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В конце 2020 г. инфекция SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory coronavirus 2), вызвавшая пандемию коронави-
русной болезни 2019 (coronavirus disease, COVID-19), пора-
зила более 40 млн человек и привела к более чем 1,2 млн ле-
тальных исходов [1]. COVID-19 явился серьезным вызовом 
человечеству и уникальной возможностью составить пред-
ставление о реальных достижениях современной биологии 
и медицины. Быстрая разработка и широкомасштабные 
программы вакцинации против SARS-CoV-2 позволяют 
надеяться на успех в борьбе с пандемией COVID-19 [2]. 
Однако в процессе развития пандемии вскрылось большое 
число новых фундаментальных и медицинских проблем, 

касающихся взаимоотношений вирусной инфекции  
и многих распространенных хронических неинфекционных 
заболеваний, среди которых одну из важных позиций зани-
мают ревматические и мышечно-скелетные заболевания 
(РМСЗ) [3]. Напомним, что класс РМСЗ включает более 
200 нозологических форм, развивающихся у взрослых  
и детей [4], в спектре которых центральное место занимают 
иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ): 
ревматоидный артрит (РА), спондилоартриты, псориати-
ческий артрит (ПсА), подагрический артрит и системные 
(аутоиммунные) заболевания соединительной ткани (СЗСТ). 
Все РМСЗ, и особенно ИВРЗ, характеризуются прогресси-

Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19): вклад ревматологии
Е.Л.Насонов

ФГБНУ«Научно-исследовательскийинститутревматологииим.В.А.Насоновой»,Москва,Россия;
ФГАОУВО«ПервыйМосковскийгосударственныймедицинскийуниверситетим.И.М.Сеченова»МинздраваРоссии
(СеченовскийУниверситет),Москва,Россия

Аннотация
Пандемиякоронавируснойболезни2019(coronavirusdisease,COVID-19)явиласьсерьезнымвызовомчеловечествуиуникальнойвоз-
можностью составить представление о реальных достижениях современной биологии и медицины. В процессе развития пандемии
вскрылосьбольшоечислоновыхфундаментальныхимедицинскихпроблем,касающихсявзаимоотношенийвируснойинфекцииимно-
гихраспространенныххроническихнеинфекционныхзаболеваний,средикоторыхважнуюпозициюзанимаютиммуновоспалительные
ревматическиезаболевания(ИВРЗ).Внастоящеевремяустановлено,чтоинфекцияSARS-CoV-2сопровождаетсяразвитиемширокого
спектраэкстрапульмональныхклиническихилабораторныхнарушений,некоторыеизкоторыххарактерныдляИВРЗидругихаутоим-
мунныхиаутовоспалительныхзаболеванийчеловека.НаиболеетяжелымпоследствиемдисрегуляциииммунитетаприCOVID-19иИВРЗ
являетсяразвитиетакназываемогосиндромацитокиновогошторма,которыйприCOVID-19определяетсякакCOVID-19-ассоцииро-
ванныйгипервоспалительныйсиндром,априИВРЗ–синдромактивациимакрофагов.РазвитиеCOVID-19-ассоциированногогипер-
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рующей патологией суставов, мышц, костей и внутренних 
органов, приводят к инвалидности, снижению качества  
и уменьшению продолжительности жизни. В основе 
развития ИВРЗ лежат генетически детерминированные 
(моногенные или полигенные) дефекты врожденного  
и приобретенного иммунитета, специфика которых опре-
деляется общепатологическими процессами, связанными 
с механизмами аутоиммунитета и/или аутовоспаления [5]. 
Следует напомнить, что под аутоиммунитетом подразу-
мевают нарушение иммунологической толерантности, 
ведущее к развитию патологического (провоспалительного) 
иммунного ответа против аутоантигенов, ассоциирующе-
гося в первую очередь с активацией приобретенного (Th1-, 
Th17- и В-клетки) типа иммунного ответа. При этом синтез 
аутоантител как ведущее проявление аутоиммунной пато-
логии нередко предшествует клинической манифестации 
ИВРЗ. В свою очередь, аутовоспаление рассматривается 
как локальный или системный воспалительный процесс, 
патогенетическую основу которого составляет активация 
врожденного иммунитета, а «визитной карточкой» являются 
моногенные аутовоспалительные заболевания и синдромы.

При широко распространенных ИВРЗ в развернутой 
стадии наблюдается развитие как аутоиммунной, так и 
аутовоспалительной патологии, ассоциирующейся с поли-
генными механизмами предрасположенности. 

Современная концепция патогенеза COVID-19, в основе 
которой лежат представления о своеобразной вирус-инду-
цированной дисрегуляции (асинхронизации) врожденного и 
приобретенного иммунитета, приводящей к гиперпродукции 
широко спектра провоспалительных, антивоспалительных 
и иммунорегуляторных цитокинов и других медиаторов 
воспаления, представлена в серии обзоров [6–8]. Наиболее 
тяжелым последствием дисрегуляции иммунитета при 
COVID-19 [9, 10] и ИВРЗ является развитие так называ-
емого синдрома цитокинового шторма [11], который при 
COVID-19 определяется как COVID-19-ассоциированный 
гипервоспалительный синдром [12], а при ИВРЗ – синдром 
активации макрофагов или гемофагоцитарный лимфо- 
гистиоцитоз [13]. Развитие COVID-19-ассоциированного 
гипервоспалительного синдрома послужило основанием для 
репозиционирования (drug repurposing) [14] и применения по 
незарегистрированным показаниям [15] широкого спектра 
противовоспалительных препаратов, которые в течение 
последних 20 лет специально разрабатывались для лечения 
ИВРЗ [8, 10, 16–20] (табл. 1). Существование общих имму-
нопатологических механизмов и подходов к фармакотерапии 
при COVID-19 и ИВРЗ определяет уникальное место рев-
матологии среди медицинских специальностей, вносящих 
вклад в борьбу с пандемией COVID-19 [1].

В контексте «ревматологических» проблем СOVID-19 
следует обратить внимание на то, что у пациентов с ИВРЗ не-
контролируемое воспаление, иммуносупрессивная терапия, 
коморбидная патология, генетические и другие факторы 
потенциально могут приводить к увеличению «чувстви-
тельности» к вирусным и бактериальным инфекциям, в том 
числе к SARS-CoV-2 [21]. Однако данные, касающиеся риска 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 и исходов у пациентов 
с ИВРЗ, заболевшими COVID-19, противоречивы [22–28]. 
Предполагается, что в рамках ИВРЗ именно пациенты с 
СЗСТ составляют группу риска в отношении заболеваемости 
и тяжелого течения COVID-19, в то время как противовоспа-
лительная терапия, применяемая при РА, спондилоартрите и 

ПсА (за исключением глюкокортикоидов – ГК – в высоких 
дозах), не оказывает влияния или может способствовать 
более «мягкому» течению COVID-19 [29].

В настоящее время установлено, что инфекция 
SARS-CoV-2, как и другими вирусами, сопровождается 
развитием широкого спектра экстрапульмональных клини-
ческих и лабораторных нарушений, некоторые из которых 
характерны для ИВРЗ и других аутоиммунных и аутовос-
палительных заболеваний человека [30–33] (табл. 2). К ним 
относятся лихорадка, депрессивные и тревожные расстрой-
ства, синдром хронической усталости, артралгии, артрит, 
миалгии, миопатия, аутоиммунные цитопении, поражение 
периферической нервной системы, кожи, интерстициальное 
заболевание легких и многие другие. Хорошо известно, что 
хронический артрит может быть последствием инфекции 
вирусом гепатита С и несколькими эпидемическими альфа-
вирусами (Chikungunya, Ross River, Barmah Forest, Sindbis, 
O’nyong-nyong, Mayaro), «самолимитирующийся» артрит – 
парвовирусом В19 и вирусом гепатита В [34], а артралгии 
и миалгии наблюдаются у 1/3 пациентов, страдающих 
гриппозной и коронавирусными (SARS-CoV и MERS-CoV) 
инфекциями [35, 36]. Предполагается, что у генетически 
предрасположенных индивидуумов (и в зависимости от 
гендерных и возрастных факторов) различные вирусные 
инфекции [37], включая SARS-CoV-2 [38], могут вызывать 
развитие аутоиммунной патологии за счет нарушения им-
мунологической толерантности к собственным антигенам 
(аутоантигенам) и «молекулярной мимикрии» белковых 
пептидных детерминант вируса и организма человека. 
Примечательно, что носительство мутаций ряда генов, 
участвующих в регуляции иммунного ответа, ассоциируется 
с тяжестью как COVID-19, так и ИВРЗ [39]. Обращает на 
себя внимание сходство спектра иммунных нарушений, ха-
рактеризующихся гиперпродукцией провоспалительных ци-
токинов и инфильтрацией органов-мишеней «воспалитель-
ными» клетками, – альвеолярная мембрана при COVID-19 
и синовиальная оболочка (при РА в качестве модели) [40]. 
Универсальный механизм мультиорганной патологии, ранее 
охарактеризованный при ИВРЗ, а в настоящее время и при 
COVID-19, определяющийся термином «тромбовоспаление» 
(«иммунотромбоз») [41–43], составляет патогенетическую 
основу СOVID-19-ассоциированной коагулопатии [44]. 
Как при COVID-19, так и при ИВРЗ патогенетические ме-
ханизмы тромбовоспаления опосредуются комплексным 
синергическим взаимодействием провоспалительных ци-
токинов (и других медиаторов воспаления), компонентов 
системы комплемента (анафилотоксины), формирова-
нием NETs (neutrophil extracellular traps), индуцирующих  
активацию/повреждение эндотелиальных клеток (эндотели-
опатия/эндотелиит), тромбоцитов (тромбопатия) [8]. 

В спектре предполагаемых аутоиммунных биомаркеров 
(а возможно, и медиаторов) СOVID-19-ассоциированной 
коагулопатии особое внимание привлечено к гиперпро-
дукции антифосфолипидных антител (аАФЛ) – биомаркеру 
антифосфолипидного синдрома (АФЛС), клинически про-
являющемуся рецидивирующими артериальными и/или 
венозными тромбозами и акушерской патологией [45]. При 
этом катастрофический вариант АФЛС, характеризующийся 
генерализованным микротромбозом сосудов внутренних ор-
ганов, клинически напоминает СOVID-19-ассоциированную 
коагулопатию [46]. Доказательства «протромбогенного» 
потенциала аАФЛ у пациентов с COVID-19 [47] позволяют 
обсуждать существование «аутоиммунного» АФЛС-подоб-
ного субтипа СOVID-19-ассоциированной коагулопатии. 

Наряду с аАФЛ при COVID-19 наблюдается гипер-
продукция антиядерных аутоантител (антинуклеарные 
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Таблица 1. Противовоспалительные препараты, применяющиеся для лечения ИВРЗ и COVID-19
Table 1. Anti-inflammatory drugs used for the treatment of immune-mediated rheumatic diseases (IMRD) and COVID-19

Препарат Молекулярные 
механизмы действия

Иммунные  
и антивирусные 

эффекты 

Показания 
при ИВРЗ

Риск  
инфекции  
при ИВРЗ

Статус  
при COVID-19

Химические синтезированные противовоспалительные препараты
ГК ↓факторы транскрип-

ции NF-κB, АР-1, 
JAK-STAT; ↑экспрес-
сия GILZ 

↓синтез ИЛ-1α/β, 6, 17, 
ИФН-γ, ФНО-α,  
ГМ-КСФ; 
↓противовирусный 
иммунный ответ

Все ИВРЗ Умеренный 
(прием  
в дозе >10 мг 
в день  
в течение 
длительного 
времени)

Регистрация 
для лечения 
COVID-19- 
ассоциированного 
гипервоспалитель-
ного синдрома

ГХ Изменение внутрикле-
точного рН, интерфе-
ренции с активностью 
лизосом и аутофагией, 
нарушением стабиль-
ности их биомембран, 
модуляции активности 
нескольких сигналь-
ных путей и факто-
ров транскрипции в 
клетках, участвующих 
в фагоцитозе

↓ДК и АПК, сигнальных 
путей TLR 7/9 сGAS 
(cyclic GMP-AMP 
synthase)-SING (stimulator 
of interferon genes); 
↓синтез ИЛ-1, ФНО-α, 
ИФН-γ; ↓репликация 
SARS-CoV-2 и других 
вирусов

СКВ, РА Нет Данные 
противоречивы

Метотрексат Ингибиция ДФР, 
участвующей в синтезе 
ДНК, РНК; ингибиция 
образования полиами-
нов, индуцирует высво-
бождение аденозина, 
блокирует JAK-2

Блокирует синтез провос-
палительных цитокинов  
и активацию В-клеток

РА, другие 
ИВРЗ

Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Азатиоприн Пуриновый аналог, 
ингибирующий синтез 
нуклеиновых кислот

Неспецифическая 
иммуносупрессия

СКВ,  
другие ИВРЗ

Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Лефлуномид Ингибирование ДОД, 
участвующей в синтезе 
пиримидинов

Неспецифическая 
иммуносупрессия

РА Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Циклоспорин А Блокирование кальци-
неврина

↓активация Т-клеток 
и синтез цитокинов 
(ИЛ-2, 4); ↓репликация 
коронавирусов

РА, СКВ Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Микофенолата 
мофетил

Ингибирование 
инозин-5-монофосфат 
дегидрогеназы

↓пролиферация Т-  
и В-клеток; ↓репликация 
MERS-CoV

СКВ, ССД Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Апремиласт Ингибирование PDE4 ↓сигнализация Т-клеток; 
↓синтез ИЛ-17А, 22, 
ФНО-α, ИФН-γ, ИФН-α

Псориаз, 
ПсА 

Очень  
низкий

Клинические 
испытания не 
проводятся

Ингибиторы 
JAK 

Ингибирование сигна-
лизации JAK-зависи-
мых цитокинов

↓эффекты ИЛ-2, 6, 10, 
ИФН-α, ИФН-γ, ГМ-КСФ 
и др.; ↓репликация  
SARS-CoV-2 
(барицитиниб)

РА, АС, 
ПсА, 
псориаз

Низкий 
(увеличение 
риска гер-
петической 
инфекции)

Регистрация  
в комбинации  
с ремдесивиром

Генно-инженерные биологические препараты
Ингибиторы 
ФНО-α

Связывание  
и нейтрализация 
ФНО-α

↓ФНО-зависимое 
воспаление (NF- κB, 
TRAF2): синтез 
провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, 
молекул адгезии, 
ММП лейкоцитами, 
неоваскуляризация, 
ингибиция Трег

РА, АС, 
ПсА, псо-
риаз, ЮИА, 
БК, ЯК, 
увеит

Умеренный Клинические 
испытания; у 
пациентов c ИВРЗ, 
получающих 
ингибиторы 
ФНО-α, 
наблюдается более 
легкое течение 
COVID-19
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Препарат Молекулярные 
механизмы действия

Иммунные  
и антивирусные 

эффекты 

Показания 
при ИВРЗ

Риск  
инфекции  
при ИВРЗ

Статус  
при COVID-19

Ингибиторы 
ИЛ-6

Блокирование  
ИЛ-6-рецепторов  
или нейтрализация 
ИЛ-6

↓ИЛ-6-зависимое 
воспаление  
(JAK-1): пролиферация, 
выживаемость Т-клеток, 
дифференцировка  
Th17-клеток, подавление 
Трег, выживаемость 
и синтез антител 
В-клетками, синтез 
острофазовых белков

РА, ГКА, 
СВЦ 

Низкий 
(увеличение 
риска гер-
петической 
инфекции) 

Эффективен по 
данным открытых 
исследований  
и мегатрайлов  
в комбинации  
с ГК при тяжелом 
COVID-19

Ингибиторы 
ГМ-КСФ

Блокирование рецепто-
ров или нейтрализация 
ИЛ-6

Противовоспалительные 
эффекты: 
дифференцировка, 
пролиферация и 
провоспалительный 
фенотип, активация ДК

РА  
(клиниче-
ские испыта-
ния III фазы)

Низкий Эффективны  
по данным откры-
тых исследований.  
Неэффективны  
по данным РКИ

Ингибиторы 
ИЛ-1

Нейтрализация  
эффектов ИЛ-1

ИЛ-1-зависимое 
воспаление (MyD88, 
IRAKs, TRAFs, NF-κB): 
активация лейкоцитов, 
фибробластов, Т-клеток, 
дифференцировка  
Th17-клеток, синтез 
ММП 

Аутовоспа-
лительные 
заболевания, 
РА, пода-
грический 
артрит

Низкий Эффективны  
по данным откры-
тых исследований.  
Неэффективны  
по данным РКИ

Ингибиторы оси 
ИЛ17/ИЛ-23

Нейтрализация  
цитокинов

Подавление Th17-типа 
иммунного ответа

Псориаз, 
АС, ПсА

Низкий Клинические 
испытания не про-
водятся; лечение 
ингибиторами 
ИЛ17/23  
не приводит к 
риску инфициро-
вания и тяжелого 
течения COVID-19

Ингибиторы 
комплемента

Нейтрализация анафи-
лотоксинов (С3А/С5А)

Подавление 
комплементзависимого 
воспаления

Атипичный 
ГУС. Парок-
сизмальная 
ночная 
гемогло-
бинурия. 
Миастения. 
Оптический 
нейромиелит

Умеренный Эффективны по 
данным открытых 
исследований.  
Проводятся РКИ

Примечание. ДК – дендритная клетка, АПК – антигенпрезентирующая клетка, ДФР – дегидрофолатредуктаза, ДОД – 
дигидрооротатдегидрогеназа, ССД – системная склеродермия, PDE4 – phosphodiesterase type 4, АС – анкилозирующий 
спондилит, ПсА – псориатический артрит, МК – миелоидные клетки, ММП – матриксные металлопротеиназы, ЮИА – 
ювенильный идиопатический артрит, БК – болезнь Крона, ЯК – язвенный колит, Трег – Т-регуляторные клетки, ГКА – 
гигантоклеточный артериит, СВЦ – синдром высвобождения цитокинов, ГУС – гемолитико-уремический синдром. 

Таблица 1. Противовоспалительные препараты, применяющиеся для лечения ИВРЗ и COVID-19 (Окончание)
Table 1. Anti-inflammatory drugs used for the treatment of IMRD and COVID-19

факторы – АНФ), характерных для ИВРЗ, и чрезвычайно 
широкого спектра ранее недостаточно охарактеризованных 
в отношении эпитопной специфичности и функциональной 
активности органонеспецифических аутоантител, анализ 
которых составляет основу нового направления иссле-
дований аутоиммунной патологии, определяемого как 
«аутоантигеномика» (autoantigenomics) [48]. С исполь-
зованием технологий REAP (Rapid Extracellular Antigen 
Profiling), аутоантительных мультиплексных платформ, 
масс-спектрометрии и других в сыворотках пациентов с 
тяжелым COVID-19 выявлен широкий спектр аутоантител 
к цитокинам, хемокинам, компонентам комплемента и мем-

бранным белкам. Полагают, что эти аутоантитела, подавляя 
иммунорецепторную сигнализацию и изменяя композицию 
иммунных клеток, обладают способностью нарушать 
функцию иммунной системы и контроль вирусной инфекции 
при COVID-19 [8]. В целом гиперпродукция аутоантител 
ассоциируется с тяжелым течением инфекции SARS-CoV-2 
и коррелирует с выраженным увеличением синтеза антител 
к SARS-CоV-2 (анти-SARS-CоV-2).

Общий механизм иммунопатогенеза COVID-19 и ИВРЗ, 
в первую очередь системной красной волчанки (СКВ), связан 
с нарушениями регуляции синтеза интерферона (ИФН) 
типа 1. При этом развитие тяжелой COVID-19-пневмонии 
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у одних пациентов ассоциируется c мутациями генов TLR3 
(Toll-like receptor 3) и IRF7 (interferon regulatory factor 7)  
с «потерей функции» (loss-of-function) [49], приводящими  
к ослаблению синтеза ИФН типа 1, а у других – с аутоим-
мунными нарушениями, проявляющимися синтезом нейтра-
лизующих антител к ИФН-α [50], или аутоантител, против 
ИФН-синтезирующих клеток [51]. Другой механизм, сбли-
жающий COVID-19 и СКВ, заключается в патологической 
активации В-клеточного иммунного ответа по экстрафолли-

Таблица 2. Клинические и лабораторные проявления аутоиммунной патологии при COVID-19 [31–33]
Table 2. Clinical and laboratory manifestations of autoimmune pathology in COVID-19 [31–33]

Клинические проявле-
ния, наблюдаемые  

при ИВРЗ и COVID-19

Иммуновоспалительные 
заболевания, связанные  

с инфекцией SARS-CoV-2

Аутоантитела, выявляемые при ИВРЗ и COVID-19 

Тип Значение

Лихорадка Синдром Гийена–Барре АНФ СКВ (диагноз);  
другие СЗСТ

Артралгия Синдром Миллера–Фишера Анти-dsДНК СКВ (диагноз)
Миалгия АФЛС Анти-Ro52, анти-Ro60 СКВ, синдром Шегрена 

(поражение легких)
Усталость Иммунная тромбоцитопения Анти-MDA5 Амиопатический 

дерматомиозит (диагноз)
Поражения кожи: СКВ аАФЛ: аКЛ, анти-β2-ГПI

2 вниз, ВА, анти-протромбин, 
анти-анексин 5, анти-
фосфатедилсерин, анти-
протромбин, анти-гепарин PF4 

АФЛС (диагноз)

• обморожение (Chilblains) Полимиозит/дерматомиозит Антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела 
(пAНЦА, цАНЦИ)

Системные 
некротизирующие 
васкулиты

• периорбитальная 
эритема

Болезнь Кавасаки Анти-C1q Волчаночный нефрит

• акральная/
макулопопулярная  
и уртикарная сыпь

Аутоиммунная 
гемолитическая анемия

Антитела к эритроцитам Аутоиммунная 
гемолитическая анемия

• буллезный 
геморрагический васкулит

Оптический нейромиелит Антитела к тромбоцитам Иммунная 
тромбоцитопения

• некроз кожи нижних 
конечностей

NMDA-рецепторный 
энцефалит

Антитела к цитруллиниро-
ванным белкам

РА (диагноз)

• уртикарный васкулит Миастения гравис Ревматоидный фактор РА (диагноз). Часто 
выявляется на фоне 
инфекций

• пурпура Шамбера Сахарный диабет 1-го типа Антитела к GD1 Синдром Гийена–Барре 
(аксональная форма)

• ретиформная пурпура Васкулит крупных сосудов Антитела к ИФН-α СКВ (связь с инфекцией); 
COVID-19 (связь с 
тяжестью заболевания)

• ливедо Псориаз
• пальпируемая пурпура Болезнь Грейвса
• макулопапулярная 
экзантема

Саркоидоз

• акральная ишемия Воспалительный артрит
• петехиальная кожная 
сыпь

РА

ИЗЛ

Примечание: Анти-dsДНК – антитела к ds ДНК, анти-Ro52 – антитела к Ro-52 (Robert), анти-Ro60 – антитела к Ro-60, 
MDA5 – melanoma differentiation-associated gene 5, NMDA – N-метил-D-аспартат, ВА – волчаночный антикоагулянт, анти-
β2-ГПI – β2-гликопротеин I, ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, анти-C1q – антитела к C1q-фактору комплемента, 
GD1 – ганглиозиды GD1a и GD1b.

кулярному пути, следствием которой при СКВ может быть 
гиперпродукция «патогенных» антиядерных антител [52], 
а при COVID-19 – органонеспецифических аутоантител 
и анти-SARS-CoV-2, коррелирующих с неблагоприятным 
прогнозом [53].

В настоящее время накапливается все больше данных, 
свидетельствующих о развитии у ряда пациентов, пере-
несших COVID-19, широкого спектра длительно сохраняю-
щихся клинических симптомов, инструментальных, лабора-
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торных и иммунологических нарушений, для характеристики 
которых используются различные дефиниции, включая 
«длительный» (long) или «долговременный» (long haulers) 
СOVID-19, постковидный-19-синдром (post-COVID-19 
syndrome) и др. [54, 55]. При этом выделяют 2 формы па-
тологии, одна из которых проявляется персистированием 
(4–12 нед) симптомов COVID-19, а другая (собственно «дли-
тельный» COVID-19) развивается через 12 нед и более после 
острой инфекции SARS-CoV-2 в отсутствие SARS-CoV-2 
по данным молекулярного тестирования, но с выраженной 
гиперпродукцией анти-SARS-CoV-2 [56]. При этом у паци-
ентов с «длительным» COVID-19 выявляются аутоантитела, 
характерные для ИВРЗ [57], что позволяет обсуждать роль 
аутоиммунных механизмов в патогенезе этого осложнения 
инфекции SARS-CoV-2. Следует также напомнить, что 
«позитивность» по АНФ рассматривается в качестве ос-
новного лабораторного критерия СКВ как аутоиммунного 
заболевания [58]. Поэтому развитие клинических симптомов 
(лихорадка, усталость, депрессия, выпадение волос, головные 
боли, когнитивные нарушения, миалгии, артралгии и др.), с 
одной стороны, наблюдаемых при «длительном» COVID-19, 
а с другой стороны, входящих в критерии СКВ в сочетании 
с обнаружением АНФ, может привести к гипердиагностике 
СКВ, а следовательно, неоправданному назначению проти-
вовоспалительной терапии.

Как уже отмечалось, развитие COVID-19-ассоцирован-
ного гипервоспалительного синдрома послужило основа-
нием для репозиционирования противовоспалительных 
препаратов, применяющихся для лечения ИВРЗ. Наряду с 
ГК аминохинолиновыми препаратами и колхицином к ним 
относятся генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) – моноклональные антитела (мАТ) и рекомби-
нантные белки, блокирующие эффекты провоспалительных 
цитокинов, белков системы комплемента, активацию Т- 
и В-клеток, а также таргетные синтетические препараты, 
модулирующие внутриклеточную сигнализацию цито-
кинов – JAK (Janus kinase), BTK (Bruton tyrosine kinase), 
фосфодиэстеразы 4 и др. [8, 10, 15].

В начале пандемии COVID-19 привлекли внимание 
4-аминохинолиновые препараты, хлорохин и гидроксихло-
рохин (ГХ), которые благодаря антивоспалительным, им-
муномодулирующим и антивирусным эффектам в течение 
многих лет с успехом применяются для лечения широкого 
круга ИВРЗ [59]. Хотя метаанализы материалов рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ) не подтвердили 
эффективность ГХ у пациентов с тяжелым COVID-19, про-
должают обсуждаться перспективы профилактического при-
менения ГХ у пациентов с легким/умеренным COVID-19 для 
снижения риска госпитализации и даже летальности [60]. 
Учитывая благоприятные плейотропные эффекты ГХ (ан-
титромботический, гипогликемический, гиполипидеми-
ческий), можно предположить, что его применение может 
быть целесообразно у пациентов с COVID-19, имеющих 
клинико-лабораторные проявления коагулопатии в соче-
тании с аутоиммунными нарушениями (гиперпродукция 
аАФЛ) и коморбидной патологией (атеросклеротическое 
поражение сосудов, метаболический синдром и др.), а также 
при «длительном» COVID-19.

В настоящее время ГК фактически являются первыми 
препаратами, официально рекомендованными для лечения 
тяжелого/критического COVID-19 [61], хотя в начале пан-
демии Всемирная организация здравоохранения не поддер-
живала применение ГК из-за противоречивости результатов 
(увеличение летальности), касающихся их применения при 
других вирусных инфекциях и сепсисе [62]. Материалы 
широкомасштабного (mega-trial) исследования RECOVERY 

(Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) свиде-
тельствуют о достоверном снижении частоты летальных 
исходов на фоне лечения дексаметазоном, но только у 
пациентов с тяжелым COVID-19 [63]. В ревматологии 
накоплен огромный опыт применения ГК, в том числе и 
для лечения критических жизнеугрожающих осложнений 
ИВРЗ [64]. Это определяется их мощными геномными и 
негеномными клеточно-специфическими механизмами 
действия, проявляющимися чрезвычайно широким спек-
тром противовоспалительных и иммуномодулирующих 
эффектов [65]. ГК, ингибируя факторы транскрипции 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated  
B cells), АР-1 (activating protein-1), JAK-STAT (Janus kinases-
signal transducer and activator of transcription proteins), 
а также индуцируя экспрессию антивоспалительного 
белка GILZ (glucocorticoid-induced leucine zipper) и др., 
подавляют синтез широкого спектра провоспалительных 
цитокинов [интерлейкинов (ИЛ)-1α/β, 6, 17, ИФН-γ, фак-
тора некроза опухоли α (ФНО-α), гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ)], 
которые участвуют в развитии гипервоспаления как при 
COVID-19, так и при ИВРЗ. Согласно рекомендациям ГК 
следует применять коротким курсом (не более 10 дней) 
только у пациентов с тяжелым COVID-19-ассоцииро-
ванным гипервоспалительным синдромом [66]. В то 
же время ряд практических аспектов терапии ГК при 
COVID-19 требует дальнейшего изучения, в первую оче-
редь в отношении риска подавления противовирусного 
иммунитета и возможности развития нежелательных лекар-
ственных реакций, особенно у пациентов с коморбидными 
заболеваниями, в первую очередь сахарным диабетом  
[67, 68]. Например, имеются данные, что длительная те-
рапия ГК (более 10 мг/сут) является независимым фактором 
риска неблагоприятных исходов у пациентов с ИВРЗ, за-
болевших COVID-19 [21, 22, 27]. Более того, даже очень 
короткий курс ГК может приводить к увеличению риска 
нежелательных лекарственных реакций, включая желудочные 
кровотечения, сепсис и сердечную недостаточность [69].  
С другой стороны, предполагается, что при наличии факторов 
риска развития легочного фиброза [70], а также с целью 
контроля депрессии, стрессорных расстройств и недостаточ-
ности надпочечников у пациентов с «длительным» COVID-19  
[71, 72] может быть показана более длительная терапия ГК.

В спектре цитокинов, принимающих участие в патоге-
незе ИВРЗ и COVID-19, большое значение придается ИЛ-6, 
ингибиция которого с использованием мАТ к рецепторам 
ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб, отечественный препарат 
нетакимаб – «Биокад») или ИЛ-6 (олокизумаб – «Р-Фарм») 
рассматривается как одно из перспективных направлений 
фармакотерапии COVID-19-ассоциированного гипервос-
палительного синдрома [73, 74], хотя результаты РКИ  
(в отличие от открытых исследований) не выявили 
достоверного влияния терапии тоцилизумабом на ча-
стоту летальных исходов у пациентов с COVID-19 [75]. 
В то же время предварительный анализ материалов 
исследования REMAR-CAP (Randomized, Embedded, 
Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-
Acquired Pneumonis) [76] и II фазы исследования 
RECOVERY [77] свидетельствует об эффективности 
тоцилизумаба (в снижении летальности) у пациентов с 
тяжелым COVID-19, получающих терапию ГК с недо-
статочным эффектом. Это соответствует данным экспе-
риментальных исследований, свидетельствующих о том, 
что блокада не ИЛ-6, а ГК-зависимых цитокинов (ФНО-α  
и ИФН-γ) эффективно контролирует прогрессирование 
воспаления, индуцированного SARS-CoV-2 [78]. 
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К другим терапевтическим мишеням противовоспа-
лительной и иммуномодулирующей терапии COVID-19 
относится ИЛ-1 – один из основных медиаторов аутовос-
паления при ИВРЗ [79, 80], для подавления активности 
которого применяются мАТ к ИЛ-1β (канакинумаб) 
или рекомбинантный антагонист рецептора ИЛ-1 (ана-
кинра), блокирующий активность ИЛ-1α/β. Однако, 
как в случае ингибиции ИЛ-6, несмотря на внушающие 
оптимизм результаты многочисленных открытых ис-
следований, результаты РКИ CORIMUNO-ANA-1 [81]  
и CAN-COVID [82] не подтвердили эффективность ана-
кинры и канакинумаба у пациентов с умеренной/тяжелой 
COVID-19-пневмонией. Совсем недавно было показано, 
что лечение анакинрой особенно эффективно (по срав-
нению с тоцилизумабом) у пациентов с COVID-19, име-
ющих клинико-лабораторные биомаркеры синдрома ак-
тивации макрофагов [83]. Это соответствует полученным 
ранее данным о более высокой эффективности анакинры 
(по сравнению как с тоцилизумабом, так и канакину-
мабом) у пациентов с синдромом активации макрофагов, 
развивающимся на фоне системного ювенильного идио-
патического артрита [13]. 

Несомненный интерес представляют материалы 
РКИ COLCORONE [84],  посвященного изучению 
эффективности колхицина, механизм действия ко-
торого связан с подавлением синтеза ИЛ-1 и других 
воспалительных медиаторов за счет блокирования 
активации инфламмасом [85]. Установлено, что у па-
циентов с COVID-19 лечение колхицином приводит 
к снижению риска госпитализаций (на 25%), потреб-
ности в искусственной вентиляции легких (на 50%)  
и летальности (на 44%). Данные об эффективности кол-
хицина при COVID-19 подтверждены в метаанализах 
открытых исследований и РКИ [86].

Интересное направление иммунофармакотерапии 
COVID-19 связано с применением ингибиторов JAK,  
в первую очередь барицитиниба, – таргетного противо-
воспалительного препарата, который продемонстрировал 
высокую эффективность при РА [87]. Напомним, что 
механизм действия барицитиниба связан с подавлением 
сигнализации JAK1/2-зависимых цитокинов (ИЛ-2, 6, 10, 
ИФН-α, ИФН-γ, ГМ-КСФ и др.), участвующих в развитии 
гипервоспаления при COVID-19. Кроме того, барици-
тиниб обладает способностью предотвращать инфициро-
вание и репликацию SARS-CoV-2 в клетках альвеол [88]. 
Данные исследования ACTT-1 свидетельствуют о более 
высокой эффективности комбинированной терапии 
барицитиниб и ремдесивиром (нуклеотидный аналог  
с противовирусной активностью) по сравнению с моноте-
рапией ремдесивиром в отношении сокращения времени 
выздоровления и летальных исходов [89]. Эти результаты 
послужили основанием для ускоренной регистрации ба-
рицитиниба в комбинации с ремдесивиром для лечения 
пациентов с COVID-19, нуждающихся в неинвазивной 
кислородной поддержке. 

В настоящее время международные и Национальная ас-
социации ревматологов [90–97], включая Ассоциацию рев-
матологов России (АРР) [98], разработали рекомендации по 
ведению пациентов с ИВРЗ в период пандемии COVID-19, 
которые включают следующие основные положения. 

• Пациенты с ИВРЗ, в первую очередь с СЗСТ, со-
ставляют группу риска в отношении инфицирования 
SARS-CoV-2, развития COVID-19-ассоциированного ги-
первоспалительного синдрома и летальности. Это может 
быть связано как с активностью иммуновоспалительного 
процесса, тяжестью необратимого повреждения внутренних 

органов, так и с возрастом пациентов и характером комор-
бидной патологии.

• Инфицирование SARS-CoV-2 (как и другими виру-
сами) может вызывать обострение патологического процесса 
при ИВРЗ.

• Наличие кардиометаболической и легочной комор-
бидности при ИВРЗ в случае развития COVID-19 может 
способствовать более тяжелому течению COVID-19 и сни-
жению эффективности терапии как основного заболевания, 
так и COVID-19. 

• Противовоспалительная терапия, включающая несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП), ГК, 
стандартные базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП), ГИБП и таргетные БПВП, может оказывать разно-
направленное влияние на течение COVID-19 (табл. 3). 

• У пациентов с ИВРЗ при отсутствии достоверных 
признаков инфекции SARS-CoV-2 прерывание противовос-
палительной терапии не рекомендуется.

• У пациентов с ИВРЗ, заболевших COVID-19, воз-
можно применение НПВП, парацетамола в жаропонижа-
ющих дозах, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина II; НПВП 
и парацетамол могут маскировать симптомы инфекции 
SARS-CoV-2 и других инфекционных осложнений, что 
затрудняет своевременную диагностику COVID-19.

• У пациентов, заболевших COVID-19, не рекомендуется 
прерывание лечения ГК, но следует по возможности макси-
мально снизить дозу препарата; рекомендуется продолжить 
прием ГХ или назначить его при отсутствии противопоказаний.

• При обнаружении инфекции SARS-CoV-2 или при подо-
зрении на наличие инфицирования следует временно прервать 
противовоспалительную терапию (за исключением ГК, ГХ  
и сульфасалазина) и обратиться за консультацией к ревма-
тологу.

• У пациентов с ИВРЗ, заболевших COVID-19, не следует 
инициировать терапию БПВП, ГИБП и таргетными БПВП 
при отсутствии абсолютных показаний, связанных с риском 
развития ургентных осложнений или необратимого поражения 
внутренних органов.

• В разгар пандемии COVID-19 следует избегать необо-
снованных госпитализаций, хирургического лечения, вну-
трисуставных манипуляций и амбулаторных консультаций; 
госпитализация в стационар возможна только по ургентным 
показаниям, при этом пациенты должны обязательно пред-
ставить лабораторные данные об отсутствии инфицирования 
SARS-CoV-2; следует максимально широко использовать 
виртуальные методы коммуникации с пациентами.

• В период пандемии COVID-19 пациентам с ИВРЗ целесо-
образно рекомендовать проведение вакцинации против гриппа 
и пневмонии; пациенты, которым планируется вакцинация, 
должны находиться в стадии ремиссии или низкой активности.

Что касается вакцинации против SARS-CoV-2, то 
в настоящее время в России зарегистрированы 3 вак-
цины: двухкомпонентная векторная «СпутникV» 
(ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи») [100, 101], пептидная 
«ЭпиВакКорона» (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор») и цельно-
вирионная (ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова»). 
Для оценки эффективности и безопасности вакцинации 
этими и другими вакцинами (в частности, на основе ин-
формационной РНК) больных ИВРЗ необходимы специ-
альные исследования [102, 103]. Большое значение могут 
иметь материалы недавно созданного международного 
регистра EULAR COVAX database (https://www.eular.org/
eular_covid19_database.cfm), целью которого является сбор 
данных об эффективности и переносимости вакцинации у 
пациентов с ИВРЗ. Учитывая предполагаемую роль «моле-
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Заключение
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Влияние успешной психофармакотерапии расстройств 
тревожно-депрессивного спектра на выраженность 
хронической усталости у больных ревматоидным артритом 
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Аннотация
Цель.Уточнитьвлияниеуспешнойпсихофармакотерапии(ПФТ)расстройствтревожно-депрессивногоспектра(РТДС)навыраженность
хроническойусталостиубольныхревматоиднымартритом(РА).
Материалы и методы.Обследованы128пациентовсдостовернымдиагнозомРА.Дляоценкивыраженностиусталостииспользовали
шкалуFSS(FatigueSeverityScale),клиническивыраженнойусталостьсчиталасьприFSS≥4баллов.РТДСдиагностированыпсихиатромв
ходеполуструктурированногоинтервьюпокритериямМеждународнойклассификацииболезней10-гопересмотрау123(96,1%)паци-
ентов.ВыраженностьдепрессииопределялипошкаледепрессииМонтгомери–Асберг(MADRS),тревоги–пошкалетревогиГамильтона
(HAM-A).ПФТпредложенавсемпациентамсРТДС,согласилисьналечение–52,отказался–71.Взависимостиотпроводимойтерапии
выделеныследующие терапевтические группы:1-я –базисныепротивовоспалительныепрепараты–БПВП (n=39), 2-я –БПВП+ПФТ
(n=43),3-я–БПВП+генно-инженерныебиологическиепрепараты–ГИБП(n=32),4-я:БПВП+ГИБП+ПФТ(n=9).Длительностьтерапии
ГИБПварьировалаот1годадо5лет,длительностьПФТ–от6до96нед.ДинамикуРТДСиисходыРАчерез5летоценивалиу83(67,5%)
больных.Предикторыхроническойусталостичерез5летнаблюденияопределялиспомощьюмногофакторнойлогистическойрегрессии.
Результаты. Порезультатаммногофакторногологистическогорегрессионногоанализасклиническизначимойусталостьючерез5лет
послевключениявисследованиенезависимоположительноассоциироваласьтолькоисходнаяклиническизначимаяусталость(отноше-
ниешансов13,57;95%доверительныйинтервал3,044–60,486;p=0,01)иотрицательно–успешноелечениеРТДС(отношениешансов
0,162;95%доверительныйинтервал0,032–0,809;p=0,027),R2=0,385,p<0,0001.
Заключение.Учитываясущественноевлияниефакторов,связанныхспсихическимздоровьем,навыраженностьусталости,атакжезна-
чимоеположительноевлияниеПФТРТДС,всембольнымРАсклиническизначимойусталостьюпоказанадиагностикаРТДСивслучае
ихвыявления–назначениеПФТ.

Ключевые слова: ревматоидныйартрит,расстройстватревожно-депрессивногоспектра,хроническаяусталость,предикторы,антиде-
прессанты
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Influence of successful psychopharmacotherapy of anxiety-depressive spectrum disorders 
on the severity of chronic fatigue in patients with rheumatoid arthritis
AntonA.Abramkin1,TatianaA.Lisitsyna1,DmitriiYu.Veltishchev2,3,OlgaF.Seravina2,OksanaB.Kovalevskaya2,
SvetlanaI.Glukhova1,EvgenyL.Nasonov1,4
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Moscow,Russia;
3PirogovRussianNationalResearchMedicalUniversity,Moscow,Russia;
4SechenovFirstMoscowStateMedicalUniversity(SechenovUniversity),Moscow,Russia

Abstract 
Aim.Toassesstheinfluenceofpsychopharmacotherapy(PPT)ofanxietyanddepressivedisordersonfatigueseverityinpatientswithrheumatoid
arthritis(RA).
Materials and methods. 128RA-patientswereincluded.Severityoffatiguewasmeasuredwithfatigueseverityscale(FSS),clinicallyimportant
fatiguewasdiagnosedinpatientswithFSS≥4.Anxietyanddepressivedisorders(ADD)werediagnosedbyalicensedpsychiatristin123(96.1%)
ofRA-patientsinaccordancewithICD-10insemi-structuredinterview.SeverityofdepressionandanxietywasevaluatedwithMontgomery–
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A). RA-patients with ADD were divided into the
following treatmentgroups:1–сDMARDs (n=39),2–сDMARDs+PPT (sertralineormianserine),n=43,3–сDMARDs+bDMARDs (n=32),
4–сDMARDs+bDMARDs+PPT(sertralineormianserine),n=9.Biologicstreatmentdurationvariedfrom1to5years,antidepressants–from
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6 to 96 weeks. 83 (67.5%) RA patients were assessed at five-years follow-up. Multinominal logistic regression analysis was conducted to
determinefactorsassociatedwithclinicallyimportantfatigue.
Results. Multinominallogisticregressionanalysisshowedclinicallyimportantfatigueatbaselinetobepositivelyassociated(OR13.57;95%
CI3.044–60.486;p=0.01)andremissionofADD–negativelyassociated(OR0.162;95%CI0.032–0.809;p=0.027),withclinicallyimportant
fatigueat5yearsfollow-up(R2=0.385,p<0.0001).
Conclusion. Due to significant relationship between mental health status, antidepressants treatment and clinically important fatigue
inRA-patients,allpatientsreportingclinicallyimportantfatigueshouldberecommendedmentalhealthcounsellingbyalicensedpsychiatrist.
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Введение
Усталость – одна из наиболее частых жалоб у пациентов 

с ревматическими заболеваниями и в частности – ревмато-
идным артритом (РА) [1]. По современным представлениям 
распространенность этого состояния в популяции больных 
РА достигает 80%, из которых до 60% приходится на выра-
женную усталость [2–6]. 

Между тем, усталость как симптом представляется 
понятием расплывчатым и эфемерным; она имеет множе-
ство определений, и ни одно из них не может считаться 
точным [7, 8]. Относительно конкретный вариант опреде-
ления усталости представлен E. Ream и A. Richardson [8] 
и в переводе может звучать как «стойкое отрицательно 
окрашенное субъективное переживание, которое может быть 
представлено широким спектром ощущений, от ощущения 
потери сил до утомления и изнеможения, и которое суще-
ственным образом ограничивает способность реализации 
функциональных возможностей индивида». 

Усталость усиливается после небольших физических или 
психических нагрузок, однако не проходит после отдыха 
или ночного сна. Это неспецифический и субъективный 
симптом, который трудно описать и еще труднее оценить и 
измерить количественно [7, 9]. Она оказывает существенное 
влияние на жизнь человека и рассматривается как один из 
значимых исходов РА и других ревматических заболеваний: 
оценка выраженности усталости с помощью различных 
опросников включена во множество клинических исследо-
ваний и регистров РА [10]. 

Хотя перечень факторов, связанных с усталостью при 
РА, варьирует от исследования к исследованию, наиболее 

значимая роль все же отводится влиянию психологических 
факторов, боли и депрессии [11–16]. Согласно результатам 
проспективного исследования C. Feldthusen и соавт. [17],  
с выраженностью усталости наиболее тесно ассоциированы 
выраженность боли (измеренная с помощью опросников 
и с помощью альгометра) и депрессии (измеренной по 
госпитальной шкале тревоги и депрессии Hospital Anxiety 
and Depression Scale for Depression – HADS-D); при этом 
значимым предиктором усталости у больных РА оказа-
лась только выраженность депрессии по HADS-D. До-
минирующее влияние на усталость факторов, связанных 
с психическим здоровьем, выявлено и в исследованиях 
D. Żołnierczyk-Zreda и соавт. [18], и C. Silva и соавт. [19]. 
В недавнем обзоре K. Druce и соавт. [20] и работе D. van 
Hoogmoed и соавт. [21] приводятся доказательства того, 
что усталость при РА связана не столько с выраженностью 
воспаления, сколько с наличием функциональных огра-
ничений, выраженностью боли и наличием симптомов 
депрессии и тревоги. Эти выводы отчасти согласуются 
с результатами 8-летнего проспективного исследования, 
где показано, что усталость сохраняется у больных РА 
даже после достижения низкой активности заболевания и 
ремиссии, а наиболее значимым предиктором усталости 
становится выраженность боли [22]. В серии работ K. Druce 
и соавт. [5, 23, 24] симптомы усталости также сохранялись 
у пациентов, достигших ремиссии и низкой активности РА 
на фоне терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α, 
и связаны не с воспалительной активностью заболевания,  
а с худшими показателями функциональной недостаточ-

Вельтищев Дмитрий Юрьевич– рук. отд-ния психических рас-
стройств при соматических заболеваниях МНИИП– филиала
ФГБУ«НМИЦПНим.В.П.Сербского»,проф.каф.психиатрии
ФДПОФГАОУВО«РНИМУим.Н.И.Пирогова».
ORCID:0000-0001-5210-2605

Dmitrii Yu. Veltishchev. ORCID:0000-0001-5210-2605

Серавина Ольга Феликсовна– науч. сотр. отд-ния психических
расстройствприсоматическихзаболеванияхМНИИП–филиала
ФГБУ«НМИЦПНим.В.П.Сербского».
ORCID:0000-0001-5839-4637

Olga F. Seravina. ORCID:0000-0001-6573-4337

Ковалевская Оксана Борисовна–науч.сотр.отд-нияпсихических
расстройствприсоматическихзаболеванияхМНИИП–филиала
ФГБУ«НМИЦПНим.В.П.Сербского».
ORCID:0000-0001-6573-4337

Oksana B. Kovalevskaya. ORCID:0000-0001-5839-4637

Глухова Светлана Ивановна– cт. науч. сотр. лаб. медико-соци-
альных проблем ревматологии ФГБНУ «НИИ ревматологии
им.В.А.Насоновой».ORCID:0000-0002-4285-0869

Svetlana I. Glukhova. ORCID:0000-0002-4285-0869

Насонов Евгений Львович–акад.РАН,д-рмед.наук,проф.,науч.
рук. ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой», проф.
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский
Университет).E-mail:nasonov@irramn.ru;
ORCID:0000-0002-1598-8360

Evgeny L. Nasonov. ORCID:0000-0002-1598-8360



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 551–560. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 551–560. 553

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200786 ORIGINAL ARTICLE

ности и качества жизни (включая худшее психическое 
здоровье по опроснику качества жизни The Short Form-36 – 
SF-36), более выраженной болью и депрессией в анамнезе. 
Нелишним будет упомянуть и тот факт, что «утрата энергии, 
ведущая к утомляемости и снижению активности», согласно 
классификации Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10), является одним из основных 
критериев депрессивного эпизода и дистимии [25].

Таким образом, факторы, связанные с активностью РА, 
влияют на усталость в не очень большой степени, и в насто-
ящий момент наиболее правдоподобными представляются 
выводы, приведенные в упомянутых работах. Эти данные 
согласуются и частично дополняются результатами двух 
крупных метаанализов S. Nikolaus и соавт., F. Matcham и 
соавт., посвященных изучению факторов, влияющих на 
выраженность усталости при РА, и выводами P. Katz в не-
давнем и наиболее полном к настоящему времени обзоре 
литературы [1, 11, 12]. 

Если выраженность усталости значимо усугубляется со-
путствующими депрессивными расстройствами, назначение 
антидепрессантов могло бы существенно повлиять на ее 
выраженность. Однако нам не удалось обнаружить работ, 
в которых оценивалось бы влияние антидепрессантов на 
выраженность усталости у больных РА. 

Цель исследования – оценить динамику выраженности 
усталости у больных РА с коморбидными психическими 
расстройствами (ПР) на фоне стандартной терапии РА и 
психофармакотерапии (ПФТ) в рамках 5-летнего ретроспек-
тивно-проспективного исследования и определить факторы, 
ассоциирующиеся с выраженностью усталости через 5 лет. 

Материалы и методы
В исследование включены 128 пациентов с достоверным, 

согласно классификационным критериям Американской 
коллегии ревматологов/Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) 2010 г. [26], диагнозом РА, последовательно 
обратившихся в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой», из 
них 111 (86,7%) женщин и 17 (13,3%) мужчин, подписавших 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Работа проводилась в рамках междисциплинарной научной 
программы «Стрессовые факторы и психические расстрой-
ства у больных ревматическими заболеваниями», регистра-
ционный номер НИОКТР АААА-А19-119021190151-3, и 
одобрена этическим комитетом ФГБНУ «НИИР им. В.А. На-
соновой».

Средний возраст больных на момент включения в ис-
следование составил 47,4±11,3 года, медиана длительности 
заболевания – 96 [48; 228] мес. Активность РА оценивали 
по индексу DAS28 [27]. При включении в исследование у 
большинства пациентов активность РА являлась умеренной 
(n=56, 43,7%) или высокой (n=48, 37,5%), среднее по группе 
значение DAS28 составило 5,27±1,78 балла. Средняя выра-
женность максимальной боли по 10-балльной шкале Brief 
Pain Inventory (BPI) – умеренная (5,4±2,4 балла). Для оценки 
выраженности усталости использовали шкалу Fatigue 
Severity Scale (FSS), клинически выраженной усталость 
считалась при FSS≥4 баллов [7]. Выраженность хронической 
усталости по шкале FSS при включении в исследование 
умеренная – 5,4 [4,0; 6,0]. Индекс функциональной недоста-
точности (HAQ) в среднем составил 1,42±0,78 [28]. Качество 
жизни по шкале EQ-5D низкое, медиана значений EQ-5D 
составила 0,52 [0,08; 0,66] балла. Серопозитивны по ревма-
тоидному фактору (РФ) 96 (75%) больных, 68 (53,1%) – по 
антителам к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП). Медиана скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 

Таблица 1. Общая характеристика больных РА  
при включении в исследование (n=128)
Table 1. General characteristics of patients with rheumatoid 
arthritis (RA) at the enrolment in the study (n=128)

Показатели Значение

Возраст, лет (М±SD) 47,4±11,3

Пол (мужчины/женщины), n (%) 17 (13,3)/111 (86,8)

Длительность РА  
(Me [25; 75-й перцентиль]), мес 96 [48; 228] 

ЧПС (М±SD) 8,4±6,3

ЧБС (М±SD) 12,4±7,0

Максимальная выраженность боли 
по BPI (BPI max), балл (М±SD) 5,4±2,39

Индекс DAS28 (М±SD) 5,27±1,78

Степень активности РА  
по индексу DAS28, n (%):

• низкая 24 (18,75)

• умеренная 56 (43,75)

• высокая 48 (37,5)

Рентгенологическая стадия РА,  
n (%):

I 4 (3,1)

II 45 (35,2)

III 42 (32,8)

IV 37 (28,9)

Функциональный класс РА, n (%)

I 38 (29,7)

II 62 (48,4)

III 27 (21,1)

IV 1 (0,8)

Число больных с внесуставными 
проявлениями РА, n (%) 57 (44,5)

Число больных с внесуставными 
проявлениями РА в анамнезе,  
n (%)

66 (51,6)

Индекс HAQ (М±SD) 1,42±0,78

Индекс EQ-5D  
(Me [25; 75-й перцентиль]), балл 0,52 [0,08; 0,66]

ВАШ ООСЗ пациент, (М±SD) мм 52,9±22,0

Выраженность усталости по FSS 
(Me [25; 75-й перцентиль]), балл 5,4 [4,0; 6,0]

АЦЦП позитивный, n (%) 68 (53,1)

РФ позитивный, n (%) 96 (75,0)

РФ  
(Me [25; 75-й перцентиль]), МЕ/мл 58,2 [9,5; 232,0]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч  
(Me [25; 75-й перцентиль]) 25 [12; 36,5]

вчСРБ  
(Me [25; 75-й перцентиль]), мг/л 14,5 [5,7; 30,1]

Примечание. Значения представлены как M±SD  
или Me [25; 75% квартили].
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по Вестергрену: 25,0 [12; 36,5] мм/ч, уровня С-реактивного 
белка – СРБ (высокочувствительного СРБ – вчСРБ), изме-
ренного высокочувствительным иммунонефелометрическим 
методом с помощью автоматического анализатора BN-100 
фирмы Dade Behring (Германия): 14,4 [5,7; 30,1] мг/л (табл. 1). 

На момент включения в исследование 108 (84,4%) 
больных получали базисные противовоспалительные 
препараты (БПВП), преимущественно метотрексат  
(67 – 52,3%) и лефлуномид (29 – 22,7%), а также сульфасалазин  
(9 – 7,0%), метотрексат + лефлуномид (3 – 2,3%); длительность 
приема БПВП до включения в исследования не превышала 
3 мес. Пациенты принимали БПВП не менее 60% от всего 

периода наблюдения. Глюкокортикоиды (ГК) внутрь при-
нимали 89 (69,4%) больных, медиана дозы ГК в пересчете 
на преднизолон составила 5 [0; 10] мг/сут, длительности 
приема – 8,5 [0; 60] мес, суммарной дозы – 1,75 [0; 12,8] 
г. Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
назначены/продолжены 41 (32%) пациенту, длительность 
терапии ГИБП варьировала от 1 года до 5 лет и до включения 
в исследование не превышала 3 мес. Длительность проме-
жутка между курсами лечения ГИБП не превышала 6 мес.

Оценка эффективности терапии осуществлялась на 
основании анализа динамики клинической симптоматики 
РА по критериям EULAR [29], достижение ремиссии – по 
значениям DAS28 в финале исследования [30]. 

Все пациенты обследованы психологом и психиатром на 
момент включения в исследование, а затем повторно через 
5 лет. В случае выявления ПР и назначения ПФТ пациенты 
осматривались еженедельно в первый месяц терапии, а при 
необходимости более длительного приема препаратов – еже-
месячно. Длительность ПФТ – индивидуальная, зависела от 
варианта и тяжести ПР и колебалась от 6 до 96 нед. 

Диагностика и оценка динамики ПР на фоне лечения 
проводилась при помощи скрининговых и диагностических 
шкал – Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 
Anxiety and Depression Scale – HADS) [31], шкалы тревоги 
Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale – HAM-A) [32], 
шкалы депрессии Монтгомери–Асберг (Montgomery–Asberg 
Depression Rating Scale – MADRS) [33] и проективных 
тестов (проективная патопсихологическая методика «Пик-
тограммы») [34, 35] в соответствии с классификационными 
критериями МКБ-10 в ходе полуструктурированного ин-
тервью [25]. Для диагностики и определения выраженности 
когнитивных нарушений (КН) использовали стандартные 
клинико-психологические методики, направленные на 
оценку механической и ассоциативной памяти, концен-
трации внимания и логического мышления [36–38].

На момент включения в исследование РТДС выявлены 
у 123 (96,1%) пациентов, умеренные и выраженные КН –  
у 88 (68,8%), шизотипическое расстройство – у 13 (10,2%). 
Структура РТДС в соответствии с МКБ-10 выглядела сле-
дующим образом: у 40 (31,25%) диагностирована дистимия, 
у 40 (31,25%) – рекуррентное депрессивное расстройство,  
у 20 (15,6%) – расстройство адаптации с тревожными  

Таблица 2. Частота и структура ПР при включении  
в исследование
Table 2. Frequency and structure of mental disorders  
at the enrolment in the study

Психиатрический диагноз по МКБ-10, n (%)

Нет 5 (3,9)

Дистимия 40 (31,25)

Рекуррентная 
депрессия

40 (31,25)

Расстройство 
адаптации

20 (15,6)

Единичный 
депрессивный эпизод

12 (9,4)

ГТР 10 (7,8)
Шизотипическое 
расстройство

13 (10,2)

БАР 1 (0,8)
КН 88 (68,7)

Психиатрический 
диагноз  
по DSM-5, n (%)

Малая депрессия 52 (42,3)
Большая депрессия 41 (33,3)
Тревожное 
расстройство

30 (24,4)

Таблица 3. Выраженность усталости и доля больных с клинически значимой усталостью по шкале FSS  
у больных РА исходно и через 5 лет наблюдения в зависимости от терапии
Table 3. The severity of fatigue and the proportion of patients with clinically significant fatigue according to the FSS 
scale in patients with RA at baseline and after 5 years of follow-up depending on therapy

Группы  
терапии

Выраженность усталости 
по шкале FSS, балл FSS≥4, n (%) р при сравнении  

с исходным значением
исходно 
(n=128)

через 5 лет 
(n=52)

исходно 
(n=128)

через 5 лет 
(n=52) FSS, балл FSS≥4

Все группы 5,16±1,43 4,24±1,47 102 (79,7) 29 (55,8) <0,001 0,001
1-я группа (БПВП; n=39) 4,90±1,36 4,42±1,3 31 (79,5) 10 (62,5) н/д н/д
2-я группа (БПВП с ПФТ; n=43) 5,28±1,35 3,43±1,55 38 (88,4) 4 (36,4) 0,018 <0,001
3-я группа (БПВП с ГИБП; n=32) 5,18±1,58 4,29±1,44 24 (75,0) 10 (55,6) 0,046 н/д
4-я группа (БПВП, ГИБП с ПФТ; 
n=9)

6,57±0,73 4,95±1,52 9 (100) 5 (71,4) 0,04 0,029

р при сравнении между группами p1–4<0,001; 
p2–4=0,008; 
p3–4=0,015

н/д н/д н/д –

Примечание. Значения представлены как M±SD или количество (доля в процентах); р1–4<0,001 и т.п. – достоверность 
различий между группами с соответствующими номерами, определенная тестом χ2; н/д – различия недостоверны.
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симптомами, у 12 (9,4%) – единичный депрессивный эпизод, 
у 10 (7,8%) – генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР), у 1 (0,8%) – биполярное аффективное расстройство 
(БАР). По классификации ПР DSM-5 [39] у 41 больного 
(33,3%) ПР относились к группе больших депрессивных рас-
стройств (депрессивный эпизод умеренный и выраженный), 
у 52 (42,3%) – к малым депрессивным расстройствам 
(легкий депрессивный эпизод, дистимия), у 30 (24,4%) – к 
тревожным (ГТР, расстройство адаптации с тревожными 
симптомами). Психической патологии не выявлено лишь у 
5 (3,9%) больных (табл. 2). 

В зависимости от варианта и структуры ПР пациентам 
предложена ПФТ преимущественно антидепрессантами 
(сертралин, агомелатин, миансерин, амитриптилин).  
В ряде случаев применялись нейролептики (сульпирид, 
флупентиксол, кветиапин) и эпизодически – анксиолитики 
(гидроксизин, бромдигидрохлорфенилбензодиазепин). Из 
123 пациентов 52 согласились на ПФТ, 71 не получил пси-
хотропные препараты в связи с отказом больных от этого 
лечения или отсутствием возможности динамического на-
блюдения у психиатра. С учетом различных схем терапии 
пациенты с ПР распределены на 4 группы. Первая группа: 
БПВП (n=39), 2-я: БПВП+ПФТ (n=43), 3-я: БПВП+ГИБП 
(n=32), 4-я: БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9).

Для статистической обработки результатов использова-
лись методы параметрической и непараметрической стати-
стики программ Statistica 12.5 и SPSS 23. Результаты пред-
ставлены в виде М±SD, где М – среднее арифметическое, и 
SD – стандартное отклонение среднего по группе, а также 
в виде медианы с интерквартильным размахом (Ме [25; 
75-й процентиль]). При сравнении средних по группам 
использовали дисперсионный анализ, учитывая размеры 
групп и характер распределения исследуемого показателя. 
В сомнительных случаях, когда в силу указанных причин 
использование методов параметрической статистики могло 
быть некорректным, проводили сравнения между группами 
при помощи аналогичных непараметрических методов с 
использованием критерия Манна–Уитни. Статистическую 
значимость различия частот определяли при помощи кри-

терия χ2 (для таблиц сопряженности – в точном решении 
Фишера). Корреляционный анализ проводился с использова-
нием параметрического коэффициента корреляции Пирсона. 
Различия считались статистически значимыми при р<0,05. 
Прогноз значений переменной «интереса» проводили при 
помощи метода многофакторной логистической регрессии. 
Клиническую информативность факторов риска определяли 
по уровню отношения шансов (ОШ) [40].

Результаты
Исходно клинически значимую усталость (FSS≥4 балла) 

испытывали большинство (79,7%) больных во всех группах, 
но выраженность хронической усталости статистически 
значимо больше в 4-й группе при сравнении с остальными 
(табл. 3). Через 5 лет выраженность усталости оценена у 52 
больных – у 16 из 1-й группы, 11 – из 2-й, 18 – из 3-й и 7 – из 
4-й. В целом отмечено статистически значимое снижение 
выраженности усталости и доли больных (55,8%) с клини-
чески значимой усталостью на фоне терапии, группы в ди-
намике значимо не различались между собой ни по средней 
выраженности усталости, ни по числу больных с клинически 
значимой усталостью. Между тем, во всех группах, кроме 
1-й, наблюдалось значимое снижение выраженности уста-
лости по сравнению с исходными значениями, и во 2 и 4-й 
группах также отмечено значимое снижение доли больных 
с клинически значимой усталостью. 

Для уточнения и сравнения динамики выраженности 
усталости между группами мы рассчитали и сравнили раз-
ность баллов по шкале FSS для каждой терапевтической 
группы (табл. 4). Согласно полученным данным, во 2–4-й 
группах выраженность усталости за 5 лет значимо снизилась 
по сравнению с 1-й группой, в которой динамики выражен-
ности усталости не отмечалось.

Для того чтобы уточнить степень связи усталости с 
основными клинико-лабораторными проявлениями воспали-
тельной активности РА, а также с РТДС, пациенты исходно 
разделены на 2 группы – с клинически значимой усталостью 
(≥4 балла по шкале FSS) и без клинически значимой уста-
лости (<4 баллов по шкале FSS); табл. 5.

Больные с клинически значимой усталостью (FSS≥4) 
имели большие число болезненных суставов (ЧБС) и число 
припухших суставов (ЧПС), выраженность максимальной 
боли, более высокую активность РА по индексам DAS28 и 
SDAI, более высокие значения по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) общей оценки состояния здоровья (ООСЗ). 

Связи между сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, сахарным диабетом и клинически значимой 
усталостью не выявлено. Для больных с клинически зна-
чимой усталостью более характерны большое депрессивное 
расстройство (37,3% против 11,5%, ОШ 1,26, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,35–4,47, р=0,008), в том числе 
рекуррентное депрессивное расстройство (36,3% против 
11,5%, ОШ 1,25, 95% ДИ 0,35–4,45, р=0,01), в то время как 
тревожные расстройства, преимущественно расстройства 
адаптации, в 4 раза чаще встречались у больных с мини-
мальной усталостью (53,9% против 15,7%, ОШ 3,81, 95% ДИ 
1,49–9,73, р<0,001). Встречаемость КН и шизотипического 
расстройства не ассоциировалась с клинически значимой 
усталостью (табл. 6). 

Для определения факторов, ассоциирующихся с кли-
нически значимой усталостью к 5-му году наблюдения, 
проведен логистический регрессионный анализ (табл. 7). 
Согласно результатам однофакторного логистического ана-
лиза с клинически значимой усталостью ассоциировались 
женский пол, возраст, длительность РА, серопозитивность 

Таблица 4. Разность средних значений по шкале  
FSS в зависимости от терапии за 5 лет наблюдения
Table 4. The difference of mean values by FSS scale 
depending on the therapy over 5 years of follow-up
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-0,0 
[-0,7; 0,5]

-1,35 
[-1,9; 0,0]

-1,0 
[-2,0; -0,4]

-1,45 
[-4; -0,7]

p1–2=0,016

p1–3=0,026

p1–4=0,011

Примечание. Значения представлены как Me [25; 75% 
квартили]; р1–2=0,004 и т.п. – достоверность различий 
между группами с соответствующими номерами, 
определенная тестом χ2.
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по РФ и АЦЦП, исходные уровни DAS28 и всех его ком-
понентов, HAQ, внесуставные проявления РА исходно, 
предыдущий опыт приема ГК, исходная клинически зна-
чимая усталость, исходное наличие малой депрессии, КН, 
шизотипического расстройства и ишемической болезни 
сердца (ИБС) и отрицательно ассоциирОвалось успешное 
лечение (достижение ремиссии) РТДС (см. табл. 7). 

Факторы, значение «p» для которых при проведении 
однофакторного анализа не превышало 0,2, включены в 
пошаговый многофакторный логистический регрессионный 
анализ с добавлением переменных: с клинически значимой 
усталостью через 5 лет после включения в исследование 
независимо ассоциировалась исходная клинически значимая 

усталость (ОШ 13,57; 95% ДИ 3,044–60,486; p=0,01) и отрица-
тельно ассоциировалось только успешное лечение РТДС (ОШ 
0,162; 95% ДИ 0,032–0,809; p=0,027), R2=0,385, p<0,0001.

Обсуждение
Несмотря на значительные достижения в области фарма-

котерапии ревматических заболеваний, усталость остается 
неизменным спутником практически каждого больного 
РА. И хотя исследования, посвященные влиянию ГИБП на 
выраженность усталости, внушают некоторый оптимизм, 
эта проблема остается по-прежнему актуальной и требует 
поиска новых подходов к ее решению. 

Таблица 5. Исходная сравнительная характеристика больных РА в зависимости от наличия клинически 
значимой усталости
Table 5. Baseline comparative characteristics of patients with RA depending on the presence of clinically significant 
fatigue

Показатель
Клинически значи-
мая усталость есть 

(FSS≥4 балла; n=102)

Клинически значи-
мой усталости нет 

(FSS<4 баллов; n=26)
Значение р

Возраст, лет 47,4±11,9 43,9±10,8 н/д

Пол (м/ж), n (%) 12 (11,8)/90 (88,2) 5 (19,2)/21 (80,8) н/д

Длительность РА, мес 108 [56; 240] 48 [24; 216] н/д

ЧПС 8,76±6,8 4,58±4,7 0,013

ЧБС 13±6,95 7,3±5,75 0,001

BPI max, балл 5,6±2,44 4,5±2,61 0,045

ВАШ ООСЗ пациент, мм 55,3±22,8 43,7±20,1 0,044

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 24 [11,5; 37] 26 [14; 33] н/д

вчСРБ, мг/л 14,4 [5,8; 37,4] 14,5 [3,3; 34,2] н/д

Индекс DAS28, балл 5,33±1,81 4,51±1,8 0,041

Индекс SDAI, балл 35±16,4 22,5±12,6 0,002

Индекс HAQ, балл 1,44±0,84 1,19±0,81 н/д

Индекс EQ-5D 0,52 [0,02; 0,66] 0,63 [0,3; 0,69] н/д

Число больных с внесуставными проявлениями РА  
в анамнезе, n (%)

52 (51) 14 (53,8) н/д

Число больных с внесуставными проявлениями РА  
при включении  
в исследование, n (%)

44 (43,1) 13 (50) н/д

АЦЦП положителен, n (%) 53 (70,7) 15 (79) н/д

РФ положителен, n (%) 79 (77,5) 17 (65,4) н/д

РФ, МЕ/мл 87,8 [19,5; 321] 27,7 [9,5; 108,5] н/д

ИБС, n (%) 24 (23,5) 5 (19,2) н/д

ИМ в анамнезе, n (%) 6 (5,9) 2 (7,7) н/д

ИМТ 24,2 [21,8; 27,2] 24,9 [20,5; 27,8] н/д

Сахарный диабет, n (%) 5 (4,9) 1 (3,8) н/д

Когда-либо применялись ГК, n (%) 74 (72,5) 15 (57,7) н/д

Примечание. Значения представлены как M±SD, или количество (%), или Me [25; 75% квартили]; р=0,013 и т.п. – 
достоверность различий между группами.
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В нашей работе мы попытались выяснить, влияет ли 
ПФТ РТДС на выраженность усталости у больных РА. 
Исходно клинически значимая усталость обнаруживалась 
у 80% пациентов с РА, что существенно не отличается от 
результатов других работ [2–6]. Через 5 лет наблюдения 
средняя выраженность усталости значимо снизилась, 
однако в 1-й группе (БПВП), в отличие от остальных, 
выраженность усталости значимо не изменилась. Схожая 
динамика описана в недавнем обзоре E. Choy [41], по-
казавшем, что выраженность усталости снижается на 
фоне терапии ГИБП и ингибиторами JAK-киназ, а также  
в метаанализе K. Chauffier и соавт. [42], согласно которому 
через 6 мес на фоне терапии ГИБП усталость уменьшается 
в среднем на 10–20%, в то время как на фоне БПВП – на 
1–10%, значимо уступая ГИБП. Также и в работе K. Druce 
и соавт. отмечено [5]: у получавших БПВП по сравнению 
с получавшими БПВП+ГИБП снижение выраженности 
усталости являлось меньшим на 40%. Нам не удалось 
найти работ, в которых оценивалось бы влияние анти-
депрессантов на усталость у больных РА, однако при 
таких состояниях, как депрессия, фибромиалгия и син-
дром хронической усталости, прием антидепрессантов 
ассоциируется с уменьшением выраженности усталости, 
что, по всей видимости, и объясняет в нашем исследо-
вании уменьшение выраженности усталости в группе 
БПВП+ПФТ [43–45]. 

В нашей работе с помощью регрессионного анализа 
показано, что с клинически значимой усталостью через  
5 лет наблюдения ассоциируется ряд демографических 
факторов, факторов, связанных с активностью РА и выра-
женностью функциональной недостаточности, а также с ПР 
и эффективностью лечения РТДС. Наши результаты согла-
суются с систематическим обзором S. Madsen и соавт. [46] 
и другими работами [5, 12, 14, 23, 47, 48], в которых с вы-
раженностью усталости ассоциировались более высокие 
клинические и лабораторные показатели активности РА.  
K. Grøn и соавт. [14] проанализировали данные масштаб-

ного исследования Quest-RA: 29,4% дисперсии показателя 
выраженности усталости объяснялись числом коморбидных 
заболеваний, активностью РА по DAS28 и выраженность 
функциональной недостаточности по HAQ. В работах  
L. Gossec и соавт. [6] и K. Druce и соавт. [5, 23] с выражен-
ностью усталости также ассоциировались функциональная 
недостаточность и отсутствие опыта применения ГК.  
В отдельных исследованиях прослеживалась корреляционная 
связь между выраженностью усталости и возрастом [49, 50]. 

Многофакторный логистический регрессионный 
анализ позволил нам выявить только два фактора, незави-
симо связанных с клинически значимой усталостью через 
5 лет, – это клинически значимая усталость исходно (по-
ложительное влияние) и успешное лечение коморбидных 
РТДС (отрицательное влияние). Как уже сказано ранее, 
выраженность усталости у больных РА имеет тенденцию 
с течением времени оставаться относительно стабильной 
на фоне лечения БПВП и несколько снижаться при на-
значении ГИБП [5, 23]. В частности, H. Van Steenbergen 
и соавт. [47] на примере 8-летнего наблюдения показали, 
что на фоне терапии БПВП выраженность усталости по 
ВАШ у больных РА значимо не изменяется и не зависит 
от активности и рентгенологического прогрессирования 
заболевания. Именно поэтому исходная выраженность 
усталости может рассматриваться как наиболее значимый 
фактор, положительно ассоциирующийся с выраженно-
стью усталости в отдаленном прогнозе. 

F. Matcham и соавт. [12] в систематическом обзоре про-
демонстрировали, что у больных РА депрессия является 
одним из наиболее значимых факторов, ассоциирующихся 
с выраженностью усталости; схожие выводы приводятся в 
работах K. Druce и соавт. [5, 23], P. Nicassio и соавт. [48] и 
наших предыдущих исследованиях [51]. Исходя из того, что 
у больных депрессивными расстройствами, хронической 
усталостью и фибромиалгией уровень усталости, так же 
как и в нашей работе, существенно снижается на фоне ПФТ 
антидепрессантами, их применение в рамках терапии РТДС 

Таблица 6. Исходная частота встречаемости ПР в зависимости от выраженности усталости
Table 6. Baseline incidence of mental disorders depending on the severity of fatigue

Психиатрический диагноз, n (%)
Клинически значимая 

усталость есть  
(FSS≥4 балла; n=102)

Клинически значимой 
усталости нет  

(FSS<4 баллов; n=26)
Значение p

По МКБ-10 Норма 4 (3,9) 1 (3,8) н/д

Расстройство адаптации 10 (9,8) 10 (38,5) 0,001

ГТР 6 (5,9) 4 (15,4) н/д

Дистимия 34 (33,3) 6 (23,1) н/д

Рекуррентная депрессия 37 (36,3) 3 (11,5) 0,01

Единичный депрессивный 
эпизод

10 (9,8) 2 (7,7) н/д

БАР 1 (1,0) 0 (0) н/д

По DSM-5 Тревожное расстройство 16 (15,7) 14 (53,9) <0,001

Малая депрессия 44 (43,1) 8 (30,8) н/д
Большая депрессия 38 (37,3) 3 (11,5) 0,008

Шизотипическое 
расстройство

8 (10,0) 5 (11,9) н/д

КН 71 (69,6) 17 (65,4) н/д

Примечание. Значения представлены как количество (%); р=0,001 и т.п. – достоверность различия между группами.
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можно рассматривать как один из потенциально эффек-
тивных подходов к уменьшению выраженности усталости 
у больных РА [43, 45]. 

Таким образом, усталость при РА следует рассматривать 
не столько как состояние, обусловленное недостаточной 
эффективностью лечения или просто наличием основ-
ного заболевания, сколько как вызванное совокупностью 
различных факторов, и далеко не в последнюю очередь – 
связанных с психическим здоровьем; из этого явственно 
следует, что для решения проблемы усталости у каждого 
отдельного больного РА требуется междисциплинарный 
подход с обязательным участием психиатра. 

Заключение
Учитывая существенное влияние факторов, связанных с 

психическим здоровьем, на выраженность усталости, а также 

значимое положительное влияние ПФТ РТДС, всем больным 
РА с клинически значимой усталостью показана диагностика 
РТДС, и в случае их выявления – назначение ПФТ. 
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Таблица 7. Факторы, ассоциирующиеся с клинически значимой усталостью (FSS≥4) через 5 лет 
(однофакторная логистическая регрессия)
Table 7. Factors associated with clinically significant fatigue (FSS≥4) after 5 years (univariate logistic regression)

Фактор p ОШ
95% ДИ

нижний верхний

Женский пол 0,032 1,937 1,06 3,542

Возраст 0,009 1,016 1,004 1,028

Длительность РА 0,21 1,004 1,001 1,007

РФ+ 0,16 2,231 1,16 4,291

АЦЦП+ 0,24 1,5 0,763 2,95

DAS28 исходно 0,26 1,126 1,014 1,251

ЧБС 0,012 1,063 1,013 1,116

ЧПС 0,018 1,082 1,014 1,155

ВАШ 0,033 1,011 1,001 1,022

СОЭ 0,027 1,02 1,002 1,038

СРБ 0,078 1,013 0,999 1,027

HAQ исходно 0,046 1,428 1,006 2,027

Внесуставные проявления РА исходно 0,123 1,89 0,842 4,237

Предыдущий опыт приема ГК 0,022 2,154 1,116 4,158

Клинически значимая усталость исходно <0,001 4,833 2,007 11,641

Малая депрессия исходно 0,006 5,667 1,661 19,336

Большая депрессия исходно 0,396 1,444 0,617 3,379

Тревожные расстройства исходно 0,53 0,667 0,188 2,362

Успешное лечение РТДС  
(достижение ремиссии) 0,127 0,4 0,123 1,299

КН исходно 0,082 1,786 0,928 3,435

Шизотипическое расстройство 0,051 1,867 0,231 7,751

ИБС исходно 0,099 3 0,812 11,081
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Применение шкал сердечно-сосудистого риска  
для идентификации атеросклероза сонных артерий  
у больных ревматоидным артритом
Е.В.Герасимова1,Т.В.Попкова1,Д.А.Герасимова2,С.И.Глухова1,Е.Л.Насонов1,2,А.М.Лила1,3

1ФГБНУ«Научно-исследовательскийинститутревматологииим.В.А.Насоновой»,Москва,Россия;
2ФГАОУВО«ПервыйМосковскийгосударственныймедицинскийуниверситетим.И.М.Сеченова»МинздраваРоссии
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Аннотация
Цель. Оценитьсердечно-сосудистыйриск(ССР)ипроанализироватьегосвязьсвыявлениемраннегоатеросклеротическогопоражения
сонныхартерийубольныхревматоиднымартритом(РА).
Материалы и методы. Висследованиевключены109пациентовсРАввозрастеот45до60летбезустановленныхсердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ). Медиана возраста составила 52[48; 54]года, продолжительности РА– 120[36; 204] мес; DAS28– 4,7[3,5; 5,6]
балла.ПациентамопределенсуммарныйССРпошкаламmSCORE,ReynoldsRiskScore (RRS),ASSIGN,QRISK3,ERS-RА,ивыполнена
ультразвуковаядопплерографиясонныхартерий.
Результаты. По результатам расчета ССР по шкалам mSCORE, RRS,ASSIGN, QRISK3, ERS-RA высокий риск обнаружен у 5, 5, 14, 6
и38%больныхсоответственно.У30%больныхвыявленыатеросклеротическиебляшкисонныхартерий.Продемонстрированасвязьтол-
щиныкомплексаинтима–медиа(КИМ)сонныхартерийсовсемикалькуляторамиССР,атакжесвозрастом,показателямисистолического
идиастолическогоартериальногодавления,уровнямихолестерина,скоростиоседанияэритроцитов,интерлейкина-6.Чувствительность
испецифичностьалгоритмовССРвпрогнозированииатеросклеротическогопоражениясонныхартерийсоставилидляmSCORE73и67%,
дляRRS–64и63%,дляASSIGN–64и56%,дляQRISK3–73и49%соответственно,р<0,05вовсехслучаях,дляERS-RА–67и50%,р=0,06.
Заключение.КалькуляторыmSCORE,RRS,ASSIGN,QRISK3вравнойстепенипрогнозируютатеросклеротическоепоражениесонных
артерийубольныхРА.ОптимальноесоотношениеспецифичностиичувствительностипоказанодляшкалыmSCORE.Стратификация
рискаССЗубольныхРАдолжнавключатьоценкутолщиныКИМсонныхартерий.ДляидентификациирискаразвитияССЗубольныхРА
наиболееинформативнымиявляютсявычислениеmSCOREиопределениетолщиныКИМсонныхартерий.
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Abstract
Aim.Toevaluatethecardiovascularrisk(CVR)andanalyzeitsrelationshipwithdetectionofearlycarotidarteryatheroscleroticlesioninpatients
withrheumatoidarthritis(RA).
Materials and methods.OnehundredandnineRApatientsaged45to60withoutestablishedcardiovasculardiseases(CVD)wereincluded
inthestudy.Themedianagewas52[48;54]years,durationofRAwas120[36;204]months,DAS28was4.7[3.5;5.6]points.CVDrisk
wascalculatedwithmSCORE,ReynoldsRiskScore(RRS),ASSIGN,QRISK3,ERS-RAscalesandCarotidArteryDopplerUltrasoundExamwas
performedforallpatients.
Results.Highriskwasfoundin5,5,14,6,and38%ofpatientsaccordingtomSCORE,RRS,ASSIGN,QRISK3,ERS-RAscales,respectively.
Atheroscleroticplaquesofcarotidarterieswerefoundin30%ofpatients.Itwasfoundthatcarotidintima-mediathicknessiscorrelatedtoall
CVRcalculators,age,systolicanddiastolicbloodpressure,cholesterol,erythrocytesedimentationrate,interleukin-6levels.Thesensitivityand
specificityoftheCVRalgorithmsinprognosticationofatheroscleroticcarotidarterylesionswere73and67%formSCORE,64and63%forRRS,
64and56%forASSIGN,73and49%forQRISK3,respectively,p<0.05inallcases,67and50%forERS-RA,p=0.06.
Conclusion. RRS,mSCORE,ASSIGN,QRISK3calculatorsequallypredictatheroscleroticcarotidarterydamageinRApatients.Theoptimalratioof
specificityandsensitivityisshownforthemSCOREscale.StratificationofCVRinRApatientsshouldincludeassessmentofthecarotidintima-media
thickness.ToidentifyCVRinRApatients,themostinformativemethodsaremSCOREcalculationandcarotidintima-mediathicknessdetermination.
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Ревматоидный артрит (РА) – распространенное аутоим-
мунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся хроническим эрозивным артритом и си-
стемным иммуновоспалительным поражением внутренних 
органов, которым страдают до 0,5–2% населения [1]. Комор-
бидность оказывает неблагоприятное влияние на течение и 
прогноз РА [2, 3], а сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются наиболее распространенными и социально значи-
мыми сопутствующими заболеваниями [4, 5] и основной 
причиной преждевременной летальности при РА [6, 7].

Традиционные факторы сердечно-сосудистого риска 
(ССР), такие как курение, сахарный диабет (СД), гипер-
тония, дислипидемия и ожирение, оказывают значимое 
влияние на развитие ССЗ у пациентов с РА [8]. Однако 
помимо традиционных кардиоваскулярных факторов 
риска (ФР) важное место занимают РА-ассоциированные 
(нетрадиционные) ФР: активность РА, длительность РА, 
серопозитивность по ревматоидному фактору (РФ) и ан-
тителам к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП) [9].

К основным традиционным шкалам риска ССЗ относят: 
Framingham Risk Score [10], Systematic COronary Risk 
Evaluation (SCORE) [11], Reynolds Risk Score (RRS) [12] и 
Алгоритм, разработанный Американским колледжем кар-
диологов/Американской кардиологической ассоциацией в 
2013 г. (ACC/AHA 2013) [13]. 

Шкала SCORE [11] разработана на основе крупных ев-
ропейских когортных исследований. Эта модель оценивает 
10-летний риск первого фатального события, связанного с 
атеросклерозом (инфаркт миокарда – ИМ, инсульт, анев-
ризма аорты), и рассчитывается с учетом возраста, пола, 
привычек курения, общего холестерина (ОХС) и систоли-
ческого артериального давления пациента. В соответствии 
с рекомендациями Европейской антиревматической лиги 
(EULAR) для прогнозирования ССР для пациентов с РА 
следует использовать модифицированный индекс SCORE 
(mSCORE), который рассчитывается посредством умно-
жения SCORE на коэффициент 1,5.

Шкала RRS [12] оценивает 10-летний суммарный риск 
развития ССЗ (ИМ, инсульт, аневризма аорты), а также 
риск смерти от ССЗ. При расчете данной шкалы учиты-
ваются такие ФР, как отягощенная наследственность по 
сердечно-сосудистым осложнениям, а также высокочувстви-
тельный С-реактивный белок (СРБ), что в конечном итоге 
улучшает качество прогнозирования суммарного ССР по 
сравнению с расчетом по шкалам Framingham Risk Score и 
SCORE [14].

Указанные шкалы протестированы на пациентах с РА, 
и все они показали недостаточную прогностическую цен-
ность, приводящую к недооценке кардиоваскулярного риска 
у этой категории больных [15, 16].

Стратификация пациентов с РА в соответствии с риском 
ССЗ до сих пор остается сложной проблемой, особенно в 
случаях с низким или промежуточным ССР. Продолжается 
поиск эффективных инструментов стратификации риска 
ССЗ, специфичных для пациентов с РА [16, 17]. Разрабо-
таны три шкалы (ASSIGN, QRISK3, ERS-RА), при расчете 
которых учитывается само заболевание – РА. 

Шкала риска Assessing Cardiovascular Risk to Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network/SIGN to Assign Preventative 
Treatment (ASSIGN) [18], разработанная на основе репре-
зентативной базы данных в Шотландии, также оценивает 
10-летний ССР, включая смерть от ССЗ, или диагноз ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), цереброваскулярную болезнь 
при выписке из больницы, или вмешательство на коронарной 
артерии. Помимо учета традиционных ФР система оценки 
ASSIGN включает индекс социального статуса, с помощью 
которого могут учитываться социальные градиенты болезни. 

Шкала риска QRISK  (алгоритм QRESEARCH 
Cardiovascular Risk Algorithm) [19, 20] разработана на ос-
новании данных общемедицинской практики в Великобри-
тании и оценивает 10-летний риск ССЗ, включая ИМ, ИБС, 
инсульт. Оцениваемыми ФР стали возраст, пол, курение, 
систолическое артериальное давление (САД), соотношение 
холестерина (ХС) к ХС липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), курение, индекс массы тела (ИМТ), семейный 
анамнез ИБС, социальный статус и терапия антигипертен-
зивными средствами. Проверка валидности шкалы проводи-
лась в той же популяции, на которой шкала разработана, что 
является основным недостатком данной шкалы. Калькулятор 
QRISK3 в отличие от предыдущих шкал QRISK и QRISK2 
рассматривает РА как отдельный ФР ССЗ и включает в себя 
больше ФР развития ССЗ (хроническое заболевание почек, 
мигрень, прием глюкокортикоидов – ГК, системная красная 
волчанка, тяжелые психические заболевания, эректильная 
дисфункция и т.д.) [21].

Калькулятор расширенной оценки ССР при РА Expanded 
Risk Score in RA (ERS-RA) [22] рассчитан в 2015 г. с ис-
пользованием данных из реестра Консорциума исследо-
вателей ревматологии Северной Америки (CORRONA). 
Особенностью калькулятора ERS-RA является включение 
в оценку риска ССЗ таких специфических для РА характе-
ристик, как длительность, активность РА, функциональная 
недостаточность, прием ГК. Ранее показано, что учет 
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РА-ассоциированных (нетрадиционных) ФР может вносить 
значительный вклад в улучшение качества прогнозирования 
сердечно-сосудистых событий при РА [22]. Основные пара-
метры, входящие в шкалы, суммированы в табл. 1.

Для прогнозирования повышенного риска ССЗ наряду со 
шкалами применяется ультразвуковая оценка толщины ком-
плекса интима–медиа (КИМ) сонной артерии, что является 
безопасным, неинвазивным и экономичным методом раннего 
выявления атеросклероза [23]. Считается, что атеросклероти-
ческие бляшки (АСБ) сонных артерий являются суррогатным 
маркером ИБС и используются для превентивной оценки 
риска ССЗ [23, 24]. А внедрение толщины КИМ в интегри-
рованные показатели кардиоваскулярного риска значительно 
улучшает стратификацию ССР по сравнению с традицион-
ными калькуляторами у пациентов без РА [24, 25].

Определение наиболее точной шкалы риска ССЗ, прогно-
зирующей атеросклеротическое поражение сонных артерий, 
поможет более качественно выявлять пациентов с высоким 
ССР на основе оценки традиционных и нетрадиционных 
кардиоваскулярных ФР при РА. 

Цель исследования – оценить ССР и проанализировать 
его связь с выявлением раннего атеросклеротического пора-
жения сонных артерий у больных РА.

Материалы и методы
В исследование включены 109 пациентов с РА  

(91 женщина и 18 мужчин) в возрасте от 45 до 60 лет, не 
имеющих ССЗ. Диагноз РА установлен согласно критериям 
Американской коллегии ревматологов/EULAR 2010 г. Все 
пациенты подписывали информированное согласие на 
участие в исследовании. В исследование не включались 
лица, имеющие ИБС, ИМ, инсульт, хроническую сердечную 
недостаточность, СД, тяжелые хронические заболевания 
(онкологические, почечную и печеночную недостаточность), 
с уровнем ХС крови ≥8ммоль/л и АД≥180/110 мм рт. ст. 

Большинство (86%) пациентов – женского пола, медиана 
возраста составила 52 [48; 54] года, продолжительности 
РА – 120 [36; 204] мес. Ранняя стадия РА зафиксирована  
у 12 (11%), развернутая – у 75 (69%), поздняя – у 22 (20%) 
больных. Большинство (69) больных имели умеренную 
активность заболевания: DAS28 – 4,7 [3,5; 5,6] балла, 
CDAI 21 [14; 29] балла, Health Assessment Questionnaire 
(HAQ) 1,25 [0,875; 1,75]; 82% больных серопозитивны по 
РФ, 71% – по АЦЦП. 

При включении в исследование 54% больных получали ме-
тотрексат (медиана дозы 20 [15; 27] мг/нед), 12% – лефлуномид 
(20 мг/сут), 12% – сульфасалазин (2000 мг/сут), 40% – ГК 
(медиана дозы 4 [2; 8] мг/сут), 44% – нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП). На момент включения в 
исследование пациентам не проводилась терапия генно-инже-
нерными биологическими препаратами и статинами. Общая 
характеристика пациентов с РА представлена в табл. 2.

Всем пациентам проведена оценка традиционных ФР 
ССЗ. Для расчета суммарного ССР использованы шкалы 
SCORE, RRS, ASSIGN, QRISK3, ERS-RА, прогнозиру-
ющие 10-летний риск развития ССЗ и кардиоваскулярной 
летальности. При расчете по шкале SCORE использовалась 
поправка (×1,5), рекомендованная EULAR для больных РА.

Таблица 1. Характеристики основных калькуляторов 
ССР
Table 1. Characteristics of main cardiovascular risk 
(CVR) calculators

Характе-
ристика 

калькуля-
торов SC

O
R

E

R
R

S

A
SS

IG
N

Q
R

IS
K

3

E
R

S-
R

A

Возраст, лет 40–70 45–80 30–74 25–84 20–80
Пол/ 
курение 

+ + + + +

Семейный 
анамнез 
ССО

+ + +

САД,  
мм рт. ст.

+ + + +

Гипотензив-
ная терапия

+ +

ХС + + + +
ХС ЛПВП + +
ОХС/ЛПВП +
ИМТ +
СРБ, мг/л +
Этническая 
принадлеж-
ность

+

Низкий 
социально-
экономиче-
ский статус

+ +

СД + +
Активность, 
продолжи-
тельность 
РА/mHAQ/
ГК

+

Таблица 2. Характеристика больных РА
Table 2. Characteristics of patients with rheumatoid 
arthritis (RA)

Показатель Пациенты (n=109)
Возраст, годы 52 [48; 54]
Пол, ж/м, n (%) 91 (86)/18 (14)
Длительность заболевания, мес 120 [36; 204]
Стадия: 
• ранняя, n (%) 12 (11)
• развернутая, n (%) 75 (69)
• поздняя, n (%) 22 (20)
Внесуставные проявления, n (%) 49 (45)
DAS28, баллы 4,7 [3,5; 5,6]
РФ+, % 82
АЦЦП+, % 71
CDAI, баллы 21 [14; 29]
HAQ 1,25 [0,875; 1,75]
Терапия БПВП, % 78
Метотрексат, % 54
Лефлуномид, % 12
Сульфасалазин, % 12
Прием ГК, % 40
Прием НПВП, % 44
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Исследование сонных артерий проводилось на ульт-
развуковой системе Esaote MyLab Twice (Италия). Атеро-
склеротическое поражение сонных артерий оценивали по 
обнаружению АСБ – локальному увеличению толщины 
КИМ≥1,2 мм.

Концентрации ХС, ХС ЛПВП, триглицеридов (ТГ) 
определяли стандартными ферментативными методами, ХС 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) рассчитывали 
по формуле Фридвальда: ХС ЛПНП=ХС-ТГ/5-ХС ЛПВП; 
индекс атерогенности (ИА) – по формуле: ИА (у.е.)=(ОХС-
ЛПВП)/ЛПВП. Уровень СРБ, IgM-РФ в сыворотке крови 
измеряли иммунонефелометрическим методом на анализа-
торе BN Pro Spec (Siemens, Германия). Концентрацию АЦЦП 
определяли иммуноферментным методом с использованием 
коммерческого набора фирмы AxisShield (Великобритания). 

Концентрацию интерлейкина (ИЛ)-6 в сыворотке крови 
измеряли при мультиплексном анализе с помощью техно-
логии XMAP на анализаторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США).

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Statistica 12 и SPSS 14.0. Результаты 
представлены в виде медианы и интерквартильного ин-
тервала (Ме [25; 75-й перцентили]). Для сравнения частот 
качественных признаков в группах применялся критерий χ2. 
При сравнении групп использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни, корреляционный анализ проводили 
методом ранговой корреляции Спирмена. Для определения 
прогностической ценности оптимального порогового уровня 
показателя применяли ROC-анализ, для анализа связи между 
несколькими независимыми и зависимой переменной – 
метод логистической регрессии. Различия считали досто-
верными при р<0,05.

Результаты
У больных РА, не имеющих ССЗ, выявлена высокая ча-

стота традиционных ФР: АГ зарегистрирована у 79 (73%), 
дислипидемия – у 74 (68%) больных, избыточная масса 
тела – у 58 (53%), отягощенная наследственность по ССЗ –  
у 47 (43%) и курение – у 42 (39%) пациентов (рис. 1).  
У 60%  пациентов с РА наблюдалось сочетание трех, у 25% – 
двух традиционных ФР.

По шкале mSCORE высокий риск развития ССО 
(mSCORE≥5 до 10%) выявлен у 5 (5%) пациентов, уме-
ренный (≥1 до 5%) – у 60 (55%), низкий (<1%) – у 44 (40%) 
больных. 

Оценка суммарного риска развития ССО по шкале RRS 
продемонстрировала наличие высокого риска (RRS≥20%) у 
5 (5%) пациентов с РА, умеренного (≥5 до 20%) – у 44 (40%), 
низкого (<5%) – у 60 (55%) больных РА. 

Риск развития ССО по шкале ASSIGN расценивали как 
высокий (ASSIGN≥20%) у 15 (14%) пациентов, низкий 
(<20%) – у 94 (86%) пациентов с РА. 

По шкале QRISK3 высокий риск развития ССО 
(QRISK3≥20%) выявлен у 7 (6%) пациентов, низкий 
(<20%) – у 102 (94%) пациентов с РА. 

Риск развития ССО по шкале ERS-RA оценен как 
высокий (ERS-RA≥7,5%) у 41 (38%) пациента, низкий 
(<7,5%) – у 68 (62%) пациентов с РА. Распределение больных 
РА по степени риска каждой шкалы представлено в табл. 3.

При проведении ультразвуковой допплерографии сонных 
артерий АСБ выявлены у 33 (30%) из 103 больных. АСБ 
сонных артерий определялись чаще у мужчин (48%) по срав-
нению с женщинами (28%, р=0,049), с одинаковой частотой 
у пациентов с различными стадиями и активностью РА. 

Обнаружена корреляция значений толщины КИМ 
со всеми калькуляторами ССР mSCORE (R=0,50), RRS 
(R=0,40), ASSIGN (R=0,40), QRISK3 (R=0,36), ERS-RA 
(R=0,26), р<0,05 во всех случаях, а также с возрастом (R=0,41; 
р=0,04), уровнем ОХС (R=0,23; p=0,01), САД (R=0,26; 
p=0,02), диастолическим артериальным давлением – 

Рис. 1. Частота традиционных ФР у больных РА.
Fig. 1. Frequency of conventional RF in RA patients.

Таблица 3. Сравнительная оценка ССР у пациентов 
РА по шкалам, n (%)
Table 3. Comparative assessment of CVR in patients 
with RA by scales, n (%) 
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Fig. 2. ROC curves of mSCORE, RRS, ASSIGN, QRISK3, 
ERS-RA calculators.
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ДАД (R=0,33; p=0,03), уровнем скорости оседания эритро-
цитов (R=0,26; p=0,04), ИЛ-6 (R=0,65; р=0,01). 

Для дальнейшего анализа пациенты разделены в зави-
симости от наличия АСБ сонных артерий. Первую группу 
составили 33 больных с АСБ сонных артерий, вторую – 
77 пациентов без АСБ сонных артерий. Выявлен более вы-
сокий ССР по шкалам mSCORE, RRS, ASSIGN, QRISK3 и 
тенденция к его повышению по ERS-RA (p=0,06) у больных 
РА с АСБ сонных артерий по сравнению с пациентами без 
АСБ сонных артерий (табл. 4).

Для изученных калькуляторов риска построены ROC-
кривые (рис. 2), рассчитаны их чувствительность и специ-
фичность в прогнозировании атеросклеротического пора-
жения сонных артерий у больных РА (табл. 5).

Обсуждение
Стратификация ССР при РА – заболевании с высоким 

риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО) – пред-
ставляет серьезную проблему [26]. Шкалы ССР, одобренные 
для населения в целом, часто недооценивают кардиоваску-
лярный риск у больных РА [5, 27]. 

В нашей работе у больных РА без ССЗ выявлена вы-
сокая распространенность традиционных ФР. При этом 
высокий ССР по традиционным шкалам (mSCORE, RRS, 
ASSIGN, QRISK3) обнаружен только у 5–14% больных. 
В то же время применение алгоритма ERS-RA позволило 
выявить высокий кардиоваскулярный риск у 38% паци-
ентов с РА. 

Аналогичные результаты получены в исследованиях 
других авторов [28, 29]. Так, F. Cacciapaglia и соавт. [29] 
установили большее число больных с высоким ССР при 
расчете ERS-RA (46%) по сравнению с калькуляторами 
SCORE, RRS, QRISK3 (5–13%). Напротив, в исследовании 
B. Wahlin и соавт. [30] использование алгоритма ERS-RA у 
больных с высокой активностью РА не выявило различий с 
другой традиционной шкалой ACC/AHA 2013. 

Примечательно, что в работе F. Cacciapaglia и соавт. [29] 
через 5 лет наблюдения риск ССЗ, рассчитанный по шкалам 
SCORE и RRS, не изменился, по QRISK3 – увеличился 
независимо от активности РА в отличие от ERS-RA, расчет 
которой выявил значимое снижение ССР у больных с ре-
миссией/низкой активностью заболевания. 

В исследовании прогностической ценности калькуля-
торов ССР (Framingham Risk Score, QRISK2, SCORE, RRS, 
PCE, ERS-RA и Italian Progetto CUORE score) обнаружено, 
что шкала ERS-RA наряду с другими шкалами недооце-
нивает кардиоваскулярный риск при РА [27]. Стратифи-
кацию риска не улучшило включение нетрадиционных ФР, 
связанных с заболеванием (CDAI, mHAQ, длительность 
РА и доза ГК), и биомаркеров [(СРБ, IgM-РФ, АЦЦП, 
окисленные ЛПНП и N-терминальный фрагмент предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида В-типа 
(N-terminal fragment of brain natriuretic peptide progenitor, 
NT-proBNP)]. Авторы предлагают вместо перекалибровки 
общих алгоритмов ССР уделять больше внимания разра-
ботке новых моделей и определению новых предикторов 
ССЗ при РА.

В связи с этим повышается роль суррогатных маркеров 
ССЗ, к которым в первую очередь относят атеросклеротиче-
ское поражение сонных артерий. Исследования свидетель-
ствуют, что АСБ сонных артерий являются чувствительными 
предикторами сердечно-сосудистых событий и смерти в 
общей популяции [23, 24] и у больных РА [31, 32].

Высокая распространенность субклинического атероскле-
роза у пациентов с РА показана в ряде исследований [33, 34]. 
АСБ сонных артерий диагностированы у 21–46% [35–37], 
по нашим данным, – у 30% больных. Причем проявления 
бессимптомного атеросклероза сонных артерий выявлены у 
больных РА с низким ССР [35].

Зависимость показателя КИМ от традиционных фак-
торов ССР (пол, возраст, ИМТ, уровень САД и ДАД) 
продемонстрирована в ряде исследований [35, 37, 38]. 
Выявленные нами ассоциации толщины КИМ сонных ар-
терий с уровнями скорости оседания эритроцитов и ИЛ-6 
соответствуют результатам других работ [39–41]. Хорошо 
изучено влияние воспалительных маркеров на активацию 
иммунных клеток и развитие эндотелиального повреждения, 
лежащего в основе атеросклеротического процесса [42, 43], 
выявлена экспрессия ИЛ-6 и его рецепторов в зонах сосуди-
стого русла, наиболее подверженных атеросклеротическому 
поражению [44]. 

Однако ультразвуковая допплерография сонных 
артерий не всегда выполнима в реальной клинической 
практике. В этих случаях врачи полагаются на алгоритмы 
риска ССЗ.

В нашем исследовании показано, что калькуляторы 
ССР mSCORE, RRS, ASSIGN, QRISK3 в равной степени 

Таблица 4. ССР у больных РА с и без АСБ сонных 
артерий
Table 4. CVR in RA patients with and without ASP  
in the carotid arteries

Шкалы 
ССР

АСБ есть 
(n=33)

АСБ нет (n=70) p

mSCORE 2,1 [2,1; 8,6] 1,0 [0,6; 1,8] <0,001
RRS 5 [4; 11] 3 [2; 6] 0,002
ASSIGN 14 [11; 20] 12 [8; 14] <0,01
QRISK3 7,2 [6,5; 16,2] 6,7 [4,1; 10,4] 0,02
ERS-RA 7,4 [5,0; 15,5] 5,5 [4,2; 8,9] 0,06

Таблица 5. Чувствительность и специфичность 
калькуляторов mSCORE, RRS, ASSIGN, QRISK3, 
ERS-RА в прогнозировании атеросклеротического 
поражения сонных артерий у больных РА
Table 5. Sensitivity and specificity of the mSCORE, RRS, 
ASSIGN, QRISK3, ERS-RA calculators in predicting 
atherosclerotic lesions of the carotid arteries in patients 
with RA
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0,06 5,5 67 50



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 561–567. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 561–567.566

ORIGINAL ARTICLE https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200787

могут прогнозировать риск атеросклероза у больных РА. 
Оптимальное соотношение специфичности и чувстви-
тельности продемонстрировано для шкалы mSCORE.  
По данным A. Corrales и соавт. [45] для каждого увеличения 
ССР mSCORE на 1% вероятность наличия бляшек увели-
чивалась в 1,22 раза.

Сравнительная оценка ERS-RA с традиционными 
калькуляторами ССР у пациентов с РА в нашей и других 
работах [46] не показала каких-либо преимуществ данной 
шкалы в диагностике субклинического атеросклероза 
сонных артерий. 

Заключение
Калькуляторы mSCORE, RRS, ASSIGN, QRISK3  

в равной степени прогнозируют атеросклеротическое 
поражение сонных артерий у больных РА. Оптимальное 
соотношение специфичности и чувствительности показано 
для шкалы mSCORE. Стратификация риска ССЗ у больных 
РА должна включать оценку толщины КИМ сонных артерий. 
Для идентификации риска развития ССЗ у больных РА 

наиболее информативными являются вычисление mSCORE  
и определение толщины КИМ сонных артерий.
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Список сокращений
АСБ – атеросклеротические бляшки 
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду
ГК – г.юкокортикоиды
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИЛ – интерлейкин
ИМ – инфаркт миокарда
ИМТ – индекс массы тела
КИМ – комплекс интима–медиа 
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности;
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 
ОХС – общий холестерин
РА – ревматоидный артрит 
РФ – ревматоидный фактор 
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет 
СРБ – С-реактивный белок
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения 

ССР – сердечно-сосудистый риск
ФР – факторы риска 
ХС – холестерин
ASSIGN (Assessing Cardiovascular Risk to Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network/SIGN to Assign Preventative Treatment) –  
Оценка сердечно-сосудистого риска для создания рекомендаций  
и назначения профилактического лечения шотландской межвузов-
ской группы
ERS-RA (Expanded Risk Score in RA) – расширенная оценка риска 
при РА
EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) –  
Европейская антиревматическая лига 
HAQ (Health Assessment Questionnaire) – индекс оценки нарушений 
жизнедеятельности
mSCORE – модифицированный индекс SCORE 
RRS – Шкала риска Рейнольдса (Reynolds Risk Score)
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) – Систематическая 
оценка коронарного риска
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Распространенность саркопении у пациентов  
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Аннотация
Цель.Оценитьраспространенностьсаркопенииуревматологическихпациентов.
Материалы и методы. Обследованы 317 пациентов с документированной ревматологической патологией, среди них 201 женщина
и116мужчин,возрастпациентовколебалсявдиапазонеот21до58лет,среднийвозрастнамоментвключенияпациентоввисследова-
ниесоставил41,1±7,3года.Диагностикусаркопениивыполнялиспомощьюметода,рекомендованногоTheEuropeanWorkingGroupon
SarcopeniainOlderPeople2.
Результаты.Снижениемассыскелетныхмышцподанныминдексааппендикулярнойскелетноймускулатурысоставило31,2%(99паци-
ентов),снижениемышечнойсилыподаннымкистевойдинамометрииотмечалосьу44,5%(141)пациентов,низкаяработоспособность
скелетноймускулатурыпорезультатамNIHToolbox4MeterWalkGaitSpeedTest–у42,8%(135)пациентов.Распространенностьпред-
полагаемойсаркопении(probablesarcopenia)составила13,3%(42пациента)исаркопении,втомчислетяжелойстепени,–31,2%(99)
пациентов.Полученыстатистическизначимыеразличиямеждугруппамипациентоввзависимостиотдлительностиревматологического
заболеванияираспространенностисаркопении(χ2=19,328;р=0,001).
Заключение.Саркопениявстречаетсяу1/3госпитализированныхревматологическихпациентов.
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The prevalence of sarcopenia in patients with rheumatological pathology
IuliiaV.Lavrishcheva1,AleksandrA.Jakovenko2,AleksandrSh.Rumyantsev3

1AlmazovNationalMedicalResearchCentre,SaintPetersburg,Russia;
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Abstract
Aim.Toassesstheprevalenceofsarcopeniainrheumatologicalpatients.
Materials and methods.317patientswithrheumatologicalpathologywereexamined,amongthem201womenand116men,theageofpatients
rangedfrom21to58years,theaverageageatthetimeofinclusionofpatientsinthestudywas41.1±7.3years.Sarcopeniawasdiagnosedusing
themethodrecommendedbyTheEuropeanWorkingGrouponSarcopeniainOlderPeople2.
Results.Thefrequencyofoccurrenceofadecreaseintheappendicularskeletalmusclemasstotheappendicularskeletalmusclemassindex
was 31.2% (99 patients), a decrease in muscle strength according to the wrist dynamometry was observed in 44.5% (141) patients, low
skeletalmuscleperformanceaccording to the resultsNIHToolbox4MeterWalkGaitSpeedTest in42.8% (135)patients.Theprevalence
of suspected sarcopenia (probable sarcopenia) was 13.3% (42 patients) and sarcopenia, including severe 31.2% (99) patients. Statistically
significantdifferenceswereobtainedbetweengroupsofpatientsdependingonthedurationofrheumatologicaldiseaseandtheprevalenceof
sarcopenia(χ2=19.328;p=0.001).
Conclusion.Sarcopeniaoccursinathirdofhospitalizedrheumatologicalpatients.
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Введение
Скелетные мышцы генерируют силу, обеспечивают ло-

комоцию, поддерживают осанку, регулируют обмен веществ 
и секретируют миокины с аутокринными, паракринными и 
эндокринными эффектами. В физиологических условиях 
мышца обладает способностью восстанавливаться после 

избыточных внешних и внутренних воздействий. Однако 
эта естественная регенеративная способность снижается с 
возрастом, а также на фоне хронических воспалительных 
заболеваний, что ведет к снижению функции в связи с 
потерей мышечной массы и развитием фиброза [1–4].  
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В настоящее время эффективные клинические стратегии 
восстановления нативной структуры и функции мышечной 
ткани крайне ограничены. Поэтому раннее выявление при-
знаков саркопении приобретает не только медицинское, но 
и социально-экономическое значение.

Согласно консенсусу The European Working Group on 
Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2) под саркопенией по-
нимают прогрессирующее генерализованное повреждение 
скелетной мускулатуры, которое приводит к повышению 
риска неблагоприятных событий, включая падения, пе-
реломы, физическую нетрудоспособность и увеличение 
смертности [5]. Для постановки диагноза «саркопения» 
необходимо обязательное определение у пациента общей 
массы скелетной мускулатуры/массы аппендикулярных 
скелетных мышц (АСМ) с последующим расчетом индекса 
массы скелетной мускулатуры/индекса аппендикулярной 
скелетной мускулатуры (ИАСМ), мышечной силы и работо-
способности скелетной мускулатуры [6]. Снижение только 
мышечной силы скелетной мускулатуры свидетельствует 
о высокой вероятности наличия у пациента саркопении 
(probable sarcopenia – предполагаемая саркопения). Для 
подтверждения диагноза необходимо сочетание снижения 
мышечной силы скелетной мускулатуры и ИАСМ. Одно-
временное снижение ИАСМ, мышечной силы и работоспо-
собности скелетной мускулатуры свидетельствует о наличии 
тяжелой саркопении [5]. 

В настоящее время согласно EWGSOP2 в зависимости 
от этиологии саркопению подразделяют на первичную (age-
related sarcopenia – возрастассоциированную саркопению) 
и вторичную саркопению (disease-related sarcopenia – сар-
копению, ассоциированную с заболеванием) [5, 7, 8]. Ос-
новным патогенетическим механизмом развития вторичной 
саркопении является стойкое повышения уровня провоспа-
лительных цитокинов в крови, в том числе интерлейкина-6, 
фактора некроза опухоли α. В связи с этим особый интерес 
представляет оценка распространенности саркопении у 
пациентов с ревматологической патологией, для которых в 
целом характерно значительное стойкое повышение уровня 
провоспалительных цитокинов [9].

По данным немногих зарубежных исследований, распро-
страненность саркопении в популяции ревматологических 
больных колеблется в пределах 20–37% [10–12]. Пациенты 
с саркопенией характеризуются плохой социальной адапта-
цией, более низкой физической активностью и склонностью 
к депрессии [11]. Кроме того, наличие у них саркопении 
относится к независимым предикторам заболеваемости и 
смертности [13]. 

Несмотря на высокую клиническую значимость сар-
копении, ее влияние на заболеваемость и смертность, до 
настоящего времени в Российской Федерации не проведено 
ни одного исследования, уточняющего распространенность 
саркопении при ревматологических заболеваниях. 

Цель исследования – оценить распространенность 
саркопении у ревматологических пациентов, госпитали-
зированных в специализированное отделение клиники 
экспертного класса.

Материалы и методы
Обследованы 317 пациентов с документированной 

ревматологической патологией. Среди них 201 женщина 
и 116 мужчин. Возраст пациентов колебался в диапазоне  
от 21 до 58 лет, средний возраст на момент включения 
в исследование составил 41,1±7,3 года. Критерий вклю-
чения в исследование: документированный ревматоло-
гический диагноз. Критерии исключения: длительность 

ревматологического заболевания менее 1 года, госпита-
лизация по любому поводу или признаки острого воспа-
лительного процесса в течение последних 3 мес, наличие 
сахарного диабета, онкопатологии, вирусного гепатита  
и ВИЧ. Среди пациентов, включенных в исследование,  
у 79 диагностирована системная красная волчанка, у 98 – 
ревматоидный артрит, у 72 – системная склеродермия, у 68 – 
анкилозирующий спондилоартрит. Всем пациентам прове-
дено традиционное клинико-лабораторное обследование.  
По результатам лабораторного обследования группа  
в целом характеризовалась повышенным уровнем С-ре-
активного белка – СРБ (7,46±8,06 мг/л), наличием анемии 
легкой степени тяжести (гемоглобин – 114,4±10,7 г/л), 
нормальным уровнем лейкоцитов крови (6,4±1,7×109/л)  
и лимфоцитов крови (1,9±0,5×109/л), допустимым уровнем 
показателей белкового обмена (общий белок в сыворотке 
крови – 69,3±3,8 г/л, альбумин в сыворотке крови – 38,1±4,2 г/л, 
преальбумин в сыворотке крови – 33,5±1,8 мг/дл), нормальным 
уровнем общего холестерина крови (4,92±1,42 ммоль/л), 
трансферрина крови (2,01±0,23 г/л) и креатинина крови 
(95,1±11,2 мкмоль/л). 

Диагностику саркопении выполняли с помощью мето-
дики, рекомендованной EWGSOP2 [5]. Для оценки массы 
АСМ пациента использовали: 8-точечную тактильную 
тетраполярную мультичастотную биоимпедансометрию 
(Bioelectrical impedance analysis) на анализаторе состава 
тела InBody (Inbody Co. Ltd, Южная Корея) с диапазоном 
частот 1–1000 кГц, по 10 измерений для каждой из 6 частот 
по каждому из 5 сегментов тела (правая и левая руки, правая  
и левая ноги, туловище) с последующим расчетом ИАСМ [5]. 
Для расчета массы АСМ (кг) использована формула [14]:

АСМ=-2,798+(0,197×RI)+(0,106×масса, кг)+ 
+(1,824×пол)+(0,054×Xc),

где пол (мужчины=1; женщины=0); RI – резистивный 
индекс (см2/Ом); Xc – реактивное сопротивление, Ом.

ИАСМ рассчитывали как отношение АСМ (кг) по данным 
Bioelectrical impedance analysis к квадрату роста в метрах. 
Нормальной величиной ИАСМ считали: для мужчин – более 
7,0 кг/м², для женщин – более 5,5 кг/м² [5]. Мышечную силу 
определяли с помощью кистевого динамометра с ручным 
захватом (Kern&Sohn, Германия). Измерения выполнены 
на доминантной руке. За результат принимали среднее 
значение трех последовательных измерений. Нормальной 
величиной мышечной силы считали: для мужчин – более  
27 кг, для женщин – более 16 кг [5]. Оценку работоспо-
собности скелетной мускулатуры проводили по резуль-
татам NIH Toolbox 4 Meter Walk Gait Speed Test [5]. Под 
нормальной работоспособностью скелетной мускулатуры 
понимали скорость ходьбы не менее 0,8 м/с как для мужчин, 
так и для женщин [5].

Для оценки ежедневного потребления белков, жиров, 
углеводов, общей калорийности рациона пациенты за-
полняли дневники, где указывали качественный и коли-
чественный состав потребляемой ими пищи в течение  
3 последовательных дней. В качестве нормативов потре-
бления основных питательных веществ использовали ре-
комендации Продовольственной и сельскохозяйственной 
организации Организации Объединенных Наций (The Food 
and Agriculture Organization of the United Nations – FAO) [15]: 
адекватное потребление пищевого белка – 1,1 г/кг идеальной 
массы тела в сутки, энергетическая ценность суточного ра-
циона – 30–35 ккал/кг идеальной массы тела в сутки.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с использованием общепринятых параметрических 
и непараметрических методов. Для анализа и оценки 
полученных данных применяли стандартные методы опи-
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сательной статистики. Центральные тенденции при нор-
мальном распределении признака оценивали по величине 
средних значений и среднеквадратического отклонения 
(М±σ); при асимметричном – по медиане и квартилям. 
Статистическую значимость межгрупповых различий 
количественных переменных определяли с помощью дис-
персионного анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни 
или Уилкоксона, бинарных переменных – с помощью 
χ2-критерия. Рассчитывали показатели значимости диагно-
стических тестов: чувствительность и специфичность. Для 
определения пороговых значений проводили ROC-анализ. 
Нулевую гипотезу (ошибка первого рода) отвергали при 
p<0,05. Для расчетов использовали пакет прикладных 
статистических программ Statistica Ver. 8.0 (StatSoft, Inc., 
США).

Результаты
Снижение массы АСМ по данным ИАСМ отмечалось 

у 99 (31,2%) пациентов, снижение мышечной силы по 
данным кистевой динамометрии – у 141 (44,5%) пациента, 
низкая работоспособность скелетной мускулатуры по 
результатам NIH Toolbox 4 Meter Walk Gait Speed Test –  
у 135 (42,8%) пациентов. Распространенность предпола-

гаемой саркопении (probable sarcopenia) составила 13,3%  
(42 пациента), а саркопении, в том числе тяжелой сте-
пени, – 31,2% (99 пациентов). При анализе распростра-
ненности саркопении в зависимости от пола пациента 
получены следующие данные. Предполагаемая саркопения 
(probable sarcopenia) диагностирована у 2 (1%) женщин 
и 40 (34%) мужчин, саркопения, в том числе тяжелая, –  
у 59 (55%) мужчин и 40 (20%) женщин. Наиболее высокая 
распространенность саркопении отмечалась у пациентов 
с системной красной волчанкой – 44 (55,5%) пациента.  
У больных ревматоидным артритом, системной склеродер-
мией и анкилозирующим спондилоартритом мы регистри-
ровали саркопению соответственно у 21 (21,5%), 15 (21%) 
и 29 (42%) пациентов.

Адекватность потребления основных нутриентов 
определяли по пищевым дневникам в соответствии с реко-
мендациям FAO. При наличии саркопении изолированная 
недостаточность потребления белка наблюдалась у 1,5%, 
калорий – у 2,1%, сочетанная недостаточность белка и ка-
лорий – у 1,7% пациентов. 

Характер изменения основных клинико-лабораторных 
показателей, показателей компонентного состава тела и 
критериев саркопении в зависимости от наличия саркопении 
представлен в таблице 1. 

У пациентов с саркопенией выявляли статистически 
значимо более низкие уровни альбумина, преальбумина, 
общего белка, общего холестерина, трансферрина и числа 
лимфоцитов крови. При этом уровень СРБ у пациентов с 
саркопенией статистически значимо выше по сравнению с 
пациентами без саркопении. Как и ожидалось, у пациентов 
с саркопенией выявлены более низкие значения индекса 
массы тела (ИМТ), ИАСМ, мышечной силы по данным 
кистевой динамометрии, работоспособности скелетной 
мускулатуры по результатам NIH Toolbox 4 Meter Walk Gait 
Speed Test (p<0,001 по всем показателям), а также более 
высокие значения жировой массы тела (p<0,001).

При оценке распространенности саркопении в зависи-
мости от возраста пациентов получены данные, представ-
ленные на рис. 1.

Наибольшая доля пациентов с саркопенией находилась 
в возрасте более 45 лет. Таким образом, можно говорить, 
что возраст пациента является независимым фактором 
риска развития саркопении у ревматологических пациентов 
в общей популяции, что подтверждено при проведении 
однофакторного дисперсионного анализа (χ2=11,127; 
р=0,001).

Таблица 1. Основные клинико-лабораторные 
показатели в зависимости от наличия саркопении
Table 1. Basic clinical and laboratory parameters 
depending on the presence of sarcopenia

Показатель Саркопения
нет 

(n=218)
есть 

(n=99)
р

Общий белок  
в сыворотке крови, г/л

70,1±3,8 63,2±3,1 0,0001

Альбумин  
в сыворотке крови, г/л

38,9±2,9 32,8±3,2 0,0001

Преальбумин, мг/дл 34,2±1,2 29,1±1,7 0,001
Общий холестерин 
в сыворотке крови, 
ммоль/л

4,89±1,24 4,21±1,54 0,002

Трансферрин  
в сыворотке крови, г/л

2,11±0,37 1,61±0,30 0,0001

Лимфоциты крови, 
109/л

2,00±0,44 1,55±0,37 0,0001

СРБ в сыворотке 
крови, мг/л

6,21±4,24 13,36±7,11 0,001

ИМТ, кг/м2 28,2±4,8 23,1±2,7 0,0001
Жировая масса 
тела, кг, по данным 
биоимпедансометрии 
(БИМ)

21,2±8,1 25,9±5,9 0,001

ИАСМ, кг/м² 8,07±0,96 6,21±0,43 0,0001
Мышечная 
сила по данным 
динамометрии, кг

29,8±6,9 21,2±4,4 0,0001

Работоспособность 
скелетной 
мускулатуры по 
результатам NIH 
Toolbox 4 Meter Walk 
Gait Speed Test, м/с

1,3±0,2 0,7±0,2 0,0001
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Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от 
возраста и наличия саркопении.
Fig. 1. Distribution of patients depending on their age and 
the presence of sarcopenia.
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На рис. 2 представлена распространенность саркопении 
в зависимости от длительности ревматологического забо-
левания. 

Доля пациентов с саркопенией прямо пропорцио-
нальна длительности ревматологического заболевания. 
По нашим данным, наиболее низкая распространенность 
саркопении – среди пациентов с длительностью ревма-
тологического заболевания менее 5 лет. В связи с этим 
можно считать, что длительность ревматологического 
заболевания является независимым фактором риска 
развития саркопении, что также подтверждалось при 
проведении однофакторного дисперсионного анализа 
(χ2=19,328; р=0,001).

Обсуждение
Распространенность предполагаемой саркопении 

(probable sarcopenia) составила 13,3% (42 пациента), а сар-
копении, в том числе тяжелой степени, – 31,2% (99 паци-
ентов). Наиболее высокая распространенность саркопении 
отмечалась у пациентов с системной красной волчанкой – 
практически у каждого второго, что, видимо, связано с 
высоким уровнем воспалительного стресса. Складывается 
впечатление, что в отличие от первичной вторичная сар-
копения реже соответствует представлению об этапности 
развития: снижение мышечной силы – снижение количества 
или качества мышечной ткани – низкая работоспособность 
скелетной мускулатуры. Вероятно, активность воспалитель-
ного стресса способствует тому, что эти процессы могут 
протекать параллельно.

Также обращало на себя внимание, что среди пациентов 
с диагностированной предполагаемой саркопенией (probable 
sarcopenia) подавляющее большинство составили мужчины 
(95%). Схожие гендерные различия также получены некото-
рыми зарубежными авторами [16]. Возникает необходимость 
проведения дополнительных исследований, направленных 
на изучение данного феномена, а также решения вопроса 
о возможном пересмотре норм массы АСМ и ИАСМ как у 
мужчин в сторону их снижения, так и у женщин в сторону 
увеличения. 

У части больных выявлено саркопеническое ожирение. 
Эта находка позволяет говорить о том, что ориентация 
на ИМТ у пациентов ревматологического профиля может 
затруднять скрининг и рассматриваться как одно из клини-
ческих осложнений саркопении [17]. 

Потеря мышечной массы сопровождается снижением 
затрат энергии на поддержание основного обмена, что может 
способствовать увеличению объема жировой ткани [18].  
В свою очередь, накопление висцеральной жировой ткани 
может быть связано с хроническим субклиническим 
воспалением, которое, в свою очередь, усугубляет сарко-
пению [19].

При анализе пищевых дневников мы не получили до-
стоверных данных, свидетельствующих о том, что одной из 
причин развития саркопении ревматологических пациентов 
может быть недостаточное потребление белка и/или энергии. 
Вместе с тем показано, что доля пациентов с саркопенией 
возрастает по мере увеличения длительности ревматологи-
ческого заболевания, что позволяет считать анамнез более 
5 лет независимым фактором риска.

Схожие достоверные тенденции нами выявлены и при 
оценке влияния возраста на распространенность саркопении. 
Складывается впечатление, что больные старше 35 лет могут 
рассматриваться как группа риска в отношении данного 
осложнения.

Заключение
Распространенность саркопении у ревматологических 

пациентов в нашем исследовании составила более 30%. 
Обследованы только больные, госпитализированные в один 
клинический центр, что следует отнести к ограничениям 
исследования. Однако значительная доля испытуемых с 
наличием саркопении свидетельствует о необходимости 
проведения дальнейших исследований, направленных на 
уточнение ее распространенности в зависимости от ха-
рактера и активности ревматологического заболевания. Не 
меньший интерес представляет изучение влияния биологи-
ческой терапии на развитие данного осложнения. 

Исследование выполнено на базе ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия.
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Список сокращений
АСМ – аппендикулярные скелетные мышцы 
ИАСМ – индекс аппендикулярной скелетной мускулатуры 
ИМТ – индекс массы тела

СРБ – С-реактивный белок
EWGSOP2 – The European Working Group on Sarcopenia in Older 
People 2

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от дли-
тельности ревматологического заболевания и наличия 
саркопении.
Fig. 2. Distribution of patients depending on rheumatic 
disease duration and the presence of sarcopenia.
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Аннотация 
Цель. Изучитьвзаимосвязьожирения,кардиометаболическихнарушенийиактивностизаболеванияубольныхпсориатическимартри-
том(ПсА)вреальнойпрактике.
Материалы и методы.ВОбщероссийскийрегистрвключены614больныхПсА [жен/муж–331 (54%)/283 (46%)].Среднийвозраст–
45,2±0,52года,длительностьПсА–5,7±0,27года,псориаза–15,71±0,56года.Больнымпроводилиобследование,оценивалииндекс
массытела(ИМТ),активностьПсАпоDAPSA,cDAPSA,анализсопутствующихзаболеваний.Пациентыбылиразделенына3группыв
зависимостиотИМТ(кг/м2):нормальный<25(1-ягруппа),повышенный–25–30(2-ягруппа),ожирение>30(3-ягруппа).
Результаты. СреднеезначениеИМТсоставило27,7±0,23кг/м2,нормальныйИМТ–у213(34,7%),повышенный–у214(34,8%)иожире-
ние–у187(30,5%).Сопутствующиезаболевания–у297(48%).В3-йгруппедостоверночаще,чемв1и2-й,наблюдаласьартериальная
гипертензия(р<0,0001);чаще,чемво2-йгруппе,–сахарныйдиабет(р<0,0001),метаболическийсиндром(р<0,0001);чаще,чемв1-й
группе,–ишемическаяболезньсердца(р=0,026).АктивностьПсАнамоментначаланаблюдения,через6и12месбылазначимовыше
в3-йгруппе(p<0,031).Убольныхсожирениемшанссниженияактивностизаболеваниядоумеренного/низкогоуровняиремиссиина
фонетерапиивтечение6и12месв2,484разаниже,чемв1группе,ив2,346разаниже,чемво2-йгруппе:отношениешансов2,346
(95%доверительныйинтервал1,07–5,143)и2,484(95%доверительныйинтервал1,135–5,439)соответственно.
Заключение.Убольшинства(65,3%)больныхПсАИМТпревышалнорму.Ожирениеассоциируетсясвысокойчастотойкардиометабо-
лическихнарушений,сболеевысокойактивностьюПсАименьшейэффективностьюлечения.
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Abstract
Aim. Tostudytherelationshipbetweenobesity,cardiometabolicdisordersanddiseaseactivityinpatientswithpsoriaticarthritis(PsA)inreal
practice.
Materials and methods. TheRussianregisterincluded614PsApatients[female–331(54%)/283(46%)].Averageage–45.2±0.52years,PsA
duration–5.7±0.27years,psoriasis–15.71±0.56years.Patientsunderwentexamination,bodymassindex(BMI),PsAactivityaccordingto
DAPSA,cDAPSA,analysisofconcomitantdiseaseswereassessed.Thepatientsweredividedinto3groupsdependingonBMI(kg/m2):normal
<25(group1),increased–25–30(group2),obesity>30(group3).
Results. TheaverageBMIwas27.7±0.23kg/m2,normalBMI– in213 (34.7%), increased– in214 (34.8%)andobesity– in187 (30.5%).
Concomitant diseases– in 297 (48%). In group 3, arterial hypertension was observed significantly more often than in groups 1 and 2
(p<0.0001);moreoftenthaningroup2–diabetesmellitus(p<0.0001),metabolicsyndrome(p<0.0001);moreoftenthaningroup1–ischemic
heartdisease(p=0.026).PsAactivityatBaseline,after6/12monthswassignificantlyhigheringroup3(p<0.031).Inobesepatients,thechance
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ofadecreaseindiseaseactivitytoamoderate/lowlevelandremissionduringtherapyfor6/12monthsis2.484timeslowerthaningroup1,and2.346
timeslowerthaningroup2:oddsratio2.346(95%сonfidenceinterval1.07–5.143)and2.484(95%сonfidenceinterval1.135–5.439),respectively.
Conclusion.Inthemajority(65.3%)ofPsApatients,BMIexceededthenorm.Obesityisassociatedwithahighincidenceofcardiometabolic
disorders,withhigherPsAactivityandlowertreatmentefficacy.
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Введение
Псориатический артрит (ПсА) является хроническим 

воспалительным заболеванием с суставными и внесу-
ставными проявлениями: поражением периферических 
суставов и позвоночника, энтезитами, дактилитами, псо-
риазом (Пс), воспалительными заболеваниями кишечника 
и увеитом [1].

У больных Пс и ПсА часто выявляются сердечно-сосу-
дистые заболевания, ожирение, метаболический синдром 
(МС), сахарный диабет (СД), остеопороз, злокачественные 
новообразования, жировая болезнь печени, депрессия и 
тревожность [2, 3].

Повышенный риск развития кардиоваскулярных заболе-
ваний у больных ПсА [4] может быть связан с наличием 
хронического воспаления, которое ускоряет атероскле-
ротический процесс, и повышенной распространенно-
стью факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как ожирение, курение, гипертония, диабет и 
гиперлипидемия [5–9]. Как показывают исследования, 
ожирение чаще встречается при ПсА по сравнению с Пс 
без артрита, и с возрастом наблюдается увеличение рас-
пространенности ожирения [10]. При ПсА наблюдается 
более высокий средний индекс массы тела (ИМТ), чем 
при Пс, ревматоидном артрите, а также если сравнивать 
с населением в целом [6]. Особенно часто ожирение 
встречается у женщин, страдающих ПсА, при сравнении 
с общей популяцией. Гипертония и курение также более 

распространены среди женщин с ПсА по сравнению с 
обследованными лицами из общей популяции [11]. 

У больных ПсА, страдающих ожирением, наблюдаются 
ассоциация с более высокой активностью заболевания, более 
низкая приверженность лечению и снижение вероятности ответа 
на ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО-α) [12, 13].

Ассоциация ожирения у больных ПсА с различными 
сопутствующими заболеваниями и активностью болезни 
активно изучается. Однако данные по больным ПсА в Рос-
сийской Федерации довольно ограничены.

Цель исследования – изучить взаимосвязь ожирения, 
кардиометаболических нарушений и активности заболе-
вания у больных ПсА в реальной практике. 

Материалы и методы
Данное исследование является многоцентровым наблю-

дательным, в нем принимают участие взрослые больные 
ПсА из 43 субъектов РФ, подписавшие форму информиро-
ванного согласия на включение в Общероссийский регистр. 
Представленные данные охватывают период наблюдения с 
января 2016 по 26 ноября 2019 г. Каждые 6 мес сотрудники 
медицинских центров, участвующих в регистре, произво-
дили сбор данных с последующим занесением их в утверж-
денную электронную индивидуальную регистрационную 
карту пациента (e-CRF*).

Коротаева Татьяна Викторовна–д-рмед.наук,зав.лаб.спондило-
артритовипсориатическогоартритаФГБНУ«НИИревматологии
им.В.А.Насоновой».ORCID:0000-0003-0579-1131

Tatiana V. Korotaeva. ORCID:0000-0003-0579-1131

Логинова Елена Юрьевна– канд. мед. наук, ст. науч. сотр. лаб.
спондилоартритовипсориатическогоартритаФГБНУ«НИИрев-
матологииим.В.А.Насоновой».
ORCID:0000-0001-6875-4552

Elena Iu. Loginova.ORCID:0000-0001-6875-4552

Губарь Елена Ефимовна–канд.мед.наук,науч.сотр.лаб.спонди-
лоартритовипсориатическогоартритаФГБНУ«НИИревматоло-
гииим.В.А.Насоновой».ORCID:0000-0001-5015-7143

Elena E. Gubar. ORCID:0000-0001-5015-7143

Василенко Елизавета Алексеевна–ассистенткаф.терапии,ревма-
тологии, экспертизы временной нетрудоспособности и качества
медицинской помощи им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО «СЗГМУ
им.И.И.Мечникова».ORCID:0000-0003-2153-5429

Elizaveta A. Vasilenko. ORCID:0000-0003-2153-5429

Василенко Алексей Антонович– зав. ревматологическим отд.
ГОБУЗНОКБ.ORCID:0000-0002-5486-2576

Aleksei A. Vasilenko. ORCID:0000-0002-5486-2576

Кузнецова Наталья Александровна –канд.мед.наук,врач-ревматолог
консультативно-диагностическойполиклиникиГАУЗСО«ГКБ№40».
ORCID:0000-0002-4972-7716

Natalia A. Kuznetsova. ORCID:0000-0002-4972-7716

Патрикеева Ирина Михайловна– зав. ревматологическим отд.
ГБУЗТО«ОКБ№1»,гл.специалист-ревматологДеп.здравоохра-
ненияТюменскойобласти,ORCID:0000-0003-0530-0080

Irina M. Patrikeeva.ORCID:0000-0003-0530-0080

Насонов Евгений Львович–акад.РАН,д-рмед.наук,проф.,науч.
рук. ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой», проф.
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский
Университет).ORCID:0000-0002-1598-8360

Evgeny L. Nasonov. ORCID:0000-0002-1598-8360



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 573–580. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 573–580. 575

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200789 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Проводился анализ частоты и структуры сопутствующих 
заболеваний, наличие которых подтверждено врачами-специа-
листами. Диагнозы регистрировали по кодам Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра: ПсА – L40.5, 
M07.0–M07.3; заболевания сердечно-сосудистой системы – 
I00–I99; заболевания органов пищеварения – K00–K93, B15–
B19; болезни костно-мышечной системы и соединительной 
ткани, не связанные с Пс, – M00–M99; болезни эндокринной 
системы, расстройства питания, нарушения обмена веществ – 
E00–E90; болезни мочеполовой системы – N00–N99.

В Общероссийский регистр больных ПсА включены 
614 больных ПсА: 331 (54%) женщина и 283 (46%) мужчины. 
Диагноз ПсА устанавливался на основании соответствия 
классификационным критериям CASPAR (Classification 
criteria for psoriatic arthritis) [14]. Средний возраст больных – 
45,2±0,52 года. Медиана возраста пациентов составила 
48 лет (от 19 до 84 лет): у женщин – 50 лет (от 20 до 84),  
у мужчин – 42 года (от 19 до 82). Среди пациентов регистра в 
возрасте до 40 лет – 60% мужчин и 40% женщин, в возрасте 
от 40 лет – 39,6% мужчин и 60,4% женщин. Длительность 
ПсА – 5,7±0,27 года, Пс – 15,71±0,56 года.

У пациентов Общероссийского регистра наблюдались 
различные клинические формы ПсА: у 30 (5%) больных – 
дистальная межфаланговая псориатическая артропатия 
(М07.0), у 13 (2,1%) – мутилирующий артрит (М07.1),  
у 186 (30,7%) – псориатический спондилит (М07.2), у 324 
(53,6%) – другие псориатические артропатии (М07.3),  
у 1 (0,2%) – юношеский артрит при Пс (М09.0), диагноз  
«Пс атропатический» (L40.5) установлен 49 (8,1%) 
больным.

У всех больных определялись следующие показатели: 
число болезненных суставов (ЧБС) из 68, число при-
пухших суставов (ЧПС) из 66, общая оценка активности 
заболевания пациентом (ОЗП) по визуальной аналоговой 
шкале – ВАШ (мм), общая оценка активности заболевания 
врачом – ОЗВ (мм, ВАШ), оценка боли пациентом – ОБП 
(мм, ВАШ), С-реактивный белок (СРБ, мг/л), проводилась 
оценка функциональных способностей по опроснику HAQ 
(Health Assessment Questionnaire), заполнялась анкета по 
вопросам производительности труда и нарушения деятель-
ности WPAI (Work Productivity and Activity Index). Оценка 
активности ПсА по индексам DAPSA (Disease Activity in 
PSoriatic Arthritis), cDAPSA (clinical DAPSA) проводилась 
при включении в наблюдательный регистр, через 6 и 12 мес.

Активность ПсА определялась по формуле: 
DAPSA=ЧБС+ЧПС+ОБП+ОЗП+СРБ (мг/дл) [15, 16],
где ЧБС – ЧБС из 68, ЧПС – ЧПС из 66, ОБП по ВАШ  

(0–10 см), ОЗП по ВАШ (0–10 см), СРБ (мг/л). DAPSA>28 бал- 
лов соответствовал высокой активности ПсА, умеренная 
активность – при величине DAPSA>14, но ≥28, низкая 
активность – DAPSA>4, но ≤14, ремиссия – при DAPSA≤4. 

Другой композитный индекс активности ПсА, не учи-
тывающий уровень СРБ, который применялся в нашей ра-
боте, – cDAPSA, определяется как сумма следующих показа-
телей: ЧБС, ЧПС, ОБП, ОЗП [17]. Согласно индексу cDAPSA 
ремиссия соответствует ≤4 баллов; низкая активность 
заболевания >4, но ≤13; умеренная активность >13, но ≤27;  
и высокая активность >27.

Оценка тяжести Пс производилась путем определения 
общей площади поражения кожи Пс BSA (Body surface area), %, 
исходя из того, что одна ладонь пациента соответствует 1% 
площади его тела [18]. Кроме того, определялся индекс рас-
пространенности и тяжести Пс PASI (Psoriasis Area Severity 
Index), учитывающий распространенность Пс, гиперемию, 
индурацию и шелушение псориатических бляшек [19].

У всех больных определялся ИМТ по формуле:  
ИМТ = масса тела (кг)/рост (м)2. Все пациенты разделены 
на 3 группы по ИМТ (кг/м2): нормальный <25 (1-я группа), 
повышенный – 25–30 (2-я группа), ожирение >30 (3-я группа).

Методы медико-статистического анализа
Применялись следующие статистические методы для об-

работки данных: описательные статистики (математическое 
ожидание, среднеквадратичное отклонение, медиана – Ме, 
квартили, минимум/максимум) для обобщения первичных 
результатов, полученных из электронных карт пациентов; 
доверительная оценка параметров (математическое ожидание, 
стандартное отклонение – SD), позволяющая оценивать ис-
следуемые параметры с заданной надежностью. При анализе 
результатов использовались следующие методы: анализ та-
блиц сопряженности (критерий χ2), критерий Манни–Уитни,  
OR-анализ, дисперсионный анализ с повторными наблюде-
ниями. Статистическая обработка данных проводилась на персо-
нальном компьютере с помощью программы IBM SPSS Statistic 
ver.24. Статистический анализ данных проводился на выборке 
пациентов, имеющих данные об анализируемом параметре.

Результаты
На момент включения в регистр среднее значение ИМТ у 

больных составило 27,7±0,23 кг/м2. Нормальное значение ИМТ 
(<25 кг/м2) – у 213 (34,7%) больных, повышенное (25–30 кг/м2) – 
у 214 (34,8%), и ожирение (>30 кг/м2) – у 187 (30,5%). Значение 
ИМТ выше нормы выявлено у 65,3% больных ПсА, дефицит 
массы тела (ИМТ 16 кг/м2 и менее) – у 2 (0,3%), недостаточная 
масса тела (ИМТ 16–18,5 кг/м2) –  у 7 (1%). 

Больные ПсА с ожирением оказались более старшего воз-
раста, чем в других группах. В 3-й группе женщин оказалось 
достоверно больше, чем в 1 и 2-й группах (р<0,05); табл. 1. 

У большинства больных, наблюдавшихся в регистре, 
отмечался ограниченный Пс: площадь поражения кожи 
Пс BSA<3% выявлена у 374 (60,9%) больных, BSA от 3 до 
10% – у 185 (30,1%), BSA>10% – у 47 (7,7%), у 8 (1,3%) 

Таблица 1. Характеристика больных ПсА  
(Me [25; 75-й процентиль])
Table 1. Characteristics of patients with PsA  
(Me [25; 75 percentiles])

1-я  
группа  
(ИМТ  

<25 кг/м2)

2-я  
группа 
(ИМТ  

25–30 кг/м2)

3-я  
группа 
(ИМТ  

>30 кг/м2)

Сравнение 
3-й группы  

с 1 и 2-й 
(р)

Возраст 36  
[29; 49]

46,5  
[36; 56]

51 
[43; 59]

<0,05*

Число 
женщин,  
n (%)

104  
(16,9)

99  
(16,1)

135  
(21,9)

<0,05*

Число 
мужчин

108  
(17,6)

115  
(18,7)

53  
(8,6)

<0,05*

Масса 
тела, кг

66  
[60; 73]

80  
[74; 88]

93  
[86; 104]

<0,05*

ИМТ,  
кг/м2

22,8  
[20,9; 
24,1]

27,4  
[26,2; 
28,7]

33,6  
[31,2; 
36,1]

<0,05*

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: *сравнение 3-й 
группы с 1 и 2-й.
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псориатические бляшки на момент осмотра не выявлены.  
У 542 (89%) больных наблюдался бляшечный (вульгарный) Пс, 
каплевидный – у 18 (3,0%), инверсный – 14 (2%), пустулезный –  
12 (2%), Пс ногтевых пластин – 120 (20%). Ассоциации тя-
жести Пс (BSA, %) и ИМТ не выявлено (p=0,937).

Среди 614 больных различные сопутствующие и 
коморбидные состояния выявлены у 297 (48%). У 229 
(77,1%) из 297 больных ПсА с сопутствующей патологией 
выявлены болезни системы кровообращения: артериальная 
гипертензия (АГ) – у 194 (65,3%), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) – у 22 (7,4%); у 156 (52,5%) – заболевания 
эндокринной системы, метаболические нарушения [СД – 
44 (14,8%), гиперлипидемия – 44 (14,8%), МС – 36 (12,1%), 
ожирение – 7 (2,4%) и др.] у 62 (20,9%) – заболевания 
желудочно-кишечного тракта; у 33 (11,1%) – заболевания 
желчевыводящей системы; у 44 (14,8%) – заболевания 
костно-мышечной системы и соединительной ткани, 
не связанные с ПсА; у 23 (7,7%) – заболевания мочепо-
ловой системы; у 17 (5,7%) – болезни органов дыхания;  
у 11 (3,7%) – инфекционные заболевания; у 10 (3,4%) – за-
болевания глаз; у 6 (2,0%) – гематологические заболевания;  
у 4 (1,3%) – депрессия. 

В анализ распространенности кардиометаболических 
нарушений в 3 группах вошли 168 больных АГ, 40 больных 
СД типа 2, 29 больных с МС, 18 больных с ИБС. Сердеч-
но-сосудистые заболевания и МС значительно чаще наблю-
дались у больных 3-й группы, имеющих ИМТ>30 кг/м2, 
по сравнению с больными, имеющими нормальный  
и повышенный ИМТ (табл. 2). Выявлено, что в 3-й группе 
достоверно чаще, чем в 1 и 2-й, наблюдалась АГ (р<0,0001); 
чаще, чем во 2-й группе, – СД (р<0,0001), МС (р<0,0001); 
чаще, чем в 1-й группе, – ИБС (р=0,026). 

На момент включения в регистр число болезненных и 
припухших суставов, индексы активности ПсА DAPSA и 
cDAPSA, нарушение функциональных способностей по 
индексу HAQ оказались значимо выше, чем в 1 и 2-й группах 
(р<0,05), снижение повседневной активности (компонент 
WPAI) оказалось более выраженным в 3-й группе по срав-
нению с 1-й, ОБП и ОЗВ в 3-й группе выше, чем во 2-й 
(p<0,05); табл. 3.

Пациенты получали лечение синтетическими базисными 
противовоспалительными препаратами – сБПВП (55%), тар-
гетными сБПВП (5%), генно-инженерными биологическими 
препаратами (23%), нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами (17%).

На момент включения больных в регистр активность 
ПсА, которая определялась по индексу DAPSA, составила 
в среднем 28,79±0,75 балла. Во всех 3 группах на фоне ле-
чения наблюдалось снижение индекса DAPSA до 16,11±0,82 
и 14,71±1,17 через 6 и 12 мес соответственно.

Тем не менее выявлено, что величина индекса DAPSA на 
момент начала наблюдения, через 6 и 12 мес значимо выше в 
группе больных с ожирением (ИМТ>30 кг/м2), чем в других 
группах (ANOVA, p<0,031); табл. 4. 

У больных ПсА в сочетании с ожирением (3-я группа) 
выявлено, что шанс снижения активности заболевания до 
уровня умеренной/низкой активности и ремиссии по DAPSA 
на фоне терапии в течение 6 и 12 мес в 2,484 раза ниже, 
чем у пациентов с нормальным ИМТ<25 кг/м2 (1-я группа),  
и в 2,346 раза ниже, чем у пациентов с повышенным ИМТ 
25–30 кг/м2 (2-я группа): отношение шансов – ОШ 2,346 
(95% доверительный интервал 1,07–5,143) и ОШ 2,484 
(95% доверительный интервал 1,135–5,439) соответственно 
(рис. 1). При анализе эффективности лечения через  

Таблица 2. Сердечно-сосудистые заболевания  
и метаболические нарушения у больных ПсА  
в 3 группах, n (%)
Table 2. Cardiovascular diseases and metabolic 
disorders in patients with PsA in three groups, n (%)

1-я 
группа 

(ИМТ<25 
кг/м2)

2-я группа 
(ИМТ 
25–30  
кг/м2)

3-я 
группа 

(ИМТ>30 
кг/м2)

p

АГ 28 (13,2) 55 (25,7) 85 (46,5) <0,0001*
СД 0 15 (7) 25 (14) <0,0001**
МС 0 (0) 6 (2,8) 23 (12,8) <0,0001**
ИБС 2/0,9 6 (2,8) 10 (5,6) <0,026***

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: **сравнение 3-й 
группы со 2-й; ***сравнение 3-й группы с 1-й.

Таблица 3. Сравнение массы тела, ИМТ, показателей активности ПсА в 3 группах больных  
ПсА (Me [25; 75-й процентиль])
Table 3. Comparison of body weight, BMI, PsA activity in three groups of PsA patients (Me [25; 75 percentiles])

1-я группа  
(ИМТ <25 кг/м2)

2-я группа  
(ИМТ 25–30 кг/м2)

3-я группа  
(ИМТ >30 кг/м2)

Сравнение  
3-й группы с 1 и 2-й (р)

Масса тела, кг 66 [60; 73] 80 [74; 88] 93 [86; 104] <0,05*

ИМТ, кг/м2 22,8 [20,9; 24,1] 27,4 [26,2; 28,7] 33,6 [31,2; 36,1] <0,05*

ЧБС (из 68) 7 [4; 14] 6 [3; 15] 9 [4; 17] <0,05*

ЧПС (из 66) 4 [1; 9] 5 [1; 9] 6 [2; 11] <0,05*

DAPSA 22,7 [14,7; 35,8] 24,9 [13,5; 38,5] 27 [17,2; 44,4] <0,05*

cDAPSA 21 [14; 35] 23 [12,3; 36] 26 [16; 43] <0,05*

HAQ 0,9 [0,5; 1,3] 0,9 [0,5; 1,3] 1 [0,8; 1,6] <0,05*

Нарушение 
повседневной 
деятельности (WPAI)

0,3 [0; 0,5] 0,3 [0; 0,5] 0,4 [0; 0,6] <0,05***

ОБП (мм, ВАШ) 50 [30; 66,5] 50 [30; 68] 50 [40; 70] <0,05**

ОЗВ (мм, ВАШ) 50 [30; 66,5] 50 [30; 60] 50 [40; 70] <0,05**



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 573–580. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 573–580. 577

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200789 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

6 и 12 мес с помощью дисперсионного анализа с повтор-
ными наблюдениями выявлено значимое влияние как ИМТ, 
так и периода наблюдения на индекс DAPSA, но совместного 
влияния этих двух факторов не выявлено (р=0,31262); рис. 2. 
Динамика индекса DAPSA показывает, что у пациентов 
всех 3 групп происходит уменьшение DAPSA к 3-му визиту  
(12 мес), но у пациентов с ИМТ>30 кг/м2 такого уровня 
DAPSA, как у пациентов с ИМТ 25–30 кг/м2 и с ИМТ<25 кг/м2,  
не достигается. Таким образом, наличие у больных ПсА 
ожирения связано с более высокой активностью ПсА и 
меньшей эффективностью проводимой терапии.

На основании проведенного анализа данных Общерос-
сийского регистра больных ПсА, полученных в реальной 
клинической практике, можно выделить особый фенотип 
больных, для которого характерно наличие ожирения 

(ИМТ>30 кг/м2), высокой клинико-лабораторной активности 
ПсА, коморбидных заболеваний, преимущественно сердеч-
но-сосудистых и метаболических, причем в этой группе 
преобладают лица женского пола старше 40 лет. 

Обсуждение
В настоящее время этиология коморбидных заболеваний 

при Пс и ПсА активно изучается, и согласно современным 
представлениям вялотекущее хроническое воспаление, 
вызванное дисрегуляцией активации Th1 и Th17, может 
способствовать развитию диабета, ожирения, неалкогольной 
жировой болезни печени и атеросклероза [20–24]. При 
Пс наблюдается высокая распространенность ожирения,  
и известно, что снижение массы тела улучшает кожные сим-
птомы и эффективность системного лечения [25]. У больных 
Пс имеется повышенный риск развития МС, который может 
быть связан с увеличением циркулирующих провоспали-
тельных адипоцитокинов [26–28]. Ключевыми механизмами 
патофизиологии метаболических и сердечно-сосудистых 
нарушений при Пс являются воспалительные процессы, 
происходящие в жировой ткани при ожирении, инсулино-
резистентности и диабете, воспаление ткани печени при 
неалкогольной жировой болезни печени или сосудистое 
воспаление при ИБС [24, 29–32].

У большинства больных нашей когорты – ограниченный 
бляшечный Пс (BSA<3%) и не выявлено корреляции тяжести 
Пс с активностью ПсА, ИМТ и наличием коморбидных за-
болеваний. Однако данные других исследований демонстри-
руют ассоциацию тяжести Пс с такими показателями, как 
активность ПсА, ИМТ, и распространенностью сопутству-
ющих заболеваний, особенно сердечно-сосудистых [33, 34]. 
Наличие тяжелых форм Пс (локализация кожных поражений 
в 3 различных областях, обширные кожные поражения) яв-
ляется предиктором развития ПсА наряду с высоким ИМТ, 
женским полом, терапией глюкокортикоидами, поражением 
ногтевых пластин, наследственностью по Пс и ПсА, бере-
менностью, курением у женщин, увеитом [35–37].

Исследования показали связь между Пс и другими 
системными заболеваниями, включая болезнь Крона, ожи-
рение, СД, депрессию и рак [38], с повышенным риском 
развития инфаркта миокарда, цереброваскулярных забо-
леваний и заболеваний периферических сосудов [38–40]. 
Повышенный риск, по-видимому, наиболее высок у молодых 
пациентов и у пациентов с более тяжелым Пс. Высказано 
предположение, что этот повышенный риск отражает 
большую распространенность обычных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (курение, гипертония, 
СД, дислипидемия и ожирение) у больных Пс в сочетании с 
другими факторами риска, характерными для хронического 
воспалительного процесса при Пс, например повышенным 
уровнем фибриногена, СРБ и гомоцистеина [41]. Хрони-
ческое системное воспаление при ПсА потенциально уве-
личивает риски развития коморбидных состояний [41–43].

Очевидно, что связь между Пс, ПсА, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и другими коморбидными заболева-
ниями сложна и недостаточно изучена из-за ограниченности 
данных. Одно из исследований, в котором проводилось 
сравнение пациентов с Пс без поражения суставов с теми, 
кто страдает ПсА, показало, что существенных различий  
в плане развития коморбидных состояний в этих группах не 
наблюдалось [44], другое выявило, что у больных ПсА зна-
чимо чаще наблюдались гипертония и заболевания верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта [45]. По данным 
J. Husted и соавт., распространенность АГ, ожирения, ги-
перлипидемии, СД типа 2 и как минимум одного сердечно- 

Таблица 4. Динамика индекса DAPSA через 6  
и 12 мес наблюдения в зависимости от ИМТ
Table 4. Dynamics of the DAPSA index after 6  
and 12 months of follow-up depending on BMI

ИМТ,  
кг/м2 

DAPSA  
на момент 
включения 
в регистр

DAPSA  
6 мес

DAPSA  
12 мес

<25 27,20±1,15 13,84±1,01 13,33±1,53
25–30 26,93±1,17 14,48±1,43 13,83±2,36
>30 32,86±1,57 21,19±1,84 18,92±2,54

Рис. 1. Сравнение вероятностей уменьшения актив-
ности ПсА по индексу DAPSA в зависимости от ИМТ.
Fig. 1. Comparison of the probabilities of a decrease in PsA 
activity by the DAPSA index depending on BMI.
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Рис. 2. Динамика индекс DAPSA в течение 6 и 12 мес 
терапии в зависимости от ИМТ.
Fig. 2. Dynamics of the DAPSA index during 6 and  
12 months of therapy depending on BMI.
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сосудистого события у пациентов с ПcА составляла 37,1, 
30,0, 20,7, 12,0 и 8,2% соответственно [46]. Причем у 
больных ПсА частота выявления указанных заболеваний 
оказалась выше, чем у больных Пс без артрита (ОШ в ди-
апазоне от 1,54 до 2,59). По мнению авторов, хроническое 
воспаление может играть роль в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний и других коморбидных состояний. 

Ожидается, что противовоспалительная терапия может 
способствовать снижению кардиоваскулярного риска при 
ПсА. В небольших наблюдениях показано, что ингиби-
торы ФНО-α при длительном применении (более 5 лет) 
способны сдерживать прогрессирование субклинического 
атеросклероза на уровне сосудистой стенки, но не улучшают 
дисфункцию эндотелия [47]. Нами на большой когорте 
пациентов в реальной клинической практике выявлено, что 
пациенты с ПсА и высоким ИМТ имеют более высокую 
активность заболевания и хуже отвечают на терапию. Наши 
данные согласуются с результатами ряда исследований. 

M. Di Minno и соавт. обнаружили, что снижение ИМТ 
на 5% значимо не только уменьшает выраженность боли в 
суставах, но и повышает шансы достижения минимальной 
активности заболевания у пациентов с ожирением на фоне 
терапии ингибиторами ФНО-α [48]. E. Klingberg и совт. 
продемонстрировали, что у больных ПсА и с ожирением, 
находящихся на стабильном лечении сБПВП или генно-ин-
женерными биологическими препаратами, применение очень 
низкокалорийной диеты, что соответствовало 640 ккал/день, 
в течение 12 нед способствовало значимому улучшению по 
основным критериям ответа на терапию (ACR 20, 50 и 70)  
в 1/2 случаев [49]. A. Abou-Raya и соавт. провели 12-месячное 
рандомизированное слепое исследование по оценке влияния 
физических упражнений в комбинации со снижением ИМТ 
на активность ПсА у больных с ожирением, находящихся на 
стабильной терапии нестероидными противовоспалительными 
препаратами, сБПВП, ингибиторами ФНО-α. Обнаружено 
значимое большее снижение ИМТ в основной группе по 
сравнению с группой контроля: на 15 и 2% соответственно. В 
группе больных, где применялись диета и физические упраж-
нения, наблюдалось значимое снижение активности ПсА по 
ACR 20, DAS28-CРБ, PASI, ВАШ ОЗП, улучшились параметры 
качества жизни (по HAQ, шкале депрессии Бека, шкале утом-
ляемости) и наблюдалось снижение высокочувствительного 
СРБ и провоспалительных цитокинов (интерлейкин-6, ФНО-α, 
интерлейкин-17). Авторы делают вывод о том, что снижение 
массы тела с помощью диеты и физических упражнений умень-
шает системное воспаление и улучшает чувствительность к 
инсулину. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
изменение образа жизни способствует повышению эффек-
тивности фармакологического подхода в лечении пациентов с 
ПсА и ожирением [50]. 

В то же время недавно показано, что эффективность 
ингибитора янус-киназ (тофацитиниба) не зависит от ИМТ 
пациентов с ПсА [51]. 

Изучение взаимосвязи Пс, ПсА и сопутствующих за-
болеваний может помочь в лечении хронических воспали-
тельных заболеваний кожи и суставов и, что наиболее важно, 
минимизировать сопутствующие осложнения и улучшить 
результаты лечения пациентов.

Заключение
Согласно данным Общероссийского регистра больных 

ПсА метаболические нарушения различной степени выражен-
ности являются распространенной коморбидной патологией 
у этой категории больных. У большинства (65,3%) пациентов 
выявлен повышенный ИМТ, а у 1/3 обследованных обна-
ружено ожирение (ИМТ>30 кг/м2). Согласно полученным 
данным ожирение ассоциируется с высокой частотой сердеч-
но-сосудистых заболеваний и метаболических нарушений, 
высокой активностью ПсА, а также более выраженными 
нарушениями функциональных способностей, повседневной 
деятельности и оценки выраженности болевого синдрома, что 
связано с хроническим воспалением. 

ПсА с ожирением представляет собой отдельный кли-
нический фенотип заболевания, который заслуживает более 
детального изучения и требует персонифицированного 
подхода в выборе терапии. Несмотря на наличие противо-
речивых данных в отношении прямого влияния снижения 
ИМТ на активность заболевания, очевидно, что необходимо 
уже сейчас мотивировать больного изменить образ жизни, 
питание и режим физической активности для снижения 
риска коморбидных заболеваний и достижения наилучшего 
результата терапии. 

Исследование проводилось в рамках выполнения 
научной темы №398 «Патогенетические особенности и 
персонифицированная терапия анкилозирующего спонди-
лита и псориатического артрита», номер 0514-2019-0009, 
утвержденной Ученым советом ФГНБУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой». 
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИМТ – индекс массы тела
МС – метаболический синдром 
ОБП – оценка боли пациентом
ОЗВ – общая оценка активности заболевания врачом
ОЗП – общая оценка активности заболевания пациентом 
ОШ – отношение шансов 
Пс – псориаз
ПсА – псориатический артрит 
сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты
СД – сахарный диабет 

СРБ – С-реактивный белок 
ФНО-α – фактор некроза опухоли α 
ЧБС – число болезненных суставов 
ЧПС – число припухших суставов 
BSA (Body surface area) – площадь поверхности тела
cDAPSA (clinical DAPSA) – клинический индекс активности псориа-
тического артрита
DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis) – индекс активности 
псориатического артрита
HAQ (Health Assessment Questionnaire) – индекс оценки нарушений 
жизнедеятельности.
WPAI (Work Productivity and Activity Index) – индекс оценки произво-
дительности труда и снижения активности
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Статус витамина D у женщин с ревматоидным артритом: 
частота гиповитаминоза, связь с активностью заболевания, 
композиционным составом тела и коморбидностью
Н.В.Торопцова,О.В.Добровольская,О.А.Никитинская,Е.Ю.Самаркина,М.В.Черкасова,
А.Ю.Феклистов
ФГБНУ«Научно-исследовательскийинститутревматологииим.В.А.Насоновой»,Москва,Россия

Аннотация
Цель.ОценитьстатусвитаминаDуженщинсревматоиднымартритом(РА)иустановитьегоассоциациискоморбидностью,активно-
стьюзаболеванияикомпонентамисоставатела.
Материалы и методы. Висследованиевключены86женщинсРА,среднийвозраст58,1±8,5года.Проведеныанкетирование,денсито-
метрическоеилабораторноеобследование.ПроанализированасвязьуровнявитаминаDcклинико-анамнестическими,лабораторными
даннымиирезультатамиденситометрии.АнализвыполненсиспользованиемU-тестаМанна–УитнииликритерияКраскела–Уоллиса,
методаχ2икорреляционногоанализапоСпирменуспомощьюпакетаStatisticaforWindows10.0(StatSoftInc.,USA).
Результаты. УровеньвитаминаDсоставил22,4[17,8;27,3]нг/мл,дефицитвыявлену33%,анедостаточность–у46%женщинсРА.
Только 41% пациентов из числа лиц с низким уровнем 25(ОН)D дополнительно принимали колекальциферол, при этом лишь 9%–
вдостаточнойдозе.Уровень25(ОН)DзначимонижеубольныхРАссаркопенией,ожирением,высокойактивностьюпоDAS28,атакже
улиц,неполучавшихдополнительнопрепаратывитаминаD,втожевремяневыявленоразличийвзависимостиотвозраста,фертиль-
ности,состоянияминеральнойплотностикости,индексакоморбидности,длительностиРА,показателейскоростиоседанияэритроцитов
иС-реактивногобелка,характерапроводимойтерапии.
Заключение. НизкийуровеньвитаминаDимели79%пациентовсРА,втожевремяменее1/2изнихполучалидополнительноколекаль-
циферол.НизкийуровеньвитаминаDассоциировалсясналичиемунихвысокойактивностизаболевания,саркопениейиожирением.

Ключевые слова:ревматоидныйартрит,витаминD,колекальциферол,DAS28,саркопения,ожирение
Для цитирования: ТоропцоваН.В.,ДобровольскаяО.В.,НикитинскаяО.А.,СамаркинаЕ.Ю.,ЧеркасоваМ.В.,ФеклистовА.Ю.Статус
витаминаDуженщинсревматоиднымартритом:частотагиповитаминоза,связьсактивностьюзаболевания,композиционнымсоставом
телаикоморбидностью.Терапевтическийархив.2021;93(5):581–586.DOI:10.26442/00403660.2021.05.200790
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Vitamin D status in women with rheumatoid arthritis: frequency of hypovitaminosis, 
associations with disease activity, body composition and comorbidity
NataliaV.Toroptsova,OlgaV.Dobrovolskaya,OksanaA.Nikitinskaya,ElenaYu.Samarkina,
MariiaV.Cherkasova,AlekseiYu.Feklistov
NasonovaResearchInstituteofRheumatology,Moscow,Russia

Abstract
Aim. ToevaluatethestatusofvitaminDinwomenwithrheumatoidarthritis(RA)andestablishitsassociationswithcomorbidity,diseaseactivity,
andbodycompositioncomponents.
Materials and methods.86womenwithRA(averageage58.1±8.5years)wereenrolledinthestudy.Weanalyzedtherelationshipofvitamin
Dlevelswithclinicalandlaboratoryparametersandwiththeresultsoftwo-energyx-rayabsorptiometry.Mann–WhitneyorKruskal–Wallis,
χ2andSpearmantestswereperformedusingStatisticaforWindows10.0(StatSoftInc.,USA).
Results. VitaminDlevelwas22.4[17.8;27.3]ng/ml:deficiencywasdetectedin33%,andinsufficiency–in46%ofwomenwithRA.Only
41% of patients with low vitamin D levels received supplements of cholecalciferol, while only 9%– in a sufficient dose. 25(OH)D level
wassignificantlylowerinRApatientswithsarcopenia,obesity,highactivityaccordingtoDAS28andinthosewhodidnotreceivevitamin
Dsupplements.Thereweren’tdifferencesin25(OH)Dlevelsamongsubgroupsofpatientaccordingtoage,fertility,BMDstatus,comorbidity
index,RAduration,ESRandCRPlevels,medicaltherapyperformed.
Conclusion.79%ofpatientswithRAhadlowlevelsofvitaminD,whilelessthanhalfofthemreceivedadditionalcholecalciferolsupplements.
LowvitaminDlevelsinRApatientswereassociatedwithhighdiseaseactivity,sarcopenia,andobesity.
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее частых 
аутоиммунных ревматических заболеваний, в клинической 
картине которого превалирует хронический эрозивный 
артрит, приводящий к нарушению функций суставов и ин-
валидизации пациентов. Развитие РА связывают со многими 
факторами, в том числе генетическими, гормональными, 
экологическими и инфекционными [1]. Витамин D в на-
стоящее время рассматривается как стероидный гормон, 
играющий важную роль в гомеостазе костной ткани [2]. 
Так он непосредственно регулирует метаболизм кальция 
и фосфора, способствуя здоровой минерализации, росту и 
ремоделированию костей. 

Показано, что дефицит витамина D связан с рядом им-
мунологических нарушений и может являться одним из сре-
довых факторов риска развития РА [3]. Витамин D оказывает 
свое действие, связываясь со специфическими рецепторами, 
обнаруженными в синовиальной оболочке и клетках им-
мунной системы, что позволило сделать вывод о возможной 
роли витамина D в аутоиммунном процессе при РА [4].  
В настоящее время остаются не вполне изученными меха-
низмы антивоспалительного действия витамина D, среди 
которых рассматривается его потенциальное влияние на 
снижение экспрессии провоспалительных цитокинов [5, 6]. 

Определению статуса витамина D у больных РА посвя-
щено достаточно много работ в течение последнего деся-
тилетия. Так, по данным многоцентрового европейского 
исследования выявлены значительные колебания уровня 
витамина D у больных РА в разных странах, что не всегда 
связано с их географическим расположением [7]. В неко-
торых работах, представивших данные по изучению связи 
между уровнем 25(OH)D и активностью РА, продемонстри-
ровано, что он ассоциировался с активностью заболевания, 
рентгенологическими изменениями и нарушением двига-
тельных функций [8–12]. Однако имеются также работы, 
оспаривающие эти наблюдения [13, 14].

В настоящее время продолжается дискуссия о необхо-
димости добавок витамина D больным РА. Клинические 
данные выявили некоторые несоответствия в выводах, каса-
ющихся дополнительного введения витамина D, главным об-
разом связанные с сопутствующим традиционным лечением. 
Например, по данным K. Gopinath и соавт. [15], отмечалось 
выраженное снижение болевого синдрома у больных РА, 
получавших витамин D на фоне комбинированной терапии 
базисными противовоспалительными препаратами (БПВП), 
а в работе M. Salesi и соавт. [16] не получено доказательств, 
что высокая доза витамина D уменьшала клинические про-
явления РА у пациентов, лечившихся стабильными дозами 
метотрексата.

В связи с неоднозначностью имеющихся в настоящее 
время данных о роли витамина D при РА необходимо про-
ведение дальнейших работ, что и послужило основанием 
для нашего исследования, цель первой части которого – 
оценить статус витамина D у женщин с РА и установить его 
ассоциации с коморбидностью, активностью заболевания и 
компонентами состава тела. 

Материалы и методы
В обследуемую группу вошли 86 женщин 40–75 лет с до-

стоверным РА, диагноз которого установлен в соответствии с 
критериями Американской коллегии ревматологов/Европейской 
лиги против ревматизма (2010 г.). В исследование не включались 
лица с асептическими некрозами костей, образующих крупные 
суставы верхних и нижних конечностей, заболеваниями с до-
казанным отрицательным влиянием на костную ткань, а также 
принимающие лекарственные препараты с аналогичным дей-
ствием (за исключением терапии РА), с тяжелой органной недо-
статочностью, психическими и когнитивными расстройствами. 

Работа проведена в рамках научной темы номер  
НИОКТР АААА-А19-119021190150-6 «Разработка методов 
комплексной терапии заболеваний костно-мышечной си-
стемы». Исследование получило одобрение локального 
этического комитета ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой». 

После получения информированного согласия пациентов 
на участие в исследовании проводился сбор анамнестиче-
ских данных с расчетом индекса коморбидности Charlson, 
выполнялись антропометрические измерения с последу-
ющим вычислением индекса массы тела – ИМТ (кг/м2).  
При ИМТ<18 кг/м2 масса тела расценивалась как недо-
статочная, при 18≤ИМТ<25 кг/м2 – как нормальная, при  
25≤ИМТ<30 кг/м2 – как избыточная, при ИМТ≥30 кг/м2 – как 
соответствующая ожирению.

Состав тела и минеральная плотность кости (МПК) 
определялись методом двуэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (Discovery A, Hologic, USA). При изу-
чении композиционного состава тела определяли содер-
жание костного компонента – СКК (кг), общую жировую 
массу – ОЖМ (кг, %), аппендикулярную мышечную массу 
(АММ) – мышечную массу четырех конечностей (кг), 
на основании которой рассчитывали аппендикулярный 
мышечный индекс – АМИ (кг/м2) – отношение АММ к 
величине роста в квадрате. При содержании ОЖМ>35% 
состояние расценивалось как ожирение. Сниженная мы-
шечная масса констатировалась при величине АММ<15 кг 
или АМИ<6 кг/м2. МПК определяли в поясничном отделе 
позвоночника (LI–LIV) и проксимальном отделе бедра, где от-
дельно оценивались шейка бедра (ШБ) и общий показатель 
бедра. Остеопороз (ОП) и остеопению классифицировали 
по критериям, рекомендованным Всемирной организацией 
здравоохранения. 

Витамин D – 25(ОН)D – в сыворотке крови определяли 
на иммунохемилюминисцентном анализаторе Cobas E411 
с использованием набора реагентов Elecsys Vitamin D total, 
Roche. Уровень витамина D при величине 25(ОН)D>30 нг/
мл расценивался как нормальный; при 20≤25(ОН)D<30 нг/мл  
диагностировали недостаточность витамина D; при 
10≤25(ОН)D<20 нг/мл – дефицит, а при 25(ОН)D<10 нг/мл – 
выраженный дефицит витамина D [17].

Статистический анализ проводился с использованием 
программного обеспечения Statistica for Windows 10.0 
(StatSoft Inc., USA). В зависимости от соответствия за-
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кону нормального распределения количественные данные 
представлены в виде М±СО (среднее арифметическое ± 
стандартное отклонение) или Ме [25; 75-й перцентиль] 
(медиана [межквартильный размах]). Сравнение проводи-
лось с использованием U-теста Манна–Уитни или критерия 
Краскела–Уоллиса для количественных показателей, метода 
χ2 – для качественных. Для выявления ассоциаций между 
признаками применяли корреляционный анализ по Спир-
мену (r). Статистическая значимость полагалась при р<0,05.

Результаты
В исследование включены 86 женщин (средний возраст 

58,1±8,5 года). Большинство (85%) пациенток в постмено-
паузе. Более 1/2 (57%) обследованных лиц имели ИМТ, со-
ответствующий избыточной массе тела или ожирению. Ме-
диана длительности РА составила 8 [4; 14] лет, а активность 
заболевания по DAS28 – 5,1±1,1. Глюкокортикоиды (ГК) 
принимали 45% обследованных лиц, а 22% – биологические 
препараты. Добавки витамина D принимали 49% женщин, 
при этом рекомендованную норму – лишь 7% (табл. 1).

При изучении композиционного состава тела с помощью 
денситометрии ожирение выявлено у 67% больных РА, что 
в 3 раза превышало число лиц с ожирением, определенным 
по ИМТ (22%). Низкая АММ выявлена у 15% пациенток, 
а низкий АМИ – в 2 раза чаще (у 30%). Сниженная МПК 
диагностирована у 62 (72%) женщин, в том числе у 24 (28%) 
человек – ОП и у 38 (44%) – остеопения (табл. 2).

Медиана витамина D составила 22,4 [17,8; 27,3] нг/мл, 
при этом только 1/5 обследованных лиц имели нормальный 

Таблица 1. Характеристика лиц, включенных  
в исследование
Table 1. Characteristics of persons included in the study 

Параметр n=86
Возраст*, лет 58,1±8,5
Рост**, см 161 [156; 165]
Масса тела**, кг 67 [61; 74]
ИМТ**, кг/м2 26,0 

[23,2; 28,9]
Недостаточная масса тела (ИМТ<18 кг/м2), 
n (%)

0

Нормальная масса тела (18≤ИМТ<25 кг/м2), 
n (%)

37 (43)

Избыточная масса тела (25≤ИМТ<30 кг/м2), 
n (%)

30 (35)

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), n (%) 19 (22)
Число женщин до менопаузы, n (%) 13 (15)
Длительность постменопаузы**, лет 11 [6; 17]
Время пребывания на открытом воздухе 
летом, ч/нед

16 [7; 25]

Длительность РА**, лет 8 [4; 14]
Количество сопутствующих заболеваний 2 [1; 4]
Число пациентов, имевших <3 заболеваний, 
n (%)

47 (55)

Число пациентов, имевших ≥3 заболеваний, 
n (%)

39 (45)

Индекс коморбидности Charlson,  
Ме [25; 75-й перцентиль]

2,5 [2,0; 4,0]

СОЭ, мм/ч 20 [14; 35]
СРБ, г/л 6,2 [1,6; 20,0]
DAS28 5,1±1,1
Терапия РА и прием препаратов витамина D 
на момент обследования
Препараты, n (%)
БПВП:
• метотрексат 44 (51)
• лефлуномид 12 (14)
• гидроксихлорохин 10 (12)
• сульфасалазин 4 (5)
• в том числе комбинация БПВП 6 (7)
• без БПВП 22 (26)
ГК 39 (45)
Биологические препараты 19 (22)
• ингибиторы фактора некроза опухоли α, 
n (%)

5 (6)

• анти-B-клеточные препараты, n (%) 4 (5)
• ингибиторы интерлейкина-6, n (%) 2 (2)
• биологические препараты с другим 
механизмом действия, n (%)

8 (9)

Прием препаратов витамина D, n (%) 42 (49)

Доза витамина D 400 [400; 800]
Число пациентов, принимавших ≥1000 МЕ/сут 6 (7)

Таблица 2. Состав тела и показатели МПК  
у женщин с РА
Table 2. Body composition and BMD parameters  
in women with rheumatoid arthritis 

Показатель n=86
ОЖМ**, кг 25,6 [21,4; 30,7]
ОЖМ**, % 37,4 [34,1; 41,5]
ОЖМ>35%, n (%) 58 (67)
АММ**, кг 14,4 [15,5; 19,1]
АММ<15 кг, n (%) 13 (15)
АМИ**, кг/м2 6,6 [5,9; 7,6]
АМИ<6 кг/м2, n (%) 26 (30)
СКК**, кг 1,9 [1,7; 2,2]
LI–LIV
МПК*, г/см2 0,938±0,152
Т-критерий**, СО -1,2 [-2,3; -0,1]
Шейка бедра
МПК*, г/см2 0,726±0,140
Т-критерий**, СО -1,5 [-2,1; -0,6]
Проксимальный отдел 
бедра
МПК*, г/см2 0,831±0,146
Т-критерий**, СО -1,3 [-1,9; -0,3]
ОП, n (%) 24 (28)
Остеопения, n (%) 38 (44)
Нормальная МПК, n (%) 24 (28)
Примечание: СО – среднее арифметическое.

Здесь и далее в табл. 2: *данные представлены в виде М±СО, 
**данные представлены в виде Ме [25; 75-й квартили].
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уровень 25(ОН)D, а у 46 и 33% пациенток установлены недо-
статочность и дефицит витамина D соответственно (табл. 3). 

Из 68 человек с низким уровнем витамина D только 
28 (41%) дополнительно принимали колекальциферол, а его 
средняя суточная доза составила 621±364 мг. Лишь 6 (9%) 
женщин получали витамин D в дозе 1000 МЕ или более. 
Лица с нормальным уровнем 25(ОН)D значимо чаще при-
нимали дополнительно препараты витамина D, чем лица с 
его дефицитом или недостаточностью (см. табл. 3).

При оценке уровня витамина D в подгруппах паци-
ентов с учетом отдельных анамнестических, клинических, 
лабораторных и инструментальных показателей не выяв-
лено различий в зависимости от возраста, фертильности, 
состояния МПК, индекса коморбидности, длительности  
и лабораторных признаков активности РА, характера про-
водимой терапии. 

Уровень 25(ОН)D значимо ниже у больных РА с саркопе-
нией, ожирением, высокой активностью по DAS28, а также у 
лиц, не получавших дополнительно препараты витамина D. 
Кроме того, его уровень зависел от времени пребывания на 
открытом воздухе летом (табл. 4). 

Проведенный корреляционный анализ по всей группе не 
выявил ассоциаций между показателями 25(ОН)D с клини-
ко-анамнестическими, лабораторными данными и отдель-
ными компонентами состава тела. При анализе ассоциации 
витамина D в различных подгруппах выявлено, что у лиц, не 
получавших препараты, содержащие колекальциферол, и у 
пациенток с длительностью РА менее 8 лет величина 25(ОН)D 
обратно коррелировала с возрастом (r=-0,33, р=0,036  
и r=-0,34, р=0,035 соответственно) и с индексом коморбид-
ности (r=-0,32, р=0,028 и r=-0,039, р=0,015 соответственно). 
Негативная ассоциация витамина D c возрастом также име-
лась у пациенток, не принимавших ГК (r=-0,30, p=0,040). 

У подгруппы женщин, получавших биологическую 
терапию, обнаружена прямая корреляция 25(ОН)D со 
временем пребывания летом на открытом воздухе (r=0,82, 
p=0,002), а обратная – с ОЖМ (r=-0,51, p=0,024). Позитивная 
ассоциация с солнечной экспозицией выявлена также в 
подгруппе пациенток, получавших ГК (r=0,53, p=0,002). 

У женщин с низкой МПК установлены обратные 
корреляции между уровнем витамина D и показателями 
активности РА: с С-реактивным белком – СРБ (r=-0,44, 
p=0,001), скоростью оседания эритроцитов – СОЭ (r=-0,35, 
р=0,007), индексом DAS28 (r=-0,34, р=0,039). Также с этими 

параметрами негативные ассоциации 25(ОН)D обнаружены  
в подгруппе женщин с ОЖМ<35%: с СРБ (r=-0,52, p=0,005), 
СОЭ (r=-0,36, р=0,045) и индексом DAS28 (r=-0,60, р=0,003).

Таким образом, обнаружена большая частота дефицита 
и гиповитаминоза D у женщин с РА, которая составила 79%. 

Таблица 3. Статус 25(ОН)D и дополнительный прием 
препаратов витамина D в обследованной группе,  
n (%)
Table 3. 25(OH)D status and additional intake  
of vitamin D in the examined group, n (%)

Cтатус Пациенты 
с РА

Дополнительный 
прием препаратов 

витамина D 
p

Нормальный 
уровень витамина D 
(>30 нг/мл)

18 (21) 14 (78) 0,01

Недостаточность 
витамина D  
(20–30 нг/мл)

40 (46) 19 (48)

Дефицит  
витамина D  
(<20 нг/мл)

28 (33) 9 (32)

Всего 86 (100) 42 (49)

Таблица 4. Уровень 25(ОН)D в зависимости 
от отдельных анамнестических, клинических, 
лабораторных и инструментальных показателей
Table 4. 25(OH)D levels depending on individual 
anamnestic, clinical, laboratory and instrumental 
parameters

25(ОН)D p

Возраст <60 лет 23,2 [18,3; 28,1] >0,05
Возраст ≥60 лет 21,6 [17,7; 24,7]
Пременопауза 22,3 [14,1; 26,8] >0,05
Постменопауза 22,5 [18,7; 27,8]
Время пребывания на 
открытом воздухе летом 
<16 ч/нед

20,3 [15,6; 25,5]
0,032

Время пребывания на 
открытом воздухе летом 
>16 ч/нед

23,5 [19,0; 32,9]

Индекс коморбидности <4 22,5 [17,8; 28,0] >0,05
Индекс коморбидности ≥4 21,7 [19,9; 25,9]
Количество сопутствующих 
заболеваний <3

24,7 [17,84; 28,1] >0,05

Количество сопутствующих 
заболеваний ≥3

21,5 [17,9; 25,1]

ОП 22,7 [16,2; 29,6] >0,05
• остеопения 22,4 [18,9; 27,8]
• нормальная МПК 22,0 [17,7; 26,9]
Саркопения - 24,7 [20,4; 33,8] 0,039
Саркопения + 20,8 [17,6; 26,8]
ОЖМ<35% 25,6 [19,1; 30,5] 0,037
ОЖМ>35% 21,4 [18,3; 26,8]
Длительность РА<8 лет 21,8 [16,4; 26,9] >0,05
Длительность РА≥8 лет 22,4 [18,7; 27,8]
СОЭ<20 мм/ч 22,5 [17,6; 25,5] >0,05
СОЭ≥20 мм/ч 23,6 [20,3; 32,3]
СРБ<6 г/л 22,7 [19,1; 29,9] >0,05
СРБ≥6 г/л 21,8 [16,3; 25,9]
DAS28 – низкая 25,9 [20,6; 31,1]* 0,030
DAS28 – умеренная 22,9 [19,3; 32,3]
DAS28 – высокая 21,5 [16,3; 25,9]*
Биологические препараты + 22,5 [17,6; 27,9] >0,05
Биологические препараты - 21,7 [20,3; 27,3]
ГК+ 22,9 [18,6; 28,1] >0,05
ГК- 22,2 [16,0; 27,3]
Лица, получавшие 
колекальциферол

24,9 [20,4; 33,5] 0,042

Лица, не получавшие 
колекальциферол

21,4 [16,4; 25,6]
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Уровень 25(ОН)D значимо ниже у больных РА с саркопе-
нией, ожирением, высокой активностью по DAS28, а также у 
лиц, не получавших дополнительно препараты витамина D. 

Обсуждение
В наше исследование включены 86 женщин старше 

40 лет с РА, медиана показателя 25(ОН)D составила 
22,4 [17,8; 27,3] нг/мл. Для определения статуса витамина D 
использовался уровень сывороточного прогормона 25(ОН)D 
с периодом полураспада 2–3 нед. Данный показатель лучше 
отражает общий статус витамина D, поскольку период 
полураспада 1,25(ОН)D составляет всего 3–4 ч [18, 19]. 
Нормальный уровень витамина D выявлен только у 21% па-
циенток. Следует заметить, что низкие показатели 25(ОН)D  
характерны и для других ревматических заболеваний, так,  
в частности, в одной из наших предыдущих работ опублико-
ваны данные о статусе витамина D у пациентов с системной 
склеродермией, у которых нормальный уровень витамина D 
обнаружен только у 9% обследованных больных [20]. 

Высокая распространенность недостаточности и де-
фицита витамина D при РА показана в крупном эпидеми-
ологическом исследовании японских авторов, в котором 
приняли участие почти 4,8 тыс. пациентов. Низкий уровень 
витамина D выявлен у 74,6% обследованных женщин, 
что практически совпало с нашими данными (79%), в то 
же время средний показатель 25(ОН)D в представленной 
работе меньше – 16,5±5,9 нг/мл, при том что активность 
РА в описываемой когорте оказалась существенно ниже 
по сравнению с нашей группой: средний уровень DAS28 
cоставил 2,9 [2,2; 3,7] [10]. 

Независимость частого выявления низкого уровня вита-
мина D от географического положения страны подтвержда-
ется в работе авторов из Саудовской Аравии, которые обсле-
довали 102 пациентов, 82% из которых составляли женщины 
более молодые, чем в нашем исследовании (средний возраст 
49,3±10,3 года), активность заболевания по DAS28 в этой 
группе также ниже, чем в нашей, и составляла 3,79±0,87. 
Однако ни эти факты, ни разница в инсоляции между стра-
нами не привели к более высоким значениям витамина D: 
дефицит выявлен у 57,8% пациентов, недостаточность –  
у 31,4% и нормальный уровень – только у 10,8% [21]. 

В исследовании, в котором принимали участие 13 стран 
Южной и Центральной Европы, средний уровень вита-
мина D у больных РА в возрасте от 25 до 65 лет составил 
17,6±9,8 нг/мл. В этой работе выявлены значимые различия 
в показателях 25(ОН)D в подгруппах лиц, принимавших и 
не принимавших дополнительно витамин D, – 20,2±10,8  
и 16,2±9,0 соответственно [7]. Мы также обнаружили раз-
ницу в показателях 25(ОН)D в зависимости от факта его 
приема: 24,9 [20,4; 33,5] – в группе принимавших витамин D 
и 21,4 [16,4; 25,6] – в группе лиц, не получавших его допол-
нительно (р=0,042). Необходимо отметить, что в подгруппе 
лиц, получавших препараты колекальциферола, у 48% паци-
ентов – дефицит или недостаточность витамина D. На наш 
взгляд, достаточно высокая частота показателей 25(ОН)D, 
не соответствующих нормальным значениям, даже у лиц, 

получавших терапию витамином D, указывает на необходи-
мость лабораторного обследования перед началом приема 
колекальциферола с целью выявления лиц, нуждающихся 
в насыщении витамином D с последующим переходом на 
поддерживающую дозу.

При сопоставлении результатов 25(ОН)D c компози-
ционным составом тела выявлено, что витамин D значимо 
ниже у пациенток с саркопенией и у женщин с ОЖМ>35% 
по сравнению с лицами с/без саркопении и с ОЖМ<35% 
(р=0,039 и р=0,037 соответственно). В то же время I. Karahan 
и соавт. не обнаружили различий в уровне витамина D у 
больных РА с саркопенией и без нее [22]. Мы не выявили 
разницы в уровне витамина D в зависимости от возраста, 
длительности РА, коморбидности, биологической терапии 
или приема ГК, величины СОЭ, СРБ. В то же время обнару-
жена разница в уровне витамина D в зависимости от DAS28: 
у пациентов с низкой активностью РА уровень витамина D 
значимо выше, чем у пациентов с высокой активностью 
(25,9 [20,6; 31,1] и 21,5 [16,3; 25,9] нг/мл соответственно). 
В многоцентровом европейском исследовании найдена 
негативная корреляция с величиной DAS28 (p<0,0001) [7]. 

Несмотря на частые сообщения о наличии связи между 
витамином D и активностью РА, в некоторых работах она 
не выявлена. Например, U. Haque и соавт. не обнаружили 
разницы в уровне и статусе витамина D между пациентами 
с активным РА (DAS28≥2,6) и в ремиссии – 28,3±14,2 и 
28,1±14,7 соответственно. В этом исследовании также не 
обнаружено связи между витамином D с возрастом и дли-
тельностью РА [23]. Польские авторы показали высокую 
частоту дефицита витамина D (71,4%) и недостаточности 
(17,1%), при этом они не выявили связи c DAS28 [9]. 

В нашем исследовании 22% пациенток получали биоло-
гическую терапию. В этой подгруппе выявлены негативная 
корреляция уровня витамина D с ОЖМ (r=-0,51, p=0,024) и 
прямая корреляция со временем пребывания на открытом 
воздухе летом (r=0,82, p=0,002), которая также установлена 
для подгруппы лиц, принимавших ГК (r=0,53, p=0,002).  
В других подгруппах связь уровня 25(ОН)D с солнечной 
экспозицией отсутствовала, что может быть связано с не-
большим числом пациентов и требует дальнейшего анализа 
по мере увеличения выборки пациентов с РА.

Заключение
Установлена высокая частота дефицита и недостаточ-

ности витамина D у женщин с РА – 46 и 33%. Пациентам 
с саркопенией, ожирением, высокой активностью заболе-
вания, а также не получавшим препараты колекальциферола 
необходимо рекомендовать исследовать величину 25(ОН) D 
в сыворотке крови для уточнения статуса витамина D с 
последующим решением о тактике назначения препаратов 
колекальциферола.
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Список сокращений
АМИ – аппендикулярный мышечный индекс 
АММ – аппендикулярная мышечная масса
БПВП – базисные противовоспалительные препараты
ГК – глюкокортикоиды 
ИМТ – индекс массы тела
МПК – минеральная плотность кости 

ОЖМ – общая жировая масса 
ОП – остеопороз 
РА – ревматоидный артрит 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов 
СРБ – С-реактивный белок
DAS-28 – индекс активности РА по 28 суставам (Disease activity score) 
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Эффективность комбинированного применения 
гликозаминогликан-пептидного комплекса  
для внутримышечного введения и перорального  
диацереина при остеоартрите
А.Е.Каратеев1,Л.И.Алексеева1,Е.Ю.Погожева1,В.Н.Амирджанова1,Е.С.Филатова1,В.А.Нестеренко1,
А.М.Лила1,2

1ФГБНУ«Научно-исследовательскийинститутревматологииим.В.А.Насоновой»,Москва,Россия;
2ФГБОУДПО«Российскаямедицинскаяакадемиянепрерывногопрофессиональногообразования»МинздраваРоссии,
Москва,Россия

Аннотация
Обоснование. Комбинированное использование внутримышечных инъекций гликозаминогликан-пептидного комплекса (ГПК) и пер-
оральногодиацереинаможетповыситьэффективностьлеченияостеоартрита(ОА).
Цель. СравнитьэффективностькомбинацииГПКидиацереинаимонотерапииГПКприлеченииОАвреальнойклиническойпрактике.
Материалы и методы. Проведенаретроспективнаяоценкарезультатов12-недельногомногоцентровогонаблюдательногонеинтервенционного
исследованияэффективностиГПК(Румалон®,курсвнутримышечныхинъекций3разавнеделю,№25)убольныхОА(n=2955)сумеренной/
выраженнойболью,нуждающихсяврегулярномприеменестероидныхпротивовоспалительныхпрепаратов(НПВП).Входеанализабылавы-
деленагруппабольных(n=414),получавшихГПКвкомбинациисдиацереином100мг/сутпосле100мг/сут(ДиафлексРомфарм).Проведено
сопоставлениелечебногодействиявгруппахмонотерапииГПК(n=2541)икомбинацииГПКсдиацереином.Этигруппынеразличалисьпо
среднемувозрасту(61,4±11,8и61,9±11,3года),вобеихпреобладалиженщины(76,3и70,3%),отмечаласьпримерноравнаяинтенсивность
болипридвиженииинарушениефункциисуставов:6,1±1,8/6,0±1,6и4,9±2,1/5,1±1,8(почисловойрейтинговойшкале0–10).Сравнивалась
динамикаинтенсивностиболи,потребностьвНПВПичастотанежелательныхреакций(НР)через12недпосленачалалечения.
Результаты и обсуждение.УбольшинствапациентовсОА–какнафонемонотерапииГПК,такиприкомбинированномиспользовании
ГПКидиацереина–отмечалосьсущественноеулучшение.Числолицсуменьшениемболи≥50%составило54,3и62,8%(p<0,001),при-
емНПВПудалосьполностьюпрекратитьу66,7и77,5%(p<0,001)соответственно.ЭффективностькомбинацииГПКидиацереинабыла
достоверновыше,чеммонотерапииГПК,приОАколенногосустава,тазобедренногосуставаигенерализованномОА.НРсостороны
желудочно-кишечноготрактаотмеченыу7,8и8,9%,артериальнаягипертензия–у6,3и4,6%,аллергическиереакции–у0,3и0,5%
пациентов(разницанедостоверна).
Заключение. ПрименениеГПКявляетсяэффективнымметодомлеченияОА.КомбинацияГПКидиацереинаобеспечиваетболеезначи-
моеулучшение,чеммонотерапияГПК.ГПКидиацереин(втомчислевкомбинации)хорошопереносятсяиредковызываютНР.

Ключевые слова: остеоартрит,гликозаминогликан-пептидныйкомплекс,диацереин,нестероидныепротивовоспалительныепрепараты,
реальнаяклиническаяпрактика,эффективность
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Efficacy of combined use of glycosaminoglycan peptide complex for intramuscular 
administration and oral diacerein in osteoarthritis: evaluation according  
to an observational multicenter clinical trial
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VadimA.Nesterenko1,AleksanderM.Lila1,2
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Abstract
Background.Thecombineduseof intramuscular injectionglycosaminoglycanpeptidecomplex (GPC)andoraldiacereincan increase the
effectivenessoftreatmentofosteoarthritis(OA).
Aim. ComparetheeffectivenessofcombinationGPC+diacereinandGPCmonotherapyinthetreatmentofOAinclinicalpractice.
Materials and methods. A retrospective evaluation of the results of a 12-week multicenter observational non-interventional study of the
effectivenessofGPC(Rumalon®,acourseofintramuscularinjections3timesaweek,№25)inpatientswithmoderate/severeOA(n=2955)requiring
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regularadministrationofnonsteroidalanti-inflammatorydrugs(NSAIDs).Theanalysisidentifiedagroupofpatients(n=414)whoreceivedGPC
incombinationwithdiacerein100mg/day(DiaflexRompharm).ThetherapeuticeffectwascomparedinthegroupsofGPCmonotherapy(n=2541)
andthecombinationofGPCwithdiacerein.Thesegroupsdidnotdifferinaverageage(61.4±11.8and61.9±11.3years),bothweredominated
bywomen(76.3and70.3%),therewasapproximatelyequalintensityofpainduringmovementandimpairedjointfunction:6.1±1.8/6.0±1.6
and4.9±2.1/5.1±1.8(accordingtothenumericalratingscale0–10).Thedynamicsofpainintensity,theneedforNSAIDs,andthefrequency
ofadverseevents(AE)werecompared12weeksafterthestartoftreatment.
Results and discussion.InthemajorityofpatientswithOA–bothonthebackgroundofGPCmonotherapyandcombineduseofGPCand
diacerein, therewasasignificant improvement.Thenumberofpatientswithpainreduction≥50%was54.3and62.8%(p<0.001),NSAID
administrationwascompletelystoppedin66.7and77.5%(p<0.001),respectively.TheeffectivenessofthecombinationofGPCanddiacerein
wassignificantlyhigherthanthatofGPCmonotherapyinOAofthekneejoint,hipjoint,andgeneralizedOA.AEfromthegastrointestinaltract
wasobservedin7.8and8.9%,arterialhypertension–in6.3and4.6%,allergicreactions–in0.3and0.5%ofpatients(notsignificant).
Conclusion.TheapplicationofthecodeofcivilprocedureisaneffectivetreatmentforOA.ThecombinationofGPCanddiacereinprovides
amoresignificantimprovementthanGPCmonotherapy.GPCanddiacerein(includingincombination)arewelltoleratedandrarelycauseAE.

Keywords: osteoarthritis,glycosaminoglycanpeptidecomplex,diacerein,nonsteroidalanti-inflammatorydrugs,realclinicalpractice,efficacy,safety
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Введение

Остеоартрит (ОА) – прогрессирующее заболевание су-
ставов, вызывающее хроническую боль, нарушение функции, 
снижение трудовой и социальной активности пациентов [1, 2]. 
Эта болезнь относится к числу глобальных вызовов, стоящих 
перед современной медициной и обществом: учитывая 
общее старение популяции, эпидемиологи ожидают увели-
чение числа больных ОА к 2030 г. до 400 млн человек [3]. 
По данным международного исследования социальных по-
следствий болезней, ОА на 2017 г. занимал 11-е место среди 
всех нозологических форм, характеризующихся стойкой 
утратой трудоспособности [4]. Британские ученые оценивают 
заболеваемость ОА в 6,8 на 1 тыс. человек в год (95% дове-
рительный интервал – ДИ 6,7–6,9), а общую частоту этого 
заболевания – 10,7% (95% ДИ 10,7–10,8%) [5]. Их коллеги, 
исследовавшие частоту и этиологию хронической боли среди 
жителей Германии (анкетирование и осмотр 101 779 лиц от 20 
до 75 лет), выявили клинически выраженный ОА у 20,6% [6]. 
Российские ученые, базируясь на данных национального 
эпидемиологического исследования, оценивают частоту ОА 
в нашей стране на уровне 13% [7]. Частота ОА нарастает с 
возрастом: так, у лиц старше 40 лет она составляет 10–17%, 
60 лет и старше – 50%, 75 лет и старше – до 80% [3].

Хроническое низкоинтенсивное воспаление, боль, 
депрессия, тревожность и ограничение физической актив-
ности, связанные с ОА, способствуют прогрессированию 
коморбидной патологии, в первую очередь сердечно-сосу-
дистой системы [1–3]. Результаты популяционных иссле-
дований демонстрируют, что у пациентов с ОА достоверно 
чаще (на 40–50%) возникают угрожающие жизни кардиова-
скулярные осложнения, такие как инфаркт миокарда и ише-
мический инсульт, в сравнении с общей популяцией [8–10]. 

Основными направлениями лечения ОА являются кон-
троль симптомов болезни, замедление прогрессирования 
структурных изменений суставов и полноценная реаби-
литация пациентов. К сожалению, существующие методы 
терапии ОА далеко не всегда позволяют добиться решения 
этих задач. Так, по данным масштабного международного 
проекта Osteoarthritis initiative (многолетнее наблюдение ко-
горты больных ОА), у 23% пациентов, несмотря на лечение, 
постоянно сохраняется неблагоприятная траектория болезни 
с умеренной или выраженной болью [11]. В когорте из 4674 
больных ОА, включенных в программу и исходно имевших 
начальные стадии заболевания, в течение 8 лет наблюдения 
у 8,2% прогрессирование патологического процесса потре-
бовало проведения эндопротезирования суставов [12]. Эти 
данные, несомненно, указывают на необходимость разработки 
новых и совершенствования уже существующих методов 
лечения ОА [1, 2]. 

Принципиальное место среди фармакологических пре-
паратов, используемых при ОА, занимают так называемые 
медленно действующие симптоматические средства (МДСС), 
обладающие противовоспалительным и анальгетическим 
эффектом, а также способностью стимулировать биосинтез 
мукополисахаридов и регенерацию суставного хряща. МДСС 
для перорального приема, к которым относятся диацереин, хон-
дроитин, глюкозамин, неомыляемые соединения авокадо и сои, 
признаются многими экспертами препаратами 1-й линии для 
лечения ОА [1, 13, 14]. С целью повышения биодоступности 
и быстродействия МДСС также применяются парентеральные 
формы этих препаратов [15–18]. Так, в нашей стране широко 
используется инъекционная форма МДСС – гликозамино- 
гликан-пептидный комплекс (ГПК) Румалон®, который заре-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 
получавших монотерапию ГПК (группа 1)  
и комбинацию ГПК и диацереина (группа 2) 
Table 1. Clinical characteristics of patients treated 
with glycosaminoglycan peptide complex (GPC) 
monotherapy (group 1) or GPC in combination with 
diacerein (group 2)

Параметры Группа 1 
(n=2541)

Группа 2 
(n=414)

Женщины/мужчины, % 76,3/23,7 70,3/29,7

Возраст, лет (M±σ) 61,4±11,8 61,9±11,3

Индекс массы тела,  
кг/м2 (M±σ)

28,2±5,6 27,8±5,3

Курение, % 17,6 30,9

Диагнозы, %:

ОА КС 53,2 50,0

ОА ТБС 18,2 18,4

ГОА 28,6 31,6

Длительность болезни,  
Ме [25; 75-й 
перцентиль]

6,0  
[3,0; 10,0]

6,0  
[4,0; 10,0]

Рентгенологическая 
стадия по Kellgren–
Lawrence, %:

I 13,4 11,9

II 62,5 60,1

III 22,6 26,4

IV 1,5 1,6

Выраженность  
по ЧРШ (M±σ)

Боль при 
движении

6,1±1,8 6,0±1,6

Боль  
в покое

4,1±2,0 4,3±1,9

Нарушение 
функции

4,9±2,1 5,1±1,8

Синовит КС, % 39,5 43,2

Болезненность 
пораженных суставов 
при пальпации и/или 
пассивных движениях, 
%

85,0 89,9

Признаки энтезита 
КС, %

41,3 42,7

Коморбидные 
заболевания  
и состояния, %

Язвенный анамнез 9,7 10,6

АГ 55,8 60,6

ИБС 23,0 31,1

Инфаркт миокарда 4,2 5,6

Ишемический инсульт 3,0 2,9

Хроническая болезнь 
почек

6,3 8,2

СД 19,2 26,8

комендовал себя как эффективное средство для терапии ОА  
и хронической неспецифической боли в спине [19]. 

Одним из главных преимуществ МДСС является способ-
ность замедлять прогрессирование структурных изменений 
суставов. Кроме этого, МДСС очень хорошо переносятся, 
крайне редко вызывают серьезные нежелательные реакции 
(НР) и могут назначаться даже пациентам с серьезной ко-
морбидной патологией [1, 2, 15, 20]. Однако анальгетиче-
ский эффект этих препаратов развивается не сразу и носит 
умеренный характер, что требует их сочетания – особенно 
при значительной интенсивности боли в дебюте лечения 
ОА – с быстродействующими анальгетическими и противо- 
воспалительными средствами, такими как нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) и локальные 
инъекции глюкокортикоидов (ГК) [1, 2, 15]. 

Перспективным методом повышения эффективности 
МДСС может быть комбинированное использование раз-
личных представителей этой лекарственной группы. Они 
различаются по химической структуре, фармакологиче-
ским свойствам и механизму действия, поэтому при их 
совместном применении можно ожидать суммации благо-
приятных терапевтических эффектов. В частности, инте-
ресным представляется сочетание инъекционного (ГПК)  
и перорального (диацереин) МДСС. 

Оценка сравнительной эффективности комбинации ГПК 
и МДСС была проведена в рамках наблюдательного много-
центрового исследования ГЛАДИОЛУС (ГПК при Лечении 
остеоАртрита: Динамическое Исследование Обезболивания 
и Локального Уменьшения Симптомов) [21].

Цель исследования – оценить сравнительную эффек-
тивность комбинации ГПК и диацереина у больных ОА.

Материалы и методы 
Исследование ГЛАДИОЛУС – наблюдательное неин-

тервенционное исследование, в ходе которого проводился 
анализ результатов использования ГПК при ОА коленного 
сустава (КС), ОА тазобедренного сустава (ТБС) и генерали-
зованном ОА (ГОА) в реальной клинической практике. Ис-
следуемую группу составили пациенты, соответствующие 
критериям включения: 

• возраст ≥18 лет;
• диагноз ОА КС, ОА ТБС или ГОА, установленный по 

критериям, рекомендованным Ассоциацией ревматологов 
России (критерии ACR, R. Altman и соавт., 1991). Под ГОА 
подразумевался ОА с поражением не менее 3 групп суставов 
(КС, ТБС, суставы кистей);

• умеренная или выраженная боль на момент осмотра 
(≥4 балла по числовой рейтинговой шкале – ЧРШ 0–10, где 
0 – отсутствие симптома, 10 – симптом выражен настолько 
сильно, насколько можно себе представить);

• необходимость в регулярном приеме НПВП;
• неэффективность предшествующей терапии перораль-

ными МДСС (т.е. сохранение или появление умеренной/
выраженной боли на фоне приема этих препаратов на протя-
жении не менее 2 мес или после окончания курса их исполь-
зования, который проводился не более чем 1–2 мес назад);

• наличие показаний для проведения курса ГПК (по 
мнению лечащего врача и в соответствии с инструкцией 
фирмы-производителя);

• подписанное информированное согласие на участие  
в исследовании.

Критериями исключения являлись противопоказания для 
назначения изучаемых препаратов, выраженный синовит 
КС, требующий локального введения ГК, тяжелая функцио- 
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Рис. 1. Сравнение эффективности комбинации ГПК + 
диацереин (n=414) и монотерапии ГПК (n=2541).
Fig. 1. Comparison of the effectiveness of the GPC + 
diacerein combination (n=414) and GPC monotherapy 
(n=2541).

нальная недостаточность и/или коморбидная патология, 
препятствующая проведению курса терапии и повторным 
визитам для динамической оценки состояния пациента.

При проведении анализа результатов законченного ис-
следования ГЛАДИОЛУС было отмечено, что 414 (14,0%) 
пациентов получали вместе с инъекциями ГПК пероральный 
диацереин (препарат Диафлекс Ромфарм). Необходимость 
назначения данного препарата определялась лечащими 
врачами на основании оценки клинической ситуации и не 
регламентировалась планом настоящего наблюдательного 
исследования [20]. Полученные клинические данные по-
зволили провести сравнение эффективности лечения ОА 
в группах пациентов, получавших монотерапию ГПК и 
комбинацию ГПК и диацереина. 

Клиническая характеристика больных, получавших мо-
нотерапию ГПК (группа 1) и комбинацию ГПК и диацереина 
(группа 2) представлена в табл. 1. В обеих группах преобла-
дали женщины среднего и пожилого возраста, страдавшие 
ОА КС с длительностью болезни около 6 лет и рентгеноло-
гической стадией II по Kellgren–Lawrence. У большинства 
было отмечено наличие коморбидной патологии: у >50% – 
артериальная гипертензия (АГ), у 21,5 и 31,1% – ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), у 19,2 и 26,8% – сахарный диабет 
(СД) 2-го типа. Нужно заметить, что наличие коморбидных 
заболеваний определялось лечащими врачами в основном 
на основании опроса пациентов, поэтому такая значительная 
частота ИБС и СД может представляться в определенной 
степени завышенной. Исследуемые группы не различались 
по основным демографическим и клиническим параметрам, 
за исключением достоверно большего числа курящих паци-
ентов в группе 2 (p<0,001). 

Все пациенты прошли стандартный курс ГПК в со-
ответствии с рекомендациями производителя – препарат 
Румалон® внутримышечно 0,3 мл в 1-й день, 0,5 мл  
во 2-й день, затем по 1 мл 3 раза в неделю, общее число 
инъекций 25. Диафлекс Ромфарм также использовался по 
стандартной схеме: в первые дни в дозе 50 мг, а затем, при 
наличии хорошей переносимости, в дозе 100 мг/сут. 

Результаты терапии оценивались через 3 мес после 1-го 
визита по следующим параметрам:

• снижение средней интенсивности болевых ощущений 
при движении и в покое, а также нарушения функции (по 
ЧРШ 0–10); 

• уменьшение частоты локальных симптомов: боли при 
пальпации, боли при пассивных движениях в суставах, 
наличие синовита (для КС – припухлость, положительный 
симптом баллотации надколенника), энтезопатии (локальная 
болезненность в области прикрепления коллатеральных 
связок КС, препателлярной области, области «гусиной 
лапки», области trochanter major);

• уменьшение потребности в использовании НПВП.
Дополнительно определялось число пациентов с хо-

рошим ответом на лечение, под которым подразумевалось 
уменьшение боли ˃50% от исходного уровня. Определение 
безопасности лечения предполагало анализ всех НР, которые 
возникали в период лечения и последующего 3-месячного 
наблюдения. 

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании и анонимную обработку личной 
информации. Клинические данные записывались в специ-
альную исследовательскую карту, которая оформлялась по 
результатам каждого законченного случая на основании 
сведений, зафиксированных лечащим доктором в амбула-
торной карте.

Информация, представленная исследователями, в после-
дующем была внесена в общую компьютерную базу данных 

и подвергнута математической обработке и статистическому 
анализу с использованием программы SPSS 17.0. Количе-
ственные показатели были представлены в виде M±σ, при 
отсутствии нормального распределения признака – в виде 
медианы (Ме), 25 и 75-го перцентилей, качественные пара-
метры – в виде процентного отношения. Для сопоставления 
количественных значений применялся критерий Уилкоксона 
для связанных выборок, критерий Манна–Уитни для неза-
висимых выборок, для качественных параметров – точный 
тест Фишера. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты 
Полный курс лечения завершили 2911 (98,5%) паци-

ентов. Всего 9 (0,3%) участников исследования прекратили 
лечение из-за возникших аллергических реакций, еще 
35 (1,2%) выпали из-под наблюдения вследствие немедицин-
ских причин, 83 (2,8%) пациентам из-за сохраняющегося или 
возникшего синовита КС было выполнено внутрисуставное 
введение ГК. 

В обеих исследуемых группах у большинства пациентов 
отмечались существенное уменьшение интенсивности боли 
и улучшение функции пораженных суставов. При этом 
клинический эффект по ряду параметров был достоверно 
выше в группе 2 (комбинированная терапия). Так, динамика 
(уменьшение) боли при движении в группах 1 и 2 составила 
3,9±2,0 и 4,0±1,7 (р=0,114), боли в покое – 3,0±1,9 и 3,2±1,6 
(р=0,004), нарушения функции суставов – 3,2±1,9 и 3,5±1,5 
(р=0,001). 

Более 1/2 пациентов в обеих группах имели хороший 
ответ на терапию (уменьшение интенсивности боли при 
движении ≥50% от исходного уровня), причем результат 
оказался достоверно выше в группе 2 (рис. 1). Вероятность 
хорошего ответа при использовании комбинации ГПК и 
диацереина (показатель отношения шансов) составила 1,418 
(95% ДИ 1,145–1,757); р<0,001. 

Значительное снижение интенсивности боли, которое 
отмечалось у большей части пациентов, позволило суще-
ственно сократить использование НПВП. При этом число 



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 587–593. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 587–593. 591

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200791 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 

0%

10%

20%

30%

40%
50%

60%

70%

ГПК + диацереин ГПК

ОА КС

65,7%

57,4%
58,0%

47,2%

63,2%

56,6%

ОА ТБС ГОА

Рис. 2. Сравнение эффективности комбинации ГПК + 
диацереин (n=414) и монотерапии ГПК (n=2541) при ОА 
различной локализации (число больных с улучшением 
≥50% от исходного уровня).
Fig. 2. Comparison of the effectiveness of the GPC + diacerein 
combination (n=414) and GPC monotherapy (n=2541)  
in osteoarthritis of different localization (the number  
of patients with ≥50% improvement compared with baseline).

пациентов, которые полностью прекратили прием НПВП 
через 12 нед, было значимо больше в группе 2 (р=0,001); 
см. рис. 1. 

Через 12 нед число пациентов с синовитом КС в группах 
1 и 2 снизилось с 39,5 и 43,2% до 2,8 и 3,6% (p=0,417),  
с болью при пальпации или пассивных движениях в по-
раженных суставах – с 85,0 и 89,9 до 8,9 и 7,8% (p=0,504), 
с признаками энтезита – с 41,3 и 42,7 до 4,6 и 3,9% (p=0,598) 
соответственно. 

Значительное улучшение состояния пациентов отмечалось 
при всех локализациях ОА, при этом хороший ответ на лечение 
был статистически достоверно выше в группе 2: p<0,001 для 
ОА КС, р=0,002 для ОА ТБС и p<0,001 для ГОА (рис. 2).

Переносимость лечения оказалась благоприятной. 
У 9 больных (7 в группе 1 и 2 в группе 2) была отмечена 
аллергическая реакция в виде кожной сыпи, что явилось 
причиной прерывания терапии. Определить конкретный 
препарат, вызвавший развитие аллергических реакций, 
затруднительно, поскольку пациенты с этими НР, помимо 
ГПК и диацереина, также получали НПВП. У 9 пациентов  
в группе 1 и у 3 в группе 2 (суммарно 0,37%) возникла уме-
ренно выраженная боль в месте внутримышечной инъекции 
ГПК, однако это не стало причиной прерывания курса те-
рапии. У 7,8 и 8,9% пациентов были отмечены НР со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – диспепсия, изжога, 
запоры или диарея (р=0,102), у 6,3 и 4,6% – АГ (р=0,089). Ве-
роятно, данные НР также могут быть связаны с применением 
НПВП. НР со стороны ЖКТ, в зависимости от их характера, 
были купированы путем использования ингибиторов про-
тонной помпы, прокинетиков или противодиарейных средств, 
НР со стороны сердечно-сосудистой системы – путем назна-
чения или коррекции антигипертензивной терапии. Не было 
отмечено серьезных НР, представляющих угрозу здоровью 
пациентов и потребовавших стационарного лечения.

Обсуждение 
Согласно полученным данным, комбинация внутримы-

шечных инъекций ГПК и перорального приема диацереина 

ассоциировалась с более высоким клиническим результатом, 
чем монотерапия ГПК. Следует отметить, что монотерапия 
ГПК – стандартный курс из 25 инъекций – обеспечивала 
значительное улучшение состояния большинства пациентов. 
Так, в группе 1 через 12 нед выраженность боли при движении 
снизилась на 63,9±24,7%, боли в покое – на 73,4±28,5%, 
функция пораженных суставов улучшилась на 66,9±29,5%  
в сравнении с исходным состоянием. Эти данные четко под-
тверждают результаты проводившихся ранее международных 
и российских исследований ГПК, в которых показаны высокий 
терапевтический потенциал и хорошая переносимость этого 
препарата [19]. Так, было проведено 5 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) продолжительностью 
от 12 мес до 16 лет (n=836), в которых сопоставлялся эффект 
ГПК и плацебо у пациентов с ОА КС и ОА ТБС [19]. В 3 из 
указанных исследований было отмечено статистически зна-
чимое преимущество ГПК по влиянию на боль и нарушение 
функции. Российскими исследователями были выполнены 
4 открытых клинических исследования эффективности ГПК 
при ОА КС и неспецифической боли в спине с длительностью 
наблюдения 3–36 мес (n=353), которые также подтвердили 
хорошее лечебное действие ГПК [19]. 

Тем не менее совместное применение ГПК и диацереина ока-
залось более эффективным. Хотя разница в результатах лечения 
в группах 1 и 2 была относительно невелика (число пациентов 
с улучшением ≥50% в группе комбинированной терапии было 
выше на 8,5%), тем не менее это отличие было статистически 
значимым (p<0,001). Аналогичная ситуация отмечалась в от-
ношении снижения потребности в НПВП: число пациентов, 
которым удалось отказаться от использования этих препаратов, 
в группе 2 было на 10,8% больше, чем в группе 1 (p<0,001). 

Можно предположить, что ГПК и диацереин, обла-
дающие различными фармакокинетикой и механизмами 
действия, способны взаимно усиливать свой терапевти-
ческий потенциал. Так, основными фармакологическими 
эффектами ГПК считаются усиление синтеза эндогенных 
мукополисахаридов, стимуляция пролиферации и диффе-
ренцировки хондроцитов, а также подавление активности 
матриксных металлопротеиназ [19]. Важнейшими элемен-
тами терапевтического действия диацереина, в свою оче-
редь, являются противовоспалительная и антицитокиновая 
активность – снижение биологических эффектов интерлей-
кина-1 и 6, подавление синтеза ряда медиаторов воспаления, 
а также влияние на молекулы адгезии [22, 23]. 

Без сомнений, результаты настоящей работы, как и всех 
открытых наблюдательных исследований, необходимо 
оценивать с учетом определенных ограничений. Открытые 
клинические испытания очень часто показывают более вы-
сокую эффективность препаратов, чем двойные слепые РКИ, 
спланированные с соблюдением ключевых положений дока-
зательной медицины [24–26]. Тем не менее представленные 
в настоящем исследовании данные являются первым опытом 
оценки совместного использования ГПК и диацереина и 
могут служить основой для дальнейших исследований в 
этом направлении. 

Следует отметить, что до настоящего времени не было 
получено однозначных свидетельств того, что комбиниро-
ванное использование двух и более МДСС способно усили-
вать их анальгетический и структурно-модифицирующий 
потенциал. Так, по результатам систематического анализа 
и метаанализа данных серии РКИ, «классическая» комби-
нация хондроитина и глюкозамина не превосходит по своей 
эффективности монотерапию препаратами, содержащими 
данные субстанции [27, 28]. 

Имеются лишь единичные исследования, в которых 
изучалось лечебное действие комбинаций других предста-
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вителей данной фармакологической группы. В частности, 
J. Kongtharvonskul и соавт. [29] в ходе 24-недельного РКИ 
сравнили эффект совместного применения диацереина и 
глюкозамина и монотерапии глюкозамином у 148 больных 
ОА. Согласно полученным данным, достоверного различия 
в динамике клинических проявлений ОА в исследуемых 
группах отмечено не было. Так, средний уровень боли сни-
зился в группе комбинированной терапии с 5,1 до 2,97, в 
группе монотерапии – с 5,1 до 2,88 (р=0,710). Аналогично не 
было достоверного различия в динамике индекса WOMAC – 
боль, скованность, функция и общий. 

Одним из немногих свидетельств успешного применения 
комбинаций МДСС стало 12-недельное РКИ A. Lubis и 
соавт. [30], которые сравнили лечебное действие комбинации 
глюкозамина и хондроитина, комбинации этих препаратов 
с метилсульфонилметаном и плацебо у 147 больных ОА. 
Согласно полученным данным, комбинация трех МДСС  
(с метилсульфонилметаном) демонстрировала достоверно 
более высокую динамику выраженности боли и индекса 
WOMAC, чем препарат, содержащий только глюкозамин и 
хондроитин. 

Важным результатом настоящего исследования следует 
считать подтверждение хорошей переносимости как ГПК, 
так и диацереина, в том числе при их комбинированном ис-
пользовании. Так, частота локальных осложнений, связанных 
с инъекциями ГПК, не различалась в исследуемых группах и 
составила в целом 0,37%. У пациентов, получавших диацереин, 
частота осложнений со стороны ЖКТ была не выше, чем у лиц, 
не получавших этот препарат. Данный результат представля-
ется особенно интересным, поскольку все больные исходно, 

помимо ГПК и диацереина, получали НПВП – препараты, для 
которых развитие НР со стороны ЖКТ весьма типично. 

Заключение
Таким образом, комбинированное применение инъекций 

ГПК и перорального приема диацереина обеспечивает 
эффективный контроль боли и значительное улучшение 
функции у пациентов с ОА различной локализации. Конечно, 
для подтверждения этих данных требуются дополнительные, 
специально организованные клинические исследования. Тем 
не менее представляется, что полученные нами результаты 
могут помочь оптимизировать лечение ОА и повысить 
эффективность терапии МДСС, что особенно важно у лиц 
с выраженной болью и серьезными коморбидными заболе-
ваниями, ограничивающими использование быстродейству-
ющих анальгетиков и локальных инъекций ГК. 
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ОА – остеоартрит
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Растворимые рецепторы трансферрина и ферритиновый 
индекс в диагностике железодефицита у пациентов  
со спондилоартритами и анемией
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2ГУЗ«Саратовскаяобластнаястанцияпереливаниякрови»,Саратов,Россия

Аннотация
Цель.Определитьдиагностическуюзначимостьисследованиярастворимыхрецепторовтрансферрина(sTfR)иферритиновогоиндекса
(sTfR/logFer)упациентовсоспондилоартритами(СпА)ианемиейдлявыявленияабсолютногожелезодефицита(ЖД).
Материалы и методы. Висследованиевключены68больныхСпА:медианавозраста–39[34;47]лет,38(55,9%)пациентов–мужчины.
Оцененыгемограмма,уровеньС-реактивногобелка,параметрыферрокинетики,втомчислеисследованыsTfRметодомколичествен-
ногоиммуноферментногоанализа(MonobindInc.,США).ПроизведенрасчетsTfR/logFer.Взависимостиотпоказателейферрокинетики
иуровняС-реактивногобелкадиагностировалианемиюхронического заболевания (АХЗ),железодефицитнуюанемию (ЖДА)илиих
сочетание(АХЗ/ЖДА).
Результаты.АХЗдиагностированау16пациентов,АХЗ/ЖДА–у32,у20пациентованемияотсутствовала.Выявленоувеличениекон-
центрацииsTfRупациентовсАХЗ/ЖДА(1,7[1,4;2,2]мг/л)посравнениюсбольнымисАХЗ(1,5[1,1;1,7]мг/л,p<0,05).Ферритиновый
индексsTfR/logFerупациентовсАХЗ/ЖДА(0,93[0,82;1,24])былвыше,чемубольныхсАХЗ(0,64[0,48;0,75],p<0,0001).Приоценке
ROC-кривыхустановлено,чтоуровниsTfR>1,39мг/лиsTfR/logFer>0,83свидетельствуютоналичииабсолютногоЖД.Площадьпод
ROC-кривойдля sTfRсоставила0,72 (95%доверительныйинтервал0,60–0,82,p<0,001),для sTfR/logFer–0,85 (95%доверительный
интервал0,74–0,92,p<0,001).НаиболеевысокиечувствительностьиспецифичностьотмеченыуsTfR/logFer(75и83%соответственно)
посравнениюсsTfR(53и81%соответственно).
Заключение. УбольныхСпАсАХЗ/ЖДАстатистическизначимоповышеныsTfRиsTfR/logFer.Полученныерезультатысвидетельствуюто
возможностидиагностикиЖДсиспользованиемданныхпараметров.

Ключевые слова: спондилоартрит,анемияхроническогозаболевания,железодефицитнаяанемия,растворимыерецепторытрансферрина
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Soluble transferrin receptors and ferritin index in the diagnosis of iron deficiency  
in patients with spondyloarthritis and anemia
KarinaN.Safarova1,KseniiaD.Dorogoykina1,EduardA.Fedotov2,AndreyP.Rebrov1

1RazumovskySaratovStateMedicalUniversity,Saratov,Russia;
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Abstract
Aim. Toassess thediagnostic valueof thedetectionof soluble transferrin receptors (sTfR) and ferritin index (sTfR/logFer) inpatientswith
spondyloarthritis(SpA)andanemiafortherevealingabsoluteirondeficiency(ID).
Materials and methods.Thestudyincluded68patientswithSpA:medianage–39[34;47]years,men:38(55.9%).Hemogram,C-reactive
proteinlevelsandferrokineticsparameterswereassessed,includingsTfRtestingbythemethodofquantitativeenzyme-linkedimmunosorbent
assay(MonobindInc.,USA).WealsocalculatedsTfR/logFer.BasedonferrokineticsparametersandC-reactiveproteinlevels,chronicdisease
anemia(CDA),irondeficiencyanemia(IDA),ortheircombination(CDA/IDA)werediagnosed.
Results. CDAwasdiagnosed in16patients,CDA/IDA– in32patients,and20patientshadnoanemia.An increase insTfRconcentration
inpatientswithCDA/IDA(1.7[1.4;2.2]mg/L)comparedwithpatientswithCDA(1.5[1.1;1.7]mg/L,p<0.05)wasrevealed.sTfR/logFerin
patientswithCDA/IDA (0.93[0.82;1.24])washigher than inpatientswithCDA(0.64[0.48;0.75],p<0.0001).Whenevaluating theROC
curves,itwasfoundthatsTfRlevels>1.39mg/LandsTfR/logFerlevels>0.83indicatethepresenceofabsoluteID.TheareaundertheROC
curveforsTfRwas0.72(95%confidenceinterval0.60–0.82,p<0.001),forsTfR/logFer–0.85(95%confidenceinterval0.74–0.92,p<0.001).
ThesensitivityandspecificityofsTfR/logFer(75and83%,respectively)werehighercomparedwithsTfR(53and81%,respectively).
Conclusion. InpatientswithSpAhavingCDA/IDA,sTfRandsTfR/logFerarestatisticallysignificantlyincreased.Theresultsobtainedindicate
thepossibilityofdiagnosingIDbyusingtheseparameters.
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Введение
Анемия является частым гематологическим наруше-

нием у пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ). 
Анемический синдром выявляется при более тяжелом 
течении основного процесса или на более поздних стадиях 
заболевания, в ряде случаев может являться осложнением 
медикаментозной терапии. 

Основными патогенетическими вариантами анемии 
у пациентов с РЗ являются анемия хронического забо-
левания (АХЗ), железодефицитная анемия (ЖДА) или 
их сочетание (АХЗ/ЖДА) [1]. Диагностика абсолютного 
железодефицита (ЖД) у данной категории больных 
может быть существенно затруднена. Наряду с тради-
ционными параметрами метаболизма железа в качестве 
дополнительного маркера рекомендуются определение 
сывороточной концентрации растворимых рецепторов 
трансферрина (sTfR), а также расчет ферритинового 
индекса (sTfR/log Fer) [2]. Преимуществом определения 
концентрации sTfR является отсутствие зависимости 
данного параметра от активности системного воспа-
ления. Сывороточный уровень ферритина увеличивается 
под влиянием иммунной активации, поэтому в условиях 
персистирующего системного воспаления у больных РЗ 
нормальная или даже повышенная его концентрация не 
исключает наличие ЖДА.

Спондилоартриты (СпА) представляют собой группу 
хронических воспалительных заболеваний, характеризу-
ющихся поражением крестцово-подвздошных суставов, 
позвоночника с частым вовлечением периферических 
суставов и энтезисов, возможными внескелетными про-
явлениями в виде увеита, псориаза, воспалительных 
заболеваний кишечника [3]. Несмотря на высокую распро-
страненность СпА в популяции, данные о встречаемости 
и особенностях анемии у этой категории пациентов огра-
ниченны. На настоящий момент сведения о концентрации 
sTfR и величине sTfR/log Fer, необходимые для дифферен-
циальной диагностики патогенетических вариантов анемии 
у больных СпА, лимитированы. 

Цель исследования – определить диагностическую 
значимость исследования sTfR и sTfR/log Fer у больных СпА 
и анемией для выявления абсолютного ЖД.

Материалы и методы
В одномоментное обсервационное исследование вклю-

чены 68 пациентов с достоверным диагнозом СпА, находив-
шихся на стационарном лечении в ревматологическом отде-
лении ГУЗ «Областная клиническая больница» (г. Саратов) 
в 2017–2019 гг. Медиана возраста составила 39 [34; 47] лет, 
38 (55,9%) пациентов – мужчины. Нозологическая структура 
СпА: анкилозирующий спондилит (АС) – 51 (75%) пациент, 
псориатический артрит – 15 (22,1%), нерентгенологический 
и периферический СпА – 2 (2,9%) больных. 

На момент исследования нестероидные противовоспа-
лительные препараты принимали 65 (95,6%) больных. Си-
стемную терапию глюкокортикоидами в дозе 2,5–25 мг/сут  
в пересчете на преднизолон получали 34 (50,0%) пациента.  

Терапия синтетическими базисными противовоспалитель-
ными препаратами проводилась у 42 (61,8%) больных:  
23 (54,8%) пациента получали сульфасалазин, 16 (38,1%) – 
метотрексат, 3 (7,1%) – комбинацию сульфасалазина и ме-
тотрексата. Терапия генно-инженерными биологическими 
препаратами проводилась у 13 (19,1%) пациентов, из них у 
8 больных ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
были назначены в комбинации с метотрексатом или сульфа-
салазином.

Критериями включения служили: возраст паци-
ентов 18 лет и более, соответствие критериям ASAS (the 
Assessment of Spondyloarthritis International Society) для 
аксиального [4] или периферического [5] СпА, подписание 
формы добровольного информированного согласия на 
участие в исследовании. Критерии исключения из иссле-
дования: прием препаратов железа или рекомбинантного 
эритропоэтина, гемотрансфузия в предшествующие 3 мес, 
беременность и лактация, терминальная стадия хронической 
болезни почек, заболевания печени, тяжелые инфекции 
(ВИЧ, вирусные гепатиты В и С, сепсис, инфекционный 
эндокардит, туберкулез), онкологические и лимфопролифе-
ративные процессы, иные хронические заболевания в фазе 
обострения на момент включения. 

Исследованы основные показатели гемограммы с под-
счетом эритроцитарных индексов, уровень С-реактивного 
белка (СРБ), показатели феррокинетики, в том числе кон-
центрация sTfR методом количественного имуннофермент-
ного анализа (Monobind Inc., США). Расчет ферритинового 
индекса производили по формуле sTfR/log10Fer, где sTfR – 
растворимый рецептор трансферрина (мг/л), Fer – ферритин 
(нг/мл) [6]. 

Активность заболевания определяли с помощью ин-
дексов BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index) и ASDAS (the Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score) с использованием СРБ. 

Анемия устанавливалась согласно критериям Всемирной 
организации здравоохранения [7]. Диагноз АХЗ выставлялся 
при уровне ферритина  >100 нг/мл, насыщения трансфер-
рина железом (НТЖ) <20% и/или СРБ>5 мг/л. ЖДА диаг- 
ностировалась при уровне ферритина <30 нг/мл и среднем 
содержании гемоглобина в отдельном эритроците (Mean 
Corpuscular Hemoglobin – MCH) <27 пг. АХЗ/ЖДА устанав-
ливалась при уровне ферритина 30–100 нг/мл, НТЖ<20%  
и/или СРБ>5 мг/л [8]. 

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием программ Statistica 8.0, MedCalc 19.0.7. Характер 
распределения признака определяли с помощью критериев 
Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Для описания 
признаков приведены медиана, верхний и нижний квартили – 
Ме [Q1; Q3]. Для сравнения количественных переменных 
между 2 группами использовался критерий Манна–Уитни, 
для сравнения 3 групп – критерий Краскела–Уоллиса. Для 
номинальных переменных использовался частотный критерий 
Пирсона (χ2). Статистически значимыми считали различия при 
р<0,05. С целью определения чувствительности и специфич-
ности показателей sTfR и sTfR/log Fer проведен ROC-анализ.
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Результаты
Анемия выявлена у 48 (70,6%) пациентов: у 16 (33,3%) – 

АХЗ, у 32 (66,7%) – анемия смешанного генеза (АХЗ/ЖДА); 
изолированная ЖДА не выявлена ни у одного пациента.  
У 20 (29,4%) больных СпА анемии не было. Клинические и 
лабораторные характеристики включенных в исследование 
пациентов представлены в табл. 1 и свидетельствуют о со-
поставимости групп по возрасту, длительности и активности 
СпА, но среди больных АХЗ/ЖДА доля женщин выше.  
У пациентов с АХЗ, АХЗ/ЖДА и пациентов без анемии 
выявлялась высокая активность заболевания согласно 
индексам BASDAI (≥4,0) и ASDAS-СРБ (≥2,1). Статисти-
чески значимых различий по активности не установлено, 
но лабораторные маркеры системного воспаления (уровень 
СРБ и скорость оседания эритроцитов) значимо выше при 
АХЗ (см. табл. 1).

Медиана гемоглобина у пациентов с АХЗ и АХЗ/ЖДА 
соответствовала легкой анемии (118 [112; 123] и 110 [106; 
120] г/л соответственно). Анемия средней степени выявлена 
у 3 (9,4%) больных АХЗ/ЖДА и 1 (6,3%) пациента с АХЗ, 
случаев тяжелой анемии не зарегистрировано. 

У больных АХЗ/ЖДА установлены более высокие 
значения sTfR и sTfR/log Fer, чем у пациентов с АХЗ и без 
анемии (табл. 2). 

При оценке ROC-кривых установлено, что значения 
sTfR>1,39 мг/л и sTfR/log Fer>0,83 достоверно указывают 
на наличие абсолютного ЖД (рис. 1). Площадь под ROC-
кривой для sTfR составила 0,72 (95% доверительный 
интервал 0,60–0,82, p<0,001), для sTfR/log Fer – 0,85 (95% 
доверительный интервал 0,74–0,92, p<0,001). Наиболее 
высокие чувствительность и специфичность отмечены у  
sTfR/log Fer (75 и 83% соответственно) по сравнению с sTfR 
(53 и 81% соответственно).

Обсуждение
На настоящий момент среди пациентов с РЗ анемия 

наиболее изучена при ревматоидном артрите (РА), при этом 
анемический синдром выявляется у 33–60% больных РА [9]. 

Таблица 1. Базовая характеристика и лабораторные параметры пациентов со СпА 
Table 1. Basic characteristics and laboratory parameters of patients with SpA 

Показатель Без анемии (n=20) АХЗ/ЖДА (n=32) АХЗ (n=16) p†

Возраст, лет 41 [35; 49] 40 [31; 47] 38 [35; 41] 0,565
Доля мужчин, абс. (%) 12 (60,0) 13 (40,6)* 13 (81,3) 0,026
Длительность СпА, 
годы

10,5 [3,7; 17,9] 15,9 [8,1; 19,7] 14,8 [11,5; 19,0] 0,516

HLA-B27, абс. (%) 11 (55,0) 21 (65,6) 10 (62,5) 0,357
BASDAI 6,2 [3,4; 7,4] 5,3 [3,6; 7,0] 5,7 [4,6; 6,8] 0,836
ASDAS-СРБ 3,2 [2,8; 4,0] 3,4 [2,7; 4,1] 4,0 [3,0; 4,8] 0,309
Гемоглобин, г/л 133 [129; 145]**** 110 [106; 120] 118 [112; 123] <0,001
MCV, фл 89,1 [82,5; 91,1] 83,9 [78,2; 89,9] 89,0 [84,1; 93,1] 0,166
MCH, пг 28,9 [27,9; 30,1] 27,1 [24,7; 29,6] 29,5 [27; 30,2] 0,051
Сывороточное железо, 
мкмоль/л

10,8 [8,6; 14,0] 6,8 [5,3; 12,5]* 10,9 [8,4; 19,2] 0,026

Трансферрин, г/л 2,3 [2,2; 2,4] 2,2 [2,1; 2,3] 2,15 [2,1; 2,3] 0,293
Ферритин, нг/мл 87 [74; 102]**** 54 [45; 74]**** 155 [126; 231] <0,001
НТЖ, % 18,8 [15,0; 24,6] 12,5 [9,6; 22,4]* 20,7 [14,4; 33,4] 0,017
СРБ, мг/л 10,2 [4,0; 18,3]*** 9,8 [5,6; 16,9]** 31,5 [20,3; 46,4] 0,001
СОЭ, мм/ч 11,5 [5,5; 16,0]*** 15,5 [12,0; 22,5]* 27,0 [16,0; 35,5] <0,001

Примечание. MCV – средний объем эритроцита, СОЭ – скорость оседания эритроцитов; †сравнение всех групп, критерий 
Краскела–Уоллиса или критерий Пирсона (χ2); достоверность различий показателей больных АХЗ/ЖДА и без анемии  
по отношению к больным с АХЗ: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 (критерий Манна–Уитни или критерий Пирсона χ2).

Рис. 1. ROC-кривые для sTfR и sTfR/log Fer. 
Примечание. AUC – площадь под ROC-кривой.

Fig. 1. ROC-curves for sTfR and sTfR/log Fer.
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Анемия ассоциирована с высокой активностью основного 
процесса, выраженностью болевого синдрома, рентгенологи-
ческим прогрессированием остеодеструктивных изменений 
в суставах у больных РА, выступает в качестве самостоятель-
ного фактора неблагоприятного прогноза заболевания [10].

Принято считать, что развитие анемии в меньшей 
степени характерно для больных СпА. Так, согласно резуль-
татам зарубежных исследований, у пациентов с АС анемия 
выявлялась в 15% случаев [11, 12], у больных псориатиче-
ским артритом – только в 9% [11]. Данные, полученные в 
России [13, 14] и на Украине [15], свидетельствуют о более 
высокой частоте встречаемости анемического синдрома у 
больных СпА – от 11,1 до 39,3%, при этом комбинированная 
АХЗ/ЖДА может выявляться в 61,9% случаев [13]. Причиной 
такого существенного разброса показателей частоты встречае-
мости анемии среди больных СпА следует считать отсутствие 
на настоящий момент данных популяционных исследований. 
Так, в одноцентровое ретроспективное исследование по 
оценке влияния ингибиторов ФНО-α на уровень гемогло-
бина L. Niccoli и соавт. [12] включали пациентов только с 
изолированной АХЗ и отсутствием внесуставных проявлений 
АС. По данным исследования А.А. Годзенко и соавт. [14], 
проведенного в Научно-исследовательском институте рев-
матологии им. В.А. Насоновой, продемонстрировано, что 
при наличии внескелетных проявлений АС (увеит, псориаз, 
воспалительное заболевание кишечника – ВЗК, нефрит или 
поражение аорты и клапанов сердца) анемия встречается в 
2 раза чаще, чем при отсутствии последних (26,6% против 
11,1% соответственно).

Установлено, что ключевую роль в патогенезе СпА 
играет развитие цитокинового дисбаланса со значительным 
увеличением продукции ряда провоспалительных мо-
лекул – ФНО-α, интерлейкинов (ИЛ)-1, 6, 8, 17, 23 [16].  
В свою очередь, в формировании анемии при хроническом вос-
палении существенное значение имеют ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6. 
При АХЗ под воздействием ФНО-α и ИЛ-1 нарушаются про-
цессы пролиферации и дифференцировки клеток эритропоэза, 
снижаются продукция и биологическая активность эритропоэ-
тина. Повышение концентрации ИЛ-6 приводит к увеличению 
синтеза гепсидина – ключевого регулятора метаболизма железа, 
на фоне гиперпродукции которого блокируется абсорбция 
алиментарного железа в кишечнике и угнетаются процессы 
реутилизации железа из ретикулоэндотелиальной системы [17].

В настоящее время большое внимание уделяется диа-
гностике абсолютного ЖД у пациентов с АХЗ. Согласно 
имеющимся данным, в условиях системного воспаления 

эффективную потребность в железе можно оценить только 
путем определения sTfR, а расчет sTfR/log Fer позволяет 
достоверно оценить даже незначительные изменения в 
статусе феррокинетики [1, 2]. Продукция ферритина, яв-
ляющегося положительным белком острой фазы, увеличи-
вается в ответ на любой воспалительный стимул, поэтому 
его диагностическая ценность как показателя, отражающего 
запасы железа в организме, снижается. В то же время цито-
кининдуцированное формирование функционального ЖД 
приводит к гипоферремии, а значит, и к снижению НТЖ, 
хотя в тканевых депо количество железа может оставаться 
достаточным [1, 2, 17].

По мнению M. Muñoz и соавт. [8], наличие ЖД-компо-
нента у больных с АХЗ следует предполагать при значениях  
sTfR/log Fer>2. Однако в работе B. Skikne и соавт. [6] про-
демонстрировано, что значение sTfR/log Fer>1,03 позволяет 
констатировать наличие абсолютного ЖД у 80,7% пациентов 
с АХЗ/ЖДА или изолированной ЖДА при иммуновоспа-
лительных заболеваниях (системная красная волчанка, РА, 
ВЗК и др.), солидных злокачественных новообразованиях, 
инфекционных процессах и состояниях, сопровождающихся 
развитием кровопотери, синдромом мальабсорбции. В ис-
следовании P. Krawiec и соавт. [18] с участием пациентов с 
ВЗК уровень sTfR/log Fer>1,145 и sTfR>1,78 мг/л обладал 
достаточной диагностической чувствительностью (79 и 
50% соответственно) и специфичностью (82 и 96% соот-
ветственно) для верификации ЖД-компонента в структуре 
анемического синдрома. 

В настоящей работе показана возможность диагностики 
абсолютного ЖД с использованием sTfR и sTfR/log Fer у 
больных СпА. Согласно полученным данным, при повы-
шении концентрации sTfR>1,39 мг/л и sTfR/log Fer>0,83 
можно констатировать наличие ЖД-компонента в структуре 
анемического синдрома. 

Заключение
Достоверное определение патогенетического типа 

анемии имеет большую практическую значимость, опре-
деляя выбор оптимальной стратегии коррекции анеми-
ческого синдрома у пациентов с РЗ. Диагностированный 
ЖД требует немедленной оценки клинической ситуации 
c исключением геморрагических осложнений со стороны 
желудочно-кишечного тракта и необходимости пересмотра 
базисной терапии с отменой нестероидных противовоспа-
лительных препаратов и глюкокортикоидов. При анемии 
с наличием ЖД-компонента необходимо назначение же-
лезосодержащих препаратов, однако в условиях высокого 
воспалительного статуса данное решение неэффективно 
и первостепенной терапевтической задачей будет являться 
подавление активности СпА путем коррекции базисной 
терапии. Кроме того, дотация железа требует мониторинга 
показателей феррокинетики для оценки эффективности 
терапии и предотвращения развития перегрузки железом, 
что в условиях длительно персистирующего системного 
воспаления у больных СпА также накладывает ограничения 
на использование традиционных параметров обмена железа. 
Таким образом, определение sTfR и расчет sTfR/log Fer яв-
ляются оптимальным лабораторным методом диагностики 
абсолютного ЖД в структуре анемического синдрома у 
больных СпА, позволяющим осуществить обоснованный 
выбор антианемической терапии и мониторировать ее эф-
фективность. 
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Таблица 2. Концентрация sTfR и величина  
sTfR/log Fer у пациентов с АХЗ, АХЗ/ЖДА  
и без анемии 
Table 2. sTfR concentration and sTfR/log Fer value  
in patients with CDA, CDA/IDA and with no anemia

Показатель Без анемии 
(n=20)

АХЗ/ЖДА 
(n=32)

АХЗ 
(n=16)

sTfR, мг/л 1,3 
[1,1; 1,6]

1,7 
[1,4; 2,2]*#

1,5 
[1,1; 1,7]

sTfR/log Fer 0,67 
[0,56; 0,81]

0,93 
[0,82; 1,24]**##

0,64 
[0,48; 0,75]

Примечание. Достоверность различий показателей 
больных с АХЗ/ЖДА по отношению к больным 
АХЗ: *p<0,05, **p<0,0001 (критерий Манна–Уитни); 
достоверность различий показателей больных АХЗ/ЖДА 
по отношению к больным без анемии: #p<0,01, ##p<0,0001 
(критерий Манна–Уитни).
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Оценка эффективности терапии у больных остеоартритом 
мелких суставов кистей топическим препаратом  
Вольтарен® Эмульгель® 2% (диклофенака диэтиламин 2%)
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Аннотация 
Цель. ОценитьэффективностьибезопасностьпримененияпрепаратаВольтарен®Эмульгель®2%(диклофенакадиэтиламин2%)втече-
ние14днейупациентовсостеоартритом(ОА)мелкихсуставовкистей.
Материалы и методы.Висследованиевключены62пациентаобоегополасОАмелкихсуставовкистей,изкоторых31человек (ос-
новнаягруппа)использовалВольтарен®Эмульгель®2%(диклофенакадиэтиламин2%)местнои31(группасравнения)–пероральные
нестероидныепротивовоспалительныепрепараты(НПВП)+Вольтарен®Эмульгель®2%(диклофенакадиэтиламин2%).Эффективность
терапииоцениваласьсиспользованиемвизуальнойаналоговойшкалывдинамикепопоказателямсуставнойболиискованностивсосто-
яниипокояипридвижении,сприменениемфункциональныхиндексовAUSCAN,FIHOA,учитываласьоценкаэффектаотпроводимой
терапииврачомипациентомеженедельно.
Результаты и обсуждение.Больвсуставахуменьшиласьчерез2недтерапииувсехбольныхвобеихгруппахнафонелеченияпрепаратом
Вольтарен®Эмульгель®2%(диклофенакадиэтиламин2%).Достоверноеуменьшениескованностииулучшениефункциисуставовкистей
достигнуточерез7днейисохранялосьдоконцалечения.Все(100%)больныеОАмелкихсуставовкистейоценилисвоесостояниекак
улучшениекконцулечения.
Заключение.Вольтарен®Эмульгель®(диклофенакадиэтиламин2%)продемонстрировалсопоставимуюклиническуюэффективностьвле-
ченииОАсуставовкистей (уменьшениеболи,скованностииулучшениефункциисуставов)вмонотерапии,стаковойдлякомплексной
терапиивкомбинацииспероральнымиформамиНПВП,обладаяприэтомхорошейпереносимостью.
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DOI:10.26442/00403660.2021.05.200846

ORIGINAL ARTICLE

Evaluation of topical therapy of patients with osteoarthritis of small joints of the hands 
with Voltaren® Emulgel® 2% (diclofenac diethylamine 2%)
VladimirV.Tsurko1,2,MargaritaA.Gromova1

1PirogovRussianNationalResearchMedicalUniversity,Moscow,Russia;
2SechenovFirstMoscowStateMedicalUniversity(SechenovUniversity),Moscow,Russia

Abstract
Aim. Toevaluate theefficacyandsafetyofusing thedrugVoltaren®Emulgel®2% (diclofenacdiethylaminе2%) for14days inpatientswith
osteoarthritis(OA)ofsmalljointsofthehands.
Materials and methods.62patientsofbothsexeswithhandsOAwereincludedinthestudy,31ofwhom(maingroup)usedVoltaren®Emulgel®2%
(diclofenacdiethylaminе2%)topically,andtheremaining31(comparisongroup)–Voltaren®Emulgel®2%(diclofenacdiethylamine2%)+oral
nonsteroidalanti-inflammatorydrugs.Theeffectivenessoftherapywasassessedbyusingavisualanaloguescale(VAS)indynamics:jointpain
andstiffnessatrest,painonmovementandduringpalpation,byfunctionalindicesAUSCAN,FIHOA,byassessmentoftheeffectoftherapyby
thedoctorandthepatientonaweeklybasis.
Results and discussion.Jointpaindecreasedafter2weeksoftherapyinallpatientsduringtreatmentwithVoltaren®Emulgel®2%(diclofenac
diethylamine2%)inbothgroups.Significantreductioninstiffnessandimprovementinhandjointfunctionwasachievedafter7daysandlasted
untiltheendoftreatment.Bytheendoftreatment,100%ofpatientsassessedtheirconditionasimprovement.
Conclusion.Voltaren®Emulgel®2%(diclofenacdiethylamine2%)demonstratescomparableclinicalefficacyinpatientswithOAofthehand
joints(reducedpain,stiffnessandimprovedjointfunction)inmonotherapyascomplextherapyincombinationwithoralNSAIDS,whilebeing
welltolerated.

Keywords: osteoarthritis,handjoints,Voltaren®Emulgel®2%(diclofenacdiethylamine2%)
For citation: TsurkoVV,GromovaMA.EvaluationoftopicaltherapyofpatientswithosteoarthritisofsmalljointsofthehandswithVoltaren®
Emulgel®2%(diclofenacdiethylamine2%).TerapevticheskiiArkhiv(Ter.Arkh.).2021;93(5):599–604.
DOI:10.26442/00403660.2021.05.200846

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200846

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Информация об авторах / Information about the authors

Громова Маргарита Александровна–канд.мед.наук,ассистент
каф.факультетскойтерапиилечебногофак-таФГАОУВО«РНИМУ
им.Н.И.Пирогова».Тел.:+7(905)649-13-56;
e-mail:margarita-gromov@mail.ru;ORCID:0000-0002-3757-058X

Margarita A. Gromova. E-mail:margarita-gromov@mail.ru;

ORCID:0000-0002-3757-058X

Цурко Владимир Викторович – д-р мед. наук, проф. каф. фа-
культетской терапии лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ
им.Н.И.Пирогова»,проф.каф.общейврачебнойпрактикиФГАОУВО
«ПервыйМГМУим.И.М.Сеченова»(СеченовскийУниверситет).
ORCID:0000-0001-8040-3704

Vladimir V. Tsurko.ORCID:0000-0001-8040-3704



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 599–604. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 599–604.600

ORIGINAL ARTICLE https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200846

Введение
В настоящее время все большее внимание уделяется 

проблеме остеоартрита (ОА) мелких суставов кистей. 
Распространенность этого варианта ОА в европейской по-
пуляции у лиц в возрасте 40–49 лет составляет в среднем 
10%, в возрасте старше 70 лет – до 92% [1, 2]. 

Несмотря на большую социальную значимость ОА, 
патогенез развития болезни недостаточно изучен, но на 
сегодня четко установлено, что ключевыми моментами 
являются макро- и микроповреждения с последующими ана-
томо-патофизиологическими нарушениями, приводящими к 
деградации хряща, ремоделированию субхондральной кости, 
изменениям биомеханики и потере функциональной способ-
ности сустава. Основными клиническими симптомами ОА 
являются боль, нарушение функции сустава и ограничение 
подвижности. Рентгенологически ОА характеризуется 
сужением суставной щели, субхондральным склерозом, 
образованием кист и формированием остеофитов [2–4]. 

В основе международных и национальных рекомендаций 
с учетом сложных патогенетических механизмов использу-
ется комплексный мультимодальный подход к лечению ОА, 
цель которого – облегчать боль и воспаление, снижать частоту 
обострений и поражений новых суставов, уменьшать функци-
ональные нарушения, замедлять прогрессирование, предот-
вращать инвалидность и улучшать качество жизни [1, 5, 6]. 

В 2018 г. Европейская антиревматическая лига (European 
League Against Rheumatism – EULAR) [7] и в 2019 г. 
Американская коллегия ревматологов (American College 
of Rheumatology – ACR) [8] опубликовали обновленные 
рекомендации по лечению ОА суставов кистей, созданные 
экспертными группами на основе систематического обзора 
литературы. Коротко о некоторых положениях:

1. Предлагается проведение образовательных программ, 
направленных на обучение эргономическим методикам  
и использованию вспомогательных приспособлений, позво-
ляющих уменьшить нагрузку на сустав. 

2. Рекомендуется назначение упражнений для увели-
чения физической активности, улучшения функции и по-
вышения мышечной силы в кистях для каждого пациента. 

3. Показано длительное ношение ортезов для умень-
шения боли в запястно-пястном суставе при ОА. 

4. Предпочтительной альтернативой системной терапии 
является терапия нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) для местного использования в связи 
с меньшим риском развития нежелательных явлений (НЯ).

5. Следует назначать НПВП «по требованию» – только 
при необходимости купировать боль.

6. Хондроитина сульфат можно использовать у пациентов 
с ОА суставов кистей для снижения боли и улучшения функ-
циональной способности. 

7. Внутрисуставные инъекции глюкокортикостероидов 
не рекомендуются при ОА суставов кистей, но при наличии 
синовита в межфаланговых суставах их введение может 
рассматриваться.

8. Пациентам с ОА суставов кистей также не показан 
прием генно-инженерных биологических препаратов или 
базисных противовоспалительных средств.

9. Пациенты с грубой деформацией мелких суставов 
кистей при неэффективности консервативной терапии 
являются претендентами на хирургическое лечение: при 
ОА I запястно-пястного сустава – трапезэктомию, при ОА 
межфаланговых суставов – артродез/артропластику. 

10. Пациенты с ОА суставов кистей подлежат длитель-
ному наблюдению с учетом их индивидуальных особен-
ностей. 

Также в 2018 г. представлена обновленная версия рекомен-
даций по применению НПВП в рутинной клинической практике 
при ОА [9], в которой настоятельно рекомендуется применять 
локальную терапию с доказанной обезболивающей и противо-
воспалительной эффективностью. Преимуществами локальной 
терапии являются непосредственное воздействие на сустав 
и достижение оптимальной терапевтической концентрации 
препарата в суставе, что снижает потребность в системных 
лекарственных препаратах, при этом уменьшается токсическое 
воздействие назначаемых фармакологических средств [10].

Рассмотрим подробнее использование содержащих 
НПВП аппликационных средств при ОА суставов кистей 
(мазей, гелей, спреев, эмульсий и пластырей). Значительно 
чаще применяются гели в связи с их гидрофильной основой, 
обеспечивающей более быстрое всасывание активных ком-
понентов препарата в ткани [10]. 

В последнее время при лечении хронических болей 
в суставах широко применяются препараты Вольтарен®  
Эмульгель® 1 и 2%, международное и химическое название 
diclofenac, 2-(2,6-дихлорфенил)-аминофенилуксусной кислоты1. 

Топические препараты Вольтарен обладают инноваци-
онной технологией доставки активного компонента к очагу 
воспаления в виде формы эмульгеля (жировая эмульсия  
в геле), обеспечивающей высокие проникающие свойства. 
Преимуществами препарата Вольтарен® Эмульгель® 2% по 
сравнению с Вольтарен® Эмульгель® 1% являются более 
высокая концентрация диклофенака, включение в состав 
формулы усилителя его проникновения – олеилового спирта, 
пролонгированное действие однократной дозы до 12 ч2 [11]. 
Содержание диклофенака в плазме крови после местного 
применения в 100 раз ниже, чем при пероральном приеме [12]. 
Благодаря жировым мицеллам и водно-спиртовому компо-
ненту препараты Вольтарен® Эмульгель® обладают высоким 
потенциалом проникновения в сустав, обеспечивая его 
лучшую транспортировку к очагу боли и воспаления [13]. 

К настоящему времени имеются доказательства эффек-
тивности препаратов Вольтарен® Эмульгель® в терапии 
ОА крупных суставов, однако нет данных по их влиянию 
на ОА мелких суставов кистей, чему и посвящено наше 
исследование. 

Цель исследования – оценить эффективность и безо-
пасность применения препарата Вольтарен® Эмульгель® 2% 
(диклофенака диэтиламин 2%) в течение 14 дней у паци-
ентов с ОА мелких суставов кистей.

Материалы и методы
В исследование включены 62 амбулаторных пациента 

обоих полов (58 женщин и 4 мужчин) с установленным диа-
гнозом: ОА суставов кистей (R. Altman и соавт., 1991 [14] – с 
учетом этих диагностических критериев устанавливался ди-
агноз ОА), с болью в суставах кистей, выраженность которой 
составляет более 40 мм по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), регулярно принимавших таблетированные НПВП в 
течение не менее 30 дней за последние 3 мес, подписавших 
информированное согласие на участие в исследовании.

Вольтарен® Эмульгель® 2% – гель для наружного при-
менения однородный, кремообразный, от белого до белого 
с желтоватым оттенком цвета, содержит диклофенака ди-
этиламин 2,32 г в 100 г, что соответствует содержанию 2 г 
диклофенака натрия. Разовая доза препарата Вольтарен® 

1Вольтарен® Эмульгель® (Voltaren® Emulgel®) инструкция по 
применению. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/voltaren_
emulgel__41095.

2Там же.
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Эмульгель® 2% составляла 2–4 г (что по объему сопоста-
вимо соответственно с размером вишни или грецкого ореха 
и достаточно для обработки зоны площадью 400–800 см2). 
Препарат наносился на кожу 2 раза в сутки (каждые 12 ч) 
посредством легкого втирания в кожу курсом 14 дней. 

Всем больным проводили физикальное обследование  
с расчетом показателей антропометрических данных (рост, 
вес, индекс массы тела), выполняли лабораторные анализы. 
В индивидуальную регистрационную карту внесена инфор-
мация о сопутствующих заболеваниях, зафиксирована вся 
лекарственная терапия на момент программы.

Больных разделили на 2 равные группы, сопоставимые 
по полу, возрасту, продолжительности болезни, стадии 
заболевания, определенной рентгенологическим методом,  
и функциональному классу ОА. 

Тридцать один человек (группа 1) получал монотерапию 
препаратом Вольтарен® Эмульгель® 2% (диклофенака диэти-
ламин 2%) локально; 31 человек (группа 2) сочетал топиче-
скую терапию препаратом Вольтарен® Эмульгель® 2% (дикло-
фенака диэтиламин 2%) и прием НПВП внутрь 2 раза в сутки 
[кеторолак 10 мг/сут (38%), ацеклофенак 200 мг/сут (31,6%) 
или напроксен 500 мг/сут (30,4%)]. Наличие контрольной 
группы в исследовании не планировалось, поскольку  
в качестве контроля служили исходные показатели до начала 
терапии каждого больного.

Исследование включало 3 визита: визит 1 – скрининг, 
визит 2 – через 7 дней (±3 дня) от начала лечения и фи-
нальный, 3-й визит, – через 14 дней (±3 дня) терапии. На-
блюдение за пациентами осуществляли спустя еще 7 дней 
после окончания лечения с помощью телефонного контакта.

Интенсивность боли в суставах измеряли по ВАШ, 
100 мм, где при 5–44 мм боль классифицировалась как 
слабая, 45–74 мм – умеренная, 75–100 мм – сильная [15]. 

Оценка эффективности лечения проводилась по следу-
ющим критериям:

• функциональный индекс AUSCAN (Australian/Canadian 
Hand Osteoarthritis Index) с оценкой боли, скованности, со-
стояния функции суставов [16];

• функциональный индекс ОА кисти (Functional index for 
hand arthropathies – FIHOA) [17];

• оценка эффекта от проводимой терапии пациентом 
(улучшение, ухудшение, без изменений);

• оценка эффекта от проводимой терапии врачом (улуч-
шение, ухудшение, без изменений);

• суточная потребность в пероральном приеме НПВП.
Полученные данные заносили в индивидуальную ре-

гистрационную карту. Эти параметры анализировались до 
начала лечения (визит 1) и каждые 7 дней в последующем. 
НЯ регистрировались на каждом визите. Расчет и стати-
стический анализ результатов исследования проводили с 
использованием пакета программ Statistica 10.0. 

Результаты
Характеристика больных в группах представлена  

в табл. 1. Группы сопоставимы по основным клиническим и 
демографическим показателям и по выраженности основных 
проявлений ОА мелких суставов кистей (р<0,05). Большин-
ство больных имели узелковую форму ОА. Во всех группах 
преобладала изолированная форма ОА мелких суставов ки-
стей, преимущественно II рентгенологической стадии. У всех 
пациентов выявлены клиническая активность заболевания и 
снижение функции мелких суставов кистей.

Большинство пациентов имели сопутствующую пато-
логию: гипертоническую болезнь (65,8%), ишемическую 
болезнь сердца (41,3%), сахарный диабет 2-го типа (24,5%), 

хроническую сердечную недостаточность (22,4%), хрониче-
скую болезнь почек (39,2%), хронический гастрит (11,9%). 
Частота сопутствующей патологии была примерно одина-
ковой в обеих группах больных.

Динамика выраженности суставного синдрома у па-
циентов двух групп представлена в табл. 2, из которой 
следует, что тенденция к снижению боли, скованности, на-
рушений функции суставов по ВАШ и индексам AUSCAN 
и FIHOA прослеживалась в обеих группах больных ОА 
мелких суставов кистей уже ко 2-му визиту (через 7 дней 
от начала терапии) на фоне применения Вольтарен® 
Эмульгель® 2% (диклофенака диэтиламин 2%), а по 
окончании лечения отмечалось значительное уменьшение 
вышеперечисленных показателей в сравнении с исходными 
значениями. Динамика показателей по всем оцениваемым 
параметрам была сопоставимой и статистически досто-
верной на обоих сроках наблюдения – через 7 и 14 дней 
от начала терапии (p<0,05). 

Данные лабораторных методов исследования в течение 
2 нед наблюдения за пациентами приведены в табл. 3.  
На протяжении 14 дней наблюдения у пациентов наблю-
далось повышение показателей скорости оседания эри-
троцитов, С-реактивного белка (СРБ) с тенденцией к их 
снижению к окончанию курса терапии, без значительного 
лейкоцитоза в крови. Достоверно различались уровни 
СРБ на визите 3 в обеих группах по сравнению с визитом 
1 (p<0,05). Остальные показатели крови оставались в рамках 
референсных значений без существенной динамики.

Взаимосвязи между выраженностью характеристик ОА 
мелких суставов кистей с учетом анамнеза, данных опро-
сников, лабораторных показателей представлены в табл. 4. 

Таблица 1. Характеристика больных, страдающих 
ОА (n=62)
Table 1. Characteristics of patients with OA (n=62)

Показатели Группа 1  
(n =31)

Группа 2 
(n=31)

Пол 29 женщин  
и 2 мужчин

29 женщин  
и 2 мужчин

Средний возраст, лет 64,3±10,5 65,2±11,1

Продолжительность 
болезни, годы

9,3±5,5 9,5±4,1

Индекс массы тела, 
кг/м2

28,0±4,6 28,8±4,1

Рентгенологическая стадия ОА мелких суставов кистей  
по Kellgren–Lawrence, %

I 26,3 28,9

II 57,9 52,6

III 15,8 18,4

Функциональный класс по критериям ACR, %

I 25,6 25,5

II 58,7 52,9

III 15,7 21,6

Узелковая форма 60,5 65,8

Изолированная форма 78,9 71,1

Полиартритическая 
форма

21,1 28,9
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Боль, скованность и нарушение функций суставов по ин-
дексу AUSCAN прямо коррелировали с интенсивностью 
боли по ВАШ, индексом FIHOA и обратно – с длительностью 
ОА и оценкой состояния здоровья пациентом. Кроме того, 
выявлена отрицательная зависимость острофазового пока-
зателя СРБ и оценки состояния здоровья пациента.

Все пациенты принимали НПВП на момент включения 
в исследование: постоянно (3–4 раза в неделю) – 25%, ко-
роткими курсами – 15%, длительными курсами (>2 нед) – 
60%. Во время исследования группа 2 принимала НПВП 
внутрь по фиксированной схеме 2 раза в сутки. Отмечено, 
что больные группы 2 стали принимать НПВП «по требо-
ванию» (до 2 раз в неделю) при значительном уменьшении 
или отсутствии боли и скованности в мелких суставах кистей 
после проведенного 14-дневного курса, что свидетельствует 
о снижении потребности в использовании пероральных 

НПВП, а 11 (35%) пациентов полностью отказались от ре-
гулярного приема НПВП.

Все (100%) пациенты, участвовавшие в исследовании, 
оценили изменение своего состояния как улучшение через 
14 дней терапии. Оценки эффективности лечения пациен-
тами и врачом полностью совпали. Также отмечена хорошая 
переносимость препарата Вольтарен® Эмульгель® 2% 
(диклофенака диэтиламин 2%): ни у одного пациента обеих 
групп не развились НЯ в процессе клинического исследо-
вания, курс лечения пройден полностью без прерываний.

Обсуждение
Диклофенак – один из наиболее широко применяемых 

лекарственных препаратов группы НПВП. Оригинальный 
диклофенак – Вольтарен – является наиболее изученным 

Таблица 2. Динамика уровней выраженности боли, скованности, нарушения функции мелких суставов кистей 
по ВАШ, индексам AUSCAN и FIHOA у больных в двух группах (мм, М±m)
Table 2. Dynamics of pain, stiffness, dysfunction of small joints of the hands severity according to visual analogue 
scale, AUSCAN and FIHOA indices in patients in two groups (mm, M±m)

Показатель
Визит 1 (исходно) Визит 2* Визит 3 (финал)*

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 группа 1 группа 2
ВАШ боль, мм 60,9±13,8 62,1±13,6 40,1±16,6 48,6±15,9 23,1±15,2 25,4±13,4
AUSCAN боль, мм

198,2±69,5 200,4±75,8 152,8±74,8 168,6±68,2 119,4±62,4 107,5±66,1

AUSCAN 
скованность, мм 31,1±18,1 32,4±16,4 24,7±14,5 26,5±11,1 22,6±10,7 20,9±14,9

AUSCAN 
нарушение функции 
суставов, мм

390,0±126,6 411,4±146,7 311,5±117,7 345,9±122,6 264,0±110,3 302,0±119,5

Суммарный индекс 
AUSCAN, мм 619,3±140,6 644,2±120,8 489,0±140,3 541,0±150,5 406,0±120,3 430,4±125,7

Суммарный индекс 
FIHOA, баллы 23,5±3,6 24,6±3,3 11,4±3,7 11,9±3,5 8,4±4,2 8,9±4,4

*p<0,05.

Таблица 3. Результаты биохимического анализа крови
Table 3. Results of biochemical blood test

Показатель
Визит 1 (исходно) Визит 3 (финал)*

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2
Эритроциты, Т/л 4,5±0,5 4,7±0,6 4,4±0,6 4,6±0,7
Гемоглобин, г/л 138,9±16,9 139±17,0 137±15,7 138,1±16,1
Лейкоциты, г/л 8,7±4,2 9,2±3,9 6,9±5,8 8,1±4,0
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 16,7±5,4 20,0±3,1 13,4±6,2 15,0±5,1
Креатинин, мкмоль/л 98,2±32,3 100,3±29,4 103,2±34,3 106,2±31,8
Мочевина, ммоль/л 6,0±3,3 7,3±2,4 7,1±3,5 8,0±3,7
Глюкоза, ммоль/л 5,5±1,3 5,8±1,2 5,2±1,3 5,5±1,1
Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 30,1±3,0 34,0±3,4 35,2±3,9 34,1±3,1
Аланинаминотрансфераза, Ед/л 27,8±2,5 29,4±2,7 30,4±2,5 32,2±2,8
Билирубин общ., мкмоль/л 15,8±7,1 13,1±7,2 14,8±7,1 15,1±7,2
Билирубин прям., мкмоль/л 3,0±1,4 2,8±1,6 3,1±1,4 3,0±1,6
Общий белок, г/л 78,7±7,3 74,4±7,4 76,3±7,3 77,5±7,4
СРБ, мг/л 11,9±2,0 16,7±1,9 5,3±2,2* 7,6±1,0*

*p<0,05.
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средством среди всех НПВП. Его производят в пероральной 
и инъекционной формах, в виде формы Эмульгель для на-
ружного применения, трансдермального пластыря, а также 
в виде ректальных суппозиториев. 

Особенностью препаратов Вольтарен® Эмульгель® 
является то, что диклофенака диэтиламин содержится в 
них виде эмульсии в водном геле с добавлением спиртов 
изопропанола и пропиленгликоля, а также олеилового 
спирта для усиления проникновения. Исследования in vitro 
продемонстрировали, что форма препарата Вольтарен® 
Эмульгель® превосходит липогель и мазь по эффектив-
ности проникновения действующего вещества [18]. После 
нанесения препарата Вольтарен® Эмульгель® на кожу ак-
тивное вещество накапливается не только в мышцах в зоне 
аппликации, но и в синовиальной оболочке и синовиальной 
жидкости подлежащих суставов [19].

Вольтарен® Эмульгель® как оригинальный препарат 
имеет самую большую доказательную базу среди топиче-
ских форм диклофенака. Так, в 12-недельном рандомизи-
рованном двойном слепом мультицентровом исследовании 
H. Baraf и соав. с участием 420 пациентов с гонартритом 
I–III стадии (по Kellgren–Lawrence) препарат продемон-
стрировал значительно более выраженное уменьшение 
боли относительно плацебо по шкале WOMAC, улучшение 
функции одного или обоих коленных суставов и хорошую 
переносимость независимо от степени заболевания  
и возраста пациентов [20]. Аналогичный результат в виде 
статистически достоверного превосходства над плацебо по-
лучен и в идентичном по дизайну 3-месячном исследовании  
H. Barthel и соавт., посвященном использованию препарата 
Вольтарен® Эмульгель® 1% у 492 пациентов также с ОА 
коленных суставов [21]. 

Несмотря на широкую известность и длительное ис-
пользование диклофенака, не все его фармакодинамические 
свойства до конца изучены. Основным хорошо известным 
механизмом обезболивающего действия препарата служит 
угнетение циклооксигеназы, которое снижает выработку 
простагландина Е2 и тромбоксана. Вместе с тем суще-
ствуют и другие, менее известные периферические и цен-

тральные механизмы действия диклофенака, такие как 
ингибирование ряда медиаторов боли, воспаления и вну-
триклеточных путей, позволяющие препарату оказывать 
влияние на хроническую боль [22]. Недавний метаанализ  
(176 исследований с участием 146 524 пациентов), в 
котором сравнивалась эффективность различных форм 
НПВП и парацетамола у пациентов с ОА, позволил сделать  
2 основных вывода: парацетамол клинически неэффек-
тивен – не продемонстрировал уменьшения боли и улуч-
шения функции суставов независимо от дозы; диклофенак в 
суточной дозе 150 мг был более эффективен в лечении боли 
и в снижении физической инвалидизации, чем большие 
дозы ибупрофена, напроксена или целекоксиба [23]. Эти 
преимущества в эффективности перед другими НПВП до-
полнительно свидетельствуют об особенностях механизмов 
действия диклофенака. 

Полученные нами данные показывают высокую 
эффективность препарата Вольтарен® Эмульгель® 2% 
(диклофенака диэтиламин 2%) при ОА мелких суставов 
кистей: 100% пациентов, участвовавших в исследовании, по 
окончании 14-дневного курса терапии оценили его эффект 
как хороший. Очень важно, что положительная динамика 
состояния больных не только сохранялась, но и отчетливо 
увеличивалась к завершению исследования, что указывает 
на стойкий и продолжительный эффект. 

Большинство пациентов отмечали почти полное исчезно-
вение боли в суставах, причем эффективность терапии в обеих 
группах сопоставима. Это сделало возможным сократить 
частоту приема или полностью отказаться от пероральных 
НПВП у пациентов во 2-й группе. Необходимо отметить, что 
при лечении ОА препаратами местного действия снижается 
риск развития кардиоваскулярной и желудочно-кишечной 
патологии в сравнении с применением пероральных НПВП 
в связи с очень низкой системной абсорбцией активного ве-
щества. Применение препарата Вольтарен® Эмульгель® 2% 
(диклофенака диэтиламин 2%) в комбинации с пероральными 
НПВП позволило сократить прием последних, что также 
способствовало уменьшению риска развития побочных 
эффектов. Необходимо подчеркнуть, что Вольтарен®  
Эмульгель® 2% (диклофенака диэтиламин 2%) хорошо пере-
носился и не вызвал НЯ ни у одного пациента. 

Внимание коллег должно привлечь действие препарата 
Вольтарен® Эмульгель® 2% (диклофенака диэтиламин 2%) 
на отдельные клинические проявления ОА у пациентов,  
а именно факт достоверного уменьшения проявлений воспа-
лительного процесса в суставах. В частности, у пациентов, 
принимавших участие в настоящем исследовании, зафик-
сировано значительное снижение интенсивности болевых 
ощущений и скованности, а также улучшение функции 
суставов. Этот факт может служить подтверждением поло-
жительного воздействия препарата Вольтарен® Эмульгель® 
2% (диклофенака диэтиламин 2%) на состояние структур со-
единительной ткани и снижение катаболических процессов, 
опосредованного системным противовоспалительным дей-
ствием диклофенака. 

Заключение
Результаты данного исследования доказывают высокую 

эффективность и хорошую переносимость препарата 
Вольтарен® Эмульгель® 2% (диклофенака диэтиламин 2%)  
у пациентов с ОА мелких суставов кистей. Сопоставимый 
по клиническому эффекту результат применения топиче-
ского препарата Вольтарен® Эмульгель® 2% (диклофенака 
диэтиламин 2%) в качестве монотерапии с таковым для ком-
плексной терапии в комбинации с пероральными формами 

Таблица 4. Взаимосвязи между выраженностью 
характеристик ОА суставов кистей  
и определенными параметрами ОА по методу 
Спирмена 
Table 4. Relationships between the severity of hand 
joints OA characteristics and certain OA parameters 
according to the Spearman method

Индекс AUSCAN Уровень СРБ

Боль Скован-
ность

Нарушение  
функции суставов

Длитель-
ность ОА

r=-0,21
p=0,005

ВАШ r=0,31 r=0,24
p=0,005 p=0,005

FIHOA r=0,38 r=0,41 r=0,46
p=0,005 p=0,005 p=0,005

Оценка 
состояния 
здоровья 
пациентом

r=-0,33 r=-0,28 r=-0,37 r=-0,24
p=0,005 p=0,005 p=0,005 p=0,005

Примечание: r – коэффициент корреляции.
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в процессе исследования продемонстрировал выраженное 
анальгетическое и противовоспалительное действие препа-
рата и позитивное влияние на все клинические проявления 
даже при тяжелом, прогрессирующем течении ОА, что,  
в свою очередь, может позволить уменьшить применение 
пероральных НПВП. Применение топических препаратов,  
в частноcти препарата Вольтарен® Эмульгель® 2% (диклофе-

нака диэтиламин 2%), дает пациентам возможность эффек-
тивно контролировать течение ОА мелких суставов кистей. 
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Введение
Проблема коморбидности в ревматологии неизменно 

вызывает практический интерес. Коморбидностью на-
зывают «существование или возникновение любого со-
путствующего заболевания во время течения конкретной 
болезни» [1]. Сопутствующее заболевание может иметь 
общие звенья патогенеза с основным (например, раннее 
развитие атеросклероза) или развиваться на фоне терапии 
ревматологической болезни (коморбидные инфекции при 
лечении иммуносупрессантами, остеопороз и сахарный 
диабет – СД при терапии глюкокортикоидами – ГК и т.д.). 
Зачастую коморбидные заболевания доминируют и опреде-
ляют прогноз пациента [2].

Клинический случай

Пациентка 65 лет госпитализирована в ревматоло-
гическое отделение ГБУЗ «Республиканская больница 
им. В.А. Баранова» 12 марта 2019 г. Ревматоидный 
артрит (РА) диагностирован в 2014 г., сопутствующая 
патология – гипертоническая болезнь и СД типа 2 – СД 2 
(терапия метформином, гликлазидом). При назначении 
сульфасалазина, метотрексата – лейкопения до 3,4–2,9 г/л, 

с отменой препаратов, эпизодический прием нестеро-
идных противовоспалительных средств. В августе 2018 г. 
в связи лихорадкой, панцитопенией обследована в ревма-
тологическом отделении, диагностирован перекрестный 
синдром: системная красная волчанка (СКВ) и РА. При 
назначении ГК – стойкая нормализация температуры, 
гематологических показателей. С 03.12.2018 – вновь 
лихорадка, госпитализирована в центральную районную 
больницу по месту жительства, диагностирован острый 
бронхит, получала цефотаксим (длительность и дозы 
неизвестны) с некоторой положительной клинико-лабо-
раторной динамикой. После выписки – боли в области 
правой ягодицы, лихорадка. С 30.01.2019 по 12.02.2019 – 
лечение в хирургическом отделении больницы скорой ме-
дицинской помощи по поводу абсцесса ягодичной области: 
дренирование абсцесса, антимикробная терапия. После 
выписки – эпизод давящих болей за грудиной, обраща-
лась в приемный покой центральной районной больницы,  
с 20.02.2019 по 12.03.2019 – лечение в терапевтическом 
отделении по поводу внебольничной левосторонней нижне-
долевой пневмонии. Антимикробная терапия меропенемом, 
затем левофлоксацином. В анализах: скорость оседания эри-
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троцитов 60–43 мм/ч, С-реактивный белок 88–155–93  мг/л. 
При эхокардиоскопии (ЭхоКС) от 21.02.2019: объемное 
образование средостения, левого легкого? Переведена  
в ревматологическое отделение ГБУЗ «Республиканская 
больница им. В.А. Баранова» для уточнения характера по-
ражения легких. При поступлении: жалобы на боли в под-
реберьях, спине, из-за боли не может передвигаться, спать. 
Одышка при минимальной физической нагрузке, не лихо-
радит, масса тела стабильна. Выполняется спиральная ком-
пьютерная томография (СКТ) грудной полости (12.03.2019), 
где визуализируется компьютерно-томографическая (КТ) 
картина спондилита, спондилодисцита на уровне ThVII, 
ThVIII с выраженным паравертебральным мягкотканым 
компонентом, при этом рекомендуется ультразвуковое 
исследование сердца ввиду неясного характера изменений  
в левом гемитораксе (рис. 1). Выполнена ЭхоКС (13.03.2019), 
констатирован дискинез всех нижних, задне-боковых, верху-
шечного бокового сегментов левого желудочка (ЛЖ) с фор-
мированием ложной аневризмы; систоло-диастолический 
поток из ЛЖ в полость перикарда на границе базального 
и нижнего задне-боковых сегментов ЛЖ, ширина дефекта 
около 3–4 мм; объем аневризмы около 150 мл (5,5×8,0 см), 
объем жидкой части около 60 мл (4,5×5,0 см); тромб  
в проекции аневризмы (на уровне базальных сегментов ЛЖ) 
4,5×5,0 см, средней эхогенности; снижение глобальной со-
кратительной способности миокарда ЛЖ, фракция выброса 
30% (рис. 2). При магнитно-резонансной томографии груд-
ного отдела позвоночника с контрастированием (14.03.2019) 
подтверждается спондилодисцит на уровне ThVII–ThVIII со 
сдавлением передней камеры дурального мешка и мяг-
котканым компонентом. Пациентка осмотрена фтизиатром, 
данных в пользу туберкулеза не получено. Выполнена КТ 
органов брюшной полости и забрюшинного пространства 
(15.03.2019), где визуализированы КТ-признаки колита. На 
основании проведенного обследования диагностируются 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), постинфарктный кар-
диосклероз (Q-нижний инфаркт миокарда давностью более 
1 мес); наружный разрыв миокарда; ложная аневризма ЛЖ; 
спондилит, спондилодисцит ТhVII,VIII.

Заключение консилиума от 14.03.2019: показаний для 
экстренного хирургического лечения патологии сердца нет; 
спондилит, спондилодисцит ТhVII,VIII является показанием 
для хирургического лечения в связи с компрессией спинного 
мозга. Антикоагулянты, дезагреганты – отмена с 13.03.2019  
(с учетом выявленного разрыва миокарда). С пациенткой 
проведена беседа о ее состоянии, возможных рисках и ос-
ложнениях. Получено согласие на хирургическое лечение. 
Пациентка переведена в нейрохирургическое отделение. 
Клинический диагноз в переводном эпикризе: 

1. Перекрестный синдром: РА, серонегативный вариант, 
антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду – 
негативный, эрозивный, II стадия, активность 1-й степени, 
ревматоидные узелки + СКВ, подострое течение с гемато-
логическими нарушениями (лейкопения, нейтропения, лим-
фопения), Кумбс-позитивная гемолитическая анемия легкой 
степени тяжести, серозит, диафрагматит, аутоиммунный 
гепатит в рамках СКВ с низкой активностью, спленомегалия, 
лихорадка, потеря массы тела, иммунологические нару-
шения (наличие антител к ДНК, высокий антинуклеарный 
фактор), активность низкая.

2. ИБС. Постинфарктный кардиосклероз (Q-нижний ин-
фаркт миокарда давностью более 1 мес). Наружный разрыв 
миокарда. Ложная аневризма ЛЖ. Гипертоническая болезнь 
III стадии, СД 2, целевой гемоглобин HbA1c менее 7,5%. 
Риск 4. Хроническая сердечная недостаточность стадии 2А, 
III функционального класса.

3. Спондилит ThVII,VIII позвонков с деструкцией тел 
позвонков и компрессией спинного мозга. Нижний легкий 
парапарез.

При переводе в нейрохирургическое отделение на осно-
вании диареи с 14.03.2019, картины СКТ диагностирован 
антибиотикоассоциированный колит, терапия дополнена 
метронидазолом внутрь по 500 мг 3 раза в сутки. По 
поводу спондилодисцита продолжена терапия левофлок-
сацином 0,5 г/сут (скорость клубочковой фильтрации –  
35 мл/мин/1,73 м2). Затем 29.03.2019 пациентке выполнен  
I этап оперативного лечения: транспедикулярная фик-
сация ThV,VI–IX,X. После операции продолжена терапия 
левофлоксацином 500 мг/сут, преднизолоном 10 мг/сут, 
а также обезболивающая, сахароснижающая терапия, с 
10.04.2019 – Фраксипарин 0,3 мл подкожно 1 раз в сутки. 
Далее 09.04.2019 выполнен II этап оперативного лечения: 
правосторонняя расширенная задне-боковая торакотомия с 
резекцией VIII ребра; корпорэктомия ThVII,VIII, дискэктомия 
ThVI–VII, ThVIII–IX; передний опорный корпородез ThVI–IX.  
В послеоперационном периоде отмечен регресс нижнего 
парапареза, однако состояние оставалось среднетяжелым. 
Пациентка мало ела, от установки назогастрального зонда 
категорически отказывалась. Смена антимикробной терапии 
от 12.04.2019: левофлоксацин заменен на Цефоперазон и 
Сульбактам 2 г 2 раза в сутки внутривенно по результатам 
микробиологического исследования мочи по поводу ин-
фекции мочевыводящих путей, 15.04.2019 терапия допол-
нена амикацином 0,5 г 1 раз в сутки внутривенно. 

Ухудшение состояния с 17.04.2019: угнетение гемодина-
мики, возобновление диареи до 5 раз в сутки. Отмечено рас-
хождение краев послеоперационной раны на спине размером 
2,0×0,3 см, с подтеканием серозно-геморрагического отде-

Рис. 2. ЭхоКС.
Fig. 2. EchoCS.

Рис. 1. КТ позвоночника спиральная.
Fig. 1. Spiral CT of the spine.
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ляемого, в дне – апоневроз. В анализе крови – гипопротеи-
немия, гипоальбуминемия, С-реактивный белок – 113,9 мг/л. 
Выполнена СКТ, исключена тромбоэмболия легочной ар-
терии, откорректирована инфузионная терапия, возобновлен 
прием метронидазола внутрь (отменен 07.04.2019). Затем 
18.04.2019 – дальнейшее ухудшение состояния: депрессия 
гемодинамики, падение сатурации на воздухе до 88%,  
в 09.55 – остановка сердечной деятельности. Реанимаци-
онные мероприятия в течение 40 мин без эффекта. Конста-
тирована смерть. 

Посмертный диагноз:
1. Вторичный неспецифический спондилит ThVII,VIII  с де-

струкцией тел позвонков и компрессией спинного мозга. Не-
стабильность. Болевой синдром. Нижний легкий парапарез.

2. Перекрестный синдром: РА, серонегативный вариант, 
антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду – 
негативный, эрозивный, II стадия, активность 1-й степени, 
ревматоидные узелки + СКВ, подострое течение с гематологи-
ческими нарушениями (лейкопения, нейтропения, лимфопения), 
Кумбс-позитивная гемолитическая анемия легкой степени тя-
жести, серозит, диафрагматит, аутоиммунный гепатит в рамках 
СКВ с низкой активностью, спленомегалия, лихорадка, потеря 
массы тела, иммунологические нарушения (наличие антител 
к ДНК, высокий антинуклеарный фактор), активность низкая.

2. ИБС. Постинфарктный кардиосклероз (Q-нижний ин-
фаркт миокарда давностью более 1 мес). Наружный разрыв 
миокарда. Ложная аневризма ЛЖ. Гипертоническая болезнь 
III стадии, СД 2, целевой гемоглобин HbA1c менее 7,5%. 
Риск 4. Хроническая сердечная недостаточность стадии 2А, 
III функционального класса. 

Операции:
1. Транспедикулярная фиксация ThV,VI–ThIX,X позвонков 

поликсиальными винтами, крючковая фиксация ThIV, ThXI 
позвонков системой Legacy. Коррекция кифотической де-
формации (29.03.2019).

2. Правосторонняя расширенная задне-боковая тора-
котомия с резекцией VIII ребра. Корпорэктомия ThVII,VIII 
позвонков; дискэктомия ThVI–VII, ThVIII–IX позвонков. Пе-
редний опорный корпородез ThVI–IX позвонков титановым 
мэшем Pyramesh и аутокостными трансплантатами из ребра 
(09.04.2019). 

Осложнения основного: кахексия. Антибиотикоассо-
циированный колит. Гиповолемия. Сепсис. Полиорганная 
недостаточность. Реанимация от 18.04.2019. 

Сопутствующие заболевания: свищ правой ягодицы. 
Остеопороз. 

В патологоанатомическом заключении отмечено совпа-
дение заключительного клинического и патологоанатоми-
ческого диагнозов. За все время пребывания в стационаре 
у пациентки сохранялась нормотермия. 

Дополнительные результаты исследований. Кал на токсины 
Clostridium difficile (17.04.2019): токсин А – положительный, 
токсин В – отрицательный. Прокальцитониновый тест при 
поступлении (13.03.2019) <0,5 нг/мл, от 18.04.2019 ≥2 нг/мл. 
При всех микробиологических исследованиях – посев мочи 
(10.04.2019), фрагмента позвонка (15.04.2019), плевральной 
жидкости (21.04.2019), отделяемого из послеоперационной 
раны (21.04.2019) – выделен один возбудитель – Klebsiella 
pneumoniae, чувствительная только к карбапенемам и ами-
кацину, т.е. вырабатывающая β-лактамазы расширенного 
спектра. Гистологическое исследование биопсийного и 
операционного материала (18.04.2019): текущий спондилит.

Таким образом, несмотря на наличие наружного разрыва 
миокарда, сопровождающегося высоким риском леталь-
ного исхода, даже в случае возможности использования 

современных методик хирургического лечения в ранние 
сроки [3, 4] пациентка погибла от коморбидной бактери-
альной инфекции, лечение которой осложнилось развитием 
псевдомембранозного колита. Важно отметить, что в ус-
ловиях осложненной кардиальной патологии при наличии 
выраженного остеопороза, СД пациентка успешно дважды 
оперирована нейрохирургами. 

Обсуждение
Понятие коморбидности в ревматологии в последнее 

время уступает место мультиморбидности. Коморбидность 
рассматривает одно заболевание как главенствующее  
с сопутствующими, патогенетически взаимосвязанными. 
Мультиморбидность расценивает все заболевания, име-
ющиеся у конкретного пациента, «как равнозначные  
и взаимосвязанные, вне зависимости от этио-патогенетиче-
ских факторов и времени возникновения» [5], т.е. в основе 
данного взгляда – «конкретный пациент со множеством 
приобретенных хронических состояний» [5], а не отдельная 
нозология, лечению которой посвящены существующие 
современные рекомендации.

С точки зрения коморбидности кардиоваскулярная пато-
логия при РА является ведущей причиной преждевременной 
летальности [6], а при СКВ – наиболее частой причиной 
поздней летальности наряду с инфекциями, тогда как  
в первые годы заболевания основные причины – активность 
заболевания и инфекционные осложнения [2]. Общие па-
тогенетические механизмы (воспаление, дислипидемия,  
в том числе вследствие ГК-терапии, гипергомоцистеинемия, 
эндотелиальная дисфункция) позволяют рассматривать сер-
дечно-сосудистую патологию как патологию коморбидную.

Инфекционные осложнения как при РА, так и СКВ су-
щественно влияют на качество жизни и нередко определяют 
прогноз. В обоих случаях более высокая частота инфекций 
обусловлена наличием собственно аутоиммунной патологии 
и применением иммуносупрессивных препаратов [7], при 
этом такие известные факторы риска системных инфекций, 
как пожилой возраст, наличие СД, лечение ГК [7], присут-
ствовали у нашей пациентки. Влияние ревматологической 
патологии на риск развития сепсиса не вызывает сомнения, 
что также позволяет считать сепсис коморбидной инфек-
цией.

Лечение бактериальной инфекции осложнилось псев-
домембранозным колитом, при этом у пациентки присут-
ствовал ряд факторов риска тяжелого течения данного 
заболевания (возраст старше 65 лет, проведение иммуносу-
прессии, лечение антисекреторными препаратами, тяжелые 
сопутствующие заболевания) [8]. Наличие практически 
всех факторов риска также обусловлено исключительно 
наличием основной патологии.

Следует отметить, что для пациентов с СКВ характерны 
гиперкоагуляция и возникновение тромбозов различной ло-
кализации [2], у больных РА риск тромбозов также повышен 
по причине наличия хронического воспаления [6]. Наличие 
системной бактериальной инфекции – дополнительный 
известный усугубляющий гиперкоагуляцию фактор [9]. 
Данные особенности могли способствовать образованию 
тромба в зоне аневризмы и таким образом объяснить отсут-
ствие летального исхода от осложнений инфаркта миокарда. 

Заключение
Пациенты ревматологического профиля на фоне иммуно-

супрессии имеют стертое течение инфекции, что приводит 
к недооценке степени тяжести. При наличии осложнений 



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 605–608. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 605–608.608

CASE REPORT https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200792

ЛИТЕРАТУРА/ REFERENCES
1. Radner H, Yoshida K, Smolen JS, Solomon DH. Multimorbidity and 

rheumatic conditions-enhancing the concept of comorbidity. Nat Rev 
Rheumatol. 2014;10(4):252-6. DOI:10.1038/nrrheum.2013.212

2. Клюквина Н.Г. Проблема коморбидности при системной красной 
волчанке. РМЖ. 2015;7:370. Режим доступа: https://www.rmj.ru/
articles/revmatologiya/Problema_komorbidnosti_pri_ sistemnoy_
krasnoy_volchanke/. Ссылка активна на 20.01.2020 [Kliukvina NG. 
The problem of comorbidity in systemic lupus erythematosus. RMZh. 
2015;7:370. Available at: https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/
Problema_komorbidnosti_pri_ sistemnoy_krasnoy_volchanke/. 
Accessed: 20.01.2020 (in Russian)].

3. Matteucci M, Fina D, Jiritano F, et al. Treatment strategies for 
post-infarction left ventricular free-wall rupture. Eur Heart J Acute 
Cardiovasc Care. 2019;8(4):379-87. DOI:10.1177/2048872619840876

4. Formica F, Mariani S, Singh G, et al. Postinfarction left ventricular free 
wall rupture: a 17-year single-centre experience. Eur J Cardiothorac 
Surg. 2018;53(1):150-6. DOI:10.1093/ejcts/ezx271

 5. Насонов Е.Л., Гордеев А.В., Галушко Е.А. Концепции комор-
бидности и мультиморбидности в ревматологии. Возможна 
ли смена парадигм? Медицина (Алматы). 2018;3(189):27-31 
[Nasonov EL, Gordeev AV, Galushko EA. The concept of comorbidity 
and multimorbidity in rheumatology. Is it possible to change paradigms? 
Medicina (Almaty). 2018;3(189):27-31 (in Russian)]. 

 DOI:10.31082/1728-452x-2018-189-3-27-31

6. Jagpal A, Navarro-Millán I. Cardiovascular co-morbidity in patients with 
rheumatoid arthritis: a narrative review of risk factors, cardiovascular 
risk assessment and treatment. BMC Rheumatology. 2018;2:10.

 DOI:10.1186/s41927-018-0014-y
7. Белов Б.С., Тарасова Г.М., Буханова Д.В. Коморбидные инфекции у 

больных ревматоидным артритом: Status praesens. Современная рев-
матология. 2019;13(3):102-8 [Belov BS, Tarasova GM, Bukhanova DV. 
Infectious comorbidities in patients with rheumatoid arthritis: Status 
praesens. Modern Rheumatology Journal. 2019;13(3):102-8 (in Russian)]. 
DOI:10.14412/1996-7012-2019-3-102-108

8. Черненькая Т.В. Псевдомембранозный колит: диагностика, лечение 
и профилактика (обзор литературы). Журн. им. Н.В. Склифосовского 
Неотложная медицинская помощь. 2016;1:33-9 [Chyornenkaya TV. 
Pseudomembranous colitis: diagnosis, treatment and prevention. 
Russian Sklifosovsky Journal Emergency Medical Care. 2016;1:33-9 
(in Russian)].

9. Сепсис: классификация, клинико-диагностическая концепция и 
лечение. Под ред. Б.Р. Гельфанда. 4-е изд. М.: Мед. информационное 
агентство, 2017 [Sepsis: classification, clinical and diagnostic concept and 
treatment. Gelfand B.R. (Ed.). 4th ed. Moscow: Medical news agency, 
2017 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 22.01.2020

Список сокращений
ГК – глюкокортикоиды
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КТ – компьютерная томографияё
ЛЖ – левый желудочек 
РА – ревматоидный артрит 

СД – сахарный диабет 
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СКВ – системная красная волчанка 
СКТ – спиральная компьютерная томография 
ЭхоКС – эхокардиоскопия 

антимикробной терапии ревматическую патологию необхо-
димо также расценивать как предиктор тяжелого их течения. 
Клиника кардиоваскулярной патологии может недостаточно 
четко проявляться, что обусловлено противовоспалительной 
и иммуносупрессивной терапией. При этом каждое заболе-
вание в отдельности способно привести к летальному ис-
ходу, в связи с чем к больному ревматологического профиля 
необходимо относиться с особым вниманием, своевременно 

детально скринировать на предмет потенциально возможных 
осложнений, пользоваться актуальными клиническими реко-
мендациями, в том числе по эмпирической антимикробной 
терапии.
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 Новая коронавирусная инфекция COVID-19  
как триггер развития симптомов анкилозирующего 
спондилита. Клиническое наблюдение
Д.Г.Румянцева,М.М.Урумова,Ш.Ф.Эрдес
ФГБНУ«Научно-исследовательскийинститутревматологииим.В.А.Насоновой»,Москва,Россия

Аннотация
Внастоящеевремяизвестно,чтоноваякоронавируснаяинфекцияCOVID-19(SARS-CoV-2)вызываетмножествовнелегочныхосложне-
ний,включаясердечно-сосудистые,неврологическиеидерматологические,многиеизкоторыхвозникаютилидлятсянескольконедель
послезараженияинфекцией.Мыпредставляемклиническоенаблюдениепациентки,укоторойвпервыевозниклисимптомыанкилозиру-
ющегоспондилитаспустя2недпослевыздоровленияотCOVID-19.Больнойназначенатерапиясогласномеждународнымироссийским
рекомендациям по ведению пациентов с анкилозирующим спондилитом с положительным эффектом в виде купирования артритов,
энтезитовиуменьшенияболивоспалительногоритмавпозвоночнике.
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New coronavirus infection COVID-19 as a trigger for the development of symptoms  
of ankylosing spondylitis. Case report 
DariaG.Rumiantceva,MargaritaM.Urumova,ShandorF.Erdes
NasonovaResearchInstituteofRheumatology,Moscow,Russia

Abstract
The novel coronavirus infection COVID-19 (SARS-CoV-2) is now known to cause a variety of extrapulmonary complications, including
cardiovascular,neurologicalanddermatologicalcomplications,manyofwhichoccurorlastseveralweeksafterinfection.Wepresentaclinical
caseofapatientwhofirstdevelopedsymptomsofankylosingspondylitis2weeksafterrecoveringfromCOVID-19.Thepatientwasprescribed
therapy inaccordancewith internationalandRussian recommendations for themanagementofpatientswithankylosingspondylitiswitha
positiveeffectintheformofabsencearthritis,enthesitisandreducingtheinflammatorybackpain.

Keywords: ankylosingspondylitis,spondyloarthritis,novelcoronavirusinfectionCOVID-19,SARS-CoV-2
For citation: RumiantcevaDG,UrumovaMM,ErdesShF.NewcoronavirusinfectionCOVID-19asatriggerforthedevelopmentofsymptoms
ofankylosingspondylitis.Casereport.TerapevticheskiiArkhiv(Ter.Arkh.).2021;93(5):609–612.DOI:10.26442/00403660.2021.05.200793

Введение
Впервые новая коронавирусная инфекция COVID-19 

(SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) 
зарегистрирована 31 декабря 2019 г. в г. Ухань, Китай [1]. 
SARS-CoV-2 представляет собой РНК-содержащий вирус из 
семейства коронавирусов, обладающий высокой контагиоз-
ностью среди людей и передающийся воздушно-капельным 
и контактным путем. С момента первого зарегистрирован-
ного случая заражения человека прошел практически год, но 
пандемия новой коронавирусной инфекции продолжается по 
всему миру. На 1 декабря 2020 г. в мире зарегистрировано 
более 62 млн случаев заражения COVID-19, в Российской 
Федерации – более 2 млн случаев [2].

Клинические проявления COVID-19 варьируют от 
легких до тяжелых, но в большинстве случаев инфициро-

вание представляет собой легкую форму заболевания и,  
следовательно, не имеет серьезных клинических прояв-
лений [3]. По данным разных исследований, наиболее 
распространенные клинические симптомы SARS-CoV-2, 
наблюдаемые у пациентов, – лихорадка (87,9%), кашель 
(67,7%) и усталость (38,1%), тогда как диарея (3,7%) 
и рвота (5,0%) встречались редко [4, 5]. В основном 
COVID-19 поражает дыхательную систему, вызывая 
пневмонию с развитием одышки и острый респираторный 
дистресс-синдром [6]. 

В настоящее время есть некоторые доказательства 
того, что COVID-19 может вызывать повреждение тканей 
и органов помимо респираторной системы. У некоторых 
пациентов с COVID-19 наблюдались аритмия, острое по-
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вреждение сердца, нарушение функции почек, печени [7], 
а также поражение глаз [8] и неврологические нарущения [9]. 

Что касается отдаленных последствий в виде развития 
тех или иных заболеваний, а также обострения хрониче-
ских ревматических заболеваний у пациентов, перенесших 
COVID-19, пока они не известны. 

Цель исследования – представление клинического 
наблюдения пациентки, у которой возникла манифестация 
клинической картины анкилозирующего спондилита (АС) 
спустя 2 нед после выздоровления от COVID-19. 

Материалы и методы
Использование аналитического, монографического 

методов, результатов анамнеза и объективного осмотра 
пациента, методов лабораторной, функциональной и ульт-
развуковой (УЗ) диагностики.

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 42 года, находилась на стационарном ле-

чении во 2-м ревматологическом отделении ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой» с 25.08.2020 по 03.09.2020  
с диагнозом: АС, HLA-B27 позитивный, развернутая 
стадия, с внеаксиальными проявлениями (артрит, энтезит, 
коксит), высокой активности: Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index (BASDAI) 6,4, Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score – С-реактивный белок (ASDAS–
СРБ) 2,6. Функциональная недостаточность 2. Из анамнеза 
известно, что 10 мая 2020 г. появилась общая слабость,  
с 14 мая 2020 г. возникли сухой кашель, одышка при физи-
ческой нагрузке, а по данным компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки от 15.05.2020 выявлена двусторонняя 
полисегментарная интерстициальная пневмония, критерий 
оценки тяжести пневмонии – 3, объем поражения легких 
справа – около 45%, слева – около 65%, мазок методом 
полимеразной цепной реакции из зева на SARS-CoV-2 по-
ложительный, на основании чего установлен диагноз: «Ко-
ронавирусная инфекция, вызванная вирусом COVID-19». 
Проводилась антибактериальная терапия в течение 14 дней 
с положительным эффектом. После выздоровления через 
2 нед появилась впервые боль воспалительного ритма 
в шейном отделе позвоночника, далее присоединение 
боли в области крестцово-подвздошных суставов (КПС).  
С июля 2020 г. боль в ахилловых сухожилиях и тазобе-
дренных суставах; скорость оседания эритроцитов 75 мм/ч,  
СРБ 27 мг/л; HLA-B27+. Принимала различные нестеро-
идные противовоспалительные препараты (нимесулид, 
эторикоксиб, диклофенак) без эффекта. 

Госпитализирована во 2-е ревматологическое отделение 
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» в сентябре 
2020 г. в связи с высокой активностью заболевания. Объек-
тивно при поступлении: состояние удовлетворительное, по 
органам и системам без отрицательной динамики. Перкуссия 
остистых отростков в шейном и поясничном отделах позво-
ночника болезненна, трохантерит с двух сторон, энтезиты 
I, VII грудино-реберных сочленений, боль при пальпации 
ахилловых сухожилий, индекс подсчета болезненных эн-
тезитов MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis 
Score) – 7. Позвоночные индексы: боковое сгибание в пояс-
ничном отделе позвоночника 6 см в обе стороны, расстояние 
от козелка до стены – 13 см, сгибание в поясничном отделе 
позвоночника (модифицированный тест Шобера) – 3 см, 
расстояние между лодыжками – 78 см, ротация в шейном 
отделе позвоночника – 60° с двух сторон, экскурсия грудной 
клетки – 3 см. Для определения активности заболевания 

использовали индексы BASDAI – 6,4, ASDAS–СРБ – 2,6. 
Функциональный статус оценивался по индексу BASFI  
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) – 4,4. В анализах 
крови: скорость оседания эритроцитов 14 мм/ч, СРБ 2,5 мг/л. 

По данным рентгенографии костей таза выявлен дву-
сторонний сакроилиит 2-й степени по Келлгрену (рис. 1).

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
КПС в режиме STIR в передне-среднем отделе левого КПС, 
со стороны подвздошной кости определяется локальный уча-
сток усиления магнитно-резонансного сигнала – активный 
сакроилиит слева (остеит); рис. 2. 

По данным УЗ-исследования тазобедренных суставов: 
УЗ-признаки минимальных кокситов (шеечно-капсулярное 
пространство слева – 7,3 мм, справа – 7,1 мм), периарти-
кулярных изменений. По данным УЗ-исследования пяток: 
признаки выраженного ахиллоденита с двух сторон (справа: 
выраженный отек и утолщение ахиллова сухожилия до 
9,8 мм с признаками усиления васкуляризации, слева: утол-
щение ахиллова сухожилия до 5,5 мм), периартикулярных 
изменений больше справа.

Диагноз АС не вызывает сомнений, учитывая двусто-
ронний сакроилиит 2-й степени по Келлгрену согласно 
рентгенографии костей таза и ограничению подвижности 
поясничного, грудного отделов позвоночника. В связи  
с высокой активностью заболевания (активный сакроилиит 
слева по данным МРТ КПС; поражение ахиллова сухожилия 

Рис. 1. Рентгенография костей таза.
Fig. 1. X-ray of pelvic bones.

Рис. 2. МРТ КПС в режиме STIR и T1 (аксиальный срез). 
Стрелкой указан отек костной ткани.
Fig. 2. SIJ MRI in STIR and T1 mode (axial slice).  
The arrow indicates bone tissue edema.
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с двух сторон: ахиллоденит, ахиллобурсит) проведено вну-
тривенное введение метилпреднизолона суммарно 625 мг, 
начат прием сульфасалазина по схеме до 2000 мг/сут (мини-
мальные кокситы, ахиллобурсит, ахиллоденит), продолжен 
прием нестероидных противовоспалительных препаратов: 
мелоксикам 15 мг/сут. Переносимость препаратов удов-
летворительная, нежелательных явлений не наблюдалось. 
На фоне проведенной терапии отмечается положительная 
динамика в виде уменьшения болей в шейном, поясничном 
отделах позвоночника, уменьшение выраженности энте-
зитов, снижение BASDAI до 2,8. 

Обсуждение
В настоящее время известно, что SARS-CoV-2 вызывает 

множество внелегочных осложнений, включая сердечно-со-
судистые, неврологические и дерматологические послед-
ствия, многие из которых возникают или длятся несколько 
недель после заражения инфекцией [10]. 

В настоящее время в литературе описан только один 
случай возникновения реактивного артрита у пациента 
после заражения COVID-19, что касается АС, то таких 
данных не представлено. 

Исследователями из Японии опубликовано наблюдение воз-
никновения у мужчины 50 лет после перенесенного тяжелого ре-
спираторного синдрома на 21-й день от заражения SARS-CoV-2 
выраженных артритов коленных суставов и энтезита в области 
правого ахиллового сухожилия, который расценен как реак-
тивный артрит [11]. Как мы знаем, реактивный артрит входит 
в группу заболеваний – спондилоартритов, при которых могут 
развиваться схожие клинические проявления, такие как несимме-
тричный олигоартрит, преимущественно нижних конечностей, 
энтезиты (часто поражение ахиллового сухожилия и плантарный 
фасциит), воспалительная боль в спине и ассоциация с HLA-B27 
геном. Однако в описанном наблюдении у пациента HLA-B27  
отрицательный.

АС – хроническое воспалительное заболевание из группы 
спондилоартритов, характеризующееся обязательным пора-
жением КПС и/или позвоночника с потенциальным исходом 
в анкилоз, с частым вовлечением в патологический процесс 
энтезисов и периферических суставов [12]. Развивается в 
среднем у молодых пациентов в возрасте от 20 до 40 лет. 

В описанном нами клиническом случае больной 42 года, 
однако болей воспалительного ритма в позвоночнике  
и/или суставах до июня 2020 г. не отмечала. Учитывая, 

что у пациентки выявлены рентгенологические признаки 
достоверного сакроилиита 2-й степени по Келлгрену (суб-
хондральный остеосклероз вдоль КПС с двух сторон, су-
жение и местами расширение суставных щелей) и наличие  
HLA-B27 гена, АС развивался уже в течение некоторого вре-
мени до клинической манифестации, так как остеосклероз 
КПС формируется обычно в течение нескольких лет. При 
отсутствии жалоб и объективных симптомов у пациентки 
со стороны опорно-двигательной системы до 2020 г. новая 
коронавирусная инфекция COVID-19 могла быть триггером  
развития классической клинической картины АС. 

Как уже описано, при COVID-19 у пациентов развива-
ется грозное осложнение – синдром цитокинового шторма, 
при котором наблюдались более высокие уровни интерлей-
кина (ИЛ)-6 и 10 и более низкие уровни CD4+T и CD8+T, 
что коррелировало с тяжестью заболевания [13]. Кроме того, 
в основе данного синдрома лежит дисрегуляция синтеза ши-
рокого спектра цитокинов и хемокинов, к которым относятся 
ИЛ-1, 2, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 17, 18 гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор, гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, фактор некроза опухоли α, 
интерферон (ИФН)-γ-индуцируемый белок 10, ИФН-α и 
ИФН-β, моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, ма-
крофагальный воспалительный белок 1α, хемокины (CCL1, 
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.) [14–16].

Заключение
Таким образом, исходя из представленного клинического 

наблюдения, дисбаланс провоспалительных цитокинов и 
хемокинов, вызываемый новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, может являться триггером развития или прогрес-
сировании аутовоспалительных заболеваний, в том числе АС. 
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Аннотация
Локомотивныйсиндром(ЛС)–этонеудовлетворительноесостояниепациентовстарше60лет,которымтребуетсяилиможетпотребовать-
сяпосторонняяпомощьвближайшембудущемиз-зафункциональногоухудшенияопорно-двигательногоаппарата,включающегопатоло-
гиюкостнойткани,суставов,мышцинервнойткани.Вреальнойклиническойпрактикечащеприходитсясталкиватьсясоследующими
проявлениямиЛС:остеоартритом,саркопенией,нарушениямиравновесия,хроническойскелетно-мышечнаяболью.Насегодняшний
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Введение
В 2007 г. Японской ортопедической ассоциацией (JOA) 

предложена новая концепция, названная «локомотивный 
синдром» (ЛС), для характеристики неустойчивого равно-

весия и затруднения подвижности вследствие структурного и 
функционального повреждения органов опорно-двигательной 
системы, ответственных за подвижность у пожилых паци-
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ентов [1]. ЛС – это неудовлетворительное состояние пациентов 
старше 60 лет, которым требуется или может потребоваться 
посторонняя помощь в ближайшем будущем из-за функцио-
нального ухудшения опорно-двигательного аппарата, включа-
ющего патологию костной ткани, суставов, мышц и нервной 
ткани [1]. Япония – страна долгожителей, неудивительно, что 
именно там был проведен анализ заболеваемости пожилых 
людей [2]. Однако рост числа пожилых людей фиксируется во 
всем мире, и в 2050-х годах их численность достигнет 2 млрд 
человек [2]. Заболеваемость в возрастной категории 60–74 года 
в 2 раза выше, в возрасте 75 лет и старше – в 6 раз выше, чем 
у лиц молодого возраста [3]; постепенно накапливается число 
заболеваний, особенно хронических, снижаются возмож-
ности адаптации как к экзогенным, так и эндогенным воздей-
ствиям [4]. Особенно увеличивается количество заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, включая остеоартрит (ОА), 
остеохондроз, остеопороз, саркопению, учащаются падения [4]. 
У пациентов старше 60 лет при хронической боли в суставах 
на 57% увеличивается смертность [5–7].

Синдромы падений, недостаточности питания (мальну-
триция), саркопении (уменьшение массы и силы мышечной 
ткани), недержания мочи, а также сенсорные дефициты, 
когнитивные нарушения, депрессия и тревога входят в 
структуру основного гериатрического синдрома – старче-
ской астении (хрупкости) [2, 4, 8]; при наличии хрупкости 
продолжительность жизни пожилых пациентов снижается 
в среднем на 2,5 года [4]. Хрупкость у пожилых включает 
несколько составляющих [7]: й

• физическую хрупкость (ЛС);
• социальную хрупкость (социальная изоляция);
• когнитивную хрупкость (когнитивные нарушения, 

деменция, депрессия).
ЛС входит в структуру физической хрупкости, характе-

ризуется появлением у пожилых хронической боли, огра-
ничения подвижности суставов, нарушений равновесия, 
падений, трудностей при ходьбе, кинезофобии [9, 10]. Кине-
зофобия – страх движений, спровоцированный несколькими 
факторами: когнитивным снижением, болью, мышечной сла-
бостью, депрессией [11]. Депрессия, как и деменция, – одни 
из ведущих проблем при ЛС: ОА повышает риск развития 
деменции почти в 2 раза, хронические болей в спине –  
в 1,5 раза [12, 13]. Низкие уровни физической активности 
пациентов напрямую связаны с повышенным риском развития 
депрессии [14]. Депрессия приводит к нарушениям клеточ-
ного иммунитета, повышению уровней провоспалительных 
цитокинов, влияющих на метаболизм нейротрансмиттеров, 
нейроэндокринную функцию и региональную активность 
мозга, провоцируя появление или усугубление когнитивных 
и хронических болевых синдромов [15]. Депрессия часто со-
провождает различные типы деменции, как дегенеративные, 
так и сосудистые. Учитывая, что с возрастом частота болезни 
Альцгеймера, так же как и других типов деменции, возрастает 
в несколько раз, значимость выявления и дифференциальной 
диагностики депрессий становится очевидной. Наиболее 
распространенным видом маскированной депрессии является 
цефалгический синдром, диффузные мышечные боли (фи-
бромиалгии) и любые хронические болевые синдромы [16]. 

В реальной клинической практике чаще приходится 
сталкиваться со следующими проявлениями ЛС: ОА, сар-
копенией, нарушениями равновесия, хронической скелет-
но-мышечной болью.

Остеоартрит 

Среди многочисленных форм заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата на 1-м месте по распространенности 

стоят дегенеративно-дистрофические заболевания позвоноч-
ника и суставов, которыми страдает от 8 до 12% населения 
различных стран [17]. ОА выявляется у 10% мужчин и 20% 
женщин старших возрастных групп [18]. Это заболевание – 
главная причина инвалидизации пациентов старше 60 лет. 
ОА тазобедренного и коленного суставов занимает 11-е 
место в структуре общей инвалидности [17]. ОА ассоции-
руется с постоянной болью при ограничении подвижности  
и/или утрате функции суставов, в результате чего снижается 
качество жизни больных. При первичном ОА поражение, 
как правило, симметричное, нередко множественное.  
В отличие от ревматоидного артрита, боль усиливается 
при движении или нагрузке на сустав к концу дня, при 
охлаждении и в сырую погоду и уменьшается в покое 
и тепле, скованность в суставах кратковременная. При 
обследовании можно выявить увеличение объема и де-
формацию сустава, ограничение движений, крепитацию 
при пассивных и активных движениях. Системные про-
явления отсутствуют. При наличии предрасполагающих 
факторов (например, прием диуретиков) у пациентов 
возможно также развитие подагрического артрита [19]. 
Предполагаемыми причинами первичного ОА являются 
несоответствие между механической нагрузкой на су-
ставной хрящ, генетически сниженная способность хряща 
противостоять механическим воздействиям и нарушение 
врожденного иммунитета. Следствием этих причин яв-
ляется развитие в хрящевой ткани низкоинтенсивного 
воспалительного процесса – так называемого «механовос-
паления» (mechaflammation). В неврологической практике 
проблема ОА связана с поражением фасеточных суставов 
позвоночника, а также других сочленений: черепа (череп–
атлант), крестцово-подвздошных, реберно-позвоночных.  
В последние годы в эту группу входят еще и так называемые 
новые суставы – суставы, образующиеся в патологических 
условиях между остистыми отростками поясничных по-
звонков или между чрезмерно большими диспластичными 
поперечными отростками последнего поясничного позвонка 
и боковыми массами крестца или крыльями подвздошных 
костей. Боль при спондилоартрозе, как правило, имеет 
локализованный характер и, в отличие от боли, вызванной 
грыжей диска, не иррадиирует в конечности и не сопрово-
ждается онемением и слабостью. Остеофиты, образующиеся 
при остеохондрозе и спондилезе в области унковерте-
бральных сочленений, оказывают наибольшее компресси-
рующее влияние, что может привести к развитию стеноза 
позвоночного канала и сдавлению нервных корешков. В этом 
случае могут появиться симптомы ишиалгии, такие как боль, 
онемение и слабость в нижних конечностях. Вторичный ОА 
возникает после травмы, инфекционных заболеваний, при 
подагре и псевдоподагре, остеохондропатии и асептическом 
некрозе головки бедренной кости, поэтому поражение су-
ставов обычно асимметрично (происходит дегенерация уже 
предварительно измененного суставного хряща). 

Для ОА любого типа характерна потеря мышечной силы 
(динапения) [20]. Динапения является наиболее распростра-
ненным заболеванием среди пожилых людей, за ней следуют 
саркодинапения и саркопения [21, 22].

Саркопения – прогрессирующее генерализованное по-
вреждение скелетной мускулатуры, которое увеличивает 
риск неблагоприятных событий, включая падения, пере-
ломы, физическую нетрудоспособность и смерть [23, 24]. 
По оценкам международных экспертов, к 2045 г. саркопения 
станет общемировой проблемой [23]. Распространенность 
саркопении в мире при этом вырастет на 70% – с 19 млн  
(в 2016 г.) до 32 млн человек (в 2045 г.). Саркопения – самый 
сильный предиктор смерти у лиц старше 75 лет [24]. Диагноз 
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«саркопения» был официально включен в дополненную 
Международную классификацию болезней 10-го пересмотра 
под кодом М 62.84 в 2016 г. По рекомендациям междуна-
родных экспертов для оптимального ведения пациентов  
с физической слабостью все люди старше 70 лет и все люди 
со значительной потерей веса (≥5%) из-за хронического за-
болевания должны быть обследованы на предмет выявления 
мышечной слабости как проявления синдрома старческой 
астении [25]. Для первичной скрининговой оценки сарко-
пении используется шкала SARC-F [26]. В ней оценива-
ются показатели физической активности пациентов, такие 
как подъем груза, ходьба по комнате, вставание с кровати, 
подъем по лестнице, непроизвольные падения. Саркопения 
выставляется при наличии 4 и более баллов.

Кроме этого теста у пациентов определяют массу аппен-
дикулярной скелетной мускулатуры – АСМ (она представляет 
собой сумму скелетной мускулатуры верхних и нижних конеч-
ностей) и рассчитывают индекс АСМ [отношение АСМ (кг) 
к квадрату роста (м)]. Предельный уровень нормальности 
АСМ для мужчин – более 20 кг, для женщин – более 15 
кг; предельный уровень нормальности индекса АСМ для 
мужчин – более 7,0 кг/м², для женщин – более 5,5 кг/м². Из-
меряют мышечную силу скелетной мускулатуры (предельным 
уровнем нормальности показателя мышечной силы скелетной 
мускулатуры по данным динамометрии рабочей руки счи-
тается более 27 кг для мужчин и более 16 кг для женщин) 
и работоспособность скелетной мускулатуры. Нормальной 
работоспособностью скелетной мускулатуры считается про-
хождение дистанции 400 м при выполнении 400-метрового 
прогулочного теста (400-meter walk or long-distance corridor 
walk) за 6 мин и менее; со скоростью ходьбы ≥0,8 м/с при 
выполнении 4-метрового прогулочного теста [24]. Диагноз 
подтвержденной саркопении можно поставить только на 
основании инструментальных методов диагностики (табл. 1).

Ультразвуковое исследование мышц используется в 
клинической практике для подтверждения диагноза сар-
копении у пожилых людей. Разработан протокол исполь-
зования ультразвука в оценке состояния мышц, который 
включает измерение толщины, определения площади 
поперечного сечения, длины пучка, угла перистости и 
эхогенности [27]. Преимущество ультразвука состоит в 
том, что он позволяет оценить как количество, так и ка-
чество мышц. Физическую работоспособность пациентов 
измеряют с помощью определения скорости походки, 
короткой батареи физической производительности (SPPB) 
и теста Timed-Up and Go (TUG) [24]. В рутинной клини-
ческой практике крайне сложно определять физическую 

работоспособность у пациентов с деменцией, нарушением 
походки или нарушением равновесия.

Падения – основная причина заболеваемости и инва-
лидности у пожилых людей. Более 1/3 людей в возрасте 
65 лет и старше падают каждый год, и 1/2 случаев падения 
повторяется [28, 29]. Независимые факторы риска падений 
в гериатрической практике: возраст старше 80 лет, женский 
пол, предыдущие падения, нарушение равновесия, снижение 
мышечной силы, нарушение зрения, полипрагмазия (более  
4 препаратов) или прием психоактивных и противоэ-
пилептических препаратов, нарушение походки и/или 
трудности при ходьбе, депрессия, головокружение, орто-
стаз, функциональные ограничения, недержание мочи, 
когнитивные нарушения, артрит, диабет, хроническая боль 
[30, 31]. Когнитивные нарушения и предыдущие падения 
в анамнезе увеличивают в 2 или 3 раза частоту падений. 
При этом прослеживается четкая закономерность связи 
числа нарушений устойчивости в год с появлением новых 
факторов риска [32, 33].

У перенесших падения часто диагностируется ОА –  
в 61,6% случаев [19, 20]. Падения и нарушения равновесия 
прямо пропорциональны выраженности хронической 
скелетно-мышечной боли, количеству пораженных групп 
суставов и снижению мобильности в повседневной деятель-
ности. Терапия боли (нестероидные противовоспалительные 
препараты – НПВП, антиконвульсанты, антидепрессанты), к 
сожалению, часто увеличивает риск падений, в то же время 
отсутствие лечения может спровоцировать появление этого 
гериатрического синдрома [29]. Нарушения равновесия и 
падения провоцируют черепно-мозговые травмы и острые 
нарушения мозгового кровообращения [33]. Женщины, 
перенесшие инсульт, более подвержены риску и страху 
падений. Травмы возникают в 50% падений, как правило, 
заканчиваются получением травмы. Хотя большинство 
травм не являются серьезными (например, ушибы, ссадины), 
они составляют около 5% госпитализаций среди пациентов 
старше 65 лет. Около 5% падений заканчиваются перело-
мами плечевой кости, запястья или таза. Около 2% падений 
заканчиваются переломами шейки бедра [30]. 

Хроническая скелетно-мышечная боль у пациентов 
с ЛС связана с увеличением частоты неблагоприятных 
исходов, включая функциональные нарушения, падения, 
депрессию и нарушения сна. Наиболее частой причиной 
хронической боли у пожилых людей являются заболевания 
опорно-двигательного аппарата, компрессионные пере-
ломы позвонков [34–36]. Хроническая боль также является 
фактором риска преждевременной смерти, ускоренного 
снижения когнитивных функций, что указывает на потен-
циальные общие механизмы между стойкой болью (или ее 
лечением) и деменцией. Снижение когнитивных функций 
само по себе уже влияет на восприятие боли и способность 
сообщать о боли, затрудняя точную оценку болевого син-
дрома. Традиционные шкалы для оценки интенсивности 
боли, такие как визуальная аналоговая шкала (ВАШ), шкала 
вербальных дескрипторов и шкала числовых оценок, необхо-
димо с осторожностью использовать у пожилых пациентов, 
так как многие из них не могут правильно заполнить ВАШ 
или дают неполные ответы, что затрудняет выставление 
оценок. Для оценки сенсорных, аффективных, оценочных 
и других компонентов боли лучше использовать опросник 
Макгилла [37]. За пожилыми людьми с запущенной демен-
цией необходимо наблюдение, чтобы определить наличие 
боли, для чего можно использовать такие инструменты, 
как оценка боли при продвинутой деменции (PAINAD)  
и контрольный список по невербальным индикаторам боли 
(CNPI) [37]. 

Таблица 1. Инструментальные методы диагностики 
саркопении [24] 
Table 1. Instrumental methods for the diagnosis  
of sarcopenia [24]

Метод Критерии Жен-
щины

Муж-
чины

Калиперометрия Площадь мышц 
плеча, см

<18 <32

Биоимпедансный  
анализ

Индекс тощей 
массы тела, кг/м2

<15 <17

Магнитно-
резонансная 
томография, 
компьютерная 
томография

Пояснично-
скелетно-
мышечный 
индекс, см2/м2

<39 <55
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Кроме этого, не стоит забывать о связи хронической 
боли и депрессии. Так как они развиваются и у пациентов 
с объективными изменениями суставов, межпозвонковых 
дисков, головной болью, то диагностика и дифференциальная 
диагностика бывают трудны. Депрессия лишь способствует 
поддержанию и усилению боли, провоцируя ее хронизацию, 
формирует «болевое поведение» (щадящее положение боль-
ного участка тела, ограничение физических нагрузок, соблю-
дение строгой диеты, постоянное растирание болевой точки и 
т.д.). В связи с этим при диагностике синдрома «депрессия–
боль» важно обращать внимание на несоответствие жалоб 
больного его состоянию, отсутствие объективных признаков 
патологии, нелокализованный характер боли, постоянную 
миграцию боли, неэффективность или плохую переноси-
мость лечения, отсутствие четкости в описании характера и 
локализации боли при наличии других симптомов, например 
демонстративных черт личности, тоски, тревоги и колебаний 
настроения. Болевой синдром всегда сочетается с жалобами 
психопатологического и психовегетативного характера [16].

Диагностика ЛС 
Диагностика отдельных компонентов ЛС из-за большого 

количество методик и инструментальных исследований 
часто вызывает трудности в реальной клинической прак-
тике, поэтому разработаны универсальные тесты, такие как 
25-вопросная шкала гериатрических локомоторных функций 
GLFS-25, двухэтапный тест на ходьбу и стенд-ап тест [34].

Шкала гериатрической двигательной функции GLFS-25 – 
это комплексная оценка самим пациентом ответов на 
вопросы, касающиеся его физического состояния за преды-
дущий месяц. Шкала охватывает 4 аспекта с 25 вопросами:  
4 вопроса о боли, 16 вопросов о повседневной деятельности, 
3 вопроса о социальных функциях и 2 вопроса о состоянии 
психического здоровья. Каждый вопрос оценивается врачом 
по порядковой шкале от 0 до 4 баллов, причем более высокие 
баллы указывают на симптом большей степени тяжести. 
Балл GLFS-25 ≥7 рассматривается как ЛС стадии I, а балл 
GLFS-25 ≥16 – как ЛС стадии II. Показатели шкалы выяв-
ляют возрастающую отрицательную корреляцию каждой 
переменной в следующем порядке: 

• использование приспособления для ходьбы;
• ежедневные задачи утомительно выполнять;
• слабость трехглавой мышцы бедра;
• сенсорные изменения голени;
• слабость мышц передней большеберцовой мышцы;
• трудности со зрением;
• боль в коленном суставе;
• нарушение слуха;
• люмбаго;
• чувство бессилия;
• слабость четырехглавой мышцы.
Двухэтапный тест. Обследуемый начинает тест в 

вертикальном положении и продвигается вперед максимум  
на 2 шага, не теряя равновесия. Если испытуемому уда-
ется удерживать конечное положение стоя более 3 с без 
каких-либо дополнительных шагов, тест считается завер-
шенным. Тест проводится дважды, и фиксируется лучший 
результат. В дальнейшем расстояние стандартизируется 
в соответствии с ростом объекта [7]. Если значение этого  
теста <1,3 или 1,1, субъект считается имеющим ЛС стадии I 
или II соответственно. 

Тест вставания со стула. Испытуемых просят встать 
со стульев разной высоты на одну или обе ноги. Высота 
стульев – от 10 до 40 см с шагом 10 см. Сначала испытуемые 
садятся на 40-сантиметровую табуретку и встают на одну 

ногу [1]. Если испытуемому удается удерживать конечное 
положение стоя более 3 с без каких-либо дополнительных 
шагов, тест считается завершенным. Если испытуемые не 
могут выполнить это задание, им разрешается попробовать 
встать с 20-сантиметрового стула, используя обе ноги. Если 
испытание с высотой 40 см, стоя на одной ноге, не выпол-
нено, то имеет место ЛС стадии I, если испытание со стулом 
высотой 20 см не завершено, то ставится ЛС II стадии.

Лабораторные исследования при ЛС. Рекомендуется 
оценивать уровни тестостерона, гормона роста, инсулино-
подобного фактора роста 1, дигидроэпиандростерона, мета-
болита витамина D – 25(ОН)D (уровни которых снижаются 
при саркопении), а также уровни кортизола, креатинина, 
провоспалительных факторов интерлейкина-6, C-реактив-
ного белка, фактора некроза опухоли α – ФНО-α (уровни 
которых повышаются при саркопении) [19]. 

Терапия ЛС у пожилых пациентов
Проблема терапии пожилых пациентов с ЛС актуальна 

для всех стран мира, особенно в контексте развития поли-
прагмазии [37–39]. Пациенты пожилого и старческого воз-
раста часто принимают большое количество лекарственных 
препаратов (в среднем 8 препаратов при эпилепсии и 8,6 – 
при болезни Паркинсона), значительная часть которых (до 
40%) нередко назначается без должных на то оснований [39]. 
Важно отметить, что большинство пожилых людей страдают 
множественными хроническими заболеваниями, которые 
могут повлиять на точную оценку ЛС, а также на эффек-
тивность лечения (табл. 2) [40].

Наличие или отсутствие старческой астении – важ-
нейший фактор, определяющий тактику лечения. Функцио- 
нальный статус пациента и его способность выполнять 
повседневную деятельность должны быть оценены для 
определения степени независимости, уровня потребности 
в лицах, осуществляющих уход, а также общего качества 
жизни [41]. Отсутствие старческой астении позволяет 
рекомендовать лекарственные препараты в соответствии 
с принятыми клиническими рекомендациями с поправкой 
на возраст. Однако всем лицам старше 65 лет необходима 
профилактика ЛС (табл. 3). У нормально функциониру-
ющих пожилых людей фрагментированная ежедневная 
физическая активность менее 5 мин связана с более 
высоким риском смертности [7], поэтому физической 
активности отводится главная роль в профилактических 
подходах [42].

Практический подход к назначению лекарственной 
терапии у всех гериатрических пациентов включает адек-
ватную терапию приоритетного на момент обращения за-
болевания. Для предотвращения необоснованного приема 
лекарственных средств пациентам 65 лет и старше следует 
пользоваться START/STOPP-критериями, не забывая при 
этом проводить оценку и безрецептурных препаратов 
(мази, капли в нос и т.д.). Необходимо помнить о том, что 
назначение или повышение дозы любого антигипертен-
зивного препарата повышает риск падений в первые 2 нед 
приема, избыточное снижение артериального давления и 
ортостатическая гипотония также провоцируют нарушение 
равновесия и когнитивный диссонанс [43].

При выявлении у пациента старческой астении рекомен-
дуется создать оптимальные условия для поддержания его 
функционального статуса, автономности и качества жизни. 
Главный принцип терапии ЛС – долговременность, лечение 
должно включать комплексную поддержку мышечной ткани 
(кинезотерапия, диета, прием определенных микронутри-
ентов, таргетная лекарственная терапия).
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Физические нагрузки – существенная составляющая 
терапии ЛС. Доказано, что непродолжительные силовые 
нагрузки повышают способность мышечной ткани син-
тезировать белок [42]. Снижение физической активности 
напрямую связано со снижением работоспособности и уве-
личением частоты преждевременной смерти. Упражнения, 
рекомендованные для профилактики ЛС, могут быть исполь-
зованы и в лечебных целях при акценте на упражнения для 
увеличения сил конечностей и тренировки баланса. Важ-
ными факторами замедления темпов прогрессирования ЛС 
являются профилактика переедания и отказ от курения. Для 
коррекции или замедления развития ЛС сегодня рассматри-
ваются потенциальные стратегии, включающие коррекцию 
двигательного режима, рациона питания с повышением 
уровня качественного белка, снижением насыщенных 
жиров и простых сахаров, обеспеченностью глюкозамина 
сульфатом (ГС) и хондроитина сульфатом (ХС), витаминами 
D, С, омега-3-полиненасыщенными жирными кислотами, 
тиоктовой кислотой, магнием и другими микронутриентами. 

Принципы лекарственной терапии у пациентов пожилого 
возраста с коморбидностью и старческой астенией отлича-
ются от стандартных подходов тем, что имеются особен-

ности дозирования лекарственных средств при обязательной 
оценке нежелательных лекарственных взаимодействий [39]. 

Дополнительный прием витамина D3 увеличивает 
мышечную массу и силу в несколько раз [44]. Препараты 
витамина D имеют наиболее благоприятный профиль (со-
отношение эффективности и безопасности) для лечения 
пожилых пациентов. Полиморфизм рецептора витамина D 
сопровождается увеличением частоты падений и снижением 
мышечной силы. D-гормон влияет на скелетную мускула-
туру на генетическом (изменение транскрипции генов) и 
тканевом уровне через регуляцию метаболизма кальция и 
контроль мышечных сокращений и расслаблений [45].

Однако все проблемы, связанные с ЛС, одним назна-
чением витамина D устранить нельзя. Ряд факторов (со-
четанный дефицит многих микронутриентов, избыточное 
потребление простых сахаров и продуктов их гликирования, 
курение, алкогольное или жировое поражение печени, 
гиподинамия, стресс) уже создают условия для усиления 
катаболизма мышц при патологии опорно-двигательного 
аппарата. Клинически это сопряжено с появлением сарко-
пении, хронического болевого синдрома, ОА.

Фармацевтическое лечение хронической боли у пожилых 
людей обычно малоэффективно и сопряжено с повышенным 
риском побочных эффектов, включая задержку мочи, запор, 
седативный эффект, когнитивные нарушения и падения 
[39, 40]. Пожилые люди с умеренной или сильной болью 
чаще используют одно или несколько обезболивающих в 
день, особенно НПВП [39]. Проблема старческой астении 
у пациентов с ОА впервые актуализировалась в 2019 г.  
в рекомендациях Международного общества исследований 
ОА (OARSI), где впервые выделена группа пациентов со 

Таблица 2. Гериатрические синдромы и некоторые 
потенциальные эффекты лекарственных средств 
(цит. по Р.Г. Оганову и соавт., 2019) [40]
Table 2. Geriatric syndromes and some potential effects 
of drugs (cited by R.G. Oganov et al., 2019) [40]

Синдром

Лекарственные средства  
(группы лекарственных средств), 

обладающие негативным влиянием  
на течение гериатрических синдромов

Падения Седативные, снотворные, 
антихолинергические, 
антигипертензивные, 
атриовентрикулярную, сахароснижающие, 
диуретики, лекарственные средства, 
угнетающие атриовентрикулярную 
проводимость (β-адреноблокаторы, 
недигидропиридиновые блокаторы 
кальциевых каналов и др.), 
вазодилаторы (органические нитраты, 
α-адреноблокаторы и др.)

Ухудшение 
когнитивной 
функции 

Антихолинергические, бензодиазепины, 
антигистаминные, трициклические 
антидепрессанты

Недержание 
мочи 

α-Адреноблокаторы, антидепрессанты, 
седативные, диуретики

Запор Антихолинергические, опиатные 
анальгетики, трициклические 
антидепрессанты, антагонисты кальция, 
препараты кальция 

Делирий Антидепрессанты, психотропные, 
противоэпилептические, 
антигистаминные, ципрофлоксацин

Диарея Антибиотики, ингибиторы протонной 
помпы, аллопуринол, селективные 
ингибиторы обратного захвата 
серотонина, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, психотропные препараты

Желудочно-
кишечное 
кровотечение

НПВП, пероральные антикоагулянты

Таблица 3. Немедикаментозные и медикаментозные 
подходы к профилактике ЛС  
у пожилых пациентов
Table 3. Non-drug and drug-based approaches to the 
prevention of locomotive syndrome in elderly patients

Подход Описание
Физические упражнения Поднять ногу на 5–10 см, 

стоять 1 мин;  
по 3 повторения  
для каждой ноги в день
Приседания: одно 
приседание и возвращение 
в исходную позицию 
должно занимать 5 с;  
1–3 раза в день  
по 5–15 приседаний
Подъем на кончиках 
пальцев 2–3 раза в день по 
10–20 подъемов

Диета С адекватным содержанием 
белков, кальция, омега-3. 
Контроль веса

Витамин D 2000–4000 МЕ 
Упражнения тай-чи или 
йога, средства для ходьбы, 
программы аутотренинга, 
кардиотренинг, тренировка 
баланса

Регулярно

Профилактика 
полипрагмазии и оценка 
когнитивного статуса

1 раз в 3–6 мес
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старческой астенией [46]. НПВП любого класса не реко-
мендовались пациентам с сопутствующими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ) и старческой астенией из-за 
повышенного риска ССЗ. В то же время при необходимости 
возможно использовать минимальную дозу перорального 
НПВП с кратким сроком лечения вместе с защитой желудка с 
помощью ингибиторов протонной помпы. В гериатрической 
практике, особенно при наличии нарушений сердечного 
ритма, целесообразно назначать местные формы НПВП в 
виде гелей или мазей [47]. Снижение кардиорисков также 
возможно при совместном применении ГС и ХС [48].  
ГС снижает смертность при наличии факторов риска ССЗ 
на 14–39% [49]. Текущее использование глюкозамина было 
связано со значительным снижением риска смерти от рака и 
со значительным снижением риска смерти от респираторных 
заболеваний, с приемом глюкозамина с хондроитином или 
без него связывают снижение общей смертности и сокра-
щение ряда основных причин смерти [50, 51]. 

В последние годы в общемировой практике, в том числе 
США, систематически проводятся исследования влияния ХС 
на структуры опорно-двигательного аппарата. Структура со-
единительной ткани зависит от метаболизма внеклеточного 
матрикса, представляющего собой сложную конструкцию 
из коллагенов, гликопротеинов, протеогликанов и гликоза-
миногликанов с различными паттернами сульфатирования. 
Состояние ХС – важный фактор развития/регенерации 
скелетных мышц и снижения дистрофии мышечной ткани. 
Изменения молекул ХС (сульфатирование, связывание с 
белками и др.) зависят от возраста, наличия ОА, сахарного 
диабета и других патологий [47, 49, 50–52]. Регенерация 
скелетных мышц сопровождается слиянием миобластов с 
образованием многоядерных миотрубочек (миофибрилл), 
осуществляющих процессы сокращения-расслабления [47]. 
Дистрофические изменения мышц сопровождаются по-
степенным замещением мышечных волокон фиброзно 
измененной тканью вследствие истощения резерва кле-
ток-предшественников мышц и чрезмерного накопления 
патологического внеклеточного матрикса, образованного 
ХС и дерматансульфатом с нарушенным сульфатированием. 
Потеря мышечной массы во время атрофии скелетных мышц 
характеризуется хроническим воспалением, окислительным 
стрессом, митохондриальной депрессией миоцитов и акти-
вацией апоптоза миоцитов [47]. 

Хроническое воспаление, спровоцированное провоспа-
лительными цитокинами и окислительным стрессом, может 
соответствовать как физиологическому, так и патологиче-
скому старению. Опубликованы корреляционные данные 
о роли системного воспаления в развитии заболеваний, 
в патогенезе которых долгое время не учитывали или не 
признавали воспалительный или иммунный механизмы 
(депрессия, деменция, саркопения). Провоспалительные 
цитокины, такие как ФНО-α, играют сложные роли в ре-
гуляции метаболизма скелетных мышц. В нормальных 
условиях провоспалительные цитокины необходимы для 
баланса «анаболизм–катаболизм» и для нормального мио- 
генеза. При саркопении избыточная экспрессия ФНО-α, 
интерлейкина-6 и других провоспалительных цитокинов 
приводит к дальнейшему усилению деградации скелетных 
мышц. Провоспалительные цитокины проявляют свое дей-
ствие, увеличивая, прежде всего, экспрессию кальпаинов, 
убиквитинлигаз Е3, каскада транскрипционного фактора 
каппа-би (NF-κB), при этом подавляя функции инсулина и 
инсулиноподобного фактора роста 1, снижая активность ки-
назы Akt, которая является центральной точкой регулировки 
метаболизма углеводов, липидов и белков [25, 26]. Поэтому 
специфическое ингибирование NF-κB молекулами ХС/ГС 

противодействует прогрессированию ЛС. ХС/ГС взаимодей-
ствуют с рецепторами CD44, TLR4 и ICAM1 на поверхности 
миоцитов. Связываясь с рецептором CD44, ХС ингибирует 
провоспалительный NF-κB, цитокиновый сигнальный путь 
JAK/STAT и миграцию лейкоцитов. 

Результаты метаанализов указывают на высокую эф-
фективность ХС в лечении ОА и саркопении (в ряде слу-
чаев более выраженную, чем эффективность НПВП) [53]. 
Мышечные стволовые клетки, которые экспрессируют 
рецептор CD44, стимулируют регенерацию мышц у паци-
ентов с остеоартрозом. ХС/ГС не только являются важным 
строительным материалом хряща, но также оказывают про-
тивовоспалительный и антиоксидантный эффекты [54]. ХС 
уменьшает площадь резорбтивной поверхности в субхонд- 
ральной области [55]. Недавний метаанализ рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований пациентов 
с ОА коленного сустава продемонстрировал эффективность 
ХС для облегчения боли в суставах при ОА [54]. Однако в 
медицинских сообществах до сих пор неоднозначно интер-
претируют лечебные эффекты ХС, полученные различными 
исследователями. Это объясняется, в первую очередь, разли-
чиями в качестве препаратов ХС, которые приводят к разной 
терапевтической активности [54]. Оценка молекулярной 
массы ХС является ключевым фактором, связанным с фар-
макологической активностью, так как деградированный ХС 
не может производить желаемые биологические эффекты. 
Только ХС фармацевтического класса обладают высокой 
стандартизованной чистотой и лечебными свойствами, 
в отличие от препаратов нефармацевтического уровня  
[53, 54], – это позиция Европейского общества по кли-
ническим и экономическим аспектам остеопороза и ОА 
(ESCEO) в отношении глюкозамина и хондроитина, которое 
рекомендует препараты ХС и ГС фармацевтического класса 
для обеспечения клинического эффекта у пациентов с ОА  
[54, 55]. OARSI [48] и Американский колледж ревматологии 
не дают таких рекомендаций, прежде всего потому, что в них 
не делают различий в оценке качества субстанций ХС и ГС. 

Качественными являются концентрированные до 99% 
действующего вещества микрокристаллические субстанции с 
оптимальным индексом сульфатирования, например Биоибе-
рика (CS-Bioactive© – эталонная субстанция ХС из Европы). 
Она соответствует требованиям европейской и американской 
фармакопей. В Российской Федерации эта субстанция исполь-
зуется для производства препарата Хондрогард, раствора для 
внутримышечного и внутрисуставного введения [55].

Эффективность и безопасность данной субстанции 
подтверждены в 25 международных клинических иссле-
дованиях с участием более 5 тыс. пациентов, результаты 
которых были представлены на международных ревмато-
логических симпозиумах EULAR, OARSI и других кон-
грессах и конференциях по изучению и лечению ОА. Часть 
ХС традиционно выпускается в формах для перорального 
приема [55]. При приеме per os ХС быстро адсорбируется 
из желудочно-кишечного тракта, а его биодоступность 
составляет от 10 до 20%. При этом в системный кровоток 
попадают преимущественно низкомолекулярные дериваты, 
обладающие меньшей фармакологической активностью по 
сравнению с нативными молекулами. Для повышения биодо-
ступности и достижения более быстрого обезболивающего 
эффекта препарат лучше использовать парентерально, в виде 
внутримышечных (в/м) инъекций [56]. При в/м введении 
ХС хорошо всасывается и через 30 мин обнаруживается 
в значительных концентрациях в крови, а спустя 15 мин –  
в синовиальной жидкости. Препарат накапливается, главным 
образом, в хрящевой ткани, при этом максимальная кон-
центрация в суставном хряще достигается через 48 ч.  
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Он эффективен и безопасен у коморбидных пациентов 
пожилого возраста, в том числе со старческой хрупкостью. 

Хондрогард – наиболее изученный ХС в РФ. Метаанализ  
8 контролируемых исследований (n=771, возраст – 53,6±6,2 
года) применения препарата Хондрогард – 100 мг в/м первые 
3 инъекции, с 4-й инъекции – по 200 мг в/м, через день, курс – 
20−30 инъекций – в комплексной терапии ОА подтвердил, что 
препарат является высокоэффективным в терапии ОА при 
хорошем уровне безопасности [57]. В частности, при приме-
нении препарата Хондрогард значимо снижается боль по ВАШ  
(8 исследований, n=771, Хондрогард: снижение боли  
на -28,3 мм, контроль: -11,6; p=0,042), снижается ско-
ванность и улучшается функционирование суставов  
(5 исследований, n=560; Хондрогард: -247,8; контроль: -11,2; 
p=0,0462).Таким образом, Хондрогард с высокой степенью 
фармацевтической стандартизации (99,9% ХС) субстанции 
CS-Bioactive© Биоиберика С.А.У (Испания), является безо-
пасным и эффективным препаратом, поэтому целесообразно 
его применение у пациентов с ОА и старческой астенией 
и полиморбидными состояниями, такими как ожирение, 
ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, 
хроническая болезнь почек, сахарный диабет 2-го типа, 
доброкачественная гиперплазия предстательной железы, в 
том числе у пациентов в условиях гиподинамии и хрониче-
ского стресса.

Следует помнить, что ожидать результатов применения 
ХС/ГС в комплексной терапии ЛС следует при условии 

назначения длительных курсов, адекватных доз препаратов,  
в производстве которых используются субстанции с высоким 
фармацевтическим качеством. Эффективность лекарствен-
ного средства определяется с позиций доказательной меди-
цины и выражается в уменьшении клинических проявлений 
заболевания и улучшении качества жизни больного. В то же 
время врачу следует помнить, что при общих закономерно-
стях назначения лечения необходим индивидуальный подход 
к каждому пациенту с учетом возраста, пола, анамнеза, 
сопутствующих заболеваний, особенностей метаболизма 
и гемодинамики. 

Заключение
На сегодняшний день есть четкое понимание того, 

что терапия ЛС должна быть долговременной, включать 
комплексную поддержку мышечной ткани, тренировку ба-
ланса, обязательную когнитивно-поведенческую терапию. 
Максимальная безопасность длительной медикаментозной 
терапии может быть обеспечена использованием жизненно 
необходимых микронутриентов, к которым относятся вы-
сокоочищенные формы ХС и ГС, имеющих широкий круг 
противовоспалительных и регенеративных эффектов. В то 
же время остается еще много нерешенных вопросов про-
филактики, стимулирования нейротрофики, торможения 
процессов нейродегенерации, при решении которых лечение 
ЛС будет более успешным.
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Современные подходы к вакцинации больных  
с ревматическими заболеваниями
Б.С.Белов,Г.М.Тарасова,Н.В.Муравьева
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Аннотация
Запоследнеевремявревматологиисущественноувеличиласьзначимостькоморбидныхинфекций,оказывающихсущественноевлияние
наморбидностьилетальность,особенноприиммуновоспалительныхревматическихзаболеваниях(ИВРЗ).Всвязисэтимвсебольшее
значение в профилактике инфекций у этих больных уделяется вакцинации. В настоящем обзоре представлен обновленный вариант
рекомендацийповакцинациивзрослыхбольныхсИВРЗ,подготовленныйэкспертамиЕвропейскойантиревматическойлиги.Отмеча-
етсянизкий(субоптимальный)охватвакцинациейуказанныхпациентовотчастипопричиненизкойчастотынаправлениясостороны
врачей.Подчеркиваетсярольревматологическогоконсилиумаврешениипроблем,связанныхсиммунизациейбольныхсИВРЗ,атакже
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менениявакцинпротивгриппа,пневмококковойинфекции,гепатитаВ,герпесаипапилломычеловекауревматологическихбольных.

Ключевые слова: иммуновоспалительныеревматическиезаболевания,инфекции,грипп,пневмония,вируспапилломычеловека,вакци-
нация,рекомендации
Для цитирования: БеловБ.С.,ТарасоваГ.М.,МуравьеваН.В.Современныеподходыквакцинациибольныхсревматическимизаболева-
ниями.Терапевтическийархив.2021;93(5):622–627.DOI:10.26442/00403660.2021.05.200794

REVIEW

Modern approaches to immunization of patients of rheumatologic profile
BorisS.Belov,GalinaM.Tarasova,NataliaV.Muravyeva
NasonovaResearchInstituteofRheumatology,Moscow,Russia

Abstract
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mortality,especiallyinimmuno-inflammatoryrheumaticdiseases(IIRD).Inthisregard,vaccinationisbecomingincreasinglyimportantinthe
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ofthesepatients,partlyduetothelowfrequencyofreferralbydoctors.Theroleoftherheumatologyteaminsolvingtheproblemsassociated
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preferencesofpatients.Theissuesconcerningtheuseofvaccinesagainstinfluenza,pneumococcalinfection,hepatitisB,herpesandhuman
papillomainrheumatologicpatientsareconsidered.

Keywords: immuno-inflammatoryrheumaticdiseases,infections,influenza,pneumonia,humanpapillomavirus,vaccination,guidelines
For citation: BelovBS,TarasovaGM,MuravyevaNV.Modernapproachestoimmunizationofpatientsofrheumatologicprofile.Terapevticheskii
Arkhiv(Ter.Arkh.).2021;93(5):622–627.DOI:10.26442/00403660.2021.05.200794

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200794

ОБЗОР

Информация об авторах / Information about the authors 

Белов Борис Сергеевич – зав. лаб.изучениякоморбидныхин-
фекций и мониторинга безопасности лекарственной терапии.
Тел.:+7(495)109-29-10;e-mail:belovbor@yandex.ru;
ORCID:0000-0001-7091-2054

Boris S. Belov.E-mail:belovbor@yandex.ru;

ORCID:0000-0001-7091-2054

Тарасова Галина Михайловна–ст.науч.сотр.лаб.изучениякомор-
бидныхинфекцийимониторингабезопасностилекарственнойте-
рапии.ORCID:0000-0001-9933-5350

Galina M. Tarasova.ORCID:0000-0001-9933-5350

Муравьева Наталья Валерьевна–науч.сотр.лаб.изучениякомор-
бидныхинфекцийимониторингабезопасностилекарственнойте-
рапии.ORCID:0000-0003-4327-6720

Natalia V. Muravyeva.ORCID:0000-0003-4327-6720

В современном мире проблема инфекционных заболе-
ваний сохраняет свою значимость как в общемедицинском, 
так и социальном аспектах. Это обусловлено динамикой 
естественных и антропогенно детерминированных при-
родных процессов, изменяющейся нозологической струк-
турой инфекционных болезней, интенсификацией между-
народных связей и туристических потоков и т.д. Инфекция 
по-прежнему остается одной из ведущих причин смерти  
в странах с различным уровнем развития экономики.

Проблема инфекционных осложнений в ревматологии 
в последние годы приобретает все большую актуальность. 
Наряду с нарушениями иммунитета, обусловленными фо-
новой ревматической патологией, в этом значимую роль 
играет иммуносупрессивная терапия, особенно у пациентов 
с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями 
(ИВРЗ). В связи с изложенным все большее значение в про-
филактике инфекций при ИВРЗ приобретает вакцинация.

Иммунизация является одним из наиболее важных 
достижений медицины XX в. В то же время, несмотря на 
имеющиеся рекомендации международных и национальных 
медицинских ассоциаций, многие практикующие врачи 
по-прежнему рассматривают ИВРЗ как противопоказание 
для вакцинации, в первую очередь из-за боязни обострения 
фоновой патологии. Не следует сбрасывать со счетов 
и общественное антипрививочное движение, особенно  
в развитых странах.

В 2019 г. увидел свет обновленный вариант рекомен-
даций по вакцинации взрослых больных с ИВРЗ, который 
подготовлен экспертами Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) [1]. В этом документе сформулировано  
6 основополагающих принципов (табл. 1) и 9 рекомендаций 
(табл. 2) по различным вопросам вакцинации при ИВРЗ. По 
мнению авторов, охват вакцинацией указанных пациентов 
является недостаточным («субоптимальным») отчасти по 



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5):  622–627.  TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5):  622–627. 623

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200794 REVIEW

причине низкой частоты направления со стороны врачей. 
Так, в исследовании, выполненном в канадской провинции 
Квебек, частота охвата вакцинацией против гриппа среди 
больных ревматоидным артритом (РА) составила 48,5%, 
системными ИВРЗ – 42%, спондилоартропатиями – 31,9%; 
против пневмококковой инфекции – 42, 37,8 и 29,7%; против 
опоясывающего герпеса (Herpes zoster – HZ) – 5,6, 28,6 
и 255 соответственно. Врачебная рекомендация являлась 
наиболее мощным независимым фактором, влияющим на 
охват вакцинацией против указанных инфекций (относи-
тельный риск 8,56, 314 (!) и 12,8 соответственно, p<0,001 
во всех случаях) [2].

К сожалению, определенный врачебный негативизм 
в отношении вакцинации больных с ИВРЗ – явление 
по-прежнему достаточно распространенное. С целью его 
преодоления, а также повышения охвата больных вакцина-
цией эксперты EULAR рекомендуют решать все вопросы, 
связанные с иммунизацией, в рамках ревматологического 
консилиума (rheumatology team), состоящего из специали-
стов, обладающих обширными знаниями и опытом, охва-
тывающим все аспекты ИВРЗ, включая соответствующие 
методы лечения, применимые к данному больному. Функции 
консилиума также включают контроль ведения больных  
с ИВРЗ, поддерживание связи с врачами первичного звена 
и (при необходимости) координацию междисциплинарных 
вопросов. При этом оценка вакцинального статуса должна 
быть включена в стандарты курации больных с ИВРЗ.

Несомненно, важным представляется принцип совмест-
ного решения вопросов относительно вакцинации, учитывая 
проблемы, потребности и предпочтения пациентов. Чтобы 
больные убедились в том, что вакцинация необходима, они 
должны получать полную, проверенную, однозначную, 
информацию от ревматологического консилиума о риске 
инфекций, показаниях к вакцинации, о соотношении риск/
польза конкретной вакцины, а также рекомендации по со-
блюдению соответствующего графика вакцинации. Счита-
ется, что, принимая решение, больной двигается по направ-
лению от информированности к осознанию необходимости 
иммунизации («...мудрый больной – союзник врача»). Как 
показали результаты опроса большой группы больных РА, 
осуществлению программы вакцинации также способствует 
тесная связь между ревматологическим консилиумом и 
врачами первичного звена [3].

Принцип предпочтительного проведения вакцинации 
в неактивную фазу фонового ИВРЗ представляется весьма 
дискутабельным. С одной стороны, существуют теоре-
тические риски обострения болезни после иммунизации  
у нестабильных больных с ИВРЗ. С другой – имеются данные 
о достаточной безопасности и иммуногенности вакцинации 
у пациентов с активным заболеванием. В исследовании  
A. Ribeiro и соавт. [4], включавшем 340 больных РА, не выяв-
лено взаимосвязи активности болезни с иммунным ответом на 
моновалентную вакцину против гриппа H1N1. Работы, выпол-
няемые в ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой», 
также свидетельствуют о безопасности вакцинации у больных  
в активной стадии ИВРЗ. В частности, преобладание больных 
РА со средней и высокой степенью активности (84,7%) на 
исходном этапе одного из исследований, а также значимая 
положительная динамика индекса DAS28 на протяжении 
годичного периода наблюдения позволяют вести речь о 
безопасности вакцинации 23-валентной пневмококковой 
полисахаридной вакциной (ППВ-23), выполненной не 
только в неактивной стадии болезни (в соответствии с 
рекомендациями EULAR), но и на фоне активного воспали-
тельного процесса [5]. В другом исследовании показано, что 
иммуногенность ППВ-23 не зависела от степени активности 

системной красной волчанки (СКВ). Развития значимых 
неблагоприятных реакций при вакцинации больных с вы-
сокой и средней активностью СКВ не отмечено. Данный 
факт снимает какие-либо ограничения в вакцинации при 
необходимости таковой у пациентов с высокой активностью 
болезни, например перед началом планируемой терапии 
анти-В-клеточными генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) [6]. Следует отметить, что эксперты 
EULAR также не исключают возможность вакцинации  
у больных с активной стадией болезни, но при этом решение 
должно приниматься с учетом особенностей каждого кон-
кретного случая.

В настоящее время проблема влияния различных лекар-
ственных средств, в первую очередь базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП) и ГИБП, на результаты 
применения разных вакцин активно разрабатывается, 
обсуждается в печати и на международных форумах по 
ревматологии. В идеале было бы желательно вакциниро-
вать больных с ИВРЗ до начала терапии БПВП и ГИБП. 
Однако в реальной клинической практике это условие в 
абсолютном большинстве случаев не соблюдается по ряду 
причин (трудности подбора терапии на начальном этапе, 
плохая переносимость препаратов, упомянутое негативное 
отношение врачей к вакцинации и др.). Более того, вы-
полнение указанного условия ни в коей мере не должно 
препятствовать раннему назначению иммуносупрессивной 
терапии в клинически тяжелых случаях. Многочисленные 
публикации свидетельствуют о вариабельном влиянии 
БПВП и ГИБП на поствакцинальный ответ, однако у боль-
шинства больных удается добиться удовлетворительного 
результата. Вакцинация должна быть назначена до начала 
лечения анти-В-клеточными препаратами, так как по-
следние обладают выраженным ингибирующим влиянием 
на концентрацию постиммунизационных антител. Если 
такая терапия уже проводится, то вакцинацию необходимо 
выполнить как минимум через 6 мес после очередного 
введения анти-В-клеточного препарата, но не менее чем 
за 4 нед до следующей инфузии. При невозможности 
соблюдения этих условий назначение вакцинации не воз-
браняется на фоне анти-В-клеточной терапии, однако в 
данном случае следует принимать во внимание возможный 
субоптимальный (недостаточный) уровень постиммуниза-
ционного ответа.

По данным крупных когортных исследований, пациенты 
с ИВРЗ болеют гриппом значительно чаще по сравнению 
с популяцией. Результаты исследования, выполненного  
в США, свидетельствуют о 10–40% приросте частоты гриппа 
среди больных РА над популяционными данными. Парал-
лельно отмечено увеличение встречаемости ассоцииро-
ванных с гриппом осложнений (пневмония, инсульт, инфаркт 
миокарда) в 2,75 раза [7]. Голландские авторы констатиро-
вали двукратное нарастание заболеваемости гриппом среди 
больных РА при сопоставлении со средними показателями 
по стране. При этом вероятность развития гриппа среди 
больных РА, получавших ингибиторы фактора некроза 
опухоли α (иФНО-α), повышалась в 2,4 раза [8]. В итальян-
ской когорте пациентов с воспалительными заболеваниями 
суставов (РА, псориатический артрит, анкилозирующий 
спондилит – АС, спондилоартропатии), по поводу которых 
проводилось лечение ГИБП, заболеваемость гриппом пре-
вышала популяционную в 1,75 раза [9].

В настоящее время накоплен большой опыт применения 
вакцин против гриппа у больных с различными ИВРЗ,  
в том числе получающих терапию БПВП и ГИБП. Так, 
иммунизация 3-валентной вакциной против сезонного 
гриппа у больных с ИВРЗ привела к снижению частоты 
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данной инфекции и ее бактериальных осложнений, госпи-
тализации и летальных исходов [10, 11]. Показана достаточная 
иммуногенность данной вакцины у больных с ИВРЗ при лечении 
противовоспалительными препаратами всех классов, исключая 
ритуксимаб [12]. Анализ крупнейшей базы данных Мини-
стерства здравоохранения Великобритании (Clinical Practice 
Research Datalink) не выявил взаимосвязи между иммунизацией 
инактивированной гриппозной вакциной и обращаемостью к 
врачам первичного звена по поводу обострения РА, появления 
лихорадочного синдрома или развития васкулита. По мнению 
авторов, эти данные служат убедительным подтверждением 
безопасности вакцинации против гриппа у больных с ИВРЗ [13].

В исследовании, выполненном в ФБГНУ «НИИ ревмато-
логии им. В.А. Насоновой», включавшем 126 испытуемых лиц 
(РА – 52, АС – 34, контроль – 40), продемонстрирована полная 
клиническая эффективность 3-валентной инактивированной 
сплит-вакцины против гриппа и положительная иммунная ре-
акция на нее. Доля «ответчиков» на вакцину среди больных со-
ставила 70%, в контроле – 75%. Проводимая терапия иФНО-α 
и метотрексатом (МТ) не оказывала значимого влияния на по-
ствакцинальный ответ. У большинства (77,4%) обследованных 
отмечено бессимптомное течение поствакцинального периода. 
Локальные реакции и общие реакции слабой степени выражен-
ности наблюдали в 15 и 7,6% соответственно. Это типичные 
поствакцинальные реакции, которые претерпели обратное 
развитие в течение суток без дополнительных корригирующих 
мероприятий. За весь период наблюдения обострения РА или 
АС либо развития новых клинически значимых аутоиммунных 
феноменов не отмечали ни в одном случае [14].

Пневмонии занимают лидирующее положение в струк-
туре инфекционных осложнений у больных с ИВРЗ (22–67%).  
По данным американских авторов, РА и СКВ идентифи-
цированы как состояния риска пневмонии, а также иных 
инвазивных пневмококковых инфекций [15]. Летальность 
от пневмонии при ИВРЗ в целом составляет 11–22%, 
СКВ – 23–27%, РА – 8–22%, системной склеродермии – 
12% [16–19].

По данным S. Coulson и соавт. [20], у больных РА, по-
лучавших МТ и не вакцинированных от пневмококковой 
инфекции, риск развития пневмонии в 9,7 раза превышал 
таковой у вакцинированных. Во многих исследованиях по-
казаны достаточная иммуногенность и безопасность вакци-
нации от пневмококка у больных РА, СКВ и другими ИВРЗ 
[21–23]. В нашей работе, включавшей 34 больных СКВ, 
через 1 год после назначения ППВ-23 значимое нарастание 
концентрации пневмококковых антител (более чем в 2 раза) 
сохранялось у 22 (64,7%) пациентов. Среди 11 больных, по-
лучавших терапию анти-В-клеточными препаратами, доля 
«ответчиков» на вакцину ниже, чем у других пациентов (36,4 
и 78,3% соответственно, р=0,04) [24].

Как указывается в рекомендациях Американского коми-
тета по практике иммунизации [25] и Федеральных клиниче-
ских рекомендациях РФ [26], вакцинация взрослых больных, 
получающих иммуносупрессивную терапию, должна быть 
начата с 13-валентной пневмококковой конъюгированной 
вакцины (ПКВ-13), после которой не менее чем через 8 нед 
может быть введена ППВ-23, вторая доза ППВ-23 – через 
5 лет. В то же время целесообразность такого подхода не 
подтверждена в клинических исследованиях и нуждается 
в дальнейшем изучении. В первую очередь необходимо 
уточнить вопрос об иммуногенности пневмококковых 
конъюгированных вакцин у больных с ИВРЗ на фоне прово-
димой терапии. Имеющиеся данные литературы позволяют 
констатировать следующее.

Назначение 7-валентной пневмококковой конъюги-
рованной вакцины (ПКВ-7) у больных РА не приводит  

к сохранению необходимого поствакцинального ответа через 
1,5 года после иммунизации [27].

МТ – препарат выбора для больных РА, значимо по-
нижает уровень гуморального ответа на ПКВ-7 и ПКВ-13  
у этих пациентов [28].

Ингибиторы ФНО-α – препараты выбора из группы 
ГИБП для больных РА и АС, подавляют индукцию Т-за-
висимого иммунного ответа, что ведет к блокаде профи-
лактического эффекта всех конъюгированных вакцин, в 
том числе ПКВ-7 и ПКВ-13. Т-независимый гуморальный 
ответ (в том числе на ППВ-23) блокируется значительно в 
меньшей степени [29].

Применение ПКВ-13 и ППВ-23 у больных СКВ является 
безопасным, однако оно не ведет к повышению иммуноген-
ности по сравнению с таковой после назначения ППВ-23  
в отдельности [30].

Наряду с указанным остается нерешенным вопрос  
о длительности поддержания протективного эффекта 
пневмококковых вакцин и, следовательно, сроках ревакци-
нации у больных с ИВРЗ. По данным израильских иссле-
дователей, ревакцинация ППВ-23, возможно, требуется не 
всем ревматологическим пациентам, так как в отдельных 
случаях ответ на вакцину сохранялся более 10 лет [31].  
В ходе выполненного в ФГБНУ «НИИ ревматологии  
им. В.А. Насоновой» 5-летнего проспективного наблю-
дения отмечена достаточная и длительная иммуногенность 
ППВ-23 у больных РА. Значимое повышение поствакциналь-
ного ответа сохранялось на протяжении указанного периода 
у 78% больных. Клиническая эффективность вакцинации 
(94,4%) расценена как высокая. Обострений РА, ассоци-
ированных с вакцинацией, а также новых аутоиммунных 
феноменов не выявлено [32].

По мнению экспертов EULAR, вакцинацию против 
пневмококковой инфекции следует настоятельно рекомен-
довать для большинства больных с ИВРЗ. В то же время, 
как подчеркивают авторы, «…нет оснований рекомендовать 
конкретную политику в отношении определенной пневмо-
кокковой вакцины на основе имеющихся данных об эффек-
тивности, иммуногенности и безопасности. Определенную 
роль в принятии решения о выборе вакцины может играть 
ее стоимость» [1].

Вакцинация против вирусного гепатита В (ВГВ) рекомен-
дуется только серонегативным по ВГВ больным с ИВРЗ из 
групп риска (путешествие или проживание в эндемичных ре-
гионах, медицинский персонал, инфицированные домочадцы 
или сексуальные партнеры, наркомания с зависимостью 
от внутривенного введения наркотиков, гомосексуализм). 
В случаях верифицированного контакта с ВГВ-инфекцией 
(инфицированные иглы, укушенные раны и т.д.) назначают 
бустерную вакцинацию или пассивную иммунизацию.

В целом мировой клинический опыт, накопленный  
в течение последних 5 лет, позволяет констатировать доста-
точную эффективность и безопасность инактивированных 
(убитых) вакцин у больных с различными ИВРЗ, в том числе 
получающих активную иммуносупрессивную терапию за 
исключением анти-В-клеточных препаратов.

Отдельного рассмотрения заслуживает вопрос назна-
чения живых аттенуированных вакцин больным с ИВРЗ. 
Поскольку указанные вакцины содержат живые микроор-
ганизмы, теоретически существует вероятность развития 
инфекции у иммунокомпрометированных пациентов. По 
данным большинства международных и национальных ре-
комендаций, такие вакцины следует назначать за 4 нед до на-
чала иммуносупрессивной терапии или у больных с низкой 
степенью иммуносупрессии. В соответствии с рекоменда-
циями Американского общества инфекционных болезней 
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(IDSA) низкую степень иммуносупрессии имеют пациенты, 
получающие следующие терапевтические схемы: глюко-
кортикоиды (ГК) в дозах <20 мг/сут или <2 мг/кг в сутки в 
пересчете на преднизолон в течение <2 нед, МТ<0,4 мг/кг 
в неделю, азатиоприн <3,0 мг/кг в сутки, 6-меркаптопурин 
<1,5 мг/кг в сутки [33]. С ревматологических позиций к этой 
же группе относят пациентов, не получающих таргетные 
БПВП (тофацитиниб, барицитиниб, упадацитиниб) и ГИБП.

В отношении вакцин против кори, паротита и краснухи 
(measles, mumps and rubella – MMR), а также HZ, вероятно, 
могут быть сделаны исключения. Так, учитывая имеющиеся 
данные, эксперты EULAR полагают, что бустерная вакцинация 
против кори (в отличие от первичной иммунизации) может 
быть рассмотрена у больных с ИВРЗ с низким уровнем им-
муносупрессии при риске заражения данной инфекцией (на-
пример, при путешествиях). Кроме того, принимая во внимание 
результаты двух крупных исследований по эффективности и 
безопасности иммунизации более 450 тыс. больных с ИВРЗ 
(в том числе 633 случая терапии ГИБП – преимущественно 
иФНО-α) [34, 35], применение живой вакцины против HZ-ин-
фекции может рассматриваться для этих пациентов. 

Важно отметить, что в настоящее время создана реком-
бинантная субъединичная вакцина против HZ-инфекции 
(Shingrix). В соответствии с данными выполненного амери-
канскими авторами систематического обзора, включавшего 
41 исследование, назначение указанной вакцины показано 
всем больным псориазом/псориатическим артритом старше 
50 лет и больным моложе 50 лет, получающим тофацитиниб, 
системные ГК или комбинированную (ГИБП+БПВП) те-
рапию. Применение этой вакцины оптимально до начала 
активной системной терапии, но возможно и на фоне 
продолжающегося лечения БПВП и ГИБП. Для пациентов 
моложе 50 лет, получающих иную иммуносупрессивную 
терапию, иммунизация данной вакциной обсуждается в ка-
ждом конкретном случае с индивидуальной оценкой риска 
[36]. Необходимо заметить, что данная вакцина лицензиро-
вана Европейским медицинским агентством в марте 2018 г.  
и после проведения клинических исследований, вероятно, 
заменит живую вакцину у больных с другими ИВРЗ.

Больным с ИВРЗ вакцинация против желтой лихорадки 
в целом не показана из-за возможности индукции активной 
инфекции. Однако в ситуациях риска (необходимость по-
ездки в эндемический регион или проживание в нем) этим 
пациентам перед вакцинацией необходимо прервать терапию 
иммуносупрессивными средствами на определенный срок 
с учетом фармакокинетики препарата. В зависимости от 
схемы терапии у больных с ИВРЗ между отменой препарата 
и вакцинацией против желтой лихорадки рекомендуется 
соблюдать следующие минимальные интервалы:

1) гидроксихлорохин, сульфасалазин, ацитретин, 
МТ≤20 мг/нед, лефлуномид 20 мг/день (поскольку риск 
иммунизации больных, получающих лефлуномид, не изучен, 
перед вакцинацией рекомендуется проведение процедуры 
«отмывки»: холестирамин 8 г 3 раза в день или активиро-
ванный уголь 50 г 4 раза в день в течение 11 дней) – без 
интервала;

2) преднизолон >20 мг/сут или пульс-терапия метилпред-
низолоном или МТ>20 мг/нед – 1 мес;

3) тофацитиниб – 2 мес;
4) азатиоприн, микофенолата мофетил или микофенолат 

натрия, циклоспорин, такролимус, циклофосфамид – 3 мес;

Таблица 1. Основополагающие принципы 
вакцинации взрослых больных с ИВРЗ [1]
Table 1. Basic principles for vaccination in adult patients 
with IIRD [1]

1. Вакцинальный статус и показания к дальнейшей 
вакцинации больных с ИВРЗ следует оценивать ежегодно 
консилиумом ревматологов (rheumatology team)

2. Индивидуальная программа вакцинации должна 
быть разъяснена больному консилиумом ревматологов, 
обеспечивая основу для совместного принятия решений,  
и реализовываться коллегиально врачом первичного звена, 
консилиумом ревматологов и пациентом

3. Вакцинацию больных с ИВРЗ следует назначать 
преимущественно в период неактивной фазы болезни

4. Вакцины следует назначать преимущественно  
до планируемой иммуносупрессии, в частности  
анти-В-клеточной терапии

5. Инактивированные вакцины могут быть назначены  
на фоне терапии ГК и БПВП/ГИБП

6. Живые аттенуированные вакцины больным с ИВРЗ 
назначаются с осторожностью

Таблица 2. Рекомендации по вакцинации взрослых 
больных с ИВРЗ [1]
Table 2. Recommendations for vaccination in adult 
patients with IIRD [1]

1. Вакцинацию против гриппа следует настоятельно 
рекомендовать большинству больных с ИВРЗ

2. Вакцинацию против пневмококковой инфекции следует 
настоятельно рекомендовать большинству больных с ИВРЗ

3. Больные с ИВРЗ должны получать вакцинацию против 
столбняка в соответствии с рекомендациями  
для общей популяции. Пассивную иммунизацию следует 
рассматривать для больных, получающих анти-В-клеточную 
терапию

4. Вакцинацию против гепатитов А и В следует 
назначать больным с ИВРЗ из группы риска 
(путешествие или проживание в эндемичных регионах, 
медицинский персонал, инфицированные домочадцы, 
внутривенная наркомания, гомосексуализм). В случаях 
верифицированного контакта с инфекцией, обусловленной 
ВГВ (инфицированные иглы, укушенные раны и т.д.), 
показана бустерная вакцинация или пассивная иммунизация

5. Вакцинация против HZ может быть рассмотрена для 
больных с ИВРЗ из групп высокого риска (ДМ/ПМ и СКВ)  
в любом возрасте

6. Назначения вакцинации против желтой лихорадки 
больным с ИВРЗ следует избегать в большинстве случаев

7. Больные с ИВРЗ, в частности пациенты с СКВ, должны 
получать вакцинацию против ВПЧ в соответствии  
с рекомендациями для общей популяции

8. Иммунокомпетентные члены семей больных  
с ИВРЗ должны получать вакцинацию в соответствии  
с национальными рекомендациями, исключая пероральные 
вакцины против полиомиелита

9. Следует избегать назначения живых аттенуированных 
вакцин в течение первых 6 мес жизни детям, рожденным 
от матерей, пролеченных ГИБП в течение 2-й половины 
беременности

Примечание. ДМ/ПМ – дерматомиозит/полимиозит.
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5) антицитокиновые препараты и ингибитор костиму-
ляции – 4–5 периодов полувыведения;

6) анти-В-клеточные препараты – 6–12 мес [37].
По данным бразильских исследователей, у пациенток с 

СКВ распространенность инфекций, вызываемых вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), практически в 3 раза превышала 
таковую в контрольной группе (20,2 и 7,3% соответственно, 
р=0,0001). Отмечены значимые взаимосвязи показателей 
инфицированности с терапией иммуносупрессивными препа-
ратами [38]. В рамках исследования «случай–контроль» пока-
зана достаточная иммуногенность и безопасность квадрива-
лентной ВПЧ-вакцины у больных СКВ. За период наблюдения 
частота обострений в вакцинированной и невакцинированной 
группах пациенток не различалась (р=0,81) [39].

В рекомендациях EULAR подчеркивается, что у иммуно-
компетентных родственников, проживающих с больными с 
ИВРЗ, может быть выполнена иммунизация инактивирован-
ными и живыми вакцинами в соответствии с национальными 
рекомендациями (исключая пероральную вакцину против 
полиомиелита). Пациентам с высокой степенью иммуно-
супрессии не следует контактировать с новорожденными, 
вакцинированными против ротавирусной инфекции, как 
минимум в течение 4 мес. Эти же больные должны избегать 
контактов с лицами, у которых имеются поражения кожи, 
развившиеся после HZ-вакцинации.

Принципиально новой и достаточно важной с прак-
тической точки зрения является рекомендация EULAR 
относительно вакцинации новорожденных, матери которых 

получали иммуносупрессивную терапию во время бере-
менности. Известно, что иФНО-α, исключая цертолизумаб 
пэгол, могут проникать через плацентарный барьер и цир-
кулировать в крови новорожденных вплоть до 6 мес [40–42]. 
Поэтому у детей, рожденных от матерей, которые получали 
иФНО-α во 2-й половине беременности, следует избегать на-
значения живых аттенуированных вакцин в течение первых 
6 мес жизни [43–45]. Если женщина получала указанные 
препараты в срок до 22 нед беременности, вакцинацию но-
ворожденных осуществляют по стандартным протоколам, 
включая применение живых вакцин [46].

Таким образом, на сегодняшний день вакцинация пред-
ставляет собой мощнейший метод предупреждения инфек-
ционных заболеваний, которые являются крайне важной 
проблемой для пациентов с ИВРЗ. По сути, вакцинация – это 
надежный «союзник» ревматолога в курации таких больных. 
Она необходима даже для пациентов, у которых ожидается 
субоптимальный ответ. Экспертами EULAR подчеркивается, 
что в эпоху персонифицированной медицины требуются 
дальнейшие исследования, имеющие целью оптимизировать 
оценку индивидуального риска инфекции у больных с ИВРЗ. 
Результаты этих исследований в ближайшем будущем дадут 
возможность проводить вакцинопрофилактику у каждого 
конкретного больного с ИВРЗ с максимальной пользой.
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Введение 
Подагра и сахарный диабет (СД) – обменные заболе-

вания, в основе патогенеза которых лежит избыток в орга-
низме органических молекул, в первом случае – мочевой 
кислоты (МК), во втором – глюкозы. Предполагается, что 
МК может принимать участие и в патогенезе СД типа 2  
(СД 2). Потенциальные механизмы развития уратиндуци-
рованного нарушения обмена глюкозы могут быть обуслов-
лены уратной ингибицией пролиферации β-клеток островков 
поджелудочной железы через внеклеточную сигнальную 
регуляцию киназ и ингибирования аденозинмонофос-
фат-протеинкиназного (adenosine monophosphate-activated 
protein kinase – AMPK) пути, что способствует глюконео-
генезу [1, 2]. В условиях гиперурикемии (ГУ) уратиндуци-

рованное снижение продукции клетками эндотелия оксида 
азота сопровождается редукцией инсулин-опосредованного 
поглощения глюкозы, при этом происходит высвобождение 
активных молекул кислорода, что приводит к повышению 
местного парциального давления кислорода, развитию 
воспалительной реакции, снижению чувствительности к 
инсулину [3, 4], а также гликированию белков и снижению 
транскрипции генов инсулина [5]. И наоборот, наличие 
нарушений углеводного обмена может способствовать ГУ: 
и гиперинсулинемия, и инсулинорезистентность снижают 
почечную экскрецию МК [6, 7]. 

Связь ГУ и подагры с СД 2 реализуется на популяци-
онном уровне. Проспективное в среднем 10-летнее на-
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блюдение за 4536 лицами, исходно не страдающими СД, 
показало, что отношение рисков его развития, скорректиро-
ванное по ряду ключевых факторов, включая индекс массы 
тела, артериальное давление и другие, в верхнем квартиле  
(МК сыворотки >6,2 мг/дл) составило 1,68 (95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,22–2,30) по отношению к нижнему 
квартилю (МК сыворотки ≤4,5 мг/дл) [8]. В метаанализе, ис-
следующем влияние уровня урикемии на риск развития СД 2, 
показано, что увеличение уровня МК в сыворотке на 1 мг/дл 
приводило к возрастанию риска развития СД 2 в среднем на 
17% [9]. Предполагается также, что высокий риск выявления 
СД 2 при подагре, а также подагры у пациентов с СД 2 имеют 
генетическую природу и отождествляются с наличием ряда 
общих генетических маркеров [10]. 

Лечение обоих заболеваний стратегически схоже: 
при подагре целью является достижение нормального 
уровня МК крови, при СД 2 – нормализации гликемии, 
а частое сочетание указанных обменных заболеваний 
требует учитывать влияние лекарственной терапии на 
сопутствующие заболевания. Так, например, аллопуринол 
и фебуксостат защищали крыс от вызванной фруктозой 
гиперинсулинемии и других проявлений метаболического 
синдрома [11, 12]. Важным представляется изучение 
плейотропных эффектов, обусловливающих возможность 
влияния сахароснижающих препаратов на уратный обмен 
и кристаллиндуцированное воспаление [13, 14]. Среди по-
добных веществ выделяется метформин (МФ), различные 
не связанные с непосредственным влиянием на уровень 
гликемии эффекты которого предопределяют все более и 
более широкие возможности применения препарата, в том 
числе у пациентов с подагрой. 

МФ (диметилбигуанид) применяется для лечения СД 2 
уже более 60 лет, а гипогликемические свойства Galega 
officinalis – растения, содержащего бигуаниды, известны 
с конца XVIII в. [15]. На сегодняшний день МФ рекомен-
дован в качестве стартового сахароснижающего препарата 
при СД 2, в составе комбинированной сахароснижающей 
терапии при превышении индивидуального целевого уровня 
гликированного гемоглобина более чем на 1,0% [16]. МФ 
также используется с целью профилактики развития СД 2  
у лиц с нарушениями углеводного обмена. Отмечено сни-
жение заболеваемости СД 2 на 31% в сравнении с плацебо 
после 2,8 года наблюдения, которое сохранялось на уровне 
18% через 10 и 15 лет [17]. По данным федерального реги-
стра пациентов с СД на 2018 г. [18], среди пациентов, получа-
ющих 1 сахароснижающий препарат, 63,4% принимают МФ,  
а в составе 2- и 3-компонентной комбинированной терапии 
МФ назначается более чем в 98% случаев. По данным ис-
следований в Великобритании, МФ назначен 83,6% паци-
ентов с СД 2 в 2013 г. [19]. Препарат обладает сравнительно 
выраженным сахароснижающим эффектом, в среднем 
снижая уровень гемоглобина HbA1c на 1,0–1,5% [20], однако 
выраженность гипогликемического эффекта варьирует у 
отдельных пациентов, что может быть обусловлено генети-
ческими факторами [21]. 

Согласно результатам метаанализов, МФ не оказы-
вает значимого влияния на динамику массы тела, уступая 
агонистам глюкагоноподобного пептида-1 и ингибиторам 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа [22]. МФ 
снижает частоту возникновения макрососудистых забо-
леваний по крайней мере у лиц с ожирением [23]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что МФ снижает 
риск общей смертности на 16% [24]. В проспективном 
исследовании 5500 пациентов с СД 2 в Великобритании 
продемонстрировано достоверное положительное влияние 
терапии МФ на сердечно-сосудистые исходы, относительное 

снижение риска общей смертности составило 36%, а от 
инфаркта миокарда – 39% [25]. Кроме того, отмечена более 
низкая онкологическая смертность у лиц, получавших МФ,  
по сравнению группой пациентов, получавших инсулин или 
производные сульфонилмочевины [26]. 

Основные побочные эффекты МФ включают желудоч-
но-кишечный дискомфорт, тошноту и нарушение стула, 
развитие которых может быть предотвращено титрованием 
дозы. Крайне редко может развиться дефицит витамина B12, 
в связи с чем при постоянном приеме МФ рекомендован 
скрининг данного показателя не реже 1 раза в 3 года. Наи-
более опасным осложнением является лактатацидоз, обу-
словленный нарушением утилизации лактата, что является 
прямым следствием механизма действия МФ (торможение 
глюконеогенеза, в том числе из молочной кислоты, а также 
активация процессов гликолиза, в том числе анаэробного, 
конечным продуктом которого является лактат) [27]. Сле-
дует отметить, что данное осложнение развивается крайне 
редко и наиболее часто – у пациентов с состояниями, со-
провождающимися гипоксией. Еще одним фактором риска 
лактатацидоза является нарушение функции почек, в связи 
с чем препарат противопоказан при расчетной скорости 
клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин, а при снижении 
расчетной скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин  
необходимо уменьшение суточной дозы. Значительно уве-
личивает риск развития лактатацидоза острое почечное по-
вреждение, в том числе вследствие контрастиндуцированной 
нефропатии, что обусловливает необходимость временной 
отмены МФ за 48 ч до и после рентгенологических иссле-
дований с использованием контраста [28]. 

Механизм противоподагрического эффекта
МФ является препаратом со множеством положительных 

эффектов не только в отношении углеводного обмена, однако 
механизм действия длительное время оставался не до конца 
понятным. В настоящее время доминирующей концепцией 
является активация AMPK, что приводит к множеству эф-
фектов, в том числе ингибированию мишени рапамицина у 
млекопитающих (mammalian target of rapamycin – mTOR) [29]. 
Сахароснижающий эффект МФ связан с улучшением погло-
щения и метаболизма глюкозы периферическими тканями,  
а также ингибированием глюконеогенеза в печени. Кроме 
того, предполагается торможение всасывания глюкозы в 
кишечнике [30]. Отмечены плейотропные эффекты МФ, 
включая кардио- и нефропротективное действие, а также ан-
типролиферативные, антифибротические и антиоксидантные 
эффекты [31]. В последние годы диметилбигуанид рассма-
тривается как потенциально «антивозрастная» молекула [32]. 

Исследования показывают, что основной субклеточной 
мишенью МФ являются митохондрии, где препарат на-
капливается, достигая концентраций в 1000 раз более 
высоких в сравнении с внеклеточной средой [33]. На 
мембране митохондрий МФ обратимо ингибирует НАДН- 
убихинон-оксидоредуктазу («комплекс I» цепи переноса 
электронов). Ингибирование данного фермента приводит 
к снижению энергетического потенциала клетки, что про-
является снижением синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) и 
увеличением соотношения аденозинмонофосфата и АТФ. 
Избыток аденозинмонофосфата приводит к активации 
AMPK, которая реагирует на дефицит энергии. Эффекты 
AMPK направлены на восстановление физиологического 
энергетического баланса путем активации катаболических 
путей, что приводит к генерации АТФ, и одновременным 
ингибированием анаболических процессов, потребля-
ющих АТФ. Нарушение данного соотношения объясняет 
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гипогликемический эффект МФ преимущественно за счет 
торможения активности глюкозо-6-фосфатазы – ключевого 
фермента глюконеогенеза [30]. 

Активация AMPK приводит к фосфорилированию мо-
лекул TSC2 и Raptor, что способствует снижению активности 
C1-фрагмента и образованию комплекса mTORC1. Таким об-
разом, mTOR находится под ингибирующим влиянием AMPK. 
Данный путь участвует в регуляции энергетического гомеос-
таза с помощью модуляции клеточных процессов, таких как 
синтез белка и аутофагия, а также регулирует ангиогенез [34]. 
Сигнальный путь mTOR частично регулирует продукцию 
интерлейкина (ИЛ)-8 и ИЛ-1β и, следовательно, может пред-
ставлять интерес в качестве мишени для ингибирования хро-
нического воспаления у пациентов с подагрой [35]. Наиболее 
мощным клинически одобренным препаратом, который инги-
бирует mTOR, является рапамицин, который используется в 
качестве иммунодепрессанта у пациентов с трансплантатом 
и в качестве покрытия для коронарных стентов. Кроме того, 
опубликован ряд сообщений об использовании рапамицина в 
качестве дополнительной терапии при ревматоидном артрите, 
системной красной волчанке (СКВ) и болезни Шегрена. 
Менее известным, слабым ингибитором mTOR, но более 
широко используемым, является МФ [36].

Также mTOR играет важную роль в активации и диффе-
ренцировке иммунных клеток через сигнальный путь преоб-
разователя и активатора пути транскрипции (signal transducer 
and activator of transcription proteins) [37]. Показано, что МФ 
подавляет передачу сигналов mTOR с помощью AMPK-зави-
симых или независимых механизмов. МФ может регулиро-
вать и другие пути, имеющие отношение к аутоиммунитету, 
включая путь нуклеарного фактора κB (NF-κB) и митоген-ак-
тивируемую протеинкиназу (MAPK)/c-Jun NH2-терминальную 
киназу (JNK) [38]. Данные ингибирующие механизмы реали-
зуются в первую очередь в иммунных клетках (нейтрофилах, 
М1-субпопуляции макрофагов и эффекторных Т-лимфоцитах), 
поскольку они наиболее активно используют гликолиз в ка-
честве субстрата АТФ. Активация AMPK способствует окис-
лению субстратов в митохондриях, ограничивая тем самым 
гликолитическую способность клеток [39].

Макрофаги являются наиболее широко представлен-
ными иммунными клетками в тканях, обеспечивая ответ 
1-й линии против патогенов. После активации макрофаги 
поляризуются в двух фенотипах: провоспалительные M1  
и M2, связанные с разрешением воспаления и репарацией. 
Макрофаги M1 продуцируют в основном провоспалительные 
цитокины (т.е. фактор некроза опухоли α – ФНО-α, ИЛ-1, 6, 
12, 23 и моноцитарный хемоаттрактантный хемопротеин-1), 
а макрофаги М2 – цитокины с противовоспалительными 
свойствами (ИЛ-10 и трансформирующий фактор роста β) 
[36]. Продемонстрировано, что МФ дозозависимо ингиби-
рует индуцированный липополисахаридом (ЛПС) синтез 
про-ИЛ-1β, в то же время усиливая экспрессию ИЛ-10 в 
макрофагах, полученных из костного мозга мыши [40].  
В данном случае влияние не зависит от активации AMPK и 
ассоциировано со снижением продукции активных форм кис-
лорода как прямое следствие подавления митохондриального 
комплекса I, вызванного МФ. В макрофагах человека МФ спо-
собен подавлять индуцированную ЛПС экспрессию ФНО-α 
и моноцитарного хемотаксического фактора-1 (МСР-1)  
и активных форм кислорода через путь AMPK. Данный эф-
фект связан со снижением активности NF-κB и митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы [41]. У пациентов с нарушенной 
толерантностью к глюкозе, получавших фенофибрат, добав-
ление МФ в течение 12 нед способно снизить индуцируемую 
ЛПС продукцию ФНО-α и ИЛ-6 [42] моноцитами перифе-
рической крови. Аналогично у пациентов с нарушенной 

глюкозой натощак, получавших симвастатин, добавление 
МФ приводило к снижению уровней индуцированных ЛПС 
ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и МСР-1 [43].

Другие важные иммунные клетки, играющие роль в по-
дагрическом воспалении, – нейтрофилы. В большой группе 
больных СД 2 продемонстрировано, что терапия МФ в срав-
нении с препаратами сульфонилмочевины значимо снижает 
нейтрофил/лимфоцитарное соотношение через 8–16 мес [44]. 
Важной особенностью нейтрофилов является образование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (Neutrophil extracellular 
traps – NET), которые представляют собой структуры ДНК, 
выделяющиеся при деконденсации и распространении хро-
матина во внеклеточном пространстве. Предполагается, что 
избыточный NET-оз участвует в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний [45]. Назначение МФ больным СКВ сопровожда-
лось снижением числа обострений и потребности в увеличении 
дозы глюкокортикоидов [46], что может быть также актуально 
для пациентов с подагрой с связи с тем, что некоторые из них 
с целью профилактики могут получать низкие дозы глюкокор-
тикоидов [47]. NET-оз может быть индуцирован избыточным 
воздействием глюкозы, что подтверждается результатами ис-
следований у пациентов с СД 2 [48], МФ ингибирует NET-оз 
у пациентов с СД 2, а также при наличии предиабета вне 
зависимости от уровня гликемии [49].

В голландском исследовании N. Vazirpanah и соавт. [36] 
среди 89 пациентов в межприступном периоде подагры 
и 89 человек контрольной группы изучено влияние МФ 
на mTOR. Отмечено, что иммунные клетки (моноциты,  
B- и Т-лимфоциты) ex vivo от пациентов с подагрой 
демонстрируют более высокую экспрессию генов пути 
mTOR под действием кристаллов моноурата натрия 
(МУН) in vitro. Моноциты являются наиболее извест-
ными экспрессорами mTOR. Показано, что кристаллы 
МУН инициируют клеточную гибель моноцитов, что 
сопровождается выбросом провоспалительных цито-
кинов. В моноцитах пациентов контрольной группы 
также наблюдалось увеличение экспрессии mTOR под 
действием МУН. Кроме того, после инкубирования 
клеток периферической крови в течение 6 и 24 ч в среде, 
богатой МУН, наблюдалось увеличение доли Т-лимфо-
цитов и NK-клеток. При угнетении mTOR рапамицином 
или МФ отмечалось ингибирующее влияние на гибель 
моноцитов. Ингибирующий эффект МФ стабилен через 
6 ч и достиг своего минимума после 12 ч стимуляции, 
что соответствует фармакокинетике препарата. В этих же 
моноцитах наблюдалось значимое ингибирование NF-κB. 
При воздействии на моноциты МУН и рапамицином (56% 
живых клеток) или МФ (59% живых клеток) доля живых 
клеток достоверно больше, чем в среде только с МУН 
(живые клетки 35%) через 7 ч (p<0,0001). В присутствии 
МФ наблюдалось снижение уровней ИЛ-1β, 6, 8, 10, 18, 
ФНО-α, МСР-1, MIP-1 и IP-10.

Последующий ретроспективный анализ 23 пациентов с 
подагрой, принимавших МФ, по сравнению с 19 пациентами 
с подагрой и диабетом, не принимавшими МФ, показал, что 
использование комбинации аллопуринол + МФ достоверно ас-
социировалось с более низкой частотой приступов подагры 
в сравнении с группой, получающей только аллопуринол 
(р=0,010). Средняя частота возникновения приступов соста-
вила 2,04 в год (95% ДИ от 1,29 до 2,38) в группе аллопу-
ринол + МФ и 4,00 в год (95% ДИ от 2,57 до 5,43) в группе 
сравнения. В данное исследование включены только пациен- 
ты с кристалл-верифицированной подагрой, что соответ-
ствует «золотому стандарту» диагностики, а исследования 
in vitro косвенно подтверждаются результатами in vivo. 
Недостатком исследования является небольшая когорта, 
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использованная для ретроспективного анализа. Кроме того, 
отсутствовали данные о показателях углеводного обмена  
и функции почек. 

Другое большое ретроспективное исследование 
«случай–контроль» 7536 пациентов с СД 2 показало, что 
использование МФ снижает отношение шансов развития 
подагры по сравнению с пациентами, не использующими 
МФ [50].

Кроме того, активирование AMPK-зависимых механизмов 
МФ приводит к ингибированию синтетазы жирных кислот, 
что способствует снижению уровня свободных жирных 
кислот (СЖК) [51]. В отечественном исследовании [52] вли-
яния МФ (1500 мг/сут) на пуриновый обмен и инсулинорези-
стентность у 30 пациентов в межприступном периоде подагры 
со средней длительностью заболевания 6 лет, не имеющих 
СД 2, показано среднее снижение уровня МК с 569,5±109,5 
до 442,8±107,4 мкмоль/л (p<0,01) через 12 мес терапии. 
Отмечено достижение нормоурикемии (<360 мкмоль/л)  
у 11 пациентов, достоверное снижение уровня инсулина 
крови натощак (с 23,9 [14,3; 33,8] до 15,9 [11,5; 24,0] мкЕд/мл; 
р<0,01), индекса НОМА (с 6,5 [3,7; 9,1] до 3,7 [2,9; 5,6]; 
р<0,01), липопротеинов низкой плотности и триглицеридов. 
При этом гипоурикемический эффект МФ не связан с по-
чечной экскрецией МК, снижением артериального давления 
и уменьшением массы тела. Предполагается, что снижение 
уровня МК обусловлено ингибированием синтеза СЖК в 
печени, что приводит к снижению синтеза пуринов de novo 
[53]. Ограничениями данного исследования являлось отсут-
ствие группы контроля, а также то, что не изучено влияние 
различных доз МФ. Важным преимуществом является от-
сутствие у исследуемых пациентов нарушений углеводного 
обмена.

Значительную роль в патогенезе подагры играет вос-
паление через путь NF-κB. МФ уменьшает экспрессию 
NF-κB опосредованно через AMPK-зависимое снижение 
активности ФНО-α, а также фосфорилирование МАР-киназ 
(p38, JNK и Erk) [54]. Активность NF-κB контролируется 
семейством ингибиторных молекул IkB, а также белками 
р50, р52 и др. В покое NF-κB находится в цитоплазме и 
инактивирован при помощи IkB. При воздействии цито-
кинов IkB-киназа инактивирует IkB, что обеспечивает 
внутриядерное перемещение NF-κB и в итоге приводит к 
активации синтеза провоспалительных цитокинов и фаго-
цитарных хемоаттрактантов, поддерживая таким образом 
воспаление [55]. Показано, что МФ в концентрации 100–
1000 мкмоль/л ингибирует фосфорилирование IkB-киназы  
и деградацию IkBα в эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека через AMPK [56]. Помимо этого активация 
пути NF-κB реализуется посредством взаимодействия 
различных молекул с Toll-подобными рецепторами (ТПР),  
в том числе под действием СЖК, что также является точкой 
приложения МФ. Необходимо отметить, что при ожирении 
наблюдается повышение уровня провоспалительных цито-
кинов, ассоциированных с канцерогенезом: лептина, адипо-
нектина, ИЛ-1β и 6, ингибитора активации плазминогена 1 
и ФНО-α [57]. При активации AMPK происходит снижение 
выделения провоспалительных цитокинов из макрофагов  
и адипоцитов, что предполагает возможное влияние МФ 
на хроническое воспаление [58]. Наконец, применение МФ 
в течение 12 мес снижало уровень С-реактивного белка  
в крови [59].

Показано, что кристаллы МУН активируют неспец-
ифические воспалительные реакции, взаимодействуя с 
ТПР-2 и ТПР-4, а также его корецептором CD14 на мем-
бране иммунных клеток. Взаимодействие МУН с ТПР 
приводит к последующему эндоцитозу данного комплекса 

и активации инфламмасомы криопирина (NLPR3), что 
способствует активации каспазы-1 и в последующем – уве-
личению выработки ИЛ-1β и 18 [60]. ИЛ-1β стимулирует 
продукцию простагландина E2, оксида азота, матриксных 
металлопротеиназ и дезинтеграторов и металлопротеиназ 
с тромбоспондиновыми мотивами (ADAMTS) [61]. Однако 
для активации данного воспалительного пути необходимо 
наличие не только МУН, но и кофакторов, таких как ЛПС 
кишечного микробиома или СЖК. Данные кофакторы взаи-
модействуют с ЛПС-связывающим белком, расположенным 
в тесной связи с ТПР и CD14 [62–64]. В экспериментах на 
животных показано, что при более высоком содержании 
ЛПС в плазме отмечено увеличение содержания провоспа-
лительных молекул в синовиальной жидкости и крови [65]. 

Насколько мощными и клинически важными могут быть 
противовоспалительные эффекты МФ, показано в ретро-
спективном анализе применения препарата у пациентов 
с COVID-19 и СД 2, где ассоциированное с его приемом 
снижение смертности определялось, как предполагается, 
более низкими сывороточными уровнями ФНО-α и ИЛ-6, 
а также, возможно, повышением уровня ИЛ-10 [66]. При 
этом реализация данного механизма ограничивалась па-
циентами женского пола, что авторы объясняют меньшим 
ингибирующим влиянием МФ на синтез указанных цито-
кинов у мужчин [67], что может быть обусловлено влия-
нием половых гормонов и эпигенетическими изменениями 
Y-хромосомы [68]. 

Среди потенциально полезных механизмов противо-
воспалительного действия МФ при ревматических заболе-
ваниях рассматривается влияние препарата и на изменение 
популяции Th17- и регуляторных T-клеток. На модели колла-
гениндуцированного артрита у мышей продемонстрировано, 
что потребление мышами в рамках эксперимента МФ в срав-
нении с получавшими физиологический раствор приводило 
к снижению культивирования Th17-клеток и увеличению 
количества регуляторных T-клеток [69]. При этом одним 
из малоизученных механизмов развития подагрического 
артрита является роль в нем регуляторных Т-клеток и Th-17, 
дисбаланс соотношения которых меняется по ходу развития 
острого подагрического воспаления [70]. Таким образом, 
влияние МФ на популяцию Т-клеток у пациентов с подагрой 
также может быть важной компонентой противовоспали-
тельного действия и предполагает его дальнейшее изучение. 

Изменения в составе микробиома кишечника ассоции-
рованы с развитием ряда аутоиммунных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, СКВ, системная склеродермия 
и болезнь Бехчета [38]. В исследованиях на мышах в ус-
ловиях высоко обогащенной жирами диеты пероральное 
введение бактерии Akkermansia muciniphila  уменьшало 
синтез адипокинов жировой тканью и повышало толерант-
ность к глюкозе [71]. В другом исследовании [72] отмечено, 
что численность A. muciniphila и Clostridium cocleatum 
значимо увеличилась после лечения МФ на мышиной мо-
дели. В другом исследовании [73] у мышей, получавших 
МФ, отмечено более высокое содержание Akkermansia, 
Bacteroides, Butyricimonas и Parabacteroides, что коррели-
ровало со сниженной экспрессией ИЛ-1β и 6 в жировой 
ткани. Также показано, что применение МФ увеличивает 
количество Lactobacillus в проксимальных отделах тонкого 
кишечника [74]. 

Существует несколько клинических исследований, 
посвященных изучению влияния МФ на состав кишечного 
микробиома у пациентов с СД 2. K. Forslund и соавт. проана-
лизировали 784 образца метагенома человека и наблюдали 
сдвиг в микробиоме во время лечения МФ с истощением 
таксонов, продуцирующих бутират. Предполагается потен-
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циальная роль микробного влияния на эффекты МФ, ко-
торые могут быть связаны с продукцией короткоцепочечных 
жирных кислот [75]. В исследовании 28 пациентов с СД 2 
(14 получали МФ) и 84 из группы контроля подтверждена 
связь между толерантностью к глюкозе и составом микро-
биома кишечника на фоне приема МФ [76]. Таким образом, 
МФ, вероятно, способен модифицировать состав кишечного 
микробиома, оказывая иммуномодулирующее действие, что 
может приводить к предотвращению активации провоспа-
лительных путей и снижению инсулинорезистентности. 

Заключение
МФ является одним из самых часто назначаемых пре-

паратов у пациентов с метаболическим синдромом и уже 
несколько десятков лет «сопровождает» уратснижающую 
терапию аллопуринолом у пациентов с подагрой и наруше-
ниями углеводного обмена, однако полное понимание его 

влияния на пуриновый обмен и воспаление приходит лишь 
в последнее время, что связано с подробным изучением 
внутриклеточных сигнальных путей, а также микробиоты. 
В целом эффект МФ у пациентов с подагрой можно оха-
рактеризовать как противовоспалительный, обусловленный 
воздействием на большинство звеньев реализации аутовос-
паления, начиная с клеточной мембраны (активации ТПР). 
Влияние на липидный обмен может обусловливать прямой 
гипоурикемический эффект МФ, что позволяет говорить  
о разностороннем действии у пациентов с подагрой. Благодаря 
сравнительно невысокой стоимости МФ является широкодо-
ступным лекарственным средством и должен быть использован 
у всех пациентов с подагрой в сочетании с нарушениями угле-
водного обмена при отсутствии противопоказаний.
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Роль семейства ангиотензинов в патогенезе  
воспалительных заболеваний суставов
А.В.Гордеев,Е.А.Галушко,Н.М.Савушкина
ФГБНУ«Научно-исследовательскийинститутревматологииим.В.А.Насоновой»,Москва,Россия

Аннотация
Значимоегуморальноевлияниеренин-ангиотензин-альдостероновойсистемынарегуляциюдеятельностисердечно-сосудистойсистемы
иуровняартериальногодавленияиздавнаиширокоизвестно.Однакоидентификацияирасшифровкановыхкомпонентовренин-ангио-
тензин-альдостероновойсистемывпоследниегодыпозволяетзначительнорасширитьдиапазонеепотенциальноговоздействиянаорга-
низм.Практическизначимымдлятерапевтовширокогопрофиляможетстатьпротивовоспалительныйэффектпрепаратов,блокирующих
ангиотензинIIиегорецепторы,втомчислеиприревматическихзаболеваниях,посредствомихвоздействиянаснижениеконцентрации
медиатороввоспаленияипроцессовангиогенеза.Продемонстрированныев экспериментах in vitro и in vivo органопротективныеи
противовоспалительныепотенциалылекарственныхпрепаратов,уменьшающихвыработкуангиотензина,позволяютрассматриватьих
какангиотропныесредства1-горядаупациентовсревматоиднымартритом,особенноприналичиипатологиисердечно-сосудистой
системыипочек.
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The role of the angiotensins in the pathogenesis of inflammatory joint disease 
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Abstract
Thesignificanthumoraleffectoftherenin-angiotensin-aldosteronesystemontheregulationofthecardiovascularsystemandbloodpressure
haslongbeenwidelyknown.However,theidentificationandinterpretationofnewcomponentsofrenin-angiotensin-aldosteronesystemin
recentyearscansignificantlyexpandtherangeofitspotentialeffectsonthebody.Theanti-inflammatoryeffectofdrugsthatblockangiotensinII
and its receptors, including in rheumaticdiseases,canbecomepractically significant forGeneral therapistsby theireffecton reducing the
concentration of inflammatory mediators and angiogenesis processes. The organoprotective and anti-inflammatory potentials of drugs that
reducetheproductionofatdemonstrated in vitro and in vivoexperimentsallowustoconsiderthemasfirst-lineangiotropicagentsinpatients
withrheumatoidarthritis,especiallyinthepresenceofpathologyofthecardiovascularsystemandkidneys.

Keywords:renin-angiotensin-aldosteronesystem,angiotensins,inflammation,rheumatoidarthritis
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Введение
В числе основных групп хронических заболеваний 

показано, что именно ревматические заболевания, и в первую 
очередь ревматоидный артрит (РА), представляющий собой 
аутоиммунное воспалительное заболевание, сопровождаю-
щееся прогрессирующей деструкцией суставов, поражением 
внутренних органов и широким мультиморбидным спектром, 
способствуют значительному увеличению роста обращаемости 
к специалистам первичного звена [1–3]. Последнее ввиду раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и патологии 
почек обусловливает более высокий риск смерти больных 
РА по сравнению с общей популяцией [4, 5]. Так, в мас-
штабном популяционном проспективном многоцентровом 
международном исследовании COMORA (COMOrbidities  
in Rheumatoid Arthritis), посвященном оценке распростра-
ненности мультиморбидной патологии при РА и ее терапии, 

включавшем 3920 пациентов (средний возраст 56±13 лет, 
женщин 81,7%, длительность болезни 9,6±8,7 года, DAS28 
3,7±1,6) из 17 стран с 5 континентов, вероятность сердеч-
но-сосудистого риска (включая измерение артериального 
давления, общего сывороточного холестерина, уровня 
глюкозы в крови и креатинина сыворотки) определялась 
у 59,4% пациентов [6]. Сердечно-сосудистые катастрофы 
(инфаркт миокарда/инсульт) стали одной из наиболее часто 
встречаемых сопутствующих РА патологий и регистрирова-
лись у 236 (6%) пациентов с РА. Стоит отметить, что непо-
средственно ревматологами в ходе исследования впервые 
зафиксирована ранее не диагностированная артериальная 
гипертензия (18% пациентов). В продолжение этой работы 
в 2018 г. корейскими учеными представлены данные по 
сравнению мультиморбидного спектра у пациентов с РА с 
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продемонстрированными ранее данными в рамках того же 
исследования COMORA – полученные результаты сопо-
ставимы [7]. Высокая частота сопутствующих ССЗ при РА 
неоднократно демонстрировалась и другими авторами [8, 9]. 

С другой стороны, не менее важной причиной возможной 
гибели пациентов, страдающих РА, является патология 
почек, что продемонстрировано профессором В.Н. Сороцкой 
и соавт. [10]. При этом, по данным авторов, по результатам 
именно вскрытий самой частой причиной гибели больных 
РА стала именно хроническая почечная недостаточность, 
другими словами, – хроническая болезнь почек (ХБП), 
причем не РА-специфическая и уж тем более не вторичный 
амилоидоз. Сочетание кардиоваскулярной и почечной па-
тологии, вызывающее взаимное прогрессирование каждой 
из патологий, что зачастую встречается у больных РА, по-
лучило название «кардиоренальный, или ренокардиальный 
континуум» [11]. Существование подобного континуума 
давно и хорошо известно кардиологам и нефрологам, причем 
его положения давно и прочно входят в международные и 
национальные рекомендации по лечению так называемых 
изолированных ССЗ и ХБП [1, 8, 12]. 

За последние десятилетия список препаратов, приме-
няемых для лечения РА, претерпел значительное расши-
рение – от глюкокортикоидов и нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) до генно-инженерных 
базисных препаратов и ингибиторов янус-киназ [13]. В то же 
время при рассмотрении пациента с РА с позиций мульти-
морбидного подхода требуется поиск альтернативных путей 
воздействия на его патогенез с учетом предупреждения 
развития патологии сердечно-сосудистой системы (ССС), 
желудочно-кишечного тракта и почек. В рамках данной 
концепции большой интерес представляет применение пре-
паратов, воздействующих на ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему (РААС). Условно терапевтически выгод-
ными, но очевидно «побочными эффектами» ингибиторов 
РААС, не воздействующими собственно на РА, являются 
классические проявления последнего: анемия, гиперури-
кемия, стероидная гипергликемия, не только НПВП-ин-
дуцированная ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, задержка жидкости, хроническая сердечная 
недостаточность, латентно (для врача) и явно протекающая 
ХБП, периферические сосуды, легкие и др. [8, 12].

Особенности функционирования РААС при РА
История изучения функционирования и возможных 

механизмов воздействия на организм тех или иных компо-
нентов РААС насчитывает более 100 лет с того момента, 
как в 1898 г. физиологами R. Tigerstedt и P. Bergman открыт 
ренин. Полученные в последующем данные о различных 
гормонах, медиаторах и ферментах позволили рассматри-
вать РААС в качестве уникальной регуляторной системы, 
компоненты которой вырабатываются в различных органах 
и системах [14]. В 1991 г. V. Dzau и E. Braunwald предложена 
концепция «сердечно-сосудистого континуума», описы-
вающая «непрерывную цепь взаимосвязанных событий 
качественного перехода от генетически обусловленных и по-
веденческих факторов риска развития ССЗ и их осложнений 
вплоть до терминальной стадии сердечной недостаточности 
и смертельного исхода» [15]. Именно гиперактивация РААС 
является универсальным механизмом, функционирующим 
на всех этапах сердечно-сосудисто-почечного континуума 
и определяющим прогрессирование структурно-функцио-
нальных нарушений, а также вовлечение в общий патологи-
ческий процесс других органов и систем, многие из которых 
мы считаем коморбидными для РА [15, 16].

Одним из основных компонентов комплексного терапев-
тического подхода к регуляции деятельности ССС является 
воздействие на РААС, дисрегуляция которой способна при-
вести к развитию дисбаланса водно-электролитного обмена 
и различным ССЗ. Ангиотензин (АТ) II, образующийся из 
продукта гидролиза ангиотензиногена под влиянием ренина, 
АТ I, представляет собой центральное звено РААС, основная 
функция которого заключается в регуляции артериального 
давления и поддержании гомеостаза организма, в том числе 
метаболического. Описанные каскадные реакции происходят 
в организме преимущественно под воздействием ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ), довольно широко 
представленного в различных тканях, в том числе и эндотелии 
(см. рисунок). Тем не менее АТ II является одним из много-
численных биологически активных конечных продуктов, 
наряду с которым образуются АТ III, АТ IV и АТ I–VII [17]. 
Два других пептида, АТ А и аламандин, могут быть сфор-
мированы путем замены аспарагина на аланин в процессе, 
включающем декарбоксилирование радикала аспартата. 

Рис. 1. Каскадные реакции функционирования РААС.
Примечание. ДК – декарбоксидаза, НЭ – нейтральная эндо-
пептидаза (неприлизин), ПЭП – пролилэндопептидаза.

Fig. 1. Functioning cascading reactions of renin-angiotensin-
aldosterone system. 

АТ II – мощный провоспалительный медиатор  
индукции РА?

В последние 20 лет научной общественностью активно 
обсуждается роль системного воспаления в развитии ССЗ 
у больных РА, учитывая некую общность в патогенезе 
последнего и атеросклероза [4]. Также на повестке дня 
стоит вопрос не только увеличения рисков развития ССЗ на 
ранних стадиях РА, но и их абсолютного роста у пациентов 
с РА при сравнении с лицами без аутоиммунной патологии 
в более старших возрастных категориях. Описанное спо-
собствовало активному проведению исследований для 
разработки терапевтических подходов к сокращению 
суммационных рисков развития ССЗ – с одной стороны 
и РА – с другой. В этой связи интерес ученых обратился 
к лекарственным средствам, воздействующим на анги-
отензиновый путь, особенно на АТ II и его рецепторы, 
способным, как теперь стало известно, профилактировать 
развитие и прогрессирование не только ССЗ и ХБП, но и, 
возможно, РА.

Ввиду появления новых данных рядом авторов вы-
двинута концепция о роли АТ II не только в регуляции 
кровообращения, но и патогенезе воспаления, где он 
может выступать в качестве мощного провоспали-
тельного медиатора [18]. Отдельными авторами про-
демонстрировано, что увеличение концентрации АТ II 
повышает проницаемость сосудов, а также стимулирует 
выработку простагландинов и эндотелиального фактора 
роста (ЭФР), который, в свою очередь, тоже инициирует 
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воспалительный процесс [19]. АТ II также способен усили-
вать экспрессию моноцитов, хемоаттрактантного белка 1-го 
типа, фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина 
(ИЛ)-6 и 8, которые являются мощными хемоаттрактан-
тами и активаторами нейтрофилов [20]. Кроме того, АТ II 
повышает уровень такого маркера острого воспаления, как 
C-реактивный белок, с помощью воздействия на рецепторы 
АТ II 1-го типа (АТ1-рецепторы) – опосредованного образо-
вания активных форм кислорода и активации нуклеарного 
фактора κB [21]. Все описанное явилось опорной базой для 
проведения дальнейших испытаний лекарственных препа-
ратов, блокирующих АПФ и АТ1-рецепторы, in vitro и in vivo. 

Так же остро вопрос эффективности и безопасности 
использования препаратов, влияющих на систему РААС 
(помимо ССЗ), обсуждается и при других заболеваниях, в 
частности COVID-19 [22].

SARS-CoV-2, коронавирус, вызывающий COVID-19, 
проникает в клетки человека путем связывания его вирус-
ного спайкового белка с мембраносвязанной формой ами-
нопептидазы (АМП) AПФ-2. С точки зрения физиологии 
человека ингибиторы АПФ-2 играют важную регуля-
торную роль в РААС, метаболизируя АТ II (мощный вазо-
констриктор) для выработки АТ I–VII (вазодилататор). Ис-
следования на животных показали, что ингибиторы АПФ  
и блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) могут 
повышать экспрессию АПФ-2, тем самым повышая 
доступность молекул-мишеней для SARS-CoV-2. Эти 
соображения привели к предположению, что ингибиторы 
АПФ и БРА могут быть небезопасны для пациентов с 
COVID-19 как в плане повышенной восприимчивости 
человека к этому заболеванию, так и влияния на течение 
инфекционной болезни. Хотя это всего лишь гипотеза, 
требующая дальнейшего подтверждения, но в настоящее 
время этот аргумент вызывает потенциальную насторо-
женность у врачей [22, 23]. 

Возможности применения лекарственных средств, 
воздействующих на ангиотензиновый путь, в качестве 
компонента противовоспалительной терапии у паци-
ентов, страдающих РА

Ввиду инновационности теории применения препаратов, 
блокирующих АТ II и его рецепторы, в качестве одного из 
компонентов противовоспалительной терапии, у пациентов 
с РА на настоящий момент не проводилось популяционных 
многоцентровых исследований по оценке возможностей 
их использования. К настоящему времени в литературе 
имеются данные о применении данной группы препаратов 
в немногочисленных работах in vitro и in vivo. 

Группой авторов апробированы терапевтические воз-
можности АТ-рецепторов (лозартана) в эксперементальной 
модели адъювантного артрита [24]. В процессе исследования 
отмечалось выраженное снижение воспаления суставов и 
повреждения тканей. Помимо описанного прием препарата вы-
зывал снижение свертывания крови, адгезии лейкоцитов, обра-
зования новых нейтрофилов и продукцию провоспалительных 
цитокинов. D. Refaat и соавт. показали выраженный противо-
воспалительный эффект монотерапии лозартаном на течение 
адъювантного артрита у крыс [25]. В то же время добавление к 
АТ-рецепторам базисного противовоспалительного препарата 
(метотрексат) в большей степени способствовало нормали-
зации уровней C-реактивного белка, ИЛ-1β, ФНО-α и улуч-
шению гистологической картины костей запястья и печени. На 
основании описанного авторами сделан вывод о достоверном 
повышении эффективности и снижении вероятности нежела-
тельных реакций на фоне применения комбининации метотре-
ксата и лозартана, что выражалось в нормализации уровней 
аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы.  

В проведенной D. Wang и соавт. работе in vivo на крысах 
с адъювантным артритом терапевтический эффект лозар-
тана коррелировал с повышением экспрессии рецепторов  
АТ II 2-го типа (АТ2-рецепторы) и пониженной экспрессией 
АТ1-рецепторов [26]. Кроме того, внутрисуставные инъекции 
блокаторов АТ2-рецептора достоверно уменьшали степень его 
выраженности. 

В серии работ, проводившихся с использованием 
моделей артрита у животных, сообщалось о позитивном 
терапевтическом эффекте блокаторов АТ2-рецепторов и ин-
гибиторов АПФ. Так, препарат квинаприл в значительной 
мере подавлял активность артрита, индуцированного кол-
лагеном, что связано авторами с уменьшением продукции 
ФНО-α в суставах [27]. В другой работе авторами проде-
монстрирован выраженный противовоспалительный эф-
фект БРА олмесартана, который за счет уменьшения проли-
ферации лимфоцитов и продукции интерферона γ подавлял 
развитие тяжелого артрита и разрушение суставов даже на 
развернутых стадиях заболевания у мышей, иммунизиро-
ванных коллагеном [28]. Кроме того, как лозартан, так и 
ирбесартан уменьшали уровень супероксида, экспрессию 
и активность НАДФН-оксидаз, а также уменьшали эндо-
телиальную дисфункцию при антигениндуцированном 
артрите [29]. 

Другой терапевтической точкой приложения БРА у 
пациентов с РА может стать участие в подавлении ангио-
генеза посредством снижения выработки ЭФР – специфи-
ческого фактора роста, локализующегося в синовиальной 
оболочке при РА [30]. Роль ангиогенеза в патогенезе РА 
широко известна: возникая в синовиальной оболочке уже 
на самых ранних стадиях РА, новая сеть кровеносных 
сосудов не только способствует лейкоцитарной инфиль-
трации и образованию паннуса, но и поддерживает раз-
витие синовита посредством поступления дополнительных 
порций кислорода и питательных веществ к воспаленной 
синовиальной оболочке [31, 32]. Одним из ранних при-
знаков ревматоидного синовита является увеличение 
концентрации ЭФР в синовиальной жидкости и сыворотке 
крови, который способствует увеличению выраженности 
припухлости суставов за счет последовательного повы-
шения проницаемости сосудов и увеличения секреции 
синовиальной жидкости, что неоднократно демонстриро-
валось в сравнении со здоровым контролем и пациентами 
с остеоартритом [31, 33]. Единичные описания снижения 
экспрессии ЭФР под действием ингибиторов АПФ и БРА 
в основном относятся к пациентам с онкологическими 
заболеваниями [34]. S. Kim и соавт. сообщают, что комби-
нация лозартана и гемцитабина улучшает выживаемость 
крыс с ортотопическим раком поджелудочной железы за 
счет уменьшения экспрессии ЭФР и подавления распро-
странения раковых клеток [35]. Y. Park и соавт. показали, 
что сочетанное применение блокатора АТ1-рецепторов 
лозартана и блокатора АТ2-рецепторов (CGP42112A) си-
нергически уменьшало выживание клеток рака яичника, 
что сопряжено с понижением концентрации ЭФР [36]. 
Изложенное может служить обоснованием применения 
БРА при РА не только в рамках терапии коморбидной 
патологии (сердечно-сосудистой и нефрологической), но 
и в качестве препаратов, воздействующих на патогенез 
основного заболевания. 

Новые терапевтические аспекты применения лекар-
ственных средств, воздействующих на ангиотензиновый 
путь, у пациентов с РА?

Накопленные в экспериментальных моделях данные 
позволили перейти к изучению возможностей применения 
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лекарственных средств, воздействующих на ангиотензи-
новый путь, в реальной клинической практике. Более того,  
проведение подобного рода работ основывалось и на резуль-
татах альтернативных исследований: выявления экспрессии 
АТ1- и АТ2-рецепторов в суставных хондроцитах у пациентов 
с РА и возможности ее регулирования под действием ИЛ-1, 
а также повышенной активности АПФ в ревматоидных 
узелках и синовиальной оболочке пациентов с РА [37–39]. 

Ввиду идентификации новых компонентов РААС, в том 
числе АТ I–VII, АТ I–IX и аламандина, стали рассматри-
ваться возможности применения лекарственных средств, 
воздействующих на ангиотензиновый путь, для лечения не 
только сердечно-сосудистых, но и целого ряда других забо-
леваний. Так, применение непептидного аналога АТ I–VII 
(AVE099) привело к снижению накопления нейтрофилов и 
выработки провоспалительных цитокинов, а также умень-
шению воспалительных изменений по данным гистологи-
ческого исследования синовиальной оболочки коленных 
суставов в экспериментах у мышей и крыс [40]. 

В настоящее время уже имеются данные о возможном уча-
стии РААС в развитии воспалительных процессов в различных 
органах, включая печень, мозг и почки [41]. Как упоминалось 
ранее, поражение последних является крайне неблагоприятным 
фактором жизненного прогноза у пациентов с РА [10]. Хро-
ническая активация тканевой РААС в почках сопровождается 
дисфункцией эндотелия капилляров клубочков и нарушением 
проницаемости их стенки, уменьшением площади фильтраци-
онной поверхности, прогрессирующим снижением скорости 
клубочковой фильтрации и развитием ХБП. Учитывая роль 
АТ II в регулировке клеточного роста и фиброза в почках, 
блокаторы АТ-рецепторов и АТ I–VII предложены в качестве 
препаратов, препятствующих развитию воспаления в них. 
Результаты отдельных экспериментов подтвердили верность 
данной теории [40, 41]. 

Заключение

Подводя итоги, отметим, что в настоящее время не 
подвергается сомнению высокая частота поражения ССС и 
почек [4, 8, 11] у пациентов с РА, что значимо сказывается не 
только на качестве жизни больных, но и на ее продолжитель-
ности. Увеличение частоты заболеваемости и накопленные 
в экспериментах данные способствовали более подробному 
изучению функционирования РААС и рассмотрению лекар-
ственных средств, воздействующих на ангиотензиновый 
путь, в первую очередь БРА и ингибиторов АПФ, в качестве 
одного из возможных компонентов комплексной противовос-
палительной терапии у больных РА ввиду их плейотропных 
эффектов (органопротективный и противовоспалительный). 
Таким образом, несмотря на очевидность в необходимости 
приема традиционных базисных противовоспалительных 
препаратов у пациентов с ревматическими заболеваниями, 
выраженный противовоспалительный и мощный анти-
пролиферативный потенциал АТ-рецепторов позволяет 
рассматривать их в качестве ангиотропных препаратов 1-го 
ряда при наличии сопутствующих ССЗ и патологии почек 
у больных РА [42].
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Основным мотивом написания данной статьи явился 
выход в свет электронного издания «Guide to Informed Consent 
Compliance» (май 2020 г.). Это обширный документ, в котором 
освещены современные подходы в трактовке «Добровольного 
Информированного Согласия» (ДИС). Статья состоит из двух 
частей: в первой описано становление понятия ДИС, вторая 
содержит основные положения современных этических 
взглядов на данную проблему.

История формирования понятия ДИС тесно связана с 
международным трибуналом над фашистскими преступ-
никами, который известен как Нюрнбергский процесс. 
Международный трибунал давал правовую оценку фашизму. 
В процессе слушаний возникла необходимость выделить в 
отдельное делопроизводство деятельность врачей фашист-
ской Германии. На скамье подсудимых оказались 28 врачей 
во главе с личным врачом Адольфа Гитлера доктором 
Брандтом.

Он осуществлял курацию медицинских центров, в которых 
велась подготовка врачебного персонала для работы в лагерях 
смерти. Трибунал установил факты, вопиющие по своей на-
глости и античеловечности. Это по своей сущности являлось 
этической катастрофой нацистской Германии. Результатом 
работы трибунала стал документ, известный как Нюрнбергский 
кодекс. В табл. 1 приводятся десять положений кодекса.

Так впервые в истории человечества провозглашен 
принцип ДИС. На смену патернализму пришло уважение 
достоинства и прав человека в принятии решения о своем 
здоровье, что осуществлялось через процесс ДИС. В меди-

цине произошли качественные изменения взаимоотношения 
врача и его пациента. 

Нюрнбергский кодекс оказал существенное влияние 
на последующую разработку целого ряда международных 
документов, которые сыграли важную роль в формировании 
поствоенного миропорядка. К таким документам, бесспорно, 
следует отнести Всеобщую декларацию прав человека, 
принятую Генеральной Ассамблеей Организации Объеди-
ненных Наций (ООН) 10 декабря 1948 г. (резолюция 217А).

Мировое врачебное сообщество объединилось во Все-
мирную медицинскую ассоциацию (WMA). Этический кодекс 
WMA является основополагающим документом, который 
включил основные положения Нюрнбергского кодекса. WMA 
на протяжении последних 70 лет проводит активную работу 
по распространению этических принципов в здравоохранении 
и медицине. В табл. 2 перечисляются Ассамблеи WMA, в 
повестку сессий которых включались этические вопросы.

Перечисление прошедших Ассамблей WMA свидетель-
ствует о том, насколько этическая тематика напряжена в 
дискуссиях последнего времени.

Нюрнбергский кодекс и Всеобщая декларация по правам 
человека легли в основу подготовки такого документа, как 
Декларация о биоэтике и правах человека, которая подго-
товлена экспертами специализированного учреждения ООН 
по вопросам образования, науки и культуры (ЮНЕСКО) и 
опубликована в 2005 г. Большой вклад в подготовку этого 
всеобъемлющего документа внесли российские философы 
Б.Г. Юдин и Р.Г. Апресян.
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Таблица 1. Нюрнбергский кодекс (1947 г.)
Table 1. Nuremberg Code (1947)

1. Добровольное информированное согласие

2. Эксперимент должен быть на благо человечества, а его 
результаты невозможно получить другими методами

3. Эксперимент должен быть основан на предшествующих 
исследованиях на животных

4. Нужно избегать физических, умственных страданий и 
травм

5. Эксперимент не должен приводить к смерти или 
инвалидности

6. Понимание риска и пользы

7. Нужно защищать участников научных исследований от 
травм, инвалидности или смерти

8. Эксперименты над людьми должны проводиться только 
научно квалифицированным персоналом

9. Участники научных исследований вправе прекратить 
свое участие

10. В ходе эксперимента исследователь, отвечающий  
за его проведение, должен быть готов прекратить его на 
любой стадии, если профессиональные соображения, 
добросовестность и осторожность в суждениях, требуемые 
от него, дают основания полагать, что продолжение 
эксперимента может привести к ранению, инвалидности 
или смерти испытуемого

Этические принципы, согласно Декларации, рассматри-
ваются достаточно широко; они отражают всестороннюю 
деятельность человека. Декларация включила 15 принципов:

1. Человеческое достоинство и права человека.
2. Благо и вред.
3. Автономия и индивидуальная ответственность.
4. Согласие.
5. Лица, не обладающие правоспособностью давать 

согласие.
6. Признание уязвимости человека и уважение целост-

ности личности.
7. Неприкосновенность частной жизни и конфиденци-

альность.
8. Равенство, справедливость и равноправие.
9. Недопущение дискриминации и стигматизации.
10. Уважение разнообразия культур и плюрализма.
11. Солидарность и сотрудничество.
12. Социальная ответственность и здоровье.
13. Совместное использование благ.
14. Защита будущих поколений.
15. Защита окружающей среды, биосферы и биоразно-

образия.
Впервые включен такой раздел, как этика окружающей 

среды. На рис. 1 суммирована разнообразная деятельность 
человека и этические аспекты его деятельности.

В структуре ЮНЕСКО открыто несколько комитетов, ко-
торые занимаются текущими вопросами биоэтики. Следует 
подчеркнуть, что каждый из перечисленных международных 
документов начинается с признания достоинства и уважения 
прав человека, т.е. основное положение Нюрнбергского 
кодекса легло в основу разработки перечисленных выше 
деклараций и Этического кодекса WMA. 

Наконец, необходимо подчеркнуть этические принципы 
научных исследований, разработанные в США и известные 
как Бельмонтский отчет (1974 г.). В табл. 3 приводятся 
этические принципы организации научного исследования.

Актуальность этических проблем современного об-
щества возросла в XXI в. На повестку дня вышли такие 
этические вызовы текущего столетия, как искусственный 
интеллект, редактирование генома человека, новое родитель-
ство, новые технологии педагогического процесса.

Особую остроту текущего момента представляют новые 
инфекционные заболевания XXI  века. Человеческое об-
щество впервые столкнулось с новыми инфекционными 
заболеваниями, к которым следует отнести SARS (2002 г.), 

Таблица 2. Ассамблеи WMA, в повестку сессий 
которых включались этические вопросы 
Table 2. WMA Assemblies with Ethical Issues on the Agenda

На 18-й Генеральной Ассамблее WMA, Хельсинки, 
Финляндия, июнь 1964 г., исправлена и дополнена

На 29-й Генеральной Ассамблее WMA, Токио, Япония, 
октябрь 1975 г.

На 35-й Генеральной Ассамблее WMA, Венеция, Италия, 
октябрь 1983 г.

На 41-й Генеральной Ассамблее WMA, Гонконг, сентябрь 
1989 г.

На 48-й Генеральной Ассамблее WMA, Сомерсет Вест, 
ЮАР, октябрь 1996 г.

На 52-й Генеральной Ассамблее WMA, Эдинбург, 
Шотландия, октябрь 2000 г.

На 53-й Генеральной Ассамблее WMA, Вашингтон, США, 
2002 г. (добавлено разъяснение)

На 55-й Генеральной Ассамблее WMA, Токио, Япония, 
2004 г. (добавлено разъяснение)

На 59-й Генеральной Ассамблее WMA, Сеул, Южная 
Корея, октябрь 2008 г.

На 64-й Генеральной Ассамблее WMA, Форталеза, 
Бразилия, октябрь 2013 г.

Рис. 1. Биоэтика.
Fig. 1. Bioethics.

Редактирование 
генома человека

Клонирование 
человека

Биоэтика

Биотехнология 
и нанотехнологии

Этика 
донорства

Клинические 
исследования

Этика 
окружающей среды

Биоразнообразие

Окончание 
жизни 

человека

Репродуктивное 
здоровье

Доступность 
медицинской 

помощи



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (5): 640–644. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (5): 640–644.642

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ https://doi.org/10.26442/00403660.2021.05.200797

MERS (2012 г.), COVID-19, возбудителем которого является 
SARS-CoV-2. Этиологию перечисленных вирусных заболе-
ваний связывают с мутацией генома коронавируса. Пере-
числяя инфекционные заболевания этого столетия, следует 
также указать на пандемию гриппа, которая произошла в 
2009 г. Возбудителем гриппа явился калифорнийский штамм 
H1N1, который впервые идентифицирован в человеческой 
популяции. Среди других заболеваний большое беспокой-
ство вызывают лихорадка Эбола (страны Африканского 
континента) и болезнь Зика (страны Латинской Америки). 
Одной из остро обсуждаемых тем является проблема новых 
инфекционных заболеваний, а также вновь возвращающихся 
инфекционных заболеваний, как, например, оспы и др. Эти 
новые вызовы цивилизации подчеркивают уязвимость че-
ловека и остро ставят вопрос о его бытии. 

Все перечисленные события текущего столетия остро 
поставили вопросы об этике современного общества. Выход 
в свет «Guide to Informed Consent Compliance» (2020 г.) в 
этом отношении является своевременным и требует всесто-
роннего обсуждения, новой трактовки ДИС.

Актуальность данной темы обосновывается еще и тем, 
что в период пандемии инфекционного заболевания, вы-
званного вирусом SARS-CoV-2, возникла необходимость 
проведения широкомасштабных исследований. По своему 
охвату и интенсивности равных исследований в истории 
нет, они коснулись таких разделов, как эпидемиология 
инфекционного процесса, профилактические мероприятия, 
антивирусная терапия, терапия пневмонического процесса 
и методов интенсивной терапии, а также апробации вакцин 
нового поколения. С этических позиций возник целый ряд 
конфликтов, которые достаточно широко обсуждались не 
только обществом профессиональных врачей, но и обще-
ственностью. В этой связи актуальность ДИС приобрела 
особую остроту. Необходимо соблюдать традиционные 
этические принципы врачевания: «Primum non necere! 
Voluntas aegroti suprema lex! Salus aegroti suprema lex!» Вся 
деятельность врача и медицинского персонала должна быть 
подчинена интересам больного, при этом необходимо уйти 
от принципов патернализма и реализовать принцип ДИС. 
Далее более подробно рассматривается смысловая состав-
ляющая каждого из этих ключевых слов.

 «Добровольное» – подразумевает глубокое уважи-
тельное отношение к достоинству человеческой личности, 
его правам и его свободам, а также его автономии. В Декла-
рации о биоэтике и правах человека в параграфе №3 рассмат- 

ривается достоинство как принцип этической деонтологии. 
Человеческое достоинство является внутренней ценно-
стью личности, способной к мышлению, чувствованию, 
словесному общению, свободному выбору и самоопреде-
лению в своем поведении и созидательной деятельности. 
Этика – это наука о человеке (Н.А. Бердяев); человеческое 
достоинство – это цель в себе. Разное понимание челове-
ческого достоинства можно констатировать в разных куль-
турных и моральных традициях и в разных типах обществ.  
В академическом словаре Российской академии наук досто-
инство определяется осознанием человеком своей высокой 
ценности в качестве члена группы, из-за чего он стремится 
вести себя так, как должен вести себя член этой группы. 
«Добровольное» как этическая концепция включает также 
и правовую сторону. Следует подчеркнуть тонкую грань 
между правом и обязанностями, поэтому вновь хотелось бы 
вернуть читателя к толкованию достоинства индивидуума, 
он должен вести себя как член группы, к которой относится.

Добровольное принятие решения человеком подразуме-
вает, что на него не оказывается какое-либо давление извне; 
он должен быть свободен в принятии своего решения по 
проблемам своего здоровья. Таким образом, «добровольное» 
подразумевает уважительное отношение к достоинству че-
ловеческой личности, ее правам и обязанностям, и человек 
принимает свое решение, будучи свободным. Ф.М. Досто-
евский, разбирая проблему свободы человека, определил ее 
следующим образом: «Свобода не в том, чтобы сдерживать 
себя, а в том, чтобы владеть собой». Н.А. Бердяев – философ 
свободы – исходит из определения свободы, сделанного 
Ф.М. Достоевским, и добавляет, что этика есть философия 
свободы. 

Наконец, «добровольное» подразумевает автономию 
и индивидуальную ответственность человека. Статья №5 
Декларации о биоэтике и правах человека рассматривает 
понятия автономии и ответственности. 

Автономия как способность человека к самоопреде-
лению, независимым решениям, действиям и оценкам. 
Автономия подразумевает свободу от патерналистического 
вмешательства, способность действовать на основе раци-
ональных принципов и правил в соответствии с тем, как 
данный человек понимает свое благо, личное достоинство и 
счастье. Согласно кантовскому подходу, автономия – это спо-
собность воли самостоятельно устанавливать закон своего 
действия; согласно утилитарному подходу – способность 
человека следовать своим собственным предпочтениям.

Вторая часть статьи №5 касается ответственности. От-
ветственность – это осознание человеком долга принимать 
решения, действовать надлежащим образом исходя из неко-
торых обязательств (например, в отношении родителей и т.д.).

В этике понятия автономии и ответственности вза-
имосвязаны. Ответственность означает автономию; без 
ответственности нет автономии. Если нет ответственности, 
автономия превращается в произвол, когда при принятии 
решения человек не ставит во внимание интересы других.

Некоторая детализация смысла «добровольного» воз-
никла из опыта работы в Этическом комитете при Мин- 
здраве России. Большинство проектов, которые приходили 
на экспертизу в комитет, упускали слово «добровольное», 
и мы как эксперты понимали, что спонсоры и ученые недо-
оценивали значимость этого ключевого понятия в процессе 
взаимодействия врача и пациента, тем самым понижая 
уровень своего проекта.

Таким образом, в термин «добровольное» мы вкла-
дываем смысл уважительного отношения к достоинству 
человеческой личности, его правам и его свободе, а также 
его автономии и ответственности.

Таблица 3. Бельмонтский отчет (Belmont report), 
1974 г. 
Table 3. Belmont report, 1974

В 1974 г. Национальный комитет США по защите 
прав участников биомедицинских и поведенческих 
исследований получил задание определить 
основополагающие этические критерии этих исследований

В 1979 г. результатом работы специалистов стал 
Бельмонтский отчет, основными положениями которого 
являются:

1. Уважение к человеку

2. Милосердие

3. Справедливость

В настоящее время Бельмонтский отчет служит в качестве 
фундаментальных принципов научно-исследовательской 
работы в США
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Центральное место в подготовке документа ДИС играет 
текст информированного согласия; его не следует рассма-
тривать как листок, который нужно подписать, т.е. рассма-
тривать процедуру ДИС формально. Возникает, естественно, 
вопрос, кто является автором данного документа: спонсор, 
научный руководитель проекта, организация пациентов? Из-
начально составление документа инициируется спонсором и 
рассматривается на заседании экспертов по конкретной теме 
с участием научного руководителя проекта. Следующий 
немаловажный этап – это утверждение документа. Пред-
почтение следует отдать научно-практическим обществам, 
иногда их несколько, с тем, чтобы текст информированного 
согласия получил одобрение. Однако в обществе должна 
существовать структура, которая бы утверждала текст 
информированного согласия. Примером могут служить 
США, где в структуре Национального института здоровья 
и Управления по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США (FDA) функционирует организация Institution Review 
Board (IRB), которой предписано утверждение текста ин-
формированного согласия. Важную роль играет также и 
ассоциация врачей США. Наконец, в процессе прохождения 
ДИС он рассматривается на заседании этического комитета. 
Эксперты этического комитета рассматривают документ 
проекта исследования в целом, но особое внимание уделяют 
экспертной оценке текста информированного согласия. 
Практика показывает, что эта часть проекта наиболее уяз-
вима. Некоторым эталоном является опыт международных 
фармакологических компаний, что касается российских 
проектов, то данная его часть часто содержит замечания 
совета по этике. Причиной тому является необходимость об-
учения как спонсора, так и научных руководителей процессу 
составления текста информированного согласия.

Базовым элементом информированного согласия яв-
ляется та его часть, в которой рассматриваются цель ис-
следования, продолжительность исследования, в котором 
будет участвовать волонтер; четкое описание всех процедур 
исследования.

Важным разделом ДИС является описание возможных 
нежелательных реакций; при некоторых исследованиях не-
обходимо рассматривать и побочные реакции на проводимое 
лечение или же инструментальное обследование. Эта часть 
документа должна быть тщательно проанализирована экспер-
тами и в понятной и доступной форме объяснена пациенту. 
В обязанность свидетеля входит контроль над тем, как врач 
доходчиво объясняет это больному или же членам его семьи. 

Относительно новым условием формирования документа 
ДИС является участие свидетеля, на что ранее обращено 
внимание. Свидетель процедуры информированного согласия 
должен быть убежден в том, что врач изложил в доходчивой 
форме возможность развития нежелательных реакций, а па-
циент их понял. В этом состоит роль свидетеля; он должен 
отметить в документе, что этот процесс осуществлен про-
фессионально.

Врачу предстоит при обсуждении исследовательского 
проекта обсудить также с больным преимущества, которые 
он получает, участвуя в этом исследовании или проведении 
определенных методов лечения и обследования.

Специальное место занимает раздел финансовой заинте-
ресованности человека: участвуя в предполагаемом иссле-
довании, он должен получить четкую и ясную информацию 
по финансовой компенсации своего участия.

На всех этапах реализации проекта у больного сохраня-
ется право выхода из него.

Современные требования к тексту информированного 
согласия предусматривают две его формы: развернутый 
текст и короткая форма, с изложением самого проекта и 
целей исследования.

Особая ситуация может сложиться, когда при жизне- 
угрожающих заболеваниях возникает необходимость уско-
ренного прохождения процедуры ДИС. Подобное решение 
на государственном уровне принимается в структурах ор-
ганизации здравоохранения. Такая ситуация сложилась при 
регистрации вакцин нового поколения для профилактики 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Возникла необходи-
мость проведения всей процедуры апробации вакцин в более 
сжатые сроки, чем это обычно принято в повседневной 
практике.

Особое место занимает прохождение ДИС у лиц, которые 
по разным причинам не могут самостоятельно принимать 
решения. В первую очередь это касается больных психи- 
атрического профиля с нарушением когнитивной функции.

Этические проблемы пронизывают весь процесс фор-
мирования и прохождения ДИС. Необходимо подчеркнуть 
этические аспекты плацебо и ноцебо. Последний редко ос-
вещается в отечественной литературе. Под эффектом ноцебо 
понимается процесс ухудшения состояния здоровья паци-
ента под влиянием той информации, которая ему сообща-
ется в процессе общения его с врачом или же медицинским 
персоналом. Выделяют следующие формы ноцебо: психо-
соматическое ухудшение состояния здоровья вследствие 
ожидания развития побочных реакций; психосоматическое 
ухудшение в желании ухудшения своего здоровья, наконец, 
ухудшение состояния здоровья вследствие исходного на-
строя пациента на такой сценарий развития событий. 

В современных исследованиях редко учитываются и 
анализируются эффекты плацебо и ноцебо, особенно это 
касается последнего.

Таким образом, ДИС играет исключительно важную 
роль в современной медицинской практике, затрагивая ее 
основные направления, в первую очередь это касается этики. 
Она предназначена отличить добро от зла, что достигается 
через осознание ценности. Самая высокая ценность есть 
здоровье человека и его бытие. 

 Одним из основоположников теорий социальной стра-
тификации и социальной мобильности является русский и 
американский ученый, социолог и культуролог, основатель 
социологического факультета в Гарвардском университете и 
в последующем президент Американской социологической 
ассоциации Питирим Александрович Сорокин. В своем 
труде «Социальная и культурная динамика» он писал: «Что 
бы ни случилось со мной в будущем, я уверен, что три вещи 

Рис. 2. Питирим Алексан-
дрович Сорокин (1889– 
1968). Редкая фотогра-
фия в период его эмигра-
ции в США.
Fig. 2. Pitirim Alexandrovich 
Sorokin (1889–1968) .  
A rare photograph during 
his migration to the United 
States.
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навсегда останутся убеждениями моего сердца и ума. Жизнь, 
как бы ни тяжела она была, – это самая высшая, самая пре-
красная, самая чудесная ценность в этом мире. Превратить 
ее в служение долгу – вот еще одно чудо, способное сделать 
жизнь счастливой. В этом я также убежден. И, наконец, я 
убежден, что ненависть, жесткость и несправедливость 
не могут и никогда не смогут построить на земле Царство 
Божие. К нему ведет лишь один путь: путь самоотверженной 
творческой любви, которая заключается не в молитве только, 
а, прежде всего – в действии».

Этические вызовы ХХI в. остро поставили вопросы 
этического образования общества, этического мониторинга 
складывающихся событий в мире, подготовки этических 
деклараций при проведении научных исследований. Для до-
стижения этих целей необходимо создать стройную систему 
принятия этических решений; эту задачу необходимо отнести 
к проблеме национальной безопасности нашего государства.
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