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Ассоциативная роль полиморфизма гена eNOS (4a/4b) 
в развитии артериальной гипертензии у больных ревматоидным 
артритом

А.А. Чернова, С.Ю. Никулина, Ю.А. Толстокорова

ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России,  
Красноярск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить вклад полиморфизма гена eNOS (4a/4b) в развитие артериальной гипертензии (АГ) у больных ревма-
тоидным артритом (РА).
Материал и методы: обследовано 143 больных РА, среди которых были выделены группа пациентов без АГ (n=50) и группа пациентов  
с РА в ассоциации с АГ (n=93). Здоровых добровольцев (n=151) также разделили на 2 группы, сопоставимые по возрасту и полу 
с основными группами. В работе использован спектр клинических, лабораторных, инструментальных методов. Также прово-
дили молекулярно-генетическое исследование. У всех участников исследования отбирали образцы крови. Выделение ДНК прово-
дили стандартным фенол-хлороформным методом. Генотипирование по гену eNOS выполнялось методом ПЦР-ПДРФ анализа 
(полимеразная цепная реакция — полиморфизм длин рестрикционных фрагментов). ПЦР проводилась с набором праймеров к со-
ответствующим районам генома. Продукты ПЦР анализировали электрофорезом в 4% полиакриламидном геле с последующим 
окрашиванием бромистым этидием.
Результаты исследования: в ходе молекулярно-генетического исследования наблюдали статистически значимое преобладание го-
мозиготного генотипа 4а/4a и аллели 4а полиморфизма гена eNOS в группе пациентов с РА в ассоциации с АГ в сравнении с дан-
ными показателями у пациентов с РА без АГ. Оцененный по отношению шансов риск развития РА в ассоциации с АГ у носителей 
генотипа 4а/4a гена eNOS выше в 3,635 раза по сравнению с носителями генотипов 4a/4b и 4b/4b. Аллель 4а значительно чаще 
встречалась в группе пациентов с РА в ассоциации с АГ, чем в контрольной группе (ОШ=3,458 [95% ДИ 1,571–4,575]; р<0,05). 
В группе пациентов с РА без АГ в сравнении с контрольной группой здоровых добровольцев статистически достоверных значений 
не было выявлено.
Заключение: гомозиготный генотип 4а/4a и аллель 4a полиморфизма 4a/4b гена eNOS являются предикторами развития РА в ас-
социации с АГ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, кардиоваскулярная патология, артериальная гипертензия, молекулярно-генетиче-
ское исследование, однонуклеотидный полиморфизм, ассоциация генов.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Чернова А.А., Никулина С.Ю., Толстокорова Ю.А. Ассоциативная роль полиморфизма гена еNOS (4а/4b) 
в развитии артериальной гипертензии у больных ревматоидным артритом. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(8):471–474. DOI: 
10.32364/2587-6821-2020-4-8-471-474.

Association of eNOS (4a/4b) gene polymorphism with the 
development of arterial hypertension in patients with rheumatoid 
arthritis

A.A. Chernova, S.Yu. Nikulina, Yu.A. Tolstokorova

Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk, 
Russian Federation 

ABSTRACT
Aim: to study a contribution of eNOS (4a/4b) gene polymorphism in the development of arterial hypertension (AH) in patients with rheumatoid 
arthritis (RA).
Patients and Methods: 143 patients with RA were examined, among which a group of patients without AH (n=50) and a group of patients 
with RA in association with AH (n=93) were selected. Healthy volunteers (n=151) were also divided into 2 groups, comparable in age and 
gender to the main groups. A range of clinical, laboratory, and instrumental methods were used in this study. We also conducted molecular 
genetics. Blood samples were taken from all patients in the study. DNA was isolated using the phenol-chloroform DNA extraction method. 
Genotyping for the eNOS gene was performed by PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction — Restriction Fragment Length Polymorphism) 
analysis. PCR was performed with a set of primers to the corresponding genome regions. PCR products were analyzed by electrophoresis in a 
4% polyacrylamide gel followed by staining with ethidium bromide.
Results: during the molecular genetics, there was a statistically significant prevalence of 4a/4a homozygous genotype and 4a alleles of eNOS 
gene polymorphism in patients with RA in association with AH versus these parameters in patients with RA without AH. The estimated risk 
concerning odds ratio of RA occurrence in association with AH in carriers of 4a/4a genotype in the eNOS gene was 3.635 times higher versus 

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-471-474
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ВВедение
Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное ревма-

тическое заболевание, характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и системным поражением дру-
гих тканей и органов [1]. Наиболее важное место зани-
мают патологические изменения сердечно-сосудистой 
системы [2]. Кардиоваскулярный риск у пациентов с РА 
значительно увеличен по сравнению с общей популя-
цией [3, 4]. Установлено, что артериальная гипертензия 
(АГ) при РА имеет мультифакториальный генез, обу-
словленный результатом взаимодействия полигенной 
составляющей и факторов внешней среды [5]. Выявле-
ние различных факторов, которые могут ассоциировать-
ся с развитием АГ у больных РА, представляет интерес 
для исследования.

Выбор полиморфизма гена в данном исследова-
нии строился на генно-кандидатном подходе, основан-
ном на функции гена в патогенезе заболевания [6]. Так, 
при обзоре литературных данных было выявлено, что 
в 2007 г. уже проводилось исследование с целью изуче-
ния влияния гена eNOS (4a/b) на восприимчивость к РА. 
В исследование включили 145 здоровых лиц и 190 па-
циентов с РА. Результаты показали, что наличие поли-
морфизма 4a/b гена eNOS может выступать в качестве 
фактора риска развития РА [7]. Позднее была выявлена 
взаимосвязь гена eNOS и развития ишемической болезни 
сердца и АГ [8, 9].

Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) 4а/b гена 
eNOS локализован на длинном плече 7 хромосомы, локус 
7q36.1. Предполагаемым механизмом реализации действия 
полиморфизма является запуск пула воспалительных цито-
кинов, которые реализуют патогенетические особенности 
системного воспаления при РА, способствующие развитию 
ангиогенеза. Субклиническое воспаление, локализованное 
в сосудистой стенке, рассматривается как важное звено па-
тогенеза АГ [10, 11].

Литературные данные о влиянии гена eNOS (4a/b) 
на развитие АГ у больных РА немногочисленны. Целью на-
шего исследования явилось изучение вклада полиморфиз-
ма гена eNOS (4a/4b) в развитие АГ у больных РА.

Материал и Методы
Набор пациентов проводился в ревматологическом 

отделении КГБУЗ «КМКБ № 20 им. И.С. Берзона» (г. Крас-
ноярск). Было обследовано 143 больных РА. От всех 
пациентов было получено добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Среди обсле-
дованных была выделена группа пациентов с РА без АГ 

(n=50; 35%) и группа пациентов с РА в ассоциации с АГ 
(n=93; 65%). Для каждой основной группы была сфор-
мирована контрольная группа. Здоровых добровольцев 
(n=151) без ревматических и сердечно-сосудистых за-
болеваний разделили на 2 контрольные группы, сопо-
ставимые по возрасту и полу с основными группами: 
контрольная группа 1, служившая контролем для группы 
пациентов с РА и АГ, и контрольная группа 2, служившая 
контролем для группы пациентов с РА без АГ. Всем па-
циентам были проведены клинические, лабораторные, 
инструментальные исследования.

Молекулярно-генетическое исследование проводи-
ли на базе Российско-итальянской лаборатории меди-
цинской генетики «MAGI» КрасГМУ и лаборатории мо-
лекулярно-генетических исследований терапевтических 
заболеваний НИИТПМ — филиала ИЦиГ СО РАН (г. Новоси-
бирск). У всех обследуемых были взяты образцы венозной 
крови в количестве 5–10 мл. Выделение ДНК проводили 
стандартным фенол-хлороформным методом. Генотипи-
рование по гену eNOS выполнялось методом ПЦР-ПДРФ 
анализа (полимеразная цепная реакция — полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов). ПЦР проводилась 
с набором праймеров к соответствующим районам гено-
ма. Продукты ПЦР анализировали электрофорезом в 4% 
полиакриламидном геле с последующим окрашивани-
ем бромистым этидием.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием пакета прикладных программ Excel, Statistica 
for Windows 10.0, IBM SPSS 20.

Различия в распределении частот аллелей и геноти-
пов гена eNOs между группами оценивали посредством 
критерия χ2. В случае четырехпольных таблиц сопряжен-
ности сравнение выборок по частотам генотипов и алле-
лей применяли точный двусторонний критерий Фишера. 
Относительный риск заболевания по конкретной алле-
ли или генотипу вычисляли как отношение шансов (ОШ).  
ОШ указано с 95% доверительным интервалом (ДИ). Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение
При распределении генотипов и аллелей полиморфиз-

ма гена eNOS наблюдается статистически значимое преоб-
ладание гомозиготного генотипа 4а/4a и аллели 4а в груп-
пе пациентов с РА в ассоциации с АГ в сравнении с лицами 
контрольной группы 1 (табл. 1).

Оцененный по отношению шансов риск развития РА 
в ассоциации с АГ у носителей генотипа 4а/4a гена eNOS 
выше в 3,635 раза (р<0,05) по сравнению с носителями ге-

carriers of 4a/4b and 4b/4b genotypes. 4a allele was significantly more common in the group of patients with RA in association with AH versus 
the control group (OR=3.458 [95% CI 1.571–4.575]; p<0.05). There were no statistically significant values in the group of patients with RA 
without AH versus the control group with healthy volunteers.
Conclusion: 4а/4a homozygous genotype and 4a allele of the eNOS 4a/4b gene polymorphism are predictors of RA development in association 
with AH.
KEYWORDS: rheumatoid arthritis, cardiovascular pathology, arterial hypertension, molecular genetics, single-nucleotide polymorphism, 
genetic association.
FOR CITATION: Chernova A.A., Nikulina S.Yu., Tolstokorova Yu.A. Association of eNOS (4a/4b) gene polymorphism with the development 
of arterial hypertension in patients with rheumatoid arthritis. Russian Medical Inquiry. 2020;4(8):471–474. DOI: 10.32364/2587-
6821-2020-4-8-471-474.
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нотипов 4a/4b и 4b/4b. Аллель 4а статистически значимо  
(p<0,05) чаще встречалась в группе пациентов с РА в ассо-
циации с АГ, чем в контрольной группе (табл. 2).

Результаты исследования подтвердили вклад поли-
морфизма 4a/b гена eNOS в развитие АГ у пациентов 
с РА восточносибирской популяции. Тем самым полу-
ченные результаты подтверждают основной предпола-
гаемый механизм действия полиморфизма, связанного 
с дисфункцией эндотелия, недостаточным образованием 
NО, системным воспалением в сосудистой стенке, при-
водящим к развитию АГ у больных РА. В любом случае 
пациенты с длительным РА (более 2 лет) должны рас-
сматриваться как пациенты высокого риска по развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), даже при отсут-
ствии клинических признаков. Это требует обсуждения 
и уточнения как диагностических подходов, так и меро-
приятий по первичной профилактике ССЗ при РА.

заключение
Таким образом, результаты исследования свидетель-

ствуют о том, что гомозиготный генотип 4а/4a и ал-
лель 4a полиморфизма 4a/4b гена eNOS являются пре-
дикторами развития РА в ассоциации с АГ. Полученные 
данные могут быть применимы для определения инди-
видуальной тактики ведения группы пациентов с РА в ас-
социации с АГ. Важнейшими аспектами тактики ведения 
пациентов с РА и АГ являются решения о целесообраз-
ности и выборе медикаментозной терапии, для чего по-
надобится проведение проспективных исследований, 
которые позволят более точно определить особенности 
лечения АГ и преимущества различных классов антиги-
пертензивных препаратов для профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений у больных РА. Также не вы-
зывает сомнений, что мультифакториальная природа АГ 

обусловлена полиморфизмами различных генов, уча-
ствующих в реализации различных молекулярных меха-
низмов, что требует дальнейшего изучения для выявле-
ния генов, обладающих гипертензивным эффектом.
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Таблица 1. Частоты генотипов и аллелей полиморфиз-
ма гена eNOS в группе больных РА и АГ и в контроль-
ной группе
Table 1. Frequency of genotypes and alleles of eNOS gene 
polymorphism in the group of patients with RA and AH and  
in the control group

Генотипы  
и аллели
Genotypes  
and alleles

Здоровые 
добровольцы, 

n (%)
 Healthy  

volunteers,  
n (%)

Больные РА 
в ассоциации 

с АГ, n (%)
RA patients in 

association with 
AH, n (%)

Больные
РА без АГ,  

n (%)
Patients with

RA without AH, 
n (%)

Генотипы:
Genotypes:
4a/4a
4a/4b
4b/4b

n=151
34 (23)
79 (52)
38 (25)

n=93
28 (30)
47 (51)
18 (19)

n=50
11 (22)
27 (54)
12 (24)

Аллели:
Alleles:
4a
4b

2n=302
149 (49,4)
153 (50,6)

2n=186
105 (56,8)
81 (43,2)

2n=100
47 (47,4)
53 (52,6)

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; РА – ревматоидный 
артрит; n – количество исследованных лиц; 2n – количество хромосом 
у исследованных лиц. 

Note. AH – arterial hypertension; RA – rheumatoid arthritis; n is the number of 
patients, 2n is the number of chromosomes in the patients.

Таблица 2. Риск развития РА в ассоциации с АГ 
Table 2. Risk of RA in association with AH

Генотипы  
и аллели
Genotypes  
and alleles

Пациенты с РА в ассоциа-
ции с АГ против контроль-

ной группы 1, ОШ (95% ДИ) 
Patients with RA in asso-
ciation with AH versus the 

control group 1, OR (95% CI)

Пациенты с РА без АГ 
против контрольной  

группы 2, ОШ (95% ДИ)
Patients with RA without 

AH versus the control 
group 2, OR (95% CI)

Генотип  
4а/4a
4a/4a  
genotype

3,635
(95% ДИ 1,323–9,891); р<0,05

3.635
(95% CI 1.323–9.891); p<0.05

p>0,05

Аллель 4а
4a allele

3,458
(95% ДИ 1,571–4,575); р<0,05

3.458
(95% CI 1.571–4.575); p<0.05

p>0,05

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; РА – ревматоидный 
артрит; ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов. 

Note. AH – arterial hypertension; RA – rheumatoid arthritis; n is the number of 
patients, CI – confidence interval; OR – odds ratio.
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Коморбидная патология у пациентов с подагрическим  
артритом по данным городского регистра Санкт-Петербурга 
за 2000–2019 гг.

А.Ю. Фонтуренко1, Р.А. Башкинов1,2, В.И. Мазуров1,2, И.З. Гайдукова1,2, М.С. Петрова1,2,  
О.В. Инамова1,2, А.А. Шаповалов3, И.М. Нагирняк3

1ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2СПб ГБУЗ «КРБ № 25», Санкт-Петербург, Россия
3ООО «ТехЛаб», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение особенностей подагрического артрита (ПА) и коморбидных состояний у пациентов с ПА за период 
с 2000 по 2019 г.
Материал и методы: на основании данных Санкт-Петербургского городского регистра подагры и бессимптомной гиперурикемии 
за период с 2000 по 2019 г., сформированного на базе облачной электронной системы хранения данных GALENOS (OOO «TexЛаб»), 
был проведен анализ клинического течения ПА и встречаемости коморбидных состояний при нем.
Результаты исследования: в исследование включены результаты обследования 1725 пациентов с ПА. Среднее время наблюдения 
составило 4,85±3,36 года. Преобладали хронические формы ПА, обострение зарегистрировали у 1198 (69,45%) пациентов, наличие 
тофусов — у 522 (30,26%). Достоверно превышала популяционную (p≤0,05 во всех случаях) частота таких коморбидных состо-
яний, как артериальная гипертензия (АГ), острый инфаркт миокарда (ОИМ) в анамнезе, стенокардия напряжения, тромбоэмбо-
лия легочной артерии в анамнезе, кардиомиопатии, хроническая сердечная недостаточность, транзиторная ишемическая атака 
в анамнезе, острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, хроническая обструктивная болезнь легких, язвенная болезнь 
различных локализаций, хронический панкреатит, избыточная масса тела или ожирение, сахарный диабет (СД) 2 типа, хрониче-
ский пиелонефрит, мочекаменная болезнь (МКБ) и хроническая болезнь почек. Повышенный уровень мочевой кислоты на момент 
обострения наблюдался у 91,42% пациентов с СД 2 типа, у 93,86% — с АГ, у 94,33% — с нефропатией, у 92,93% — с МКБ, у 97,75% — 
с ОИМ, у 93,96% — с избыточной массой тела / ожирением. Пациенты получали широкий спектр препаратов как для купирования 
обострения ПА и нормализации уровня мочевой кислоты, так и для лечения коморбидных состояний.
Выводы: пациенты с ПА имеют превышающую популяционный уровень встречаемость коморбидных состояний, выраженность 
которой ассоциируется с повышением уровня мочевой кислоты. Отмечается низкая приверженность лечению и отсроченное об-
ращение в ревматологическую службу.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подагрический артрит, подагра, тофус, коморбидность, мочевая кислота, гиперурикемия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Фонтуренко А.Ю., Башкинов Р.А., Мазуров В.И. и др. Коморбидная патология у пациентов с подагрическим  
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ABSTRACT
Aim: To study of the features of the course of gout and the occurrence of comorbid conditions in patients with gouty arthritis for the period 
from 2000 to 2019.
Patients and Methods: Based on data from the Saint Petersburg city register of gout and asymptomatic hyperuricemia for the period from 
2000 to 2019, formed on the basis of the GALENOS cloud electronic data storage system (© OOO Techlab), an analysis of the clinical course 
of gouty arthritis and the prevalence of comorbid conditions was performed.
Results: This study includes the results of a survey of 1,725 patients. The average follow-up time for patients was 4.85±3.36 (1–17) years. 
In the studied patients, chronic forms of gouty arthritis prevailed (exacerbation of chronic arthritis — 1198 (69.45%) patients, the presence 
of tofuses — in 522 (30.26%) patients. The frequency of comorbid conditions such as: arterial hypertension, acute myocardial infarction, 
tension angina, pulmonary embolism, cardiomyopathy, chronic heart failure, transient ischemic attack, acute cerebrovascular accident in 
history, chronic obstructive pulmonary disease, peptic ulcer disease of various localization, chronic pancreatitis, overweight or obesity, type 
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ВВедение
В последние десятилетия отмечается тенденция к ро-

сту числа пациентов с подагрой. В России доля боль-
ных подагрой увеличилась с 0,1% в 1970-х гг. до 0,3%  
в 2018 г. [1]. Подагра является заболеванием, ассоцииро-
ванным с множеством коморбидных состояний. Многие 
хронические заболевания, такие как сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ), артериальная гипертензия (АГ), 
сахарный диабет (СД), гиперлипидемия, хроническая бо-
лезнь почек (ХБП), чаще встречаются у пациентов с по-
дагрой по сравнению с лицами, не страдающими данным 
заболеванием [2]. Интересным направлением представ-
ляется изучение взаимосвязей подагры с другими рев-
матическими заболеваниями. В литературе есть данные 
о частоте гиперурикемии и подагры у больных ревма-
тоидным артритом (РА) [3], подтверждающие их связь 
со смертностью от ССЗ. Проводилось изучение сочета-
ния подагры и псориатического артрита с формирова-
нием особого перекрестного синдрома. Предполагается 
участие кристаллов уратов в патогенезе псориаза и псо-
риатического артрита [4].

Проводились многочисленные исследования, посвя-
щенные изучению взаимосвязи уровня мочевой кислоты 
и наличия различной коморбидной патологии как при пода-
грическом артрите (ПА), так и при бессимптомной гиперу-
рикемии. Некоторые авторы считают, что неоднородность 
изучаемых популяций и их смешение затрудняют вывод 
о причинно-следственных связях. Исследования менделев-
ской рандомизации до сих пор не выявили широко распро-
страненных причинно-следственных связей между уров-
нем сывороточной мочевой кислоты и коморбидными 
заболеваниями [2].

Цель исследования — изучение особенностей ПА и ко-
морбидных состояний у пациентов с ПА за период с 2000 
по 2019 г.

Материал и Методы
Анализ проведен на основании данных Санкт-Петер-

бургского городского регистра подагры и бессимптом-
ной гиперурикемии, сформированного на основании 
данных медицинских карт 1725 пациентов, госпитализиро-
ванных в Городской центр подагры с обострением ПА. Ре-
гистр сформирован на базе облачной электронной систе-
мы хранения данных GALENOS (OOO «TexЛаб»). Критерий 
включения в исследование — наличие информированного 
согласия пациента на участие в исследовании.

В регистр включали сведения о половой принадлеж-
ности и возрасте пациента, этиологии подагры (пер-
вичная или вторичная), характере течения заболевания 

(острый ПА, хронический ПА, хроническая тофусная  
подагра), функциональном классе (ФК) недостаточности 
функции суставов. Учитывали наличие коморбидных со-
стояний. Регистрировали препараты, которые получали 
пациенты в рамках основного заболевания, и наличие 
коморбидных состояний. Критериями наличия нефро-
патии у пациента были: наличие суточной потери белка 
≥0,3 г/сут и/или стойкое изменение мочевого осадка  
(в ≥2 последовательно взятых анализах мочи), и/или изо-
лированное снижение скорости клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин (по клиренсу креатинина) [5]. Подагриче-
скую нефропатию диагностировали при отсутствии дру-
гих заболеваний, способных вызвать нарушение функции 
почек.

Внесение данных пациентов в регистр проводилось 
в обезличенном виде, не позволяющем идентифицировать 
отдельного пациента как личность. Каждому пациенту при-
сваивался индивидуальный номер. Исследование проводи-
лось с одобрения локального комитета по этике ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова и ГБУЗ КРБ № 25 с соблюдени-
ем Федерального закона о персональных данных РФ с по-
правкой от 30.12.2017 г.

Статистический анализ проводили для всех включен-
ных в исследование пациентов с использованием паке-
та программного обеспечения Statistica 8.0 (StatSoftInc, 
США). Характер распределения данных оценивали гра-
фическим методом и с использованием критерия Шапи-
ро — Уилка. В случае нормального распределения признака 
его описывали в виде среднее ± стандартное отклонение 
(M±SD). При характере распределения данных, отличном 
от нормального, применялся критерий χ2. Корреляционные 
взаимосвязи между количественными признаками рассчи-
тывались с применением коэффициента корреляции Пир-
сона или Спирмена. Различия и взаимосвязи считали до-
стоверными при p≤0,05.

результаты исследоВания
Клинико-демографическая характеристика 1725 паци-

ентов, включенных в регистр, представлена в таблице 1.
Для купирования обострения ПА применяли нестеро-

идные противовоспалительные препараты, анальгетики, 
глюкокортикоиды и колхицин. Уратснижающая тера-
пия была представлена различными дозами аллопури-
нола, фебуксостата, бензбромарона, цитратной смеси 
(табл. 2). Применялись экстракорпоральные методы ле-
чения — плазмаферез и внутривенное лазерное облуче-
ние крови.

Распространенность коморбидных состояний у пациен-
тов с ПА и в общей популяции представлена в таблице 3.

2 diabetes mellitus, chronic pyelonephritis, urolithiasis and chronic kidney disease significantly exceeded the population (p≤0.05). Elevated 
uric acid levels were observed in 91.42% of patients with type 2 diabetes, 93.86% with hypertension, 94.33% with nephropathy, 92.93% with 
urolithiasis, 97.75% with acute myocardial infarction and 93.96% with overweight /obesity. Patients received a wide range of medications for 
both relieving acute GA and normalizing UA levels, and for the treatment of comorbid conditions.
Conclusions: Patients with gouty arthritis have a high incidence of comorbid conditions, greater than in the population, the severity of which 
directly depends on the increase in the level of uric acid.
KEYWORDS: gouty arthritis, gout, tophus, comorbidity, uric acid, hyperuricemia.
FOR CITATION: Fonturenko A.Yu., Bashkinov R.A., Mazurov V.I. et al. Features of gouty arthritis and comorbid conditions in it — data 
from the city register of Saint Petersburg for 2000–2019. Russian Medical Inquiry. 2020;4(8):475–482. DOI: 10.32364/2587-6821-
2020-4-8-475-482.
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Таблица 1. Клинико-демографические особенности пациентов с подагрическим артритом (n=1725)
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with gouty arthritis (n=1725)

Мужчины, n (%) / Men, n (%) 1440 (83)

Женщины, n (%) / Women, n (%) 285 (17)

Среднее время наблюдения за пациентами, лет / Average follow-up period, years 4,85±3,36 (1–17)

Возраст ≤55 лет у мужчин и ≤65 лет у женщин (средний возраст 65,5±7 (56–91) лет), n (%)
Age ≤ 55 years in men and ≤ 65 years in women (mean age 65.5±7 (56-91) years), n (%)

793 (46)

Возраст >55 лет у мужчин и >65 лет у женщин (средний возраст 48,5±8,7 (29–65) года), n (%)
Age > 55 years in men and > 65 years in women (mean age 48.5±8.7 (29-65) years), n (%)

932 (54)

Острый ПА, n (%) / Acute GA, n (%) 5 (0,29)

Хронический ПА, n (%) / Chronic GA, n (%) 1198 (69,45)

Тофусная подагра, n (%) / Tophaceous gout, n (%) 522 (30,26)

Формирование тофусов, n (%) / Tophus formation and resorption, n (%) 102 (19,54)

Формирование и рассасывание тофусов, n (%) / Tophus formation and resorption, n (%) 4 (0,77)

Среднее время формирования тофусов, лет (диапазон) / Average time of tophus formation, years (range) 5,36±3,39 (1–15)

Среднее время рассасывания тофусов, лет (диапазон) / Average time of tophus resorption, years (range) 3,48±1,97 (1–8)

I ФК недостаточности суставов, n (%) / Joint insufficiency of FC I, n (%) 16 (0,93)

II ФК недостаточности суставов, n (%) / Joint insufficiency of FC II, n (%) 1612 (93,44)

III ФК недостаточности суставов, n (%) / Joint insufficiency of FC III, n (%) 59 (3,43)

Прогрессирование от I до II ФК недостаточности суставов, n (%) / Progression of joint insufficiency from FC I to II, n (%) 7 (0,41)

Прогрессирование от II до III ФК недостаточности суставов, n (%) / Progression of joint insufficiency from FC II to III, n (%) 25 (1,44)

Прогрессирование от II до IV ФК недостаточности суставов, n (%) / Progression of joint insufficiency from FC II to IV, n (%) 1 (0,06)

Уменьшение степени тяжести недостаточности суставов от III до II ФК, n (%) / Decrease of joint insufficiency FC III to II, n (%) 5 (0,29)

Среднее время прогрессирования с I до II ФК, лет / Average time of progression from FC I to II, years 5,57±4,04 (1–11)

Среднее время прогрессирования со II до III ФК, лет / Average time of progression from FC II to III, years 6±4,06 (1–15)

Среднее время уменьшения ФК, лет / Average time of FC decrease, years 3,2±2,8 (1–8)

Наличие другого ревматологического заболевания до дебюта ПА, n (%) / Presence of another rheumatological disease before the GA onset, n (%) 45 (2,61)

Смена диагноза в ходе наблюдения, n (%) / Change of diagnosis during follow-up, n (%) 7 (0,41)

Сопутствующая ревматологическая патология у пациентов с ПА, n (%) / Concomitant rheumatological pathology in patients with GA, n (%) 1236 (71,65)

Примечание. ПА — подагрический артрит, ФК — функциональный класс. 

Note. GA — gouty arthritis; FC — functional class.

Таблица 2. Лечение обострений и уратснижающая терапия у пациентов с подагрическим артритом (n=1725)
Table 2. Treatment of exacerbations and urate-lowering therapy in patients with gouty arthritis (n=1725)

Препарат (группа) / Preparation (group) Количество человек (%) / Number of patients (%)

Нестероидные противовоспалительные препараты / Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 1520 (88,12)

Анальгетики / Analgesics 113 (6,55)

Глюкокортикоиды / Glucocorticoids 1032 (59,83)

Колхицин / Colchicine 253 (14,67)

Аллопуринол / Allopurinol 1470 (85,22)

Фебуксостат / Febuxostat 151 (8,75)

Бензбромарон / Benzbromarone 1 (0,06)

Цитратная смесь (калия гидрокарбонат + лимонная кислота + натрия цитрат) 
Potassium citrate mixture (potassium bicarbonate + citric acid + sodium citrate)

657 (38,09)

Внутривенное лазерное облучение крови / Intravenous laser blood irradiation 302 (17,51)

Плазмаферез / Plasmapheresis 187 (10,84)
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Повышенный уровень мочевой кислоты на момент 
обострения наблюдался у 91,42% пациентов с СД 2 типа, 
у 93,86% — с АГ, у 94,33% — с нефропатией, у 92,93% — 
с МКБ, у 97,75% — с острыми инфарктом миокарда (ОИМ) 
в анамнезе, у 93,96% — с избыточной массой тела / ожи-
рением.

Возрастных различий не получено (p>0,05) для следу-
ющих коморбидных состояний: МКБ (мочекаменная бо-
лезнь) и избыточная масса тела / ожирение у женщин и ги-
перхолестеринемия у мужчин.

Лечение сопутствующих заболеваний проводилось раз-
личными классами препаратов, в т. ч. влияющими на обмен 
углеводов и мочевой кислоты (табл. 4).

Несмотря на рекомендуемое повторное обращение, 
по нашим наблюдениям, только 456 (26,43%) человек по-
вторно обращались в Городской центр подагры для оцен-
ки динамики заболевания и коррекции терапии, что го-
ворит о низкой степени приверженности данной группы 
пациентов лечению и недостаточном контроле за уров-
нем мочевой кислоты в динамике.

Таблица 3. Коморбидные состояния у пациентов с подагрическим артритом и в общей популяции
Table 3. Comorbid conditions in patients with gouty arthritis and in the total population

Патология
Pathology

ПА / GA,  
n=1725 (%)

Общая популяция
Total population

Патология
Pathology

ПА / GA,  
n=1725 (%)

Общая популяция
Total population

Артериальная гипертензия
Arterial hypertension

1461 (84,7)* 60% [6]
ХБП I–V стадий
CKD of stage I–IV

1223 (70,9)* 36% [5]

Стенокардия напряжения 
I–IV ФК
Angina of effort of FC I–IV

202 (11,17)* ≈ 6% [7]
Язвенная болезнь различной 
локализации
Peptic ulcer disease

200 (11,59)* 5–10% [15]

Нарушения ритма  
и проводимости 
Rhythm and conduction 
disorders

215 (12,46) —

Хронический холецистит  
различной этиологии
Chronic cholecystitis of various 
etiology

41 (2,38) —

ХСН I–IV ФК / CHF of FC I–IV 278 (16,12)* 7 % [7] Нефропатия различного  
генеза
Nephropathy of diverse  
origins

725 (42,03) —ОИМ в анамнезе 
History of AMI

123 (7,13)*
129 случаев на 100 тыс. населения [8]
129 cases per 100 thousand population [8]

ТЭЛА в анамнезе 
History of PE

11 (0,64)*
23–220 на 100 тыс. населения [7]

23-220 per 100 thousand population[7]
Бронхиальная астма
Asthma

52 (3,04) —

ТИА в анамнезе 
History of TIA

17 (0,99)*
200–500 тыс. ежегодно [9]

200-500 thousand annually [9]
Хронический гастрит
Chronic gastritis

320 (18,55) —

ОНМК в анамнезе 
History of CA

102 (5,91)*
3,2 на 1000 населения [10]
3.2 per 1000 population [10]

Хронический пиелонефрит
Chronic pyelonephritis

237 (13,74)*
До 20% [12]

Up to 20 % [12]

Ожирение 
Obesity

490 (28,41)*
30% и 25% соответственно [11]

30 and 25%, respectively [11]
ЖКБ
GD

199 (11,54) —

Нарушения гликемии 
натощак
Impaired fasting glycemia

2 (0,12) —
Нарушения толерантности 
к глюкозе
Impaired glucose tolerance

145 (8,41) —

Хронический панкреатит
Chronic pancreatitis

104 (6,02)*
4–8 на 100 тыс. населения [15]

4-8 per 100 thousand population[15]
Хронический вирусный гепатит B
Chronic viral hepatitis B

19 (1,1) —

СД 2 типа / Type 2 DM 382 (22,14)* До 20% / Up to 20 %[11] НАЖБП / NAFLD 189 (10,96) —

Хронический  
гломерулонефрит
Chronic glomerulonephritis

15 (0,87) —
Хронический вирусный  
гепатит С
Chronic viral hepatitis C

17 (0,99) —

ГЭРБ / GERD 94 (5,45) — Цирроз печени различной 
этиологии
Cirrhosis of various etiology

4 (0,23) —
ХОБЛ / COPD 113 (6,55)* 15% [14]

Мочекаменная болезнь
Urolithiasis

655 (37,970)*
737,5 на 100 тыс. населения [13]

737,5 per 100 thousand population[13]
Хронический гастродуоденит
Chronic gastroduodenitis

67 (3,94) —

Примечание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ОИМ — острый инфаркт миокарда в анамнезе, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака (в анамнезе), ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения (в анамнезе), СД — сахарный диабет 2 типа, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; ЖКБ — 
желчнокаменная болезнь; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; * — p≤0,05. 

Note. CHF — chronic heart failure, AMI — acute myocardial infarction, PE — pulmonary embolism, TIA — transient ischemic attack, CA — cerebrovascular accident, 
DM2 — type 2 diabetes mellitus, CKD — chronic kidney disease, COPD — Chronic Obstructive Pulmonary Disease; GERD — gastroesophageal reflux disease;  
GD — Gallstone disease; NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease; * — p≤0,05.
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Таблица 4. Терапия сопутствующих заболеваний у пациентов с подагрическим артритом в исследуемой выборке 
(n=1725)
Table 4. Treatment of comorbidities in patients with gouty arthritis in the study sample (n=1725)

Группа препаратов
Group  

of preparations, 
n (%)

Лекарственное  
средство

Medication
n (%)

Группа препаратов
Group  

of preparations,
n (%)

Лекарственное  
средство

Medication
n (%)

Антиагреганты
Antiaggregants

894 (51,83)

Дипиридамол / Dipyridamole 424 (24,58) Ингибиторы ангиотензин- 
превращающего фермента

Angiotensin-converting  
enzyme inhibitors  

825 (47,83)

Спираприл / Spirapril 1 (0,06)

Ацетилсалициловая кислота
Acetylsalicylic acid

326 (18,9)
Трандолаприл

Trandolapril
1 (0,06)

Пентоксифиллин / Pentoxifylline 97 (5,62)

Блокаторы  
рецепторов  

ангиотензина II
Angiotensin II receptor  

blockers
649 (37,62)

Лозартан / Losartan 554 (32,12)

Клопидогрел / Clopidogrel 43 (2,49) Валсартан / Valsartan 72 (4,17)

Тикагрелор / Ticagrelor 4 (0,23) Азилсартан / Azilsartan 9 (0,52)

Антикоагулянты
 Anticoagulants 

108 (6,26)

Аценокумарол / Acenocumarol 52 (3,01) Кандесартан / Candesartan 7 (0,41)

Ривароксабан / Rivaroxaban 17 (0,99) Телмисартан / Telmisartan 4 (0,23)

Апиксабан / Apixaban 14 (0,81) Ирбесартан / Irbesartan 2 (0,12)

Сулодексид / Sulodexide 13 (0,75) Олмесартан / Olmesartan 1 (0,06)

Дабигатран / Dabigatran 4 (0,23) Антагонисты  
имидазолиновых рецепторов

Imidazoline receptors antagonists 
169 (9,8)

Моксонидин / Moxonidine 164 (9,51)

Далтепарин
Dalteparin

5 (0,29)
Рилменидин
Rilmenidine

5 (0,29)

Гепарин / Heparin 3 (0,17)

Диуретики
Diuretics

426 (24,7)

Спиронолактон / Spironolactone 167 (9,68)

β-адреноблокаторы
Beta blockers
745 (43,19)

Бисопролол / Bisoprolol 491 (28,46) Индапамид / Indapamide 113 (6,55)

Метопролол / Metoprolol 178 (10,32) Торасемид / Torasemide 62 (3,59)

Небиволол
Nebivolol

24 (1,39)
Гидрохлоротиазид
 Hydrochlorothiazide

55 (3,19)

Атенолол / Atenolol 18 (1,04) Фуросемид / Furosemide 16 (0,93)

Соталол / Sotalol 17 (0,99) Хлорталидон / Chlorthalidone 11 (0,64)

Карведилол / Carvedilol 7 (0,41) Ацетазоламид / Acetazolamide 1 (0,06)

Бетаксолол / Betaxolol 7 (0,41) Эплеренон / Eplerenone 1 (0,06)

Пропранолол / Propranolol 3 (0,17)
Липидоснижающие  

препараты
Lipid-lowering drugs

102 (5,91)

Аторвастатин / Atorvastatin 78 (4,52)

Блокаторы  
кальциевых каналов

Calcium channel  
blockers

642 (37,22)

Амлодипин / Amlodipine 543 (31,48) Розувастатин / Rosuvastatin 17 (0,99)

Нифедипин / Nifedipine 67 (3,88) Симвастатин / Simvastatin 6 (0,35)

Верапамил / Verapamil 12 (0,7) Фенофибрат / Fenofibrate 1 (0,06)

Дилтиазем / Diltiazem 3 (0,17)

Пероральные  
сахароснижающие  

препараты
Oral hypoglycemic  

medications
235 (13,62)

Метформин / Metformin 149 (8,64)

Фелодипин / Felodipine 2 (0,12) Гликлазид / Gliclazide 35 (2,03)

Циннаризин / Cinnarizine 2 (0,12) Глибенкламид / Glibenclamide 24 (1,39)

Ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего 

фермента
Angiotensin-converting 

enzyme inhibitors
825 (47,83)

Периндоприл / Perindopril 400 (23,19) Глимепирид / Glimepiride 9 (0,52)

Эналаприл / Enalapril 252 (14,61) Вилдаглиптин / Vildagliptin 7 (0,41)

Лизиноприл / Lisinopril 130 (7,54) Ситаглиптин / Sitagliptin 4 (0,23)

Фозиноприл / Fosinopril 17 (0,99) Саксаглиптин / Saxagliptin 2 (0,12)

Рамиприл / Ramipril 15 (0,87) Линаглиптин / Linagliptin 2 (0,12)

Каптоприл / Captopril 4 (0,23) Эмпаглифлозин / Empagliflozin 1 (0,06)

Хинаприл / Quinapril 3 (0,17) Дапаглифлозин / Dapagliflozin 1 (0,06)

Зофеноприл / Zofenopril 2 (0,12) Гликвидон / Gliquidone 1 (0,06)
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обсуждение
В ходе проведенного исследования установлено, 

что почти у 70% пациентов выявлен хронический ПА, 
а у более чем 1/3 пациентов — тофусы, причем подавля-
ющее большинство имели тофусы уже на момент обра-
щения к врачу, что говорит о поздней диагностике забо-
левания. Ретроспективный анализ регистра не позволяет 
применять визуализирующие методы подтверждения, 
поэтому наличие тофусов оценивалось клинически.

По результатам нашего исследования, отмечена высо-
кая частота коморбидных состояний у пациентов с ПА, при-
чем тесно ассоциированная с уровнем мочевой кислоты 
(более 90% пациентов с СД 2 типа, АГ, нефропатией, МКБ, 
ОИМ, избыточной массой тела / ожирением имели повы-
шенный уровень мочевой кислоты), часто превышающая 
уровень в общей популяции.

Полученные данные согласуются с данными круп-
ных международных исследований, регистров и ранее про-
веденных нами исследований [16–18]. Так, масштабное 
когортное ретроспективное исследование, включавшее 
широкий круг больных ПА (от 17 тыс. до 123 тыс.) в Вели-
кобритании, США, Франции и Германии, определило АГ как 
самое частое сопутствующее состояние у пациентов с по-
дагрой, независимо от страны, так же как и ИБС (включая 
ОИМ). ХБП наиболее часто диагностировалась у пациентов 
из Великобритании [16]. Результаты нашей работы под-
тверждают лидирующее место АГ в составе сопутствующей 
патологии (84% пациентов). Мы показали достоверно боль-
шую, чем в общей популяции, частоту как ССЗ, так и цере-
броваскулярных заболеваний (p<0,05).

В плане терапии коморбидных состояний у паци-
ентов с ПА имеются определенные ограничения, свя-
занные с возможным повышением некоторыми ле-
карственными средствами уровня мочевой кислоты 
в крови (ацетилсалициловая кислота, диуретик и др.). 
Тем не менее в наблюдаемой выборке достаточно боль-
шое количество пациентов получали подобные препара-
ты, в большинстве случаев — по жизненным показаниям, 
что могло играть дополнительную роль в формировании 
стойкой гипер урикемии. В этой связи следует рассмо-
треть возможность замены указанных препаратов на ана-
логи, не оказывающие влияние на метаболизм пуринов 
или, напротив, снижающие уровень мочевой кислоты 
(метформин, дигидропиридиновые блокаторы кальцие-
вых каналов, лозартан, фенофибрат и статины) [19, 20]. 
Данные препараты в достаточно большом объеме при-
менялись у пациентов в исследуемой выборке, отмечено 
преобладание блокаторов кальциевых каналов (прежде 
всего, амлодипина), лозартана над другими блокатора-
ми рецепторов ангиотензина II и ингибиторами АПФ, 
метформина — среди сахароснижающих препаратов, от-
давалось предпочтение калийсберегающим диуретикам.

В литературе имеются данные о сочетании подагры 
с другими ревматическими заболеваниями, такими как 
системная красная волчанка (СКВ), РА, анкилозирую-
щий спондилит, псориатический артрит, подкреплен-
ные клиническими случаями [3, 4]. У части пациентов 
в дебюте заболевания предпочтение отдавалось другим 
нозологиям, чаще — РА, что неудивительно, учитывая 
возможное сходство клинической картины. В ходе на-
блюдения было выявлено, что у многих пациентов пода-
гру дополняли другие ревматологические заболевания, 
а у небольшого числа лиц и вовсе проводился пересмотр 

диагноза ввиду преобладания в клинико-лабораторной 
картине признаков другой нозологической формы (осо-
бенно при манифестации СКВ, полимиозита). Особен-
ности данной когорты пациентов требуют дальнейшего 
изучения проблемы.

ВыВоды
Меры по обучению пациентов контролю уровня моче-

вой кислоты и коррекции его повышения являются недо-
статочными. Полученные результаты могут быть важны 
для планирования и выбора лекарственных средств при 
лечении как подагры, так и коморбидных заболеваний, ис-
ключая негативное лекарственное взаимодействие и лекар-
ственно-индуцированную гиперурикемию. В ходе исследо-
вания мы пришли к следующим выводам:

1. Пациенты с ПА имеют широкий спектр коморбидных 
состояний с достоверно большей встречаемостью, 
чем в общей популяции.

2. Встречаемость коморбидных состояний напрямую 
взаимосвязана с повышением уровня мочевой кис-
лоты.

3. Отмечается низкая приверженность лечению паци-
ентов с подагрой и отсроченное обращение в ревма-
тологическую службу.
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К вопросу о клинической значимости прямого 
обезболивающего эффекта таргетных препаратов у больных 
ревматоидным артритом

Е.В. Жиляев1–3, Г.В. Лукина4,5, Е.Н. Кольцова6, Е.И. Шмидт7, К.А. Лыткина8
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка клинически значимого обезболивающего действия тофацитиниба у пациентов с ревматоидным артри-
том (РА) в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы: проанализированы данные пациентов с РА из Московского единого регистра артрита. В качестве субъектив-
ных оценок рассматривались показатели: число болезненных суставов (ЧБС), индекс функциональной способности HAQ (Health 
Assessment Questionnaire), индекс активности заболевания RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data 3). В качестве объек-
тивных показателей воспалительной активности анализировались число припухших суставов (ЧПС) и уровень С-реактивного 
белка (СРБ). Выполнена оценка частных от деления субъективных показателей на объективные во всех возможных сочетаниях 
для различных таргетных препаратов, использовавшихся в изучаемой группе пациентов. С учетом наблюдательного характера 
исследования проводился поиск конфаундеров для всех указанных отношений (частных от деления). Сравнение рассчитанных ин-
дексов на фоне лечения различными таргетными препаратами производилось с поправкой на выявленные конфаундеры. Процесс 
отбора конфаундеров осуществлялся в 2 этапа: 1) предварительный отбор показателей, имеющих достоверную однофакторную 
связь с зависимой переменной; 2) последующий обратный пошаговый отбор переменных в рамках обобщенной линейной модели.
Результаты исследования: в анализ включили 944 эпизода лечения у 832 пациентов. Длительность эпизодов составила 1312±1006 дней. 
В том числе было проанализировано 93 эпизода лечения тофацитинибом (средняя длительность 836±453 дня). При анализе с поправ-
кой на выявленные конфаундеры обнаружено, что показатели ЧБС/(ЧПС+1), HAQ/(ЧПС+1) и RAPID3/(ЧПС+1) на фоне приема тофа-
цитиниба были достоверно ниже средних значений, полученных при использовании таргетных препаратов в целом. Достоверных 
различий между препаратами по отношениям изучаемых субъективных показателей к уровню СРБ выявить не удалось.
Заключение: выраженность субъективных ощущений и функциональных нарушений у пациентов, получающих лечение тофаци-
тинибом, может быть меньше при той же выраженности объективных признаков артрита в сравнении с генно-инженерными 
противовоспалительными препаратами.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: таргетный препарат, генно-инженерный противовоспалительный препарат, тофацитиниб, ревматоидный 
артрит, реальная клиническая практика.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Жиляев Е.В., Лукина Г.В., Кольцова Е.Н. и др. К вопросу о клинической значимости прямого обезболивающе-
го эффекта таргетных препаратов у больных ревматоидным артритом. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(8):483–486. DOI: 
10.32364/2587-6821-2020-4-8-483-486.
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the possibility of clinically significant analgesic effect of tofacitinib in patients with rheumatoid arthritis (RA) under the 
conditions of actual clinical practice.
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ВВедение
Исследования последних лет привели к внедрению 

в клиническую практику лечения ревматоидного артрита 
(РА) и псориатического артрита (ПсА) нового класса таргет-
ных иммуносупрессоров — ингибиторов янус-киназ (JAK), 
низкомолекулярных средств, прерывающих внутриклеточ-
ную передачу многих провоспалительных сигналов. Пер-
вым из препаратов этого класса для клинического приме-
нения зарегистрирован тофацитиниб, который блокирует 
преимущественно янус-киназу-1 (JAK1) и янус-киназу-3 
(JAK3) и в меньшей степени — янус-киназу-2 (JAK2) [1].

Некоторые теоретические данные позволяют предпола-
гать наличие у блокатора JAK-киназ тофацитиниба прямого 
обезболивающего эффекта. Так, продемонстрирована спо-
собность интерлейкина-6 (ИЛ-6) усиливать гипералгезию 
как на уровне нервных окончаний, так и на уровне централь-
ной нервной системы. Сигнал от рецептора ИЛ-6 проводит-
ся через JAK/STAT-путь, включающий JAK1, JAK2 и транс-
крипционные факторы семейства STAT (signal transducer 
and activator of transcription) — STAT1, STAT3-молекулы, 
и может быть прерван тофацитинибом [2]. Блокада JAK/
STAT3-пути приводит к уменьшению гипералгезии, вы-
званной длительной компрессией нервных окончаний [3].

A. Ogdie et al. (2020) продемонстрировали, что тофа-
цитиниб достоверно уменьшает боль, оцененную с помо-
щью различных опросников, у пациентов с РА, анкилози-
рующим спондилитом (АС) и ПсА [4]. Однако дизайн этого 
исследования не позволяет решить, в какой мере уменьше-
ние боли опосредовано противовоспалительным действи-
ем препарата, а в какой — прямым анальгетическим эффек-
том. Известно, что и другие таргетные иммуносупрессоры 
купируют выраженность боли и других показателей, субъ-
ективно оцениваемых пациентами, при РА, АС и ПсА [5–8].

В то же время можно было бы предположить, что при 
наличии у препарата клинически значимого прямого 
анальгетического эффекта будет наблюдаться диспропор-
ция между субъективными и объективными проявлениями 
заболевания, заметная в сравнении с эффектами других ле-
карств похожего действия. То есть препарат со значимым 
обезболивающим действием при том же уровне воспали-
тельной активности у пациента будет демонстрировать 
существенно лучшую в сравнении с другими препаратами 
динамику субъективных симптомов заболевания.

Целью настоящего исследования стала оценка клиниче-
ски значимого обезболивающего действия тофацитиниба 
у пациентов с РА в условиях реальной клинической практики.

Материал и Методы
Были проанализированы данные пациентов с РА 

из Московского единого регистра артрита (МЕРА). В ре-
гистр включаются пациенты, получающие генно-инженер-
ную биологическую или таргетную синтетическую проти-
вовоспалительную терапию за счет бюджетных средств, 
проживающие в Москве.

В качестве субъективных оценок рассматривались чис-
ло болезненных суставов (ЧБС), индекс функциональной спо-
собности HAQ (Health Assessment Questionnaire), индекс ак-
тивности заболевания RAPID3 (Routine Assessment Of Patient 
Index Data 3). В качестве объективных показателей воспали-
тельной активности анализировались число припухших суста-
вов (ЧПС), уровень С-реактивного белка (СРБ). Произведена 
оценка частных от деления субъективных показателей на объ-
ективные во всех возможных сочетаниях для различных тар-
гетных препаратов, использовавшихся в изучаемой группе 
пациентов. Таким образом, рассчитывались следующие по-
казатели: ЧБС/(ЧПС+1), HAQ/(ЧПС+1), RAPID3/(ЧПС+1), 
ЧБС/(СРБ+1), HAQ/(СРБ+1), RAPID3/(СРБ+1). Прибавление 
единицы к делителю применялось во избежание ошибочных 
и несоразмерно высоких больших значений частного при 
нулевых или близких к нулю значениях делителя. С учетом 
наблюдательного характера исследования проводился по-
иск конфаундеров для всех указанных отношений (частных 
от деления). Сравнение рассчитанных индексов на фоне ле-
чения различными таргетными препаратами проводилось 
с поправкой на выявленные конфаундеры. Процесс отбора 
конфаундеров осуществлялся в 2 этапа: 1) предварительный 
отбор показателей, имеющих достоверную однофакторную 
связь с зависимой переменной; 2) последующий обратный 
пошаговый отбор переменных в рамках обобщенной линей-
ной модели.

результаты и обсуждение
В анализ было включено 944 эпизода лечения у 832 па-

циентов. Проанализированная длительность эпизодов со-

Patients and Methods: data of patients with RA from the Moscow Unified Register of Arthritis (MERA) were analyzed. The subjective indica-
tors included tender joint count (TJC), the HAQ (Health Assessment Questionnaire) Functional Capacity Index, the RAPID3 (Routine Assess-
ment of Patient Index Data 3) Disease Activity Index. Swollen joint count (SJC) and the level of C-reactive protein (CRP) were analyzed as 
objective indicators of inflammatory activity. The estimation was conducted of the quotient obtained when subjective indicators were divided 
by objective indicators in all possible combinations for various targeted medications used in the studied group of patients. Given the observa-
tional nature of the study, the search was carried out for confounding factors for all of these quotients. The calculated indices were compared 
during treatment with various targeted medications, adjusted for detected confounding factors. The process of selecting confounding factors 
was carried out in 2 stages — preliminary selection of indicators that have a significant one-factor association with the dependent variable, 
and subsequent reverse stepwise selection of variables within the framework of a generalized linear model.
Results: the analysis included 944 episodes of treatment in 832 patients. The duration of episodes was 1312±1006 days. In particular, 93 epi-
sodes of tofacitinib treatment were analyzed (average duration — 836±453 days). When the analysis was adjusted for the detected confound-
ing factors, it was found that the indicators of TJC/(SJC+1), HAQ/(SJC+1) and RAPID3/(SJC+1) during tofacitinib therapy were significantly 
lower than the average values obtained with target medications. There were no significant differences between the medications in relation to 
the studied subjective indicators and the level of CRP.
Conclusions: the severity of subjective perceptions and functional disorders in patients treated with tofacitinib may be less with the same 
severity of arthritis objective indicators compared to genetically engineered anti-inflammatory drugs.
KEYWORDS: targeted medication, genetically engineered anti-inflammatory drug, tofacitinib, rheumatoid arthritis, real clinical practice.
FOR CITATION: Zhilyaev E.V., Lukina G.V., Koltsova E.N. et al. Clinical significance of the direct analgesic effect of targeted medications in 
patients with rheumatoid arthritis. Russian Medical Review. 2020;4(8):483–486. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-483-486.
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ставила 1312±1006 дней. В том числе проанализировано 
93 эпизода лечения тофацитинибом, их средняя длитель-
ность составила 836±453 дня. Общая характеристика паци-
ентов, включенных в исследование, приведена в таблице 1.

Конфаундеры, выбранные по вышеописанному прото-
колу, представлены в таблице 2. При анализе с поправкой 
на выявленные конфаундеры обнаружено, что показате-
ли ЧБС/(ЧПС+1), HAQ/(ЧПС+1) и RAPID3/(ЧПС+1) на фоне 
приема тофацитиниба были достоверно ниже средних зна-
чений, полученных при применении таргетных препаратов 
в целом. Достоверных различий между препаратами по от-
ношениям изучаемых субъективных показателей к уровню 
СРБ выявить не удалось.

На фоне терапии тофацитинибом при том же ЧПС выяв-
ляются существенно меньшее по сравнению с другими тар-
гетными препаратами ЧБС, меньшая выраженность функци-
ональных нарушений, лучшая субъективная оценка общего 
состояния здоровья по опроснику RAPID3. Этот факт, с одной 
стороны, может служить косвенным подтверждением ранее 
предполагавшегося обезболивающего действия тофацити-
ниба. В таком случае этот эффект следует рассматривать как 
клинически значимый, поскольку он проявляется в важных 
для самочувствия пациента показателях.

С другой стороны, обнаруженные особенности эффек-
та тофацитиниба дают повод считать, что методы измерения 
эффективности препаратов, основанные на оценке их влияния 
на воспалительную активность, возможно, недо оценивают 
действие тофацитиниба, поскольку клиническое улучшение 
и возрастание функциональных способностей пациента при 
его использовании могут быть непропорциональны достиг-
нутому снижению воспалительной активности. По-видимому, 
для понимания результатов лечения тофацитинибом у паци-
ентов с РА в качестве более корректных следует рассматри-
вать субъективные показатели (например, RAPID3 и HAQ). 
Тофацитиниб не отличался от других препаратов по отноше-

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включен-
ных в исследование
Table 1. Anamnesis of patients included in the study

Показатель / Parameter Значение / Value

Женщин, n (%)
Women, n (%)

698 (83,9%)

Возраст, лет (М±SD)
Age, y.o.; М ± SD

55,1±12,2

Длительность заболевания, лет (М±SD)
Disease course, years; М ± SD

13,1±9,39

Год включения в регистр (М±SD)
Year of registration; М ± SD

2014,2±2,83

Индекс массы тела, кг/м2 (М±SD)
Body Mass Index, kg/m2; М ± SD

26,3±5,50

Серопозитивных по РФ, n (%)
Seropositive patients with RF, n (%)

709 (85,2%)

АЦЦП-статус
Anti-CCP status

АЦЦП-негативные
Negative Anti-CCP 

83 (10,0%)

АЦЦП-позитивные
Positive Anti-CCP

385 (46,3%)

Не исследован
Not studied

364 (43,8%)

Эрозивный артрит, n (%)
Erosive arthritis, n (%)

480 (57,7%)

Клиническая стадия, n (%)
Clinical stage, n (%):

Очень ранняя
Very early

174 (21,8%)

Ранняя / Early 201 (24,2%)

Развернутая
Advanced

330 (39,7%)

Поздняя / Late 127 (15,9%)

Примечание. РФ — ревматоидный фактор; АЦЦП — антитела 
к циклическому цитруллинсодержащему пептиду.

Note: RF — rheumatoid factor; Anti-CPP — cyclic citrullinated peptide antibody.

Таблица 2. Соотношения объективных и субъективных показателей на фоне лечения тофацитинибом и на таргетной те-
рапии в целом
Table 2. The ratio of objective and subjective indicators during tofacitinib therapy and targeted therapy

Индекс
Index

Нескорректированные значения
Values Not Adjusted Выявленные конфаундеры

Detected Confounding Factors

Скорректированные  
значения (тофацитиниб)

Adjusted Values  
(tofacitinib)

Значимость от-
личия от средних
Significant differ-
ence of averages

Тофацитиниб
Tofacitinib

Генеральное среднее
Assembly Average

ЧБС/(ЧПС+1)
TJC/(SJC+1)

1,93±2,40 2,40±2,78
Возраст, год начала лечения

Age, Year of Treatment Initiation
1,95±0,45 0,014

HAQ/(ЧПС+1)
HAQ/(SJC+1)

0,78±0,60 0,89±0,64
Возраст, год начала лечения, длитель-

ность РА, длительность лечения
Age, Year of Treatment Initiation

0,583±0,114 0,039

RAPID3/(ЧПС+1)
RAPID3/(SJC+1)

6,69±4,96 8,13±5,36

Возраст, год начала лечения, длительность 
лечения

Age, Year of Treatment Initiation, Treatment 
Duration

6,75±0,80 0,001

ЧБС/(СРБ+1)*
TJC/(CRP+1)*

1,15±1,83 1,17±1,73
Длительность утренней скованности в дебюте РА

Morning Stiffness Duration in the RA Onset
1,15±0,18 0,263

HAQ/(СРБ+1)*
HAQ/(CRP+1)*

0,38±0,36 0,40±0,41
Пол, длительность РА

Sex, RA Duration
0,342±0,04 0,123

RAPID3/(СБР+1)*
RAPID3/(CRP+1)*

3,26±2,74 3,78±3,71
ИМТ, длительность лечения 

BMI, Treatment Duration
3,47±0,43 0,527

Примечание. ЧБС — число болезненных суставов, ЧПС — число припухших суставов, HAQ — показатель соответствующего опросника (Health Assessment 
Questionnaire), RAPID3 — показатель многомерного опросника оценки здоровья RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data 3), СРБ — С-реактивный бе-
лок (мг/л), РА — ревматоидный артрит, ИМТ — индекс массы тела; * при расчете индексов эпизоды лечения тоцилизумабом (n=113) были исключены.

Note: TJC — tender joint count; SJC — swollen joint count; HAQ — Health Assessment Questionnaire; RAPID3 – Routine Assessment of Patient Index Data 3; CRP — 
C-reactive protein in mg/L; RA — rheumatoid arthritis; BMI — Body Mass Index; * — tocilizumab treatment episodes (n=113) were excluded during indices calculation.
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ниям субъективных показателей к уровню СРБ. Возможным 
объяснением этого факта может быть особое действие пре-
парата и на этот показатель. Учитывая механизм действия то-
фацитиниба (блокирование проведения сигнала от рецептора 
ИЛ-6), можно предположить, что подобно ингибиторам ИЛ-6 
этот препарат способен угнетать продукцию СРБ непропор-
ционально степени подавления воспаления. В таком случае 
СРБ не может рассматриваться как корректная оценка уровня 
воспаления при использовании тофацитиниба.

заключение
Выраженность субъективных ощущений и функцио-

нальных нарушений у пациентов, получающих лечение то-
фацитинибом, может быть меньше при той же выраженно-
сти объективных признаков артрита в сравнении с таковой 
на фоне генно-инженерных противовоспалительных препа-
ратов. Это означает, что клиническая эффективность препа-
рата может недооцениваться при использовании показате-
лей, основанных на объективных проявлениях воспаления 
(например, ЧПС). Полученные результаты также подчерки-
вают важность функциональных показателей для оценки 
эффекта тофацитиниба. Изучение анальгетической актив-
ности таргетных препаратов может значительно повлиять 
на понимание механизмов их клинической эффективности.
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Современный подход к лечению боли в плечевом суставе

И.Р. Гафаров1,2, У.Ф. Мухаметов1,2, С.Ю. Глазунов3,, Р.А. Саубанов3, Ф.С. Мусина3

1АНО ДПО «Институт профессионального образования  
  в сфере здравоохранения и социального развития», Уфа, Россия
2ГБУЗ РКБ им. Г.Г Куватова, Уфа, Россия
3ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить клиническую эффективность и безопасность применения препарата гиалуроновой кислоты (ГК) при 
плечелопаточном периартрите.
Материал и методы: в исследовании участвовали 42 пациента (средний возраст — 55,8±3,03 года) с плечелопаточным периартри-
том, которых разделили на 2 группы. Пациентам 1-й группы (n=19) вводили препарат ГК 1 раз в неделю вокруг периартикулярной 
ткани плечевого сустава. Продолжительность курса составила 3 инъекции. Во 2-ю группу вошли пациенты (n=23), у которых 
применяли глюкокортикостероиды (ГКС) однократно на весь курс лечения, только при отсутствии клинического эффекта пре-
парат вводился повторно. До и после проведения терапии оценивали выраженность боли при активных и пассивных движениях 
по 100-мм визуально-аналоговой шкале, а также проводили оценку по опроснику нарушения жизнедеятельности при заболеваниях 
плечевого пояса и Оксфордскому опроснику о состоянии плеча.
Результаты исследования: на фоне проводимой терапии отмечали существенно более выраженное уменьшение боли в плечевом 
суставе, а также снижение ограничения жизнедеятельности из-за поражения плечевого сустава у пациентов 1-й группы по срав-
нению с таковыми у пациентов 2-й группы. У пациентов 1-й группы реабилитационный потенциал превосходил таковой у паци-
ентов 2-й группы, положительный ответ на проводимую терапию в 1-й группе зарегистрировали у 18 (95%) пациентов, только 
у 1 пациента 1-й группы сохранялся болевой синдром в плечевом суставе, в аналогичном периоде наблюдения во 2-й группе у 8 (35%) 
пациентов параметры качества жизни так и не достигли значений 1-й группы. У пациентов обеих групп не зарегистрировали 
системных нежелательных реакций и изменений гемограммы.
Заключение: использование ГК повышает реабилитационный потенциал у пациентов с плечелопаточным периартритом. Препа-
рат ГК хорошо переносится при правильной технике инъекции и обладает благоприятным профилем безопасности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: плечелопаточный периартрит, тендопатия, гиалуроновая кислота, локальная инъекционная терапия, реа-
билитационный потенциал.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Гафаров И.Р., Мухаметов У.Ф., Глазунов С.Ю. и др. Современный подход к лечению боли в плечевом суставе. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(8):487–491. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-487-491.

Modern methods for the treatment of shoulder joint pain
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the clinical efficacy and safety of the hyaluronic acid (HA) with scapulohumeral periarthritis.
Patients and Methods: the study involved 42 patients (mean age 55.8±3.03 years) with scapulohumeral periarthritis, who were divided 
into 2 groups. Group 1 received HA once a week around periarticular tissue of the shoulder joint. Course duration — 3 injections. Group 
2 included patients (n=23) who were treated with glucocorticosteroids (GCS) once for the entire treatment course. The drug was re-admin-
istered only if there was no clinical effect. Before and after the therapy, the severity of pain in active and passive movements was assessed 
using a 100-mm long visual-analog scale, as well as Health Assessment Questionnaire disability index in diseases of the shoulder girdle 
and Oxford Shoulder Score.
Results: during therapy, there was a significantly more pronounced reduction in the shoulder joint pain, as well as a decrease in disability 
index due to shoulder joint disorder in group 1 versus group 2. In group 1, the rehabilitation potential exceeded that of group 2, in 18 (95%) 
patients of group 1 there was a positive response to the therapy, and only group 1 had pain in the shoulder joint, while in the same period 
of follow-up in group 2, 8 (35%) patients did not reach the values of group 1. No systemic adverse events or changes in the hemogram were 
registered in patients from both groups.
Conclusion: the use of HA enhances the rehabilitation potential in patients with scapulohumeral periarthritis. HA is well tolerated with proper 
injection and administration techniques and had a favorable safety profile.
KEYWORDS: scapulohumeral periarthritis, tendinopathy, hyaluronic acid, local injection therapy, rehabilitation potential.
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ВВедение
Дегенеративные заболевания плечевого сустава — 

это ряд полиэтиопатогенетических заболеваний, характе-
ризующихся деструктивно-дистрофическими изменени-
ями самого плечевого сустава и окружающих его тканей. 
Дегенеративные заболевания плечевого сустава являются 
наиболее частой причиной обращения пациентов за меди-
цинской помощью. Они предъявляют жалобы на боли и де-
фицит движения в плечевом суставе, что ведет к снижению 
качества жизни [1].

Поражения плечевого сустава по частоте обращения 
за медицинской помощью составляют от 16% и более 
среди всех поражений крупных суставов [1–3]. Заболе-
вания плечевого сустава чаще наблюдаются у лиц в воз-
расте старше 50 лет, реже — в более молодом возрасте. 
Однако у лиц младше 40 лет провоцирующим фактором 
заболевания плечевого сустава чаще является предше-
ствующая травматизация, а у лиц старше 50 лет более ча-
стыми причинами боли в плече являются дегенеративные 
процессы, такие как хронические заболевания мышц вра-
щательной манжеты плеча, адгезивный капсулит и пери-
артрит плечевого сустава. В основе этиопатогенеза плече-
лопаточного периартрита лежат повреждение основного 
динамического центратора и макротравматизация пери-
артикулярной ткани, за счет которых запускается воспали-
тельный процесс с участием интерлейкинов (ИЛ)  1 и ИЛ-6, 
фактора некроза опухоли α, лейкотриенов, простагланди-
на Е2, биогенных аминов, с последующим воспалительным 
отеком тканей и активацией болевых рецепторов [4, 5]. 
Пациенты в начальных стадиях болезни редко обращают-
ся за медицинской помощью, поскольку боли в плечевом 
суставе возникают только при нагрузке, однако по мере 
прогрессирования заболевания боли становятся все дли-
тельнее, трудоспособность снижается на продолжительное 
время. Критерии эффективного лечения — снижение или 
подавление болевого синдрома и увеличение амплитуды 
движения в плечевом суставе. С учетом длительности пато-
логического процесса при плечелопаточном периартрите 
фармакотерапия должна быть безопасной и эффективной, 
особенно когда воспаление перешло в хроническую фазу. 
В последние годы фармакотерапия дегенеративных заболе-
ваний плеча претерпела серьезные изменения, расширил-
ся спектр применяемых лекарственных средств, таких как 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
глюкокортикоиды (ГКС), хондропротекторы. В ряде рандо-
мизированных клинических исследований, посвященных 
изучению эффективности применения НПВП при плечело-
паточном периартрите, были показаны весьма спорные ре-
зультаты: авторами был получен кратковременный тера-
певтический эффект от использования целекоксиба [6], 
и только после введения ГКС улучшилось функциониро-
вание сустава и снизилась выраженности боли в нем [7].  
Применение ГКС связано с определенными рисками: 
они могут оказывать неблагоприятное влияние на сухо-
жилия и увеличивать вероятность развития некроза кол-
лагена. Следует отметить и непродолжительный терапев-
тический эффект ГКС, который был описан при оценке их 
эффективности и безопасности [8, 9].

Говоря о препаратах, применяющихся для лечения 
крупных суставов и прилегающих к ним тканей, следу-
ет отметить препараты гиалуроновой кислоты (ГК). В по-
следние годы спектр их применения расширяется [10–12]. 
В ряде научных источников описаны положительные ре-

зультаты использования не только ГКС, но и ГК при заболе-
ваниях плечевого сустава [13].

Цель исследования: оценить клиническую эффектив-
ность и безопасность применения ГК при плечелопаточном 
периартрите.

Материал и Методы
В клиническое исследование были включены 42 па-

циента с установленным диагнозом «плечелопаточный 
периартрит» в возрасте от 50 до 60 лет (средний воз-
раст — 55,8±3,03 года), из них мужчин — 23, женщин — 19. 
Критериями включения являлись наличие боли в плече-
вом суставе в течение длительного времени, ограничение 
движения в пораженном суставе и отсутствие инфекци-
онных заболеваний. В исследование не включали паци-
ентов, принимавших стероидные препараты более 5 раз 
в год и страдавших хроническими заболеваниями, кото-
рые могли негативно повлиять на эффективность и без-
опасность использования ГК. Все пациенты были рандо-
мизированы на 2 группы. Пациентам 1-й группы (n=19) 
вводилась ГК (лекарственный препарат Армавискон 1%,  
20 мг / 2 мл) 1 раз в неделю вокруг периартикуляр-
ной ткани плечевого сустава (согласно методике ло-
кальной инъекционной терапии при энтезопатиях) [14].  
Продолжительность курса составила 3 инъекции. 
Во 2-ю группу вошли пациенты (n=23), у которых при-
меняли ГКС однократно на весь курс лечения, только при 
отсутствии клинического эффекта препарат вводился по-
вторно. Исследование включало 5 визитов: визиты 0–2 —  
рандомизация клинической группы и старт терапии, ви-
зиты 4–5 — оценка эффективности и безопасности тера-
пии. Интервал между инъекциями составлял 1 нед. Для 
оценки функциональной активности были использованы 
следующие диагностические тесты:

 � визуально-аналоговая шкала (ВАШ) от 0 до 100 мм 
для оценки боли при активных и пассивных движениях;

 � опросник нарушения жизнедеятельности при забо-
леваниях плечевого пояса; максимальный показатель — 
22 балла, что соответствует наиболее выраженному огра-
ничению жизнедеятельности из-за боли в плече [15];

 � Оксфордский опросник о состоянии плеча (Oxford 
Shoulder Questionnaire); наименьшим значением считают-
ся 12 баллов, его увеличение до 60 баллов свидетельствует 
о серьезной патологии плечевого сустава [16].

Для визуализации состояния периартикулярной тка-
ни плечевого сустава применялись лучевые методы, такие 
как рентгенография плечевого пояса в стандартных проек-
циях и ультразвуковые исследования черно-белым скане-
ром и линейным датчиком 5–10 МГц, где оценивалось со-
стояние тканей плечевого сустава у пациентов обеих групп.

Статистический анализ проводился с помощью стан-
дартных методов с использованием пакета программ 
Statistica, версия 13, и Microsoft Excel 2010.

результаты и обсуждение
Исходно клинические параметры у пациентов обе-

их групп были сопоставимы. У пациентов отмечались 
ограничение движения и боль в плечевом суставе, преи-
мущественно страдала правая сторона (62%), левая сто-
рона была затронута меньше (38%). Активные движения 
в плечевом суставе были ограничены из-за болевого син-
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дрома у всех пациентов, пассивные движения — только 
у 28 человек. Динамика выраженности болевого синдро-
ма при активных движениях, оцененная по ВАШ, пред-
ставлена на рис. 1.

Во 2-й группе на визите 2 потребовалось повторное 
введение ГКС 12 пациентам из-за отсутствия терапевти-
ческого эффекта.

Исходно результаты оценки нарушения жизнедея-
тельности при заболеваниях плечевого пояса составили 
15,4±0,4 и 16,1±0,3 балла у пациентов 1-й и 2-й групп 
соответственно. На фоне лечения на визите 5 данный 
показатель снизился до 3,2±1,4 и 7,8±1,4 балла соответ-
ственно. У 15 пациентов 2-й группы сохранялись в той или 
иной степени ограничения жизнедеятельности, связанные 
с болью в плечевом суставе. Показатели оценки по Ок-
сфордскому опроснику о состоянии плеча у пациентов 
1-й и 2-й групп равнялись 51,2±0,23 и 51,6±0,2 балла 
соответственно, на визите 5 эти показатели уменьшились 
до 15,2±0,3 и 21,6±0,9 балла соответственно. В обоих 
случаях межгрупповые различия были статистически до-
стоверны (p<0,05). При обследовании плечевого пояса 
в обеих группах на визите 4 было обнаружено уменьше-
ние уплотнения плечевых мышц, снижение болезненности 
в точках прикрепления мышц ротационной манжеты.

Также пациентам с выраженными ограничениями под-
вижности в суставе требовались дополнительные курсы 
лечебной физической культуры (ЛФК). Эффективность 
проводимой фармакотерапии зависела от индивидуаль-
ных особенностей пациентов и выраженности тендо- 
периостальных реакций, остеоартрита, которые наблюда-
лись на рентгенограммах. За время терапии в сравнивае-
мых группах был отмечен прирост функциональных пока-
зателей. Так, у пациентов 1-й группы реабилитационный 
потенциал превосходил таковой у пациентов из 2-й группы, 
положительный ответ на проводимую терапию в 1-й груп-
пе дали 18 (95%) пациентов, только у 1 пациента 1-й группы 
сохранялся болевой синдром в плечевом суставе. В анало-
гичном периоде наблюдения во 2-й группе у 8 (35%) паци-
ентов параметры качества жизни так и не достигли значе-
ний 1-й группы (рис. 2).

Диагностическая визуализация при помощи ультра- 
звукового исследования плечевого сустава позволила бы-
стро диагностировать тендопатии и проследить за их ди-
намикой. Так, у пациентов 1-й группы после введения ГК 
на визите 4 было отмечено уменьшение очагов фиброза 
надостной и подостной мышц, уменьшение отека мышц, 
очагов хондрокальциноза и сужения суставной щели пле-
чевого сустава. У пациентов 2-й группы на визите 4 было 
отмечено кратковременное уменьшение экссудации жид-
кости в периартикулярной ткани плечевого сустава, очаги 
фиброза ротационной манжеты плеча сохранялись.

Также после введения ГКС наблюдалось утолщение 
капсулы плечевого сустава с очагами кистозных обра-
зований. После окончания лечения с использованием ГК 
у пациентов 1-й группы были отмечены более выраженные 
снижение болевого синдрома и восстановление кинема-
тической активности плечевого сустава, чем у пациентов 
2-й группы, где использовались ГКС. У пациентов 1-й груп-
пы на визитах 3 и 4 сохранялись значимые различия по-
казателей качества жизни и функциональной активности 
плечевого сустава. Пациентам 2-й группы потребовалось 
дополнительное терапевтическое лечение, которое заняло 
от нескольких недель до нескольких месяцев [17–19]. Всем 

пациентам назначалась ЛФК и мобилизация пораженного 
сустава до полного восстановления объема движения. Па-
циентам 2-й группы дополнительно назначалась постизо-
метрическая релаксация мышц плечевого пояса и руки.

Проводилась также оценка безопасности терапии. У па-
циентов 1-й группы в 5 случаях были зафиксированы под-
кожные гематомы в области введения препарата, в 1 случае 
во 2-й группе была отмечена местная реакция, у 1 паци-
ента — развитие мышечной слабости. Системные реакции 
и изменения в гемограмме в обеих группах не наблюдались.

заключение
В проведенном исследовании выявлены существен-

ные различия в регрессе боли, увеличении силы мышц, 
повышении функциональной активности и восстановле-
нии объема движений в суставе у пациентов обеих групп. 
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Рис. 1. Показатели динамики боли по ВАШ в плечевом 
суставе при движении 
Fig. 1. Indicators of pain dynamics in the shoulder joint during 
movement
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Рис. 2. Ответ на проведенную терапию в сравнива-
емых группах. Синим цветом обозначены пациенты, 
у которых был достигнут ответ на терапию; красным – 
пациенты, у которых отсутствовал ответ на терапию 
Fig. 2. Response to the conducted therapy in the compared 
groups. Patients with a response to therapy are highlighted 
in blue; patients without a response to therapy are 
highlighted in red
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Результаты локального периартикулярного введения 
препарата ГК при дегенеративных заболеваниях плеча 
позволяют утверждать, что подобная техника введения 
приводит к положительному симптоматическому и функ-
циональному эффекту и может применяться в клиниче-
ской практике. Таким образом, ГК хорошо переносится 
при правильной технике выполнения процедуры. Препа-
рат ГК обладает высоким профилем безопасности, при 
использовании ГК отсутствуют нежелательные реакции 
как местного, так и системного характера. Использова-
ние ГК повышает реабилитационный потенциал у пациен-
тов с плечелопаточным периартритом.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены данные Московского единого регистра артритов (МЕРА) и приведены результаты изучения применения 
препаратов ритуксимаба у пациентов с ревматоидным артритом (РА).
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность переключения с оригинального препарата ритуксимаба (Мабтера®) 
на его биоаналог (Ацеллбия®) у пациентов с РА в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы: была проведена оценка состояния пациентов, включенных в регистр МЕРА, со сравнительным анализом по-
казателей эффективности и безопасности на фоне терапии оригинальным препаратом ритуксимаба (Мабтера®), а также после 
переключения на биоаналог Ацеллбия®. Проводилось стандартное обследование с определением числа припухших и болезненных 
суставов, скорости оседания эритроцитов, С-реактивного белка. Эффективность лечения оценивалась по композитному индексу 
DAS28 и показателям опросников HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire disability index), RAPID-3 (Routine Assessment of Patient 
Index Data 3). Для оценки безопасности на основании сообщений пациентов регистрировались все возникающие нежелательные 
явления (НЯ).
Результаты исследования: переключение 46 пациентов с РА с оригинального ритуксимаба на биоаналог не сопровождалось сни-
жением эффективности лечения. Было отмечено статистически значимое увеличение числа пациентов с низкой активностью 
заболевания (DAS28 <3,2) с 39,1% до 52,2% и ремиссией (DAS28 <2,6) с 17,4% до 23,9% соответственно. Исследователями заре-
гистрирована дальнейшая положительная динамика индексов HAQ-DI и RAPID-3. Увеличение частоты положительного ответа 
на проводимое лечение, по мнению авторов, связано с длительностью использования ритуксимаба в целом. Частота НЯ на фоне 
терапии оригинальным препаратом ритуксимаба и биоаналогом составила 9,22 и 10,9 на 100 пациенто-лет соответственно.
Заключение: не выявлено существенных различий между исследуемыми препаратами. Наблюдаемые в условиях реальной клиниче-
ской практики результаты переключения пациентов с РА с оригинального препарата Мабтера® на биоаналог Ацеллбия® подтвер-
ждают их терапевтическую эквивалентность.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, ритуксимаб, биоаналог, реальная клиническая практика.
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ВВедение
Внедрение генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) в практику лечения ревматоидного артрита (РА) 
позволило значительно улучшить результаты у пациентов, 
не отвечавших на традиционную базисную терапию. Одна-
ко применение этих лекарственных средств связано со зна-
чительным возрастанием расходов на лечение. К настояще-
му времени сроки действия патентов на большинство ГИБП, 
используемых в ревматологии, истекли, что позволяет вос-
производить эти важные лекарственные средства. Появле-
ние воспроизведенных препаратов на рынке, как показы-
вает опыт, приводит к значительному снижению расходов 
на лечение [1].

Однако воспроизведение ГИБП имеет ряд суще-
ственных особенностей. Воспроизведенный низкомо-
лекулярный препарат (дженерик) точно повторяет хи-
мическую структуру оригинала. Для белковых молекул, 
каковыми являются ГИБП, совпадение аминокислотной 
последовательности не гарантирует сходство трехмер-
ной структуры белка, определяющей его фармакологи-
ческие свойства. Поэтому при воспроизведении ГИБП 
от биосимиляра требуется не только доказательство 
сходства ключевых химических и физико-химических 
характеристик, но и подтверждение терапевтической 
эквивалентности. Для этого (в отличие от дженериков) 
предполагаемые биосимиляры изучаются в значительных 
по объему рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) III фазы [1].

Первый биосимиляр для лечения РА (инфликсимаб)  
был одобрен Европейским агентством лекарственных 
средств (European Medicines Agency, EMA) в 2013 г. [2]. 
С этого момента число биоаналогов ГИБП стало быстро 
возрастать, и в настоящее время они играют значитель-
ную роль в лечении ревматических заболеваний.

Препарат ритуксимаб, представляющий собой химер-
ное моноклональное антитело к поверхностной молеку-
ле CD20 B-лимфоцитов, был зарегистрирован EMA для 

лечения РА в 2006 г. В 2017 г. в Российской Федерации 
для лечения РА и АНЦА-ассоциированного системного 
васкулита был зарегистрирован первый российский био-
аналог препарата Ацеллбия®. Полный цикл разработки 
препарата, а также его производство осуществляются 
на территории Российской Федерации компанией BIOCAD. 
Масштабное 48-недельное исследование III фазы BIORA 
не выявило различий в клинической эффективности и без-
опасности биоаналога Ацеллбия® и препарата-оригинато-
ра Мабтера®, выявило отсутствие влияния переключения 
с одного препарата на другой на параметры эффектив-
ности, безопасности и иммуногенности [3]. Тем не менее 
с учетом биологической природы препаратов наличие та-
ких различий возможно. Поэтому накопление сравнитель-
ных данных, особенно в условиях реальной практики, пред-
ставляет большой интерес.

Цель исследования: оценить эффективность и без-
опасность переключения с препарата Мабтера® (ориги-
нальный препарат ритуксимаба) на его биоаналог (Ацелл-
бия®) у пациентов с РА в условиях реальной клинической 
практики.

Материал и Методы
Произведен анализ данных из Московского единого ре-

гистра артритов (МЕРА). В регистре наблюдаются пациен-
ты, получающие ГИБП или таргетные синтетические про-
тивовоспалительные препараты в счет бюджетных средств, 
проживающие в г. Москве и давшие информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Для анализа отобраны следующие пациенты:
 – соответствующие критериям РА Американской рев-

матологической ассоциации (American Rheumatism 
Association, ARA) 1987 г. или Американского коллед-
жа ревматологии / Европейской лиги против ревма-
тизма (American College of Rheumatology / European 
League Against Rheumatism, ACR/EULAR) 2010 г.;

ABSTRACT
The article presents the data of the Moscow Unified Arthritis Register (MUAR) and the results of rituximab therapy in patients with rheumatoid 
arthritis (RA).
Aim: to evaluate the efficacy and safety of switching from the original rituximab (MabThera®) to its biosimilar (Acellbia®) in patients with RA 
in real clinical practice.
Patients and Methods: patients with RA, included in MUAR register, were evaluated with an assessment of therapy efficacy and safety 
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was assessed using the DAS28 composite index, HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability Index) and RAPID-3 (Routine 
Assessment of Patient Index Data 3). In terms of safety, adverse events were recorded based on patient reports.
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decrease in the treatment efficacy. There was statistically significant increase in the proportion of the patients with low disease activity  
(DAS28<3.2) from 39.1% to 52.2% and remission (DAS28<2.6) from 17.4% to 23.9%, respectively. Further positive dynamics of HAQ-DI and 
RAPID-3 indices were noted. According to the authors, the increase in the frequency of a positive response to the treatment was associated 
with the duration of rituximab use in general. The frequency of adverse events during therapy with the original rituximab and its biosimilar 
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 – получившие хотя бы один курс лечения оригиналь-
ным препаратом ритуксимаба и впоследствии пере-
ключенные на лечение биоаналогом;

 – совершившие хотя бы один визит на фоне лечения 
оригинальным препаратом ритуксимаба не ме-
нее чем через 6 мес. после его начала;

 – совершившие хотя бы один визит на фоне лече-
ния биоаналогом не менее чем через 6 мес. после его 
начала.

Ритуксимаб вводился в виде одной или двух (с интер-
валом в 2 нед.) инфузий с разовой дозой 500–1000 мг 
и внутривенной премедикацией метилпреднизолоном 
(100–250 мг).

Оценка эффективности препаратов осуществлялась 
по данным последнего завершенного визита на фоне ле-
чения соответствующим препаратом. На каждом визите 
пациенты с помощью анкеты опрашивались обо всех кли-
нически значимых событиях, произошедших с момента 
предшествовавшего визита. Данные о нежелательных яв-
лениях (НЯ) анализировались за весь период применения 
соответствующего препарата. Из анализа исключены сооб-
щения об острых респираторных заболеваниях.

В ходе визитов всем больным проводилось стандартное 
обследование, включавшее в том числе определение числа 

припухших суставов и числа болезненных суставов (ЧБС), 
исследование скорости оседания эритроцитов, С-реактив-
ного белка. Эффективность лечения оценивалась по компо-
зитному индексу DAS28 и показателям опросников HAQ-DI 
(Health Assessment Questionnaire disability index), RAPID-3 
(Routine Assessment of Patient Index Data 3).

Пациенты с пропущенными данными исключались 
из анализа. Для обработки данных была использова-
на программа IBM SPSS Statistic 22 (2013). Для оценки 
значимости различий в количественных показателях 
до и после переключения использовался Т-критерий для 
связанных выборок. Оценка значимости динамики ка-
чественных показателей проведена с помощью точного 
критерия Фишера. Значимость изменения дозы препара-
та оценивалась с помощью метода непараметрической 
корреляции Пирсона.

результаты
В исследование было включено 46 амбулаторных паци-

ентов, которым в начале лечения назначался оригинальный 
препарат ритуксимаба, а затем пациенты были переключе-
ны на биоаналог. Средняя длительность терапии на ориги-
нальном препарате ритуксимаба до переключения состави-

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных 
пациентов
Table 1. Clinical characteristics of the included patients

Возраст, лет / Age, y.o. 59,5±12,2

Пол женский (%) / Gender: female (%) 41 (89,1)

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 26,5±5,22

Серопозитивные по РФ (%) / Seropositive by RF (%) 42 (91,3)

АЦЦП / anti-CCP

Негативные
Negative

2 (4,3%)

Позитивные
Positive

29 (63,0%)

Не обследованные 
Not examined

15 (32,6%)

Получали метотрексат / Received methotrexate 20 (43,5%)

Доза метотрексата*, мг/нед. / Dose of methotrexate*, mg/week 14,2±3,72

Получали глюкокортикоиды / Received glucocorticoids 9 (19,6%)

Доза глюкокортикоидов в пересчете на преднизолон*, мг/сут 
Dose of glucocorticoids calculated as prednisolone*, mg/day

4,86±2,68

Курсовая доза препарата  
Мабтера®

Course dose of the drug 
MabThera®

500 мг 8 (17,4%)

1000 мг 31 (67,4%)

2000 мг 7 (15,2%)

Курсовая доза препарата 
Ацеллбия®

Course dose of the drug 
Acellbia®

500 мг 7 (15,2%)

1000 мг 38 (82,6%)

2000 мг 1 (2,2%)

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; РФ — ревматоидный фактор; 
* — доза рассчитана среди получавших препарат. 

Note. BMI — body mass index; RF — rheumatoid factor; * — the dose is 
calculated among patients who received the drug.

Таблица 2. Динамика показателей эффективности  
в результате смены препарата
Table 2. Dynamics of efficacy indicators as a result of 
switching

Показатель
Parameter

Мабтера® 
 (%)

MabThera®  
(%)

Ацеллбия®  
(%)

Acellbia®  
(%)

Значимость  
различий

Significance  
of differences

DAS28 (СОЭ)* 
DAS28 (ESR)*

3,49±0,83 
[3,23–3,74]

3,34±0,94 
[3,05–3,63]

0,30

HAQ-DI*
1,48±0,47 

[1,34–1,62]
1,44±0,49 

[1,30–1,58]
0,53

RAPID3*
12,9±4,68 

[11,5–14,7]
12,6±4,13 

[11,4–13,8]
0,59

СОЭ, мм/ч
ESR, mm/hour

14,5±9,51 
[11,7–16,8]

15,4±14,0 
[10,8–19,6]

0,64

С-реактивный  
белок, мг/л
C-reactive protein, mg/L

6,23±9,75 
[3,33–9,13]

6,96±18,1 
[1,56–12,4]

0,73

Пациентов с низкой 
активностью болезни
Patients with low disease 
activity 

18(39,1%) 24 (52,2%) 0,038

Пациентов в ремиссии
Patients in remission

8 (17,4%) 11 (23,9%) 0,01

Примечание. СОЭ — скорость оседания эритроцитов; HAQ-DI — индекс 
функциональной способности (Health Assessment Questionnaire disability 
index), RAPID-3 — индекс активности заболевания (Routine Assessment 
of Patient Index Data 3); * — данные представлены в виде среднего (M) 
± стандартное отклонение (SD) [95% доверительный интервал для 
среднего]. 

Note. ESR — erythrocyte sedimentation rate; HAQ-DI — functional capacity 
index (Health Assessment Questionnaire Disability Index), RAPID-3 — disease 
activity index (Routine Assessment of Patient Index Data 3); * — data is 
presented as the mean (M) ± standard deviation (SD) [95% CI for the mean].
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ла 36,8±26,8 мес. Средний период наблюдения пациентов 
на терапии биоаналогом — 12,2±6,18 мес. Объем наблю-
дения на лечении оригинальным препаратом ритуксимаба 
и биоаналогом составил 141 и 46 пациенто-лет соответ-
ственно (общий объем — 187 пациенто-лет). У 20 пациен-
тов (43,5%) ранее отмечалась неэффективность или непе-
реносимость других ГИБП. Доля пациентов, получавших 
сопутствующую терапию глюкокортикоидами, составила 
19,6% (9 пациентов), 43,5% (20 пациентов) получали мето-
трексат в различных дозировках. Клиническая характери-
стика пациентов приведена в таблице 1. Доза ритуксимаба 
в процессе лечения изменялась: она снижалась в случае 
устойчивого достижения низкой активности заболевания 
или ремиссии и могла увеличиваться в случае повышения 
уровня активности заболевания выше целевого в процессе 
лечения. В таблице 1 приведены дозы ритуксимаба на мо-
мент последнего завершенного визита, на котором оцени-
валась клиническая эффективность лечения. Выявлено ста-
тистически значимое снижение дозы ритуксимаба после 
переключения (p=0,002).

При оценке динамики показателей DAS28, HAQ-DI 
и RAPID3 установлено, что переключение с оригинального 
препарата ритуксимаба на биоаналог не сопровождалось 
снижением эффективности лечения (табл. 2). Более того, 
численно средние значения указанных индексов активности 

и функциональной способности были несколько меньше 
на фоне продолжающейся терапии биоаналогом. Однако 
достоверных различий зарегистрировано не было. Отме-
чено статистически значимое увеличение числа пациентов 
с низкой активностью заболевания (DAS28 <3,2) и ремис-
сией (DAS28 <2,6). Доля лиц с низкой активностью болез-
ни после переключения возросла с 39,1% до 52,2%, а про-
цент больных в ремиссии — с 17,4% до 23,9% (см. табл. 2). 
Увеличение частоты положительного ответа на проводи-
мое лечение, очевидно, связано с длительностью использо-
вания ритуксимаба в целом, а не с переключением с одного 
препарата на другой.

Ни у одного пациента биоаналог не был отменен по при-
чине недостаточной эффективности.

Краткое описание наблюдавшихся НЯ приведе-
но в таблице 3. В период применения оригинально-
го препарата ритуксимаба у анализируемых пациен-
тов было зарегистрировано 13 НЯ (встречаемость — 9,22 
на 100 пациенто-лет) у 5 пациентов (10,9%), из которых 
2 были расценены как серьезные. За время лечения био-
аналогом было отмечено 5 НЯ (10,9 на 100 пациенто-лет) 
у 4 пациентов (8,7%), ни одно из них не было расценено 
как серьезное. Не было зарегистрировано значимых ин-
фузионных реакций, НЯ, потребовавших прекращения ле-
чения, и летальных исходов.

Таблица 3. Зарегистрированные нежелательные явления в период лечения препаратами ритуксимаба
Table 3. Adverse events registered during rituximab treatment

№ Препарат
Preparation

Доза, мг
Dose, mg

Длительность лечения до НЯ, мес.
Treatment duration before AE, months

Нежелательное явление
Adverse event

1 Мабтера® / MabThera® 1000 21 Острый гастрит / Acute gastritis

2 Мабтера® / MabThera® 1000 7 Крапивница / Urticaria

3 Мабтера® / MabThera® 1000 9 Хронический бронхит, обострение / Chronic bronchitis, exacerbation

4 Мабтера® / MabThera® 1000 36 Острый перикардит* / Acute pericarditis*

5 Мабтера® / MabThera® 500 41 Острый гайморит / Acute maxillary sinusitis

6 Мабтера® / MabThera® 500 43 Дорсалгия неуточненная / Dorsalgia, unspecified

7 Мабтера® / MabThera® 1000 75
Холедохолитиаз, механическая желтуха*
Choledocholithiasis, obstructive jaundice*

8 Мабтера® / MabThera® 1000 58 Хронический гастрит, обострение / Chronic gastritis, exacerbation

9 Мабтера® / MabThera® 1000 58 Идиопатический панникулит / Idiopathic panniculitis

10 Мабтера® / MabThera® 1000 45 Остеопороз / Osteoporosis

11 Мабтера® / MabThera® 1000 37 Вальгусная деформация I пальца стопы / Hallux valgus

12 Мабтера® / MabThera® 1000 27 Вторичный коксартроз / Secondary coxarthrosis

13 Мабтера® / MabThera® 2000 6 Гастродуоденит / Gastroduodenitis

14 Ацеллбия® / Acellbia® 1000 12 Дорсалгия неуточненная / Dorsalgia, unspecified

15 Ацеллбия® / Acellbia® 1000 12 Острый холецистит / Acute cholecystitis 

16 Ацеллбия® / Acellbia® 1000 3 Дисплазия шейки матки неуточненная / Cervical dysplasia, unspecified

17 Ацеллбия® / Acellbia® 1000 1 Старческая катаракта / Senile cataract

18 Ацеллбия® / Acellbia® 2000 7 Острый средний отит / Acute otitis media

Примечание. НЯ — нежелательное явление; * — нежелательное явление, расцененное как серьезное. 

Note. AE — adverse event; * — adverse event considered.
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обсуждение
В настоящем исследовании на основании анализа данных 

из регистра пациентов с РА было продемонстрировано со-
хранение клинического эффекта после переключения боль-
ных с терапии оригинальным препаратом ритуксимаба 
на биоаналог. Показатели активности заболевания и функ-
циональной способности по крайней мере не ухудшились 
после переключения.

Более того, возросли доли пациентов, достигших низ-
кой активности заболевания и ремиссии по критерию 
DAS28. Такая динамика не может рассматриваться как 
превосходство биоаналога над оригинальным препа-
ратом ритуксимаба. Следует иметь в виду, что во всех 
случаях биоаналог применялся после оригинального 
препарата. В различных когортах отмечались снижение 
активности заболевания и возрастание доли пациентов, 
достигающих целевой активности по мере наблюде-
ния [3]. Такие изменения наблюдались ранее и по реги-
стру МЕРА в целом [4].

Для оценки безопасности препарата исследования ре-
альной практики являются наиболее ценным источником. 
С одной стороны, они, как правило, более длительные 
и вследствие этого могут иметь больший объем наблюде-
ния и могут обнаруживать осложнения, частота которых 
возрастает при длительном лечении. Так, в нашем иссле-
довании общий объем наблюдения — 187 пациенто-лет 
(в РКИ III фазы BIORA он составил около 148 пациенто-лет) 
[5]. С другой стороны, в РКИ, как правило, действуют стро-
гие критерии отбора, исключающие пациентов с повы-
шенным риском НЯ. Поэтому профиль безопасности в ре-
альной практике может несколько отличаться от такового 
в РКИ. Проведенный анализ безопасности не выявил су-
щественных различий между препаратами исследования. 
Общая встречаемость НЯ практически была сопоставима.

заключение
Суммируя данные проведенного анализа, можно кон-

статировать, что наблюдаемые в условиях реальной кли-
нической практики результаты переключения пациентов 
с РА с оригинального препарата ритуксимаба на биоаналог 
Ацеллбия® не дают оснований подвергать сомнению их те-
рапевтическую эквивалентность.
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Подходы к диагностике и ведению пациентов 
с гипермобильным типом синдрома Элерса — Данло

И.А. Викторова1, Д.С. Иванова1, Р.Ш. Кочимов1, А.М. Адырбаев1,2

1ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия
2БУЗОО «КМХЦ МЗОО», Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
В обзоре представлена информация об особенностях патогенеза, клинической картины синдрома Элерса — Данло (СЭД), а так-
же диагностики и лечения гипермобильного типа этого синдрома. СЭД — это гетерогенная группа наследуемых по аутосомно- 
доминантному типу заболеваний, характеризующихся нарушением развития молекулярной структуры коллагена, что приводит 
к суставной гипермобильности, чрезмерной растяжимости и ранимости кожи, а также выраженной хрупкости тканей всего орга-
низма. В клинической картине гипермобильного типа СЭД преобладает мышечно-суставная симптоматика, характеризующаяся из-
быточной подвижностью суставов, артралгиями, дорсалгиями, спонтанными вывихами суставов в сочетании с избыточной растя-
жимостью и ранимостью кожи. Для постановки диагноза применяются критерии, представленные в клинической классификации 
СЭД 2017 г. Своевременная диагностика гипермобильного типа СЭД способствует раннему выявлению изменений со стороны других 
органов и систем (расширение корня аорты, пролапс митрального клапана, абдоминальные грыжи, опущение органов малого таза 
и др.). При терапии СЭД применяются медикаментозные, физиотерапевтические и хирургические методы, индивидуальный выбор 
которых зависит от конкретных проявлений болезни, интенсивности и длительности болевых ощущений. Компетентный подбор 
методов обследования и лечения пациентов с гипермобильным типом СЭД позволяет эффективно купировать хронический болевой 
мышечно-суставной синдром и предотвратить тяжелые инвалидизирующие осложнения со стороны внутренних органов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипермобильность суставов, хроническая боль, синдром Элерса — Данло, гиперэластичность кожи, спонтан-
ные вывихи, артралгия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Викторова И.А., Иванова Д.С., Кочимов Р.Ш., Адырбаев А.М. Подходы к диагностике и ведению пациентов 
с гипермобильным типом синдрома Элерса — Данло. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(8):498–503. DOI: 10.32364/2587-6821-
2020-4-8-498-503.

Methods for the diagnosis and management of patients with 
hypermobile Ehlers-Danlos syndrome

I.A. Viktorova1, D.S. Ivanova1, R.Sh. Kochimov1, A.M. Adyrbayev1,2

1Omsk State Medical University, Russian Federation
2Clinical Medical and Surgical Center of the Ministry of Health of the Omsk Region,  
 Russian Federation

ABSTRACT
This review provides information about the patterns of the pathogenesis, clinical picture of Ehlers-Danlos syndrome (EDS), as well as the 
diagnosis and treatment of hypermobile type. Ehlers-Danlos syndrome (EDS) is a heterogeneous group of inherited autosomal dominant 
diseases characterized by the development disorder of the collagen molecular structure, which leads to joint hypermobility, hyperelastic skin 
and its vulnerability, as well as advanced fragility of the entire body’s tissues. The clinical picture of EDS hypermobile type is dominated 
by musculoskeletal signs, characterized by joint hypermobility, arthralgias, dorsalgias, spontaneous joint dislocations in combination with 
hyperelastic skin and its vulnerability. The criteria presented in the 2017 EDS clinical classification are applied in order to make a diagnosis. 
Timely diagnosis of the hypermobile type of EDS syndrome contributes to early detection of changes in other organs and systems: aortic root 
dilation, mitral valve prolapse, abdominal hernias, pelvic organ prolapse, and others. Treatment methods include medication, physiotherapy, 
and surgery, the individual choice of which depends on the specific disease manifestations, the intensity and duration of pain. Competent 
selection of examination methods and treatment for patients with EDS hypermobil type can effectively stop chronic pain of the musculoskeletal 
syndrome and prevent severe disabling complications concerning internal organs.
KEYWORDS: joint hypermobility, chronic pain, Ehlers-Danlos syndrome, hyperelastic skin, spontaneous dislocations, arthralgia.
FOR CITATION: Viktorova I.A., Ivanova D.S., Kochimov R.Sh., Adyrbayev A.M. Methods for the diagnosis and management of patients with 
hypermobile Ehlers-Danlos syndrome. Russian Medical Inquiry. 2020;4(8):498–503. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-498-503.

ВВедение
Синдром Элерса — Данло (СЭД) — это гетерогенная  

группа наследуемых по аутосомно-доминантному типу забо-
леваний, характеризующихся нарушением развития молеку-
лярной структуры коллагена, что приводит к суставной гипер-

мобильности, чрезмерной растяжимости и ранимости кожи, 
а также выраженной хрупкости тканей всего организма [1, 2]. 
В русскоязычной литературе широко применяется термин 
«дисплазия соединительной ткани». Наиболее распространен-
ным вариантом СЭД является гипермобильный тип.

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-498-503
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Цель данного литературного обзора — предостав-
ление актуальной информации о гипермобильном типе 
СЭД для осознанного проведения диагностического по-
иска и оказания эффективной помощи пациентам [3, 4].  
СЭД сегодня считается практически неотличимым (если 
не идентичным), от синдрома гипермобильности суставов 
[5]. Критерии дифференциации этих состояний до сих пор 
в литературе не представлены, в отличие от дифференци-
ации различных типов СЭД. Например, классический тип 
СЭД характеризуется кроме гиперрастяжимой кожи и по-
вышенной подвижности суставов еще и гемосидеротиче-
скими рубцами и псевдотуморозными моллюскоидами 
(безболезненные псевдоопухоли вокруг суставов) [5–7]. 
Гипермобильный тип СЭД проявляется большей неста-
бильностью суставов, чем классический тип, также для него 
характерны чрезмерно эластичная, «просвечивающая», 
легкоранимая кожа и развитие различных осложнений со 
стороны опорно-двигательного аппарата, но прогноз при 
этом может быть более благоприятным, чем при других ти-
пах СЭД. В частности, сосудистый тип СЭД характеризуется 
угрожающими жизни осложнениями, такими как артери-
альная диссекция и разрыв кишечника.

ЭпидеМиология, Этиология  
и патогенез сЭд

СЭД всегда считался редкой патологией — частота 
встречаемости — ~1/5000 в общей популяции. Однако 
на сегодняшний день становится очевидным, что данная 
нозологическая форма часто остается недиагностирован-
ной, что создает трудности для уточнения эпидемиологи-
ческих данных. Гипермобильный тип СЭД имеет частоту 
встречаемости от 6 до 57% среди женщин и от 2 до 35% 
среди мужчин [1]. СЭД выявляется чаще у африканцев, чем 
у представителей белой расы [8].

В основе развития СЭД лежат генетические мутации, 
влияющие на развитие коллагена того или иного типа 
или тенаскина (в зависимости от типа синдрома). Дефект-
ный коллаген в развивающемся организме играет роль не-
состоятельного каркаса на основе беспорядочно ориенти-
рованных, механически ненадежных волокнистых структур. 
Этот дефект развития коллагена приводит к поражению 
всех органов и тканей, содержащих коллагеновые волок-
на (связки, суставы, сухожилия, наружные покровы, стен-
ки полых органов и сосудов). Следствием вышеописанных 
изменений является сниженная прочность, слабость сое-
динительнотканных структур, что и приводит, как правило, 
к хронической боли [9, 10].

классификация
Первое описание СЭД представил русский врач Ан-

дрей Черногубов на заседании Московского венерологиче-
ского и дерматологического общества в 1892 г. [2]. Он опи-
сал двух пациентов с повышенной мобильностью крупных 
суставов. В 1901 г. датский дерматолог Эдвард Лауриц 
Элерс опубликовал описание пациента со слабыми суста-
вами и гиперэластичностью кожи и с предрасположенно-
стью к образованию гематом. Семь лет спустя французский 
врач Анри-Александр Данло представил пациента с сосу-
дистым поражением кожи на локтях и коленях. Позднее 
появлялись отдельные описания этого синдрома и в США, 
и в Англии, и в 1936 г. английский дерматолог Фредерик 

Паркер Вебер объединил все подобные клинические случаи 
(гиперэластичность и хрупкость кожи, гипермобильность 
суставов). Он назвал новое заболевание «синдромом Элер-
са — Данло», при этом не учел самое первое и подробное 
описание русским клиницистом Черногубовым. К 1966 г. 
общее число описаний возросло до 300. В 1972 г. был об-
наружен первый молекулярный дефект коллагена при СЭД. 
В 1986 г. на Международном конгрессе по наследствен-
ным заболеваниям соединительной ткани в Берлине было 
выделено 9 типов СЭД, однако в 1997 г. эксперты разра-
ботали и приняли более точную классификацию [11, 12]. 
В ней было 6 типов СЭД:

1. Классический тип.
2. Гипермобильный тип.
3. Сосудистый тип.
4. Кифосколиотический тип.
5. Артрохалазия.
6. Дерматоспараксис.
Наиболее современная классификация 2017 г. содер-

жит описание 13 типов синдрома [12]:
1. Классический тип, аутосомно-доминантное насле-

дование, OMIM (проект «Менделевское наследова-
ние у человека» [англ. Online Mendelian Inheritance 
in Man]) 130000.

2. Классически-подобный тип, аутосомно-рецессивное 
наследование, OMIM 600985.

3. Клапанно-сердечный тип, аутосомно-рецессивное 
наследование, OMIM 225320.

4. Сосудистый тип, аутосомно-доминантное наследо-
вание, OMIM 130050.

5. Гипермобильный тип, аутосомно-доминантное на-
следование, OMIM 130020.

6. Артрохалазийный тип, аутосомно-доминантное на-
следование, OMIM 130060.

7. Дерматоспараксисный тип, аутосомно-рецессивное 
наследование, OMIM 225410.

8. Кифосколиотический тип, аутосомно-рецессивное 
наследование, OMIM 225400.

9. Синдром хрупкой роговицы, аутосомно-рецессив-
ное наследование, OMIM 229200.

10. Спондилодиспластический тип, аутосомно-рецес-
сивное наследование, OMIM 612350.

11. Мышечно-контрактурный тип, аутосомно-рецессив-
ное наследование, OMIM 615539.

12. Миопатический тип, аутосомно-доминантное насле-
дование, OMIM 616471.

13. Периодонтальный (зубной) тип, аутосомно-доми-
нантное наследование, OMIM 130080.

подходы к диагностике и лечению  
синдроМа Элерса — данло

диагностика синдроМа Элерса — данло
Основную роль в диагностике СЭД играет клиническое 

обследование: сбор жалоб, изучение анамнеза заболевания 
и жизни пациента, а также данные физикального обследо-
вания. Немаловажное значение имеют данные о наслед-
ственности пациента. Лишь после тщательного клиническо-
го обследования имеет смысл проводить гистохимический 
анализ с целью выявления дефектных белков [12].

Диагностический поиск существенно упрощают и уточ-
няют диагностические критерии 2017 г. (клиническая клас-
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сификация СЭД) [12], учитывающие дефектные генетиче-
ские белки, клиническую картину у пациента, состояние 
внутренних органов, а также данные лабораторно-инстру-
ментального исследования.

Гипермобильный тип, аутосомно-доминантное на-
следование, OMIM 130020 [12].

Большие критерии:
1. Генерализованная гипермобильность суставов.
2. Пять признаков из следующих 12 критериев си-

стемного вовлечения соединительной ткани для 
диагностики гипермобильного типа: 1) мягкая 
или бархатистая кожа; 2) легкая гиперрастяжи-
мость кожи; 3) стрии в паху, на бедрах, груди  
и/или животе у подростков без предыдущего зна-
чительного увеличения или потери массы тела;  
4) двусторонние пьезогенные папулы; 5) повторные 
или множественные абдоминальные грыжи (пупоч-
ная, паховая, бедренная); 6) атрофические рубцы 
как минимум в двух регионах, без формирова-
ния рубцов по типу папиросной бумаги; 7) тазо-
вый, ректальный и/или маточный пролапс у детей;  
8) скученность роста зубов и высокое или узкое 
небо; 9) арахнодактилия, положительный при-
знак запястья (Штейнберга) с обеих сторон; по-
ложительный признак большого пальца (Уолке-
ра) с обеих сторон; 10) соотношение размаха рук 
к длине тела >1,05; 11) пролапс митрального кла-
пана, выявленный при эхокардиографии в соответ-
ствии со строгими диагностическими критериями; 
12) дилатация корня аорты более 2 STD по Z-кри-
терию.
Либо 1 признак или более в сочетании с отягощен-
ным семейным анамнезом.

3. Мышечно-скелетные осложнения: 1) боль в 2 и более 
конечностях, повторяющаяся ежедневно в течение 
как минимум 3 мес.; 2) хроническая распространен-
ная боль в течение 3 мес.; 3) повторные суставные 
вывихи и нестабильность, не связанные с травмой:  
а) 3 и более атравматических вывиха в 1 суставе 
или 2 и более вывиха в 2 разных суставах в разное 
время; б) медицинское подтверждение нестабиль-
ности суставов в 2 различных областях, не связан-
ных с травмой.

Для постановки диагноза необходимо сочетание 3 боль-
ших критериев.

Критерии исключения: 1) отсутствие необычной хруп-
кости кожи; 2) исключение других наследуемых и приоб-
ретенных заболеваний соединительной ткани, в т. ч. рев-
матологических; 3) исключение альтернативных диагнозов 
(гипермобильного синдрома, других типов СЭД, синдро-
мов Марфана, Лоеса — Дитца, скелетных дисплазий). Диа-
гнозы могут быть исключены по данным анамнеза, осмотра 
или молекулярно-генетического тестирования.

С целью верификации избыточной подвижности су-
ставов разработан высокочувствительный и специфичный 
способ диагностики гипермобильности суставов для амбу-
латорной практики (табл. 1) [13].

Хроническая боль — одна из самых распространен-
ных жалоб, которую предъявляют пациенты с СЭД, особен-
но часто этот симптом встречается при самом распростра-
ненном типе СЭД — гипермобильном [14].

Хроническая боль существенно снижает качество жизни 
пациента вплоть до инвалидизации [15, 16]. Боль зачастую 

Таблица 1. Способ диагностики гипермобильности  
суставов в амбулаторной практике [13]
Table 1. Method for diagnosing joint hypermobility 
on outpatient basis [13]

Критерии 
Criteria

Баллы
Points

Приведение I пальца кисти к пред-
плечью при пассивном сгибании 
в лучезапястном суставе*:
А. Промежуток между I пальцем 
кисти и предплечьем ≤2 см.
Б. Сгибание в лучезапястном 
суставе >90°.
Bringing the thumb passive against 
the ventral side of the forearm in the 
wrist joint*:
A. The space between the thumb  
and forearm ≤2 cm;
B. Flexion in the wrist joint >90°

1

Разгибание в V пястно- 
фаланговом суставе ≥90°
Extension in the V 
metacarpophalangeal joint ≥90°

1

Переразгибание локтевых  
суставов ≥10°
Hyperextension of the elbow ≥10°

1

Внешняя ротация плеча >90°
Shoulder external rotation >90°

1

Переразгибание коленных  
суставов ≥10°
Hyperextension of the knee ≥10°

1

Касание стопой наружной 
поверхности бедра при сгибании 
коленного сустава
Foot touch of the outer surface  
of the thigh when bending the knee 
joint

1

Гиперлордоз поясничного отдела 
позвоночника в положении стоя 
с расслаблением мышц; усиление 
кифоза в положении сидя
Hyperlordosis of the lumbar spine 
in a standing position with muscle 
relaxation; postural kyphosis

1

Минимальная сумма баллов для установления  
гипермобильности суставов
The minimum amount of points for the establishment  
of joint hypermobility

4

Примечание. Тест считается положительным при выполнении 
движений, указанных в пункте А или Б.

Note. The test is considered positive when one of the points A or B  
is completed.

А

B



501РМЖ. Медицинское обозрение. T. 4, № 8, 2020 / Russian Medical Inquiry. Vol. 4, № 8, 2020

Ревматология / Rheumatology Обзоры / Review Articles

является основным симптомом данного заболевания, со-
гласно некоторым данным, от 80 до 90% пациентов сооб-
щают о той или иной форме хронической боли [11, 15].

Общие характеристики хронической боли и последова-
тельность изменений симптомов при СЭД следующие [11]. 
В молодом возрасте у пациентов с суставной гипермобиль-
ностью могут возникать множественные травмы, вывихи/
подвывихи суставов, а также боли в суставах в период ро-
ста ребенка. Условно это можно характеризовать как 1-ю 
клиническую стадию. Преобладает ноцицептивная чув-
ствительность. Далее на 2-й стадии возникают и начинают 
преобладать различные скелетно-мышечные боли (артрал-
гии/миалгии, энтезопатии) и внесуставные боли (желудоч-
но-кишечные, тазовые, головные). Для 3-й клинической 
стадии характерны невропатическая боль (синдром защем-
ленного нерва), периферические парестезии, комплекс-
ный регионарный болевой синдром, признаки центральной 
сенситизации (гипералгезии, аллодиния, гиперчувстви-
тельность). Для 4-й клинической стадии характерны ощу-
щение боли с выраженной усталостью, висцеральные ос-
ложнения, нарушения со стороны сердца и вегетативной 
нервной системы.

Проведен ряд исследований, основной задачей которых 
являлось структурирование болевых проявлений по груп-
пам для организации правильного подхода к купированию 
хронического болевого синдрома [11].

Скелетно-мышечная боль. Как правило, суставная боль 
является первым вариантом проявления боли при дан-
ном заболевании. Болевые ощущения начинаются остро, 
как результат травм, вывихов и растяжений, с феноменом 
нарастающих болей [1, 9]. Чаще всего вовлеченными в бо-
левой процесс оказываются плечевые суставы (80%), кисти 
(75%) и колени (71%) [15]. Болезненность в I пальце кисти 
нередко приводит к нарушению мелкой моторики. Также 
пациенты отмечают склонность к потере равновесия и па-
дениям. Повторяющиеся вывихи ввиду слабости суставов 
и связанные с ними болевые ощущения формируют у мно-
гих пациентов так называемую кинезиофобию (страх дви-
жений) [11]. Хроническую утомляемость отмечают до 95% 
пациентов, некоторыми из них (особенно старшего возрас-
та) это переносится тяжелее, чем боль [1, 15].

Очень часто встречаются хроническая боль и инва-
лидизирующие вывихи (подвывихи) в височно-нижнече-
люстном суставе (до 70% пациентов), что требует особых 
подходов к диагностированию этих пациентов и их ведения 
стоматологом [17].

Невропатия. Примерно 70% пациентов предъявля-
ют жалобы на головные боли и боли в позвоночнике [15]. 
Компрессионные и аксональные невропатии считаются 
основной причиной парестезий, онемения и дизестезии 
у пациентов с СЭД. Часто возникают ущемление и травма-
тизация локтевого нерва. Боль часто появляется в покое, 
и у пациентов с выраженными болевыми ощущениями не-
редко диагностируются изменения в структуре нервного 
волокна [11].

Генерализованная гипералгезия, низкий общий болевой 
порог и повышенная болевая готовность в сочетании с воз-
будимостью, как правило, свидетельствуют о невропатиче-
ском характере болей при СЭД [11].

Психологические проблемы, связанные с болью. Пси-
хологические расстройства, усталость, нарушения сна не-
редко сопровождают пациентов, что может отрицательно 
повлиять на болевые ощущения и прогрессию симптома-

тики, а впоследствии способствовать хронизации процес-
са и развитию инвалидности. До 70% пациентов избыточ-
но тревожны, у некоторых из них наблюдаются панические 
атаки. Почти половина пациентов прибегают к использова-
нию психотропных средств [20] из-за развития у них кине-
зиофобии, тревожности, повышенной возбудимости, а так-
же «готовности к боли» или ее ожидания [11, 15]. Все чаще 
подтверждается взаимосвязь СЭД с депрессией, биполяр-
ным расстройством, аутизмом, синдромом дефицита вни-
мания и гиперактивностью [1, 11, 20].

лечение синдроМа Элерса — данло
Подход к лечению СЭД должен быть комплексным 

и в большей степени индивидуальным для каждого кон-
кретного пациента ввиду клинического многообразия 
проявлений заболевания и состоять из применения обез-
боливающих препаратов, физиотерапевтических проце-
дур, лечебной физкультуры, психотерапии, в некоторых 
случаях необходимо проводить хирургические вмеша-
тельства, также следует контролировать течение имею-
щихся заболеваний.

Ведение пациента должно осуществляться преимуще-
ственно с применением консервативных мер — это наибо-
лее предпочтительно из-за хрупкости тканей пациента [1].

Лекарственная терапия. При легкой и умеренной сте-
пени выраженности боли пациентам рекомендованы не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
и глюкокортикостероиды (ГКС) соответственно [11]. Их 
использование помогает устранить дискомфорт, испы-
тываемый пациентом, но связано с риском развития по-
бочных эффектов, в т. ч. со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта [1, 15], и, как известно, отрицательно влияет 
на структуру соединительной ткани.

При выраженном болевом синдроме, который не ку-
пируется НПВП, а также при противопоказаниях к приме-
нению НПВП и ГКС, например при эрозивно-язвенных 
поражениях ЖКТ, могут быть применены сильнодействую-
щие болеутоляющие вещества — опиоиды, использование 
которых является популярной практикой на Западе. Одна-
ко применять их следует непродолжительно. Существуют 
убедительные доказательства того, что длительное исполь-
зование опиатов опасно из-за высокой вероятности фор-
мирования привыкания [15]. Альтернативным вариантом 
является трамадол с его серотонинергическим и обезбо-
ливающим эффектом, успешно справляющийся со стойки-
ми болевыми ощущениями [11].

Миорелаксанты, такие как баклофен, показаны при мы-
шечных спазмах, но не рекомендуются для регулярного 
использования из-за теоретического риска усиления не-
стабильности суставов, что в свою очередь может привести 
к прогрессии болевых ощущений [11].

Эксперты указывают на то, что длительное использо-
вание только медикаментозных средств без применения 
немедикаментозных методов часто оказывается неэффек-
тивным [11, 15].

Лечебная физкультура. Основной частью лечения 
пациентов с болевым мышечно-суставным синдромом 
на фоне гипермобильности суставов без осложнений являет-
ся укрепление мышц, окружающих проблемные суставы [17].  
В первую очередь необходима тренировка трапециевид-
ных мышц, поперечных мышц живота, мышц бедра. В случае 
если боль связана с движением, пациентам рекомендуются 
изометрические нагрузки — статическое напряжение мышц 
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с минимальным движением в суставах. Если мышечно- 
суставная боль связана с гиподинамией и длительными ста-
тическими позами, то показано сочетание изометрических 
и изокинетических видов нагрузок, когда напряжение мышц 
сочетается с движением в суставах [19].

Для улучшения проприоцептивного чувства следует ис-
пользовать ортезирование, гимнастический мяч и баланси-
рующую доску. Во время выполнения этих упражнений для 
улучшения контроля над движениями желательно исполь-
зовать зеркала. Занятия в бассейне позволяют укрепить все 
основные группы мышц с одновременным снятием осевой 
нагрузки с суставов и позвоночника. Все перечисленные 
выше виды тренировок направлены на увеличение мышеч-
ной силы, а не объема мышц. Ключевую роль играет увели-
чение тонуса мышц и улучшение нейромышечной коорди-
нации [19].

Физиотерапия. Основная цель физиотерапии — улуч-
шение качества жизни пациентов. Ряд исследований 
доказали эффективность массажных процедур в отно-
шении острой и хронической боли [11, 20]. Кроме того, 
такие методики, как мануальная терапия, использование 
ортопедических поддерживающих корсетов, воротников, 
а также мягкая, атравматичная растяжка приносят суще-
ственную пользу пациентам. Было также установлено, что 
применение физиотерапии и ортопедических стелек дает 
очень высокие результаты [14, 15]. Болевые ощущения 
в височно-нижнечелюстном суставе требуют активного 
контроля со стороны хорошо знакомого с данной пробле-
мой врача-ортодонта [17].

Психологическая помощь. Рекомендуется обращение 
к когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) как к основ-
ному варианту профессиональной психологической по-
мощи пациенту, страдающему хроническим болевым син-
дромом [11, 15]. КПТ доказала свою эффективность при 
связанных с СЭД расстройствах, таких как тревога и де-
прессия [20].

Образ жизни. Пациенты должны быть осведомлены 
о рисках травм, о том, как их предотвратить. Пациент дол-
жен контролировать массу тела, мышечный тонус и под-
держивать тело в хорошей форме. Отказ от курения также 
играет немаловажную роль в улучшении состояния паци-
ента [11, 15].

Инвазивные методы лечения. Существует мнение, что 
пациенты с СЭД обладают резистентностью к местной ане-
стезии, однако данный вопрос требует дальнейшего изуче-
ния. В некоторых ситуациях при выраженном болевом син-
дроме применяется местная анестезия [21].

Радиочастотные методы могут улучшить самочувствие 
пациентов, их функциональность и снизить болевые ощу-
щения, однако эффективность этих методов в долгосроч-
ной перспективе не установлена [22, 23].

В настоящее время известно, что пациенты с СЭД не-
редко подвергаются восстановительным ортопедическим 
и травматологическим вмешательствам для восстановле-
ния и укрепления суставов, однако данные последних лет 
противоречивы. С одной стороны, хирургические мани-
пуляции зачастую применяются, когда иных методов по-
мощи не остается, с другой стороны, они могут осущест-
вляться без надобности ввиду малой осведомленности 
практикующих специалистов. Кроме того, у пациентов 
с СЭД тяжелее происходит реабилитация после хирургиче-
ских вмешательств вследствие большей ранимости тканей 
организма [22, 23].

заключение
Главной проблемой пациентов с гипермобильным ти-

пом СЭД является костно-мышечная симптоматика, вклю-
чающая артралгию, дорсалгию, спонтанные вывихи и под-
вывихи суставов, хроническую боль. Пациенты вынуждены 
длительно принимать различные обезболивающие сред-
ства, которые дают только кратковременный эффект. Дан-
ная ситуация связана с тем, что избыточная подвижность 
суставов остается недиагностированной и при повторяю-
щихся, стереотипных движениях приводит к травматиза-
ции связок и сухожилий.

Лечение данной группы пациентов должно быть ком-
плексным и направленным на стабилизацию суставов 
посредством коррекции модели движений и укрепле-
ния мышц, окружающих проблемные суставы (физические 
упражнения), а также ортезирования. Психологическая 
помощь в виде КПТ для коррекции тревожных и депрес-
сивных расстройств, развивающихся на фоне хроническо-
го болевого синдрома, позволит значительно улучшить 
состояние больных. Таким образом, своевременно назна-
ченное комплексное патогенетическое лечение при гипер-
мобильном типе СЭД, основанное на физических методах 
воздействия, даст наиболее стабильный и длительный тера-
певтический эффект при минимальном применении тради-
ционных обезболивающих средств (НПВП, ГКС и опиоидов), 
известных своими побочными эффектами и противопока-
заниями.
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О перспективах использования микронутриентов в терапии 
коронавирусной инфекции у пациентов с коморбидной 
патологией
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РЕЗЮМЕ
Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 обострила необходимость проведения комплексных программ по поддерж-
ке врожденного противовирусного иммунитета. Проведенный авторами систематический компьютерный анализ текстов более 
21 000 публикаций, посвященных коронавирусам и вызванным ими инфекциям, показал, что ослабление эффектов «цитокинового 
шторма» и компенсация имеющихся у пациента хронических коморбидных патологий принципиально важны для повышения эффек-
тивности терапии и профилактики COVID-19. В случае COVID-19/SARS-CoV-2 было показано, что оценка нутриционного статуса 
пациентов обязательна перед применением тех или иных подходов к фармакотерапии вирусных инфекций. В данном обзоре автора-
ми последовательно рассмотрены наиболее важные микронутриенты, восполнение дефицитов которых принципиально важно для 
поддержания врожденного иммунитета и профилактики коморбидных патологий. Повышение обеспеченности организма такими 
микронутриентами, как цинк, селен, магний, марганец, витамины А, С, D, E, группы В, рутином, глюкозамина сульфатом способ-
ствует поддержке активности интерферон-зависимой противовирусной защиты, снижению хронического воспаления и ослабления 
эффектов «цитокинового шторма», а также компенсации коморбидных патологий. Эффекты глюкозамина сульфата, действующе-
го путем ингибирования центрального регулятора воспаления NF-κB, способствуют решению всех указанных задач.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микронутриент, нутриционный статус, врожденный иммунитет, глюкозамина сульфат, противовирус-
нуый иммунитет, COVID-19.
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Prospects for the use of micronutrients in the treatment of coronavirus 
infection in patients with comorbid pathology
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ABSTRACT
The pandemic of the new coronavirus infection (COVID-19) has increased the need for comprehensive courses to support innate antiviral 
immunity. The authors’ systematic computer analysis of the texts of more than 21,000 publications devoted to coronaviruses and the infections 
caused by them showed that weakening the effects of the cytokine storm and compensating the patient’s chronic comorbid pathologies are 
fundamentally important for improving the therapy and prevention efficacy of COVID-19. In the case of COVID-19/SARS-CoV-2, it has been 
shown that assessment of the patient nutritional status is mandatory before applying certain approaches to the pharmacotherapy of viral 
infections. In this article, the authors consistently consider the most important micronutrients, which are essential for the maintenance of 
innate immunity and prevention of comorbid pathologies. Increasing the body’s supply of micronutrients (such as zinc, selenium, magnesium, 
manganese, vitamins A, C, D, E, group B, rutin, and glucosamine sulfate) helps support the activity of interferon-dependent antiviral protection, 
reduce chronic inflammation and reduce the effects of the cytokine storm, as well as compensate for comorbid pathologies. The effects of 
glucosamine sulfate, acting by inhibiting the central regulator of inflammation NF-κB, contributes to the solution of all these problems.
KEYWORDS: micronutrient, nutritional status, innate immunity, glucosamine sulfate, antiviral immunity, COVID-19.
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ВВедение
РНК-вирус SARS-CoV-2, происхождение которого 

до сих пор устанавливается, не только ускорил глобальный 
экономический кризис, но и явился вызовом для систем 
здравоохранения многих стран. Стала очевидной необхо-
димость поиска эффективных методов профилактики и те-
рапии новой коронавирусной инфекции COVID-19. Также 
коронавирусная инфекция заострила проблему коморбид-
ных хронических патологий, так как пациенты с данными 
патологиями подвержены высокому риску тяжелого тече-
ния инфекции.

Мы выполнили систематический компьютерный ана-
лиз всего массива научных публикаций по коронавирусам 
(более 21 000 публикаций на ресурсе PUBMED, включая 
7000 публикаций по COVID-19) [1, 2]. Данный анализ был 
проведен с использованием современных методов ана-
лиза больших данных (см. ресурс www.bigdata-mining.ru), 
развиваемых в рамках топологического и метрического 
подходов к задачам распознавания/классификации [3–6]. 
Результаты анализа позволили детально описать «карту» 
молекулярной патофизиологии COVID-19 и сформулиро-
вать тактический и стратегический аспекты профилактики 
и терапии COVID-19 [1].

Тактически важным является подавление или макси-
мально быстрое купирование формирования так называ-
емого «цитокинового шторма» — характерной особенно-
сти COVID-19, связанной с лавинообразным нарастанием 
концентраций провоспалительных цитокинов и приво-
дящей к тяжелому течению заболевания (нарушения ак-
тивности сигнальных каскадов интерлейкинов [ИЛ] ИЛ-1, 
ИЛ-6, интерферона-γ, мишени рапамицина млекопитаю-
щих [mammalian target of rapamycin, mTOR], транскрипци-
онного фактора NF-κB и метаболизма простагландина 
[GO:0006693]). Важным результатом систематического 
анализа [1, 2] стало выявление того, что нарушения ре-
гуляции перечисленных выше сигнальных каскадов про-
исходят при дефицитах определенных микронутриентов 
(например, витаминов А, B1, РР, B12, C, D, E, цинка, магния, 
селена, марганца) и могут уменьшаться под воздействием 
нутриентов (ресвератрола, куркумина, рутина, глюкозами-
на сульфата [ГС]). В частности, многие из этих микронутри-
ентов необходимы для устранения избыточной активности 
сигнального каскада NF-κB, которая и приводит к «цитоки-
новому шторму».

Стратегически важным в терапии и профилактике 
COVID-19 является компенсация коморбидных патологий, 
связанных c хроническим воспалением. Эти патологии вза-
имосвязаны с нарушениями метаболизма простагланди-
нов, гистамина, гомоцистеина, активности каскада NF-κB, 
интерферонового статуса, тромбообразования и др. По-
вышение обеспеченности организма человека витаминами 
С, D, B1, фолатами, цинком, магнием, ω-3-полиненасыщен-
ными жирными кислотами (ω-3-ПНЖК) способствует ком-
пенсации этих патофизиологических процессов и соответ-
ствующих коморбидных патологий.

Важность микронутриентов в поддержании врожден-
ного иммунитета широких групп населения в период 
вирусной пандемии подтверждается результатами ис-
следований пандемии гриппа А 1918–1920 гг. Значитель-
ная распространенность цинги в начале ХХ в. является пря-
мым указанием на популяционный дефицит витамина С,  
способствующего ускоренной элиминации РНК-вирусов. 
Высокая распространенность рахита и туберкулеза в на-

чале ХХ в. указывает на глубокий дефицит витамина D, ко-
торый также важен для поддержания противовирусного 
иммунитета против гриппа А [7, 8].

В настоящее время в России и западных странах широ-
ко распространены сочетанные микронутриентные дефици-
ты, что подтверждается результатами крупномасштабных 
клинико-эпидемиологических исследований [9–11] (см. 
ресурсы www.trace-elements.ru и www.pharmacoinformatics.
ru, где представлена детальная библиография по данно-
му вопросу). Ассоциации этих гиповитаминозов и дисми-
кроэлементозов с более чем 40 диагнозами по МКБ-10 
(включая ОРВИ) позволяет предполагать, что компенсация 
дефицитов может благотворно сказаться на терапии и про-
филактике коронавирусных инфекций [12].

В случае COVID-19/SARS-CoV-2 было показано, что  
оценка нутриционного статуса пациентов обязательна  
перед применением тех или иных подходов к фармако- 
терапии вирусных инфекций. С учетом того, что многие  
противовирусные препараты характеризуются высокой  
токсичностью, дотации определенных витаминов и ми-
кроэлементов могут существенно снизить побочные эффекты 
от использования этих препаратов. L. Zhang et al. (2020) [13] 
рекомендуют дотации витаминов А, С, D, E, группы В, цин-
ка, селена, железа и ω-3-ПНЖК в качестве нутриционной 
поддержки в период пандемии COVID-19. В данном обзоре 
нами последовательно рассмотрены наиболее важные ми-
кронутриенты, восполнение дефицитов которых принци-
пиально важно для поддержания врожденного иммунитета 
и профилактики коморбидных патологий.

Микронутриенты, их дефицит и подходы  
к коррекции
цинк

Существует 118 цинксодержащих белков, поддержива-
ющих противовирусный иммунитет [2], причем 11 белков 
необходимы для защиты от одноцепочечных РНК вирусов, 
в т. ч. от коронавируса SARS-CoV-2. Например, интерферон 
стимулирует экспрессию Zn-зависимой убиквитин лигазы 
ISG15/TRIM25, которая при содействии витамина А рас-
познает одноцепочечную вирусную РНК и имеет решаю-
щее значение для усиления продукции интерферонов I типа 
[14]. Другой пример — Zn-зависимая регназа-1 ингибиру-
ет репликацию вирусов, дестабилизируя вирусную РНК 
и организуя взаимодействие эпителия легких и клеток им-
мунной системы для защиты от пневмонии [15].

Ионы Zn2+ ингибируют коронавирусную РНК-поли-
меразу, тормозя репликацию вирусов в культуре клеток 
[16]. Трансмиссивный вирус гастроэнтерита (transmissible 
gastroenteritis virus, TGEV) стимулирует развитие воспа-
ления посредством активации каскада NF-κB [17]. Соли 
цинка способствуют снижению уровней вируса TGEV, ин-
тенсивности синтеза вирусных белков [18]. Цинк также 
необходим для поддержания популяции CD4+/CD8+ Т-лим-
фоцитов, сниженная популяция которых характерна для тя-
желого течения COVID-19 [19], и компенсации различных 
хронических патологий: сахарного диабета, сердечно- 
сосудистых заболеваний и др. [20]. Дотации цинка позво-
лили полностью предотвратить недомогание после вакци-
нации от гриппа [21]. Метаанализ 16 рандомизированных 
исследований (n=1387) подтвердил, что дотации цинка  
в дозах >75 мг/сут были связаны со значительным сокра-
щением продолжительности ОРВИ [22].
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Магний
Существует 5 магний-зависимых белков, активность 

которых необходима для защиты от SARS-CoV-2 и других 
одноцепочечных РНК-содержащих вирусов. Например, 
Mg-зависимые 2’-5’-олигоаденилатсинтазы индуцируются 
интерфероном и уничтожают вирусную РНК посредством 
Mg-зависимой рибонуклеазы L. Протеинфосфатаза 1B не-
обходима для прекращения опосредованной фактором не-
кроза опухоли-α (ФНО-α) активации NF-κB посредством 
инактивации киназы IKKB, что важно для торможения фор-
мирования «цитокинового шторма» [23]. Фундаменталь-
ные и клинические исследования показали, что недоста-
точность магния является ядром коморбидных состояний, 
которые повышают риск тяжелого течения COVID-19: са-
харного диабета 2 типа, ожирения, атеросклероза, артери-
альной гипертонии, ишемического инсульта, остеоартрита 
(ОА), бронхиальной астмы и др. [24]. Для профилактики 
этих и других патологий следует поддерживать уровни маг-
ния в сыворотке крови в интервале от 0,8 до 1,16 ммоль/л, 
что осуществимо посредством дотации 200–300 мг/сут 
элементарного магния в составе органических солей.

ВитаМин D
Адекватная обеспеченность организма витамином D —  

одна из основ противовирусного иммунитета. Иммуно-
регулирующий эффект витамина D обусловлен широким 
спектром воздействия 1,25(OH)2D3 на метаболизм и ак-
тивность макрофагов, дендритных клеток, T- и B-клеток, 
снижение уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-6, 
ФНО-α, хемокинов CXCL8, CXCL10, синтез противовирус-
ных и антимикробных пептидов (LL-37, дефенсин) [25]. 
Полногеномный анализ [26] показал, что витамин D сти-
мулирует экспрессию 155 генов, вовлеченных в поддерж-
ку врожденного противовирусного иммунитета, вклю-
чая большую часть генов интерферон-зависимых систем 
защиты.

Анализ информации из 20 европейских стран показал 
отрицательные корреляции между средними уровнями  
25(OH)D и количеством случаев COVID-19 и смерт-
ностью на 1 млн населения [27]. Дефицит витамина D  
(25(OH)D<20 нг/мл) ассоциирован с более тяжелым со-
стоянием госпитализированных с инфекцией нижних 
дыхательных путей и с 11-кратным риском перевода 
пациента на искусственную вентиляцию легких (отно-
шение рисков 11,20, 95% доверительный интервал [ДИ] 
2,27–55,25, р<0,001) [28]. Метаанализ 25 рандомизиро-
ванных исследований (n=10 933) показал, что дотации 
витамина D способствовали снижению риска инфициро-
вания ОРВИ в среднем на 12% [29]. Дотации витамина D  
в диапазоне 2000–4000 МЕ/сут важны для компенса-
ции коморбидных патологий, отягощающих течение 
COVID-19: сахарного диабета, метаболического синдро-
ма, артериальной гипертонии, заболеваний почек, тром-
бофилии, хронической ишемии мозга и др. [30].

ВитаМин с
Витамин С интенсивно накапливается в Т-лимфоци-

тах, что повышает выживаемость Т-клеток в условиях 
«цитокинового шторма». В эксперименте дотации цин-
ка и аскорбиновой кислоты способствовали росту попу-
ляции Т-лимфоцитов [31]. Аскорбиновая кислота тор-
мозит различные формы апоптоза Т-лимфоцитов через 
сигнальные пути FASL и NF-κB, параллельно снижая из-

быточное воспаление и уровни провоспалительных цито-
кинов ИЛ-2 и ИЛ-6. Ингибирование витамином С апопто-
за Т-лимфоцитов и каскада NF-κB принципиально важно 
для сдерживания «цитокинового шторма» при COVID-19. 
«Цитокиновый шторм» при COVID-19 может быть частич-
но блокирован посредством парентерального применения  
витамина С [32]. По данным метаанализа 29 рандомизиро-
ванных исследований (n=10 708), достигалось достоверное 
снижение заболеваемости ОРВИ (отношение шансов 0,97, 
95% ДИ 0,94–1, p=0,05) при использовании витамина С в 
дозах 250–2000 мг/сут [33].

полифенольные Экстракты
Полифенолы — природные антиоксиданты, которые про-

являют выраженные противовирусные и противовоспали-
тельные свойства. Например, ресвератрол подавляет репли-
кацию вируса простого герпеса, цитомегаловируса, вирусов 
ветряной оспы, лихорадки денге, гепатита В, вируса Зика, 
гриппа А и ряда коронавирусов, в т. ч. возбудителя атипич-
ной пневмонии MERS-CoV [34]. Флавоноид рутин проявляет 
противовоспалительные и антиаллергические свойства (ин-
гибирует высвобождение гистамина, ограничивает образо-
вание антигенспецифических антител IgE), снижает экспрес-
сию циклооксигеназы-2 [35], подавляет секрецию ФНО-α 
и активность сигнального каскада NF-κB посредством ин-
гибирования mTOR [36], что способствует ингибированию 
«цитокинового шторма». Образующийся из рутина флаво-
ноид кверцетин проявляет противовирусную активность от-
носительно коронавирусных инфекций, вирусов лихорадки 
денге, гриппа А, респираторно-синцитиального вируса, ге-
патита С [37]. Рекомендуется прием 50–150 мг/сут рутина 
при респираторно-вирусной инфекции (грипп, COVID-19, 
респираторно-синцитиальная инфекция).

глюкозаМина сульфат и хондроитина сульфат
Систематический анализ патофизиологии COVID-19 [1]  

показал, что одним из важнейших механизмов форми-
рования «цитокинового шторма» является дизрегуляция 
сигнального каскада NF-κB. Транскрипционный фактор 
NF-κB опосредует эффекты провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.), концентрации ко-
торых лавинообразно нарастают при «цитокиновом штор-
ме» и приводят к поражениям не только легких, но и других 
органов: сердца, печени, почек, мозга, суставов и др. Та-
ким образом, упреждение чрезмерной активации каскада  
NF-κB является важным направлением патогенетиче-
ской терапии COVID-19, способствующим профилакти-
ке разно образных осложнений коронавирусной инфекции.

Таргетное ингибирование NF-κB может осуществляться 
посредством таких микронутриентов, как ГС и хондроити-
на сульфат (ХС) [38]. Традиционно ГС/ХС наиболее часто 
используются в терапии ОА как хондропротекторы, спо-
собствующие восстановлению баланса между процесса-
ми синтеза и деградации хряща. Однако клиническая эф-
фективность препаратов ГС/ХС в терапии ОА обусловлена 
не только тем, что эти соединения являются «строитель-
ным материалом» для синтеза гликозаминогликанов хряща, 
но и тем, что ГС/ХС проявляют анальгетическое и проти-
вовоспалительное действие. ГС — важный микронутриент, 
рекомендуемый уровень потребления которого составляет 
700–1500 мг/сут для взрослых [39]. ГС взаимодействует 
с рецепторами CD44, толл-подобными рецепторами 4 (Toll 
Like Receptor 4, TLR-4) и молекулой клеточной адгезии 1 
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(Inter-Cellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1) на поверхно-
сти клеток, ингибирует провоспалительный транскрипци-
онный фактор NF-κВ, цитокиновый сигнальный путь JAK/
STAT, регулирует синтез IgA (необходимого для поддер-
жания мукозального иммунитета), миграцию лейкоцитов, 
активность рецепторов гематопоэтина и интерферонов, 
способствующих защите от РНК вирусов [40].

Хотя ХС/ГС обычно используются как хондропротекто-
ры у пациентов с ОА, ингибирующее действие этих молекул 
на NF-κB реализуется в разных типах клеток и тканей. Попа-
дая во внеклеточную жидкость, молекулы ХС/ГС активиру-
ют рецептор CD44 на мембранах лейкоцитов, хондроцитов 
и других видов клеток. При взаимодействии ХС/ГС с ре-
цептором CD44 происходит ингибирование NF-κB посред-
ством ингибирования киназы IKK. Кроме того, ГС/ХС могут 
взаимодействовать с провоспалительными рецепторами 
TLR-4 на поверхности лимфоцитов [41], которые распозна-
ют коронавирусный спайк-белок, участвующий в патофи-
зиологии COVID-19 и приводящий к активации провоспа-
лительных цитокинов через MyD88-зависимый сигнальный 
путь. Поэтому ГС/ХС могут частично блокировать воздей-
ствие SARS-CoV-2 с TLR-4, тем самым облегчая течение 
COVID-19.

Клинико-эпидемиологические исследования подтвер-
дили положительное действие ГС на снижение хроничес- 
кого воспаления при респираторной патологии. Напри-
мер, крупномасштабное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование пациентов в возрасте 50–76 лет  
(n=77 510) показало, что прием ГС по 1500–3000 мг/сут  
(4 нед.) способствовал снижению уровня С-реактивно-
го белка на 23% и риска смерти от респираторных заболе-
ваний, в т. ч. вирусных инфекций, на 41% [42].

ГС является одним из 12 нутриентов, которые могут 
играть роль в профилактике или улучшении симптомов, 
связанных с COVID-19, способствуя регуляции иммун-
ной системы, торможению проникновения вируса в клет-
ку и «цитокинового шторма», снижению окислительно-
го стресса и тромбоза [43].

Отметим, что у пациентов с ОА обострение заболевания 
зачастую происходит после перенесенной ОРВИ. Инфек-
ция COVID-19, отличающаяся крайне агрессивным тече-
нием воспаления, поражает различные виды соединитель-
ной ткани (включая ткани хряща, субхондральной кости, 
синовиальной оболочки, связок, капсулы сустава и око-
лосуставных мышц). Поэтому ГС, снижая острое и хрони-
ческое воспаление в соединительной ткани через каскад 
NF-κВ, может применяться как эффективное средство про-
филактики посткоронавирусных обострений ОА.

Приведенная выше информация о таких микронутри-
ентах, как цинк, магний, витамины С, D и др., указывает 
на очевидный синергизм между ГС и этими микронутри-
ентами. Например, цинк тормозит избыточную активацию 
каскада NF-κB при коронавирусных инфекциях [17]. Этот 
каскад также тормозится через магний-зависимую проте-
инфосфатазу 1B и посредством витамина С. Одновремен-
но цинк, магний, витамины С и D участвуют в поддерж-
ке активности белков интерферон-зависимой системы 
защиты от РНК вирусов. Таким образом, эффекты ГС в 
отношении коронавирусов могут быть существенно уси-
лены посредством указанных выше микронутриентов. 
Кроме того, повышение обеспеченности этими микрону-
триентами способствует нормализации метаболизма хря-
ща при ОА [44].

Отметим, что противовоспалительные эффекты ГС наи-
более выражены при использовании фармацевтических 
субстанций ГС с высокой степенью очистки и стандарти-
зации. Примером препарата на основе такой субстанции 
является Сустагард Артро [45], производимый на основе 
фармацевтической микрокристаллической субстанции ГС 
(99,9% чистоты, производство Биоиберика, С.А.У. Испа-
ния, европейский сертификат качества). Сустагард Артро 
(порошок для приготовления раствора для приема внутрь, 
1500 мг ГС) назначается пациентам с ОА по 1500 мг/сут 
при продолжительности курса лечения 6–12 нед. Курсы ле-
чения обычно повторяют с интервалами 2 мес.

На наш взгляд, возможно использование Сустагарда 
Артро для профилактики обострения ОА после COVID-19, 
гриппа и других ОРВИ. При этом следует принимать во вни-
мание возможность наличия у пациента донозологических 
форм ОА или даже провокацию первого эпизода ОА вслед-
ствие перенесенной вирусной патологии. Как известно, 
к признакам ОА относятся ноющие боли, усиливающиеся 
во время физической нагрузки и исчезающие в состоянии 
покоя, а при прогрессировании ОА боли становятся посто-
янными и появляется скованность суставов. Важно также 
отметить, что маркеры тяжести COVID-19 (повышенные 
уровни С-реактивного белка, ферритина, печеночных ами-
нотрансфераз, ИЛ-1β) [46] также являются маркерами тя-
жести воспаления у пациентов с ОА. Поэтому значительное 
повышение уровней этих биомаркеров при COVID-19 мо-
жет интерпретироваться как основание для назначения ГС 
с целью профилактики обострений ОА, спровоцированных 
коронавирусной инфекцией.

заключение
Пандемия COVID-19 в наибольшей степени затраги-

вает пожилых пациентов с хроническими коморбидными 
патологиями (в т. ч. ОА). Очевидно, что пациенты с по-
вышенным уровнем хронического воспаления относятся 
к группе риска более тяжелого течения COVID-19. Панде-
мия COVID-19 также заставила по-новому оценить важ-
ность вклада различных микронутриентов в поддержку 
врожденного иммунитета. В настоящее время не суще-
ствует эффективных и безопасных способов фармакоте-
рапии и COVID-19, и хронических коморбидных патоло-
гий. Поэтому микронутриентная поддержка врожденного 
иммунитета (включая снижение уровня хронического вос-
паления) является важнейшим условием снижения тяже-
сти течения коронавирусной инфекции и ускорения реа-
билитации пациентов, перенесших COVID-19. Повышение 
обеспеченности такими микронутриентами, как цинк, 
селен, магний, марганец, витамины А, С, D, E, группы В,  
рутином, ГС способствуют поддержке активности ин-
терферон-зависимой противовирусной защиты, сниже-
нию хронического воспаления и ослабления эффектов 
«цитокинового шторма», компенсации коморбидных 
патологий. Эффекты ГС, действующего путем ингибиро-
вания центрального регулятора воспаления NF-κB, спо-
собствуют решению всех трех задач. При этом эффек-
ты ГС могут быть существенно усилены перечисленными 
выше микронутриентами. Заметим, что эти микронутри-
енты, стимулируя системы противовирусной защиты, по-
вышают резистентность организма пациента не только 
к SARS-CoV-2, но и к другим РНК-вирусам, в т. ч. виру-
сам гриппа, риновирусам и др.
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Профилактика дефицита кальция у детей

Т.Е. Таранушенко, Н.Г. Киселева

ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России,  
Красноярск, Россия

РЕЗЮМЕ
Одной из актуальных проблем современной педиатрии является оценка значения адекватного поступления кальция для обеспече-
ния прочности скелета и формирования устойчивости зубов к кариесу у детей и подростков. В статье представлены обобщенные 
данные по профилактике дефицита кальция у пациентов данной возрастной категории, обсуждаются вопросы физиологии обмена 
кальция и регуляторная роль витамина D, описаны нефармакологический и фармакологический подходы к профилактике и кор-
рекции дефицита кальция у детей и подростков. При недостаточном содержании кальция в рационе, соматической патологии, 
а также при возрастании потребности в минералах в периоды интенсивного роста показано применение солей кальция. В статье 
обсуждаются различия между органическими (цитрат, лактат и глюконат кальция) и неорганическими солями кальция (фосфат 
и карбонат кальция), а также между их жидкими и твердыми формами. Преимуществами жидких форм следует считать рав-
номерное дисперсное распределение действующего вещества, увеличение площади поверхности всасывания и степени абсорбции, 
а также возможность применения у детей с затруднениями при проглатывании твердых форм. Применение препаратов кальция 
и витамина D может снизить риски развития неблагоприятных последствий для здоровья в детском возрасте.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фосфорно-кальциевый обмен, костная ткань, кальций, дети, подростки, дефицит кальция, витамин К, витамин D.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Таранушенко Т.Е., Киселева Н.Г. Профилактика дефицита кальция у детей. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2020;4(8):511–517. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-511-517.

Prevention of calcium deficiency in children

T.E. Taranushenko, N.G. Kiseleva

Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk, 
Russian Federation

ABSTRACT
One of the urgent problems of modern pediatrics is to assess the value of adequate calcium intake to ensure the skeleton strength and the formation 
of tooth resistance to caries in children and adolescents. This article is aimed at providing generalized data on the prevention of calcium deficiency 
in children and adolescents. The physiology of calcium metabolism and vitamin D regulatory role are discussed. The article describes non-
pharmacological and pharmacological methods for the prevention and correction of calcium deficiency in children and adolescents. It also indicates 
the use of calcium salts in insufficient calcium content in the diet, somatic pathology, as well as with an increase in the need for minerals during 
periods of intensive growth. The article discusses the differences between organic (citrate, lactate, and calcium gluconate) and inorganic calcium 
salts (calcium phosphate and carbonate), as well as between liquid and solid forms. The benefits of liquid forms should be considered a uniform 
particle distribution of the active substance, an increase in the surface area of absorption and absorption degree, as well as the possibility of use in 
children with difficulties in swallowing solid forms. The use of calcium and vitamin D supplements may reduce the risk of adverse events in children.
KEYWORDS: calcium and phosphorus metabolism, bone tissue, calcium, children, adolescents, calcium deficiency, vitamin K, vitamin D.
FOR CITATION: Taranushenko T.E., Kiseleva N.G. Prevention of calcium deficiency in children. Russian Medical Inquiry. 2020;4(8):511–517. 
DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-511-517.

ВВедение
Кальций является значимым макроэлементом, участву-

ющим в различных физиологических процессах. На долю 
кальция приходится до 9% общей массы тела. Основ-
ная часть кальция депонирована в костях (99%), небольшое 
количество — в зубах и мягких тканях (1%), в межклеточ-
ной жидкости и плазме (0,08%) [1–5].

В плазме крови кальций циркулирует в свободном 
виде и связанном состоянии с альбумином и хелатными 
соединениями. Указанные фракции суммарно отражают 
содержание общего кальция в крови. Свободный каль-
ций составляет примерно 50% от общей концентрации 
плазменного кальция и является биологически активной 
формой, участвующей в физиологических процессах ней-

ромышечного проведения и свертывании крови. Концен-
трация общего и свободного кальция находится в узком 
диапазоне — 2,2–2,6 ммоль/л и 1–1,2 ммоль/л соответ-
ственно [1–7].

гоМеостаз кальция и роль кальция  
В организМе

Поддержание стабильного уровня кальция в крови обес-
печивается рядом механизмов, наиболее важными из кото-
рых являются [1–6]:

1. адекватное всасывание в тонком кишечнике / экс-
креция в ЖКТ в составе секретов печени и поджелу-
дочной железы;

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-511-517
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2. фильтрация в клубочках / реабсорбция в канальцах 
почек;

3. мобилизация из костного депо в кровоток / транс-
порт в костную ткань (минерализация);

4. диффузия в мягкие ткани и высвобождение из них;
5. активация и функционирование кальций-чувстви-

тельного рецептора.
К основным гормональным регуляторам гомеостаза 

кальция, контролирующим функции органов-мишеней, 
относят паратгормон, кальцитонин и кальцитриол. В ли-
тературе рассматривается влияние на минеральный обмен 
паратгормон-подобного пептида и кальций-чувствитель-
ного рецептора, дискутируется вопрос о значении половых 
и тиреоидных гормонов, инсулина, соматотропного гормо-
на, глюкокортикостероидов (ГКС), цитокинов, инсулинопо-
добных ростовых факторов [1–7].

Физиологические эффекты кальция в целом известны, 
к ним относят [1–7]:

1. обеспечение прочности костной ткани;
2. осуществление нейромышечного проведения, со-

кращение мышц;
3. участие в механизме свертывания крови;
4. регуляцию внутриклеточных сигнальных систем 

и функции кальциевых каналов;
5. активацию кальмодулина (мессенджер гормональ-

ной регуляции ферментативных систем).
Следует отметить, что биологическое значение кальция 

продолжает изучаться. Предметом научного поиска явля-
ются кальций-зависимые белки, влияющие на функцию 
сосудистого эндотелия и соединительной ткани, метабо-
лизм жиров и углеводов. Активность указанных протеинов 
коррелирует с уровнем обеспеченности кальцием. Обсуж-
дается ноотропная и нейропротекторная роль кальция, 
а также его участие в процессах воспаления, апоптоза, им-
мунных и аллергических реакциях [1, 2].

значение кальция для костной ткани
Кальций является основным компонентом минераль-

ного матрикса, который составляет более половины мас-
сы кости и обеспечивает полноценную структуру скелета. 
Известно, что костная система постоянно обновляется 
(ремоделируется). При ремоделировании кости кальцию 
принадлежит ключевая роль в обеспечении адекватной ос-
сификации белкового матрикса. По мнению ряда авторов, 
кальций активирует кальцитриол и факторы роста, уси-
ливает пролиферацию и дифференцировку остеобластов, 
снижает скорость резорбции кости. Для поддержания ми-
нерализации остеоида требуется постоянная стабильная 
концентрация минерала в плазме [2, 9].

Процессы костного ремоделирования наиболее активно 
происходят у детей и подростков и сопровождаются повы-
шением потребности в кальции. Формирование пиковой 
костной массы до 15–17 лет определяет прочность кости 
в последующем. Вместе с тем около 40% российских де-
тей без соматической патологии, влияющей на фосфор-
но-кальциевый обмен, имеют сниженную минеральную 
плотность кости (МПК), у 11% подростков выявлен остео-
пороз. По данным ряда авторов, в 45% случаев при перело-
мах трубчатых костей в детском возрасте диагностируется 
снижение МПК, а остеопороз верифицируется у 7% обсле-
дованных. При сколиозе снижение МПК выявляется у 12% 
детей, а при выраженном искривлении позвоночника — 
у 70% [1–9].

Одной из ведущих причин дисбаланса костного  
ремоделирования и снижения МПК в детском возрасте яв-
ляется алиментарный дефицит кальция и/или витамина D 
на фоне быстрых темпов роста. Установлено, что физиоло-
гическая потребность в кальции может быть обеспечена еже-
дневным потреблением минимум 3 разных молочных про-
дуктов и дополнительным приемом рыбы дважды в неделю. 
Однако только половина российских детей получает молоч-
ные продукты ежедневно, при этом суточная дотация кальция 
у них меньше рекомендованной нормы на 50–60% и состав-
ляет в среднем 400–800 мг. Примерно 60% детей и подрост-
ков потребляют блюда из рыбы меньше 2 раз в неделю [5–8]. 
Дополнительная причина дефицита пищевого кальция — упо-
требление продуктов, нарушающих всасывание этого ми-
нерала в кишечнике. Недостаточное содержание в рационе 
кальция обусловливает развитие латентной гипокальциемии, 
которая приводит к компенсаторному усилению секреции па-
ратиреоидного гормона, активации остеокластов и мобилиза-
ции кальция из костных депо в кровяное русло [8–10].

Влияние кальция на состояние зубоВ
В настоящее время пристальное внимание обращено 

на влияние дотации кальция на состояние зубов. По дан-
ным литературы, до 80% российских детей и подростков 
имеют кариес. Одной из ведущих причин данной патологии 
является нарушение морфогенеза зубов, опосредованное 
дефицитом кальция [11–13].

Известно, что кальций депонируется в дентине и эмали 
в составе кристаллов гидроксиапатита. Адекватная мине-
рализация и созревание зубных тканей обеспечиваются со-
держанием этого макроэлемента в сыворотке крови и слю-
не. Транспорт минералов из слюны в эмаль зуба происходит 
по градиенту концентрации, поэтому реминерализация 
возможна только при высоком содержании кальция в слю-
не. В литературе приводятся результаты исследований, 
показавших прямую корреляционную связь между актив-
ностью кариеса и уровнем потребления кальция у подрост-
ков. Установлено, что алиментарный минеральный дефи-
цит сопровождается появлением очагов деминерализации 
в твердых тканях зуба, нарушением кислотоустойчивости 
эмали и снижением кариесорезистентности даже при удов-
летворительном уровне гигиены ротовой полости. Важно, 
что содержание ионов кальция в слюне зависит от пока-
зателя кальциемии, является ранним маркером наруше-
ний минерального обмена и предиктором кариеса [11–13].

профилактика дефицита кальция
нефарМакологическая профилактика дефицита 
кальция

Для поддержания минерального обмена и предупреж-
дения потерь микроэлементов из костей необходима регу-
лярная алиментарная дотация кальция. Известно, что в тон-
ком кишечнике всасывается примерно 50–75% кальция, 
поступающего с пищей. Адекватную диффузию кальция 
из кишечника в кровяное русло обеспечивает витамин D.  
Всасывание холекальциферола происходит в тонком ки-
шечнике и двенадцатиперстной кишке. Абсорбция мине-
рала из разных продуктов питания практически одинакова, 
несколько хуже усваивается кальций в присутствии фити-
новой и щавелевой кислот [4, 14, 15].

Основными пищевыми источниками кальция являют-
ся молочные и морепродукты, орехи, бобовые, семена, 
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пряные травы, сухофрукты, минеральная вода, халва и шо-
колад. Оптимальным донатором кальция в детском воз-
расте являются молочные продукты [14, 16, 17] (табл. 1).  
К пищевым продуктам, обеспечивающим поступление 
витамина D, относят печень трески, жирные сорта рыбы, 
яичный желток, жирные молочные продукты и печень жи-
вотных (табл. 2). Важно ограничение в рационе продуктов, 
нарушающих всасывание и транспорт кальция в кишечни-
ке: фитина (зерновые продукты), щавелевой кислоты (ка-
као, щавель, шпинат, ревень и др.), железа, избытка жиров, 
фосфатов (колбасные изделия, ортофосфорная кислота 
в составе колы, разрыхлители и др.), клетчатки. Следует 

отметить, что усиливают абсорбцию кальция в кишечни-
ке витамин D, лактоза, лимонная кислота, белок, а также 
физическая активность и низкий уровень рН в кишечнике. 
Необходимыми условиями профилактики и коррекции де-
фицита кальция являются достаточная инсоляция и свое-
временная диагностика и лечение соматических заболева-
ний, нарушающих минеральный обмен.

фарМакологическая профилактика дефицита кальция
При недостаточном содержании кальция в рационе, со-

матической патологии, а также при возрастании потреб-
ности в минералах в периоды интенсивного роста показан 

Таблица 1. Содержание кальция в некоторых продуктах питания [1, 6, 7, 14–16]
Table 1. Calcium content in some foods [1, 6, 7, 14–16]

Продукт
Product

Содержание кальция,  
мг на 100 г 

Calcium content,  
mg / 100 g

Продукт
Product

Содержание кальция, 
мг на 100 г 

Calcium content,  
mg / 100 g

МОЛОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ / DAIRY PRODUCTS ОРЕХИ / NUTS

Сыр пармезан / Parmesan 1300 Фундук / Hazelnut 290

Твердые сыры / Hard cheese 1000 Миндаль / Almond 273

Сыр костромской / Kostroma cheese 900 Фисташки / Pistachios 130

Брынза из коровьего молока / Bryndza from cow's milk 530 Орехи грецкие / Walnuts 83

Творог 5% жирности / Cottage cheese 5% fat 164 Арахис / Peanut 70

Творог 9% жирности / Cottage cheese 9% fat 150 СУХОФРУКТЫ / DRIED FRUITS

Молочное мороженое / Milk ice cream 140 Курага / Dried apricot 170

Кефир нежирный / Low-fat kefir 126 Изюм / Raisin 80

Йогурт / Yogurt 124 ПРЯНЫЕ ТРАВЫ / HERBS

Молоко пастеризованное (2,5–3,5%)
Pasteurized milk (2,5-3,5%)

120
Базилик
Basil

370

РЫБА И МОРЕПРОДУКТЫ / FISH AND SEAFOOD Петрушка (зелень) / Parsley (greens) 245

Лещ в томатном соусе (консервы)
Bream in tomato sauce (canned food)

507
Сельдерей
Celery

240

Судак в томатном соусе (консервы)
Zander in tomato sauce (canned food)

424
Кресс-салат
Watercress

180

Сардины атлантические (консервы)
Atlantic sardines (canned food)

380
Шнитт-лук
Chive

130

Шпроты в масле (консервы) / Sprats in oil (canned food) 300 Укроп / Dill 126

Крабы / Crabs 100 Салат листовой / Leaf lettuce 77

Креветки / Shrimps 90 БОБОВЫЕ / LEGUMES

Сельдь атлантическая (рыба свежая)
Atlantic herring (fresh fish)

60
Соевые бобы
Soy beans

240

Минтай (рыба свежая) / Alaska pollock (fresh fish) 40 Фасоль / Beans 194

СЕМЕНА / SEEDS ДРУГИЕ ПРОДУКТЫ / OTHER PRODUCTS

Кунжут / Sesame 1474 Халва тахинная / Sesame tahini halvah 824

Семена подсолнечника / Sunflower seeds 367 Шоколад молочный / Milk chocolate 240

Семена тыквы / Pumpkin seeds 60 Шоколад темный / Dark chocolate 60
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прием фармакологических солей кальция. По данным ли-
тературы, эффекты пищевого кальция и таблетированных 
препаратов кальция аналогичны [14, 15, 18–21].

Соли кальция подразделяются на 2 группы: органические 
(цитрат, лактат и глюконат кальция) и неорганические (фос-
фат и карбонат кальция) (табл. 3). По мнению одних авторов, 
эффективность всех солей кальция одинакова, другие иссле-
дователи наиболее предпочтительными считают органиче-
ские соли (например, лактат), т. к. они лучше растворяются 
в жидкостях, имеют высокую биодоступность, а усвоение 
кальция из них не зависит от рН среды [1, 14, 15, 22].

При выборе фармакологического препарата следу-
ет учитывать содержание элементарного кальция в соли: 
карбонат кальция и трифосфат кальция содержат 400 мг 
и 399 мг элементарного кальция на 1 г соли. Содержание 
элементарного кальция в цитрате, глицерофосфате, лакта-
те и глюконате кальция составляет 211, 191, 139 и 89 мг 
на 1 г соли кальция соответственно. Таким образом, глю-
конат кальция не может рассматриваться как оптимальный 
донатор кальция [1, 15]. Характеристика некоторых солей 
кальция представлена в таблице 3.

Доза препарата кальция рассчитывается индивидуаль-
но, в зависимости от возраста, физиологической потреб-
ности (табл. 4) и степени потребления кальцийсодержащих 
продуктов. Процессы роста и остеомоделирования у детей 
происходят преимущественно в ночные часы, в связи с чем 
предпочтительнее принимать препараты кальция во вто-
рой половине дня. Курсы профилактического приема солей 
кальция составляют 1–3 мес. 2–3 раза в год [1, 14, 15, 24].

Известно, что всасывание кальция в проксимальном 
отделе тонкого кишечника и его последующий транспорт 
в костную ткань определяются активностью витамина D [4]. 
Указанное обстоятельство определяет целесообразность 
комбинированной терапии солями кальция с холекальци-
феролом. Согласно современным рекомендациям профи-
лактическая доза витамина D для детей разного возраста со-
ставляет 1000 МЕ [23]. В качестве рекомендаций для детской 

практики может быть рассмотрен KidZ жидкий кальций — 
это первый российский препарат кальция в форме сиропа 
в стиках. При его использовании кальций быстро всасывает-
ся, а наличие витамина D в составе препарата позволяет по-
лучить максимальную пользу от принятого микроэлемента.

По данным литературы, все соли кальция обладают вы-
соким профилем безопасности. Дисфункция кишечника 
наиболее часто встречается при применении карбоната 
кальция, реже — при приеме цитрата кальция. Риск кам-
необразования возникает при потреблении солей кальция 
в дозе, превышающей 2500 мг/сут, натощак и/или отдель-
но от приема пищи. Поэтому рекомендуется указанные 
препараты принимать во время или сразу после еды, с до-
статочным количеством жидкости [1, 14, 15, 24].

Показания к назначению препаратов кальция с профи-
лактической целью [2, 3, 8–10, 14, 16, 21]:

1. задержка внутриутробного развития и/или недоно-
шенность;

2. недостаточное диетарное потребление белка, каль-
ция и витамина D;

3. младенческий рахит и его последствия (в анамнезе);
4. периоды ускоренного роста;
5. идиопатическая задержка роста;
6. дефицит веса, нервная анорексия;
7. низкая физическая активность;
8. эндокринные заболевания (гипогонадизм, сахарный 

диабет, соматотропная недостаточность);

Таблица 2. Содержание витамина D в некоторых продук-
тах питания [15]
Table 2. Vitamin D content in some foods [15]

Продукт
Product

Содержание  
витамина D, МЕ

Vitamin D content, IU

Масло печени трески (1 ст. ложка)
Cod liver oil (1 tablespoon) 

1360

Сельдь атлантическая, свежая рыба (120 г) 
Atlantic herring, fresh fish (120 g)

680

Лосось (приготовленный) (120 г)
Salmon (cooked) (120 g)

360

Сардины в масле (120 г) / Sardines in oil (120 g) 270

Цельное молоко (1 стакан) / Whole milk (1 cup) 98

Маргарин (20 г) / Margarine (20 g) 60

Яйцо (желток) / Egg (yolk) 25

Тушеная говяжья печень (120 г)
Beef liver stew (120 g)

12–30

Масло сливочное (20 г) / Butter (20 g) 10

Таблица 3. Характеристика различных таблетированных 
солей кальция [1,15, 22]
Table 3. Characteristics of various tableted calcium salts 
[1,15, 22]

Соль кальция
Calcium salt

Преимущества
Benefits

ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЛИ / ORGANIC SALTS

Цитрат кальция
Calcium citrate

• всасывание, не зависящее от рН среды / 
absorption does not depend on the pH of the medium 

• высокая биодоступность / high bioavailability
• растворение в воде / dissolves in water
• быстрое устранение дефицита кальция при низ-

ком диетарном потреблении / quickly eliminates 
calcium deficiency with low dietary intake

Лактат кальция
Calcium lactate  

• хорошая абсорбция при различных показате-
лях рН / good absorption at various pH values 

• продукт метаболизма микробиоты / product  
of microbiota metabolism

Глюконат кальция
Calcium gluconate

• экономическая доступность / economic 
accessibility

НЕОРГАНИЧЕСКИЕ СОЛИ / INORGANIC SALTS

Карбонат кальция
Calcium carbonate

• наибольшее содержание кальция / the highest 
content of calcium

• растворение в кислой среде (активность при нор-
мальной и повышенной кислотности желудочного 
сока) / dissolves in acidic medium (active under 
normal and increased acidity of gastric juice)

Фосфат кальция
Calcium phosphate

• растворение в кислой среде / dissolves in acidic 
medium

• дополнительный источник фосфора / additional 
source of phosphorus
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9. синдром мальабсорбции, лактазная недостаточ-
ность, аллергия к белкам коровьего молока;

10. хронические заболевания почек с ренальной остео-
дистрофией;

11. применение ГКС, противосудорожных препаратов, 
цитостатиков;

12. переломы в анамнезе, повторные или возникающие 
при незначительной травме.

Противопоказания к применению препаратов кальция:
1. гиперпаратиреоз;
2. декальцинирующие опухоли;
3. мочекаменная болезнь;
4. почечная недостаточность;
5. тяжелая гиперкальциурия;
6. остеопороз, обусловленный иммобилизацией.
Гипокальциемия не является редкой патологией, мо-

жет сопутствовать ряду хронических соматических состо-
яний, эндокринопатиям, патологии почек (хроническая 
почечная недостаточность) и пищеварительной системы 
(синдром мальабсорбции, заболевания кишечника) и т. д. 
Наряду с этим нарушения метаболизма кальция могут воз-
никать у относительно здоровых детей в результате гипо-
витаминоза (особенно витамина D), особенностей питания 
(отказ от молочных продуктов), несбалансированного пи-
щевого рациона, высоких темпов роста в раннем возрасте 
или в период пубертата. При этом важно понимать, что де-
фицит кальция у ребенка в различные периоды жизни мо-
жет усугублять соматическое неблагополучие и приводить 
к развитию других патологических состояний, из которых 
наиболее значимыми являются снижение темпов роста, 
уменьшение МПК, изменение зубной эмали, нарушение 
нейромышечной передачи, дисрегуляция внутриклеточных 
сигнальных систем и функции кальциевых каналов, нега-
тивное влияние на морфофункциональное созревание ор-
ганов и систем детского организма.

Удовлетворение всех потребностей растущего организма 
в периоде детства не всегда возможно только с помощью 
пищевых продуктов. В ряде случаев, даже при полноценном 
питании, лабораторная оценка показателей нутритивного 
статуса указывает на существенный микроэлементоз или ги-
повитаминоз. В связи с этим следует признать, что наличие 
у ребенка каких-либо факторов риска по развитию гипо-
кальциемии должно рассматриваться с позиций своевре-
менной профилактики и коррекции последующих наруше-
ний минерального обмена и гиповитаминоза витамина D.

При выборе препарата кальция для профилактики 
и коррекции его дефицита следует учитывать преиму-
щества и недостатки различных форм. Преимущества-
ми жидких форм, например сиропов, являются равномер-
ное дисперсное распределение действующего вещества, 
увеличение площади поверхности всасывания, более вы-
сокая степень абсорбции. Немаловажным является и удоб-
ство применения жидких форм у детей, поскольку прогла-
тывание твердых форм, таких как таблетки, может быть 
затруднено. Примером популярной и удобной жидкой 
витаминной формы является сироп KidZ жидкий кальций 
для детей с 3 лет. В состав этого витаминно-минерально-
го комплекса наряду с кальциевой солью ортофосфорной 
кислоты (кальция фосфат), лактатом кальция, лимонной 
кислотой и витамином D3 (холекальциферол) включен фи-
томенадион (витамин К1). Фитоменадион — это натураль-
ное вещество из группы витаминов К, которое содержится 
в пище (зеленых овощах, печени, яичном желтке и моло-
ке), всасывается из ЖКТ в небольшом количестве (около 
10%), поступает в печень, где участвует в синтезе плазмен-
ных факторов гемостаза II, VII, IX, X, обусловливающих 
процесс свертывания крови [25]. Дефицит фитоменадио-
на может сопровождаться повышением кровоточивости. 
К факторам, приводящим к снижению эффектов витамина 
К и развитию состояний с повышением потребности в этом 
органическом веществе, относятся прием антибиотиков, 
холестаз, нарушение всасывания в кишечнике (мальабсор б- 
ция) и возраст до 1 года. Среднее содержание биологиче-
ски активного витамина в 10 мл составляет 20 мкг и не пре-
вышает суточной потребности. Витамин К1 способствует 
усвоению витамина D3 .

заключение
Одним из наиболее актуальных направлений профилак-

тической педиатрии является предупреждение дефицит-
ных состояний у детей, т. е. своевременность рекомендаций 
по оптимизации восполнения микроэлементов и витами-
нов в период их повышенной потребности. Применение 
в педиатрической практике эффективных и сбалансирован-
ных витаминно-минеральных комплексов, направленных 
на профилактику и коррекцию наиболее значимых дефи-
цитных состояний в детском возрасте, может существенно 
снизить риски развития неблагоприятных последствий для 
здоровья в этом возрасте.

Таблица 4. Нормы физиологической потребности в минеральных веществах для детей и подростков России, мг/сут [16]
Table 4. Norms of physiological need for mineral substances for children and teenagers in Russia, mg per day [16]

Возраст / Age Кальций / Calcium Фосфор / Phosphorus Магний / Magnesium Цинк / Zinc Медь / Copper

0–3 мес. / 0–3 months 400 300 55 3 0,3

4–6 мес. / 4–6 months 500 400 60 3 0,3

7–12 мес. / 7–12 months 600 500 70 4 0,5

1–3 года / 1–3 years 800 700 80 5 0,5

3–7 лет / 3–7 years 900 800 200 8 0,6

7–11 лет / 7–11 years 1100 1100 250 10 0,7

11–14 лет / 11–14 years 1200 1200 300 12 0,8

14–18 лет / 14–18 years 1200 1200 400 12 1,0
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Насколько оправдано применение инъекционных форм 
нестероидных противовоспалительных препаратов?

А.Е. Каратеев

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Лечение острой интенсивной боли требует применения мощных быстродействующих анальгетиков, например парентеральных 
форм нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Внутривенное и внутримышечное (в/м) введение НПВП повышает 
биодоступность действующих веществ, позволяет проводить анальгетическую терапию при наличии ограничений для приема пер-
оральных средств, может иметь преимущество по скорости наступления обезболивающего действия в сравнении с последними. При 
выборе НПВП для в/м использования следует учитывать риск развития локальных постинъекционных и системных нежелательных 
реакций. Оригинальный мелоксикам для в/м инъекций отличают благоприятное соотношение риска и пользы и удобство применения. 
В клинических исследованиях не выявлено значительного повышения уровня креатининфосфокиназы, отражающего повреждение мы-
шечных волокон, после проведения серии в/м инъекций мелоксикама, в отличие от других НПВП, таких как диклофенак и пироксикам. 
При поиске в PubMed, Medline, Google не было найдено ни одного описания серьезных локальных осложнений после в/м введений мелок-
сикама. За последние годы в России было проведено несколько крупных открытых исследований, демонстрирующих эффективность 
и безопасность инъекционной формы мелоксикама при острой/подострой неспецифической боли в спине и травмах. В обзоре приведе-
но краткое описание основных клинических исследований оригинального мелоксикама для в/м инъекций.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: НПВП, мелоксикам, внутримышечно, эффективность, безопасность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Каратеев А.Е. Насколько оправдано применение инъекционных форм нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов? РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(8):518–524. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-518-524.

Justification of the use of non-steroidal  
anti-inflammatory drugs injectable forms

A.E. Karateev

Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Treatment of acute intense pain requires the use of strong fast-acting analgesics, such as parenteral forms of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs). Intravenous and intramuscular (i.m.) NSAIDs administration increases the bioavailability of active substances, allows for 
analgesic therapy in the presence of restrictions for oral administration, and is predominant in the rate of analgesic action onset versus the 
latter. When choosing NSAIDs for i.m. administration, the risk of topical post-injection and systemic adverse reactions should be considered. 
Original meloxicam for i.m. injection is characterized by a favorable risk-benefit ratio and ease of use. In clinical studies, there was no 
significant increase in creatinine phosphokinase levels, reflecting damage to muscle fibers, after a series of injections of meloxicam i.m. 
versus other NSAIDs, such as diclofenac and piroxicam. During the search in PubMed, Medline, Google, there was no description of serious 
topical complications after i.m. administration of meloxicam. In recent years, several large open-label studies have been conducted in Russia 
demonstrating the efficacy and safety of meloxicam injectable form in acute/subacute non-specific back pain and injuries. The review provides 
a brief description of the main clinical studies concerning the original meloxicam for i.m. injection.
KEYWORDS: NSAIDs, meloxicam, intramuscularly, efficacy, safety.
FOR CITATION: Karateev A.E. Justification of the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs injectable forms. Russian Medical Inquiry. 
2020;4(8):518–524. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-518-524.

ВВедение
Острая интенсивная боль независимо от причины ее по-

явления должна рассматриваться как ургентная ситуация, 
требующая немедленной медицинской помощи. Боль явля-
ется наиболее тяжелым субъективным проявлением забо-
леваний и травм, которое приводит к страданиям, сниже-
нию функциональной активности и качества жизни [1, 2]. 
Поэтому устранение боли, по мнению экспертов Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), следует считать 
этическим долгом медицинских работников [3].

С другой стороны, острая боль является сильнейшим 
сигналом о повреждении, биологический ответ на который 
включает мощную нейроэндокринную реакцию, вовлека-
ющую все системы и органы организма. Выброс катехо-
ламинов и кортизола, повышение артериального давления 
и частоты сердечных сокращений, «централизация» кро-
вообращения, увеличение числа тромбоцитов и активация 
свертывающей системы крови, возбуждение центральной 
нервной системы — процессы, которые неизбежно сопро-
вождают острую боль и могут способствовать развитию 
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угрожающих здоровью и жизни осложнений. Хорошо из-
вестна связь между плохо контролируемой интенсив-
ной болью и развитием таких послеоперационных и пост-
травматических осложнений, как тромбоэмболия легочной 
артерии, респираторный дистресс-синдром, парез кишеч-
ника и психические нарушения. Недостаточно эффектив-
ная анальгетическая терапия в остром периоде — верный 
путь к развитию дисфункции ноцицептивной системы 
(периферической гипералгезии и центральной сенситиза-
ции), депрессии и тревожности, что приводит к формиро-
ванию синдрома хронической боли [1, 4–6]. Это касается 
не только хирургической и травматической патологии, 
но и острых/подострых болевых ощущений, связанных 
с патологией скелетно-мышечной системы: острой неспе- 
цифической болью в спине (НБС), остеоартритом (ОА) 
и воспалением околосуставных мягких тканей [7, 8].

нпВп как обезболиВающие  
препараты перВой линии

Острую боль необходимо подавлять, причем быстро 
и в максимально возможной степени, используя для этого 
все доступные методы анальгетической терапии. И в каче-
стве препаратов первой линии здесь следует рассматривать 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 
Они воздействуют на центральное звено патогенеза 
острой боли, блокируя фермент циклооксигеназу (ЦОГ) 2 
и снижая синтез одного из основных медиаторов воспа-
ления — простагландина Е2, играющего ключевую роль 
в развитии локальной воспалительной реакции и сенсити-
зации болевых рецепторов. НПВП достаточно эффектив-
ны — во многих случаях монотерапии этими препаратами 
достаточно для хорошего контроля боли, вызванной уме-
ренно выраженными травмами и скелетно-мышечными за-
болеваниями [9, 10].

Одним из основных методов применения НПВП при 
острой интенсивной боли является парентеральное вве-
дение — в виде внутривенных (в/в) и внутримышечных 
(в/м) инъекций. Такой путь введения имеет преимуще-
ства в ургентной ситуации (например, при острых трав-
мах и хирургических операциях), когда использование 
пероральных НПВП затруднено или недостаточно эффек-
тивно — в частности, при наличии выраженного возбуж-
дения или, напротив, заторможенности пациента, а также 
нарушений функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
сопровождающихся тошнотой, рвотой или парезом ки-
шечника [9–11].

Кроме этого, установлено, что парентеральное исполь-
зование НПВП обеспечивает более быстрый анальгети-
ческий эффект в первые же сутки, чем их пероральный  
прием [12].

Так, именно парентеральное использование кеторо- 
лака, кетопрофена и диклофенака считается пред-
почтительным в анестезиологической практике, 
по крайней мере непосредственно после операции. 
Включение НПВП в схему мультимодальной анальгети-
ческой терапии не только улучшает результаты контро-
ля послеоперационной боли, но и существенно снижает 
потребность в опиоидных анальгетиках (опиоидсбере-
гающее действие), а также уменьшает частоту развития 
нежелательных реакций (НР), связанных с применением 
наркотических средств [13–16]. Так, согласно резуль-
татам метаанализа 32 рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ), проведенного L. Martinez 
et al. (2019) [17], использование в периоперационном 
периоде таких НПВП, как декскетопрофен, диклофенак, 
ибупрофен, кеторолак, лорноксикам, пироксикам, те-
ноксикам и флурбипрофен, обеспечивало снижение по-
требности в опиоидах на 17–66% (в среднем на 40–50%).  
В последние годы для ургентной анальгезии широ-
ко применяются в/в инъекции диклофенака. В 2018 г.  
E.D. McNicol et al. был опубликован Кокрейновский мета-
анализ, в котором суммировались данные 8 РКИ (n=1756), 
в которых оценивали результаты однократного в/в вве-
дения диклофенака при острой боли. Согласно получен-
ным данным этот препарат демонстрировал удовлет-
ворительный анальгетический потенциал: индекс NNT 
(numbers need to treat — число больных, которых нужно 
пролечить для получения заданного отличия от плацебо) 
составил 2,4 (95% ДИ 1,9–3,2) при оценке через 4 ч, 3,8 
(95% ДИ 2,9–5,9) — через 6 ч после введения [18].

Инъекционные формы НПВП применяют не только 
в хирургической практике, но и для лечения боли при трав-
мах, в частности спортивных [19]. Например, при опросе 
врачей, осуществлявших медицинский контроль во время 
Олимпиады в Рио-де-Жанейро (2016), было установле-
но, что НПВП оказались в числе наиболее используемых 
спортсменами препаратов — их локальные и пероральные 
формы, а также инъекции получали около 10% олимпий-
цев. Во многих случаях врачи для купирования боли, вы-
званной острыми спортивными травмами, предпочитали 
использовать именно парентеральное введение НПВП [20].

НПВП уверенно занимают первое место среди фарма-
кологических средств, которые назначаются при люмбал-
гии. В 2020 г. был опубликован новый Кокрейновский ме-
таанализ, в котором сравнивалась эффективность НПВП 
и плацебо при острой НБС. В метаанализ включили 32 РКИ 
(n=5356). Кратковременное (до 3 нед.) уменьшение ин-
тенсивности боли, оцениваемой по 100-мм визуальной 
аналоговой шкале, было более выраженным при использо-
вании активной терапии, чем при использовании плацебо 
(различие средних значений -7,29 [95% ДИ от -10,98 до 
-3,61], 4 РКИ, n=815). Также НПВП были более эффектив-
ны в отношении краткосрочного уменьшения выражен-
ности функциональных нарушений, которую оценивали 
по шкале функциональных нарушений Роланда — Морриса  
от 0 до 24 баллов (различие средних значений -2,02 [95% 
ДИ от -2,89 до -1,15; 2 РКИ, n=471) [21].

Распространенной практикой контроля острой НБС 
является использование инъекционных форм НПВП, хотя 
не все эксперты поддерживает целесообразность парен-
терального введения этих препаратов в данной клиниче-
ской ситуации [11]. Тем не менее известны результаты се-
рии РКИ, в которых был показан хороший анальгетический 
эффект в/м инъекций НПВП при острой НБС [22–24].

инъекционные форМы нпВп —  
фокус на безопасность терапии

Однако применение инъекционных форм НПВП 
имеет свои ограничения, и одной из основных про-
блем здесь является риск развития локальных НР.  
Хотя серьезные осложнения при в/м введении НПВП воз-
никают относительно редко, в мировой литературе име-
ются множественные описания угрожающей здоровью 
и жизни постинъекционной патологии. К ним относятся 



520 РМЖ. Медицинское обозрение. T. 4, № 8, 2020 / Russian Medical Inquiry. Vol. 4, № 8, 2020

Ревматология / RheumatologyОбзоры / Review Articles

формирование массивных гематом, повреждение седа-
лищного нерва, подкожные и внутримышечные абсцессы 
(которые Р. Rotman-Pikielny et al. назвали «инъекциози-
том»), сепсис, а также синдром Николау, характеризу-
ющийся локальной эмболизацией артерий с развитием 
острого некроза тканей в области инъекции [25–31]. 
Р. Lardelli et al. (2020) [32] суммировали литературные 
данные по 62 эпизодам синдрома Николау, возникше-
го после в/м инъекций НПВП. Подавляющее большин-
ство случаев было связано с применением диклофенака  
(53 случая), еще по 2 случая приходилось на кетопрофен, 
кеторолак и фенилбутазон, по одному — на этафенамат, 
ибупрофен и пироксикам.

НПВП при в/м введении, даже при их использовании 
в течение короткого времени, могут вызывать ряд серьез-
ных системных класс-специфических (связанных с блока-
дой ЦОГ-1 и ЦОГ-2) НР, прежде всего со стороны ЖКТ, сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) и почек.

В частности, риск развития желудочно-кишечных кро-
вотечений (ЖКК) при использовании инъекций НПВП (ке-
торолака) изучали в масштабном исследовании B. Strom 
et al. (1996) [33]. Авторы оценили частоту возникновения 
данного осложнения в ходе сравнения результатов 10 272 
и 10 274 лечебных курсов кеторолака и опиоидов, исполь-
зованных для контроля послеоперационной боли. Было 
показано, что применение кеторолака ассоциировалось 
с повышением риска ЖКК на 30%. Отношение шансов (ОШ) 
составило 1,30 (95% ДИ 1,11–1,52). Риск этой серьезной 
НР был максимально выражен у лиц ≥75 лет — ОШ 1,66 
(95% ДИ 1,23–2,25) и при использовании кеторолака более 
5 дней — ОШ 2,20 (95% ДИ 1,36–3,57).

Важные данные по опасности НР при использовании 
парентеральных НПВП были получены С.-Н. Chang et al. 
(2011) [34], которые провели анализ причин ЖКК у 40 635 
пациентов в Тайване. Использование инъекционных форм 
кеторолака и диклофенака ассоциировалось со значитель-
ным повышением риска данного осложнения: ОШ 5,76 (95% 
ДИ 5,14–6,44) и 3,31 (95% ДИ 2,57–4,27) соответственно.

Парентеральные НПВП также могут вызывать опасные 
осложнения со стороны ССС. Это демонстрирует работа 
W.-Y. Shau et al. (2012) [35], оценивших влияние примене-
ния НПВП на частоту развития острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) у 8354 жителей Тайваня. Данная когорта была вы-
делена из числа 13,7 млн лиц, которым назначались НПВП 
и которые вошли в национальную базу данных. Согласно 
полученным сведениям парентеральное использование 
НПВП определяло более высокий риск ОИМ, чем пер-
оральный прием: ОШ 3,35 (95% ДИ 2,5–4,47) и 1,42 (95% 
ДИ 1,29–1,56) соответственно. При этом наиболее высо-
кий риск ИМ был отмечен при применении инъекций кето-
ролака и кетопрофена.

Все вышесказанное убеждает в необходимости тщатель-
ного выбора инъекционных форм НПВП для купирования 
острой боли. Это должен быть препарат с минимальным 
повреждающим воздействием на кожу, подкожную жиро-
вую клетчатку и мышцы; обладающий длительным дей-
ствием, позволяющим использовать его 1 р/сут (чтобы 
снизить необходимое для контроля боли число инъекций), 
а также имеющий благоприятный профиль системной без-
опасности. К таким препаратам относится мелоксикам — 
умеренно селективный ингибитор ЦОГ-2, один из наиболее 
популярных НПВП в развитых странах мира. В базе данных 
Drugs.com указано, что помимо оригинального мелокси-

кама на мировом фармакологическом рынке присутству-
ет более 900 дженериков этого препарата [36].

Мелоксикам считается одним из наиболее сбаланси-
рованных по соотношению эффективности и безопас-
ности представителей группы НПВП. Основной точкой 
приложения для этого лекарственного средства является 
контроль боли при хронических заболеваниях суставов 
и позвоночника [37]. Тем не менее мелоксикам достой-
но показал себя и в купировании острой боли, например, 
в анестезиологической практике [38]. Хороший тера-
певтический потенциал мелоксикама, в частности, про-
демонстрировала серия РКИ, где он использовался как 
анальгетик при проведении стоматологических вмеша-
тельств [39–42].

Благоприятная переносимость и низкий риск систем-
ных НР при использовании мелоксикама подтверждаются 
длительной серией РКИ и наблюдательных исследований. 
Так, относительно невысокая частота осложнений со сто-
роны ЖКТ для мелоксикама была отмечена в сетевом ме-
таанализе 36 РКИ (n=112 351), в которых оценивался риск 
НР на фоне приема селективных (коксибов) и умеренно 
селективных НПВП. Вероятность появления опасных ос-
ложнений со стороны ЖКТ на фоне приема умеренно се-
лективных НПВП (к которым относится мелоксикам), до-
стоверно не отличалась от соответствующего показателя 
для коксибов. ОШ для развития язв желудка или двенад-
цатиперстной кишки, осложненных кровотечением или 
перфорацией, составило 1,38 (95% ДИ 0,47–3,27), для кли-
нически выраженных язв — 1,02 (95% ДИ 0,09–3,92), об-
щего количества гастроинтестинальных НР — 1,04 (95% ДИ 
0,87–1,25), прерывания терапии вследствие нарушений со 
стороны ЖКТ — 1,02 (95% ДИ 0,57–1,74) [43].

Мелоксикам демонстрирует и относительно низ-
кий риск развития осложнений со стороны ССС и почек. 
Свидетельством этого является метаанализ 19 РКИ, ко-
гортных исследований и исследований типа «случай — 
контроль», авторы которого оценивали суммарный риск 
НР со стороны ССС и почек для наиболее широко исполь-
зуемых в мировой клинической практике НПВП. Для ме-
локсикама было показано минимальное значение ком-
бинированного риска осложнений: ОШ составило 1,14  
(95% ДИ 1,04–1,25) [44].

Недавно были опубликованы результаты общеевро-
пейского проекта SOS, в ходе которого изучалась кардио-
васкулярная безопасность основных НПВП. Ученые оцени-
ли риск развития ОИМ на фоне приема НПВП, используя 
сведения из 6 национальных баз данных Голландии, Ита-
лии, Германии и Великобритании, включавших информа-
цию о более чем 32 млн человек, среди которых за период 
с 1999 по 2011 г. было зафиксировано 8,5 млн пациен-
тов, получавших 28 различных НПВП. Суммарно на фоне 
приема этих препаратов было отмечено 79 553 эпизода 
ОИМ. Для определения риска ОИМ на каждый случай 
этого осложнения было подобрано не менее 100 кон-
трольных случаев, соответствующих по возрасту и полу. 
Для мелоксикама ОШ составило 1,18 (95% ДИ 1,08–1,29), 
в то время как для ибупрофена — 1,24 (95% ДИ 1,04–1,48), 
эторикоксиба — 1,28 (95% ДИ 1,17–1,40), диклофенака —  
1,31 (95% ДИ 1,17–1,48), кеторолака — 2,06 (95% ДИ 
1,83–2,32) [45].

В России также накоплен весьма значительный опыт 
применения оригинального мелоксикама при различных 
заболеваниях и патологических состояниях. За последние 
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25 лет российскими учеными были проведены 29 клини-
ческих испытаний мелоксикама при различных заболева-
ниях (n=3736), длительностью от 7 дней до 12 мес. При 
этом более 2/3 больных, принимавших участие в этих 
исследованиях, дали хорошую или отличную оценку ре-
зультатам применения мелоксикама. Общее количество 
НР у пациентов, получавших мелоксикам, составило все-
го 6,4% против 30,5% у пациентов, принимавших другие 
НПВП [46].

Мелоксикам достаточно широко используется в стра-
нах Европы в виде в/в инъекций, причем разовая доза его 
составляет 30 мг. Так, A. Bekker et al. (2018) [38] в обзо-
ре, посвященном применению мелоксикама в хирургиче-
ской практике, приводят данные 6 РКИ (n=1062), где ме-
локсикам при в/в введении в дозе 30 мг демонстрировал 
достоверное преимущество в сравнении с плацебо как 
в отношении непосредственного контроля послеопера-
ционной боли, так и в отношении снижения потребности 
в опиоидных анальгетиках.

Важные данные по безопасности парентерального ме-
локсикама были получены S. Bergese et al. (2019) [47]. 
Участниками РКИ стали 722 пациента, перенесших раз-
личные хирургические операции (в основном ортопеди-
ческие и на мягких тканях), которым в послеоперацион-
ном периоде проводилось в/в введение мелоксикама или 
плацебо. Следует отметить, что 119 больных были в воз-
расте 65 лет и старше и имели исходно сниженную ско-
рость клубочковой фильтрации (60–89 мл/мин/1,73 м2). 
Каждый пациент в среднем получил 2–3 инъекции. При-
менение мелоксикама обеспечило лучший контроль боли, 
чем плацебо. Так, суммарная доза опиоидов, которая 
потребовалась в послеоперационном периоде (в экви-
валенте морфина), составила у получивших мелоксикам 
29,8±58,02 мг, плацебо — 39±68,08 мг (р<0,0001). При 
этом число НР на фоне мелоксикама и плацебо не раз-
личалось, более того, серьезные осложнения, такие как 
инфекции, осложнения течения послеоперационного пе-
риода и осложнения со стороны ЖКТ, при использовании 
активной терапии возникали существенно реже (у 2,6% 
и 5,5% пациентов соответственно). Снижение уровня ге-
моглобина менее 100 г/л было отмечено у 7,6% и 6,6%, 
повышение активности АЛТ ≥3 раза — у 1,8% и 2,4%, уве-
личение МНО>1,5 — у 0,9% и 0,5% соответственно [47].

Мелоксикам в виде в/м инъекций также демонстри-
рует высокий анальгетический потенциал и хорошую 
переносимость [48]. Следует отметить, что при в/м вве-
дении мелоксикама эффект наступает через 1–1,5 ч, что 
существенно быстрее, чем при пероральном приеме, 
и сохраняется до 24 ч. Преимущества этой лекарствен-
ной формы мелоксикама были показаны в масштабном 
исследовании L. Euller-Ziegler et al. (2001) [49], которые 
оценили применение данного препарата у 68 доброволь-
цев и более 800 больных с различными ревматическими 
заболеваниями. Мелоксикам при в/м введении в дозе 
15 мг обеспечивал достижение максимальной концентра-
ции в плазме через 1,5 ч в сравнении с 6 ч при перораль-
ном приеме аналогичной дозы. При в/м введении мелок-
сикама не отмечалось повреждения мышечных волокон, 
о котором свидетельствует повышение уровня креатин-
фосфокиназы (КФК). Так, у здоровых добровольцев после 
серии инъекций мелоксикама не отмечалось повышения 
уровня этого фермента. Мелоксикам не оказывает значи-
мого локального повреждающего действия и при его ис-

пользовании в реальной клинической практике. При этом, 
по данным серии исследований, уровень КФК повышался 
после в/м инъекций пироксикама на 147%, диклофенака — 
на 922%. Весьма показательны данные прямого сравнения 
в/м введения мелоксикама и пироксикама у 211 больных 
ОА и ревматоидным артритом (РА). После 7 последова-
тельных в/м инъекций уровень КФК в группе мелоксикама 
поднялся выше нормы у 3,8% пациентов, в группе пирок-
сикама — у 22,6% (p=0,0001).

В 2 исследованиях эффективность в/м введения ме-
локсикама сопоставлялась с действием других НПВП. Так, 
K. Colberg et al. (1996) [50] сравнили действие мелокси-
кама в дозе 15 мг/сут (в 1-й день в/в, затем перорально) 
и диклофенака (в 1-й день в/м 75 мг, затем перорально 
100 мг/сут) у 185 больных РА. Через 7 дней лечения боль 
полностью исчезла у 64% и 47% пациентов из групп ме-
локсикама и диклофенака соответственно (p<0,05, пре-
имущество мелоксикама). Умеренная или выраженная 
интенсивность болевых ощущений была отмечена лишь 
у 8% и 12% пациентов соответственно. Важно отметить, 
что у 13% пациентов, получавших мелоксикам, полное 
прекращение боли было зафиксировано в течение 1-го 
дня терапии.

Второе РКИ было представлено H.С. Bosch et al.  
(1997) [51], которые сравнили эффект мелоксикама  
15 мг/сут (в 1-й день в/в, затем перорально) и пироксика-
ма 20 мг/сут (в 1-й день в/м, затем перорально) у 169 па-
циентов с острой НБС. Через 1 нед. отсутствие боли зафик-
сировано у 54% и 48% пациентов из групп мелоксикама 
и пироксикама соответственно (различия статистически 
незначимы). Умеренная или сильная боль сохранялась 
у 16% и 18% пациентов.

К сожалению, в России не зарегистрированы лекар-
ственные формы мелоксикама для в/в введения. Ориги-
нальный мелоксикам для в/м введения, согласно инструк-
ции, не может быть использован в/в.

Еще в 2 РКИ сравнивались результаты в/м и перораль-
ного применения мелоксикама. B. Combe et al. (2001) [52] 
оценили действие 2 лекарственных форм мелоксикама 15 мг 
у 346 больных РА. Хотя через 7 дней терапии результат ле-
чения достоверно не различался, выраженность и скорость 
обезболивания в первые сутки были выше на фоне парен-
терального введения мелоксикама. В РКИ В. Auvinet et al. 
(1995) [53] сравнили действие в/м и перорального примене-
ния мелоксикама у 113 пациентов с люмбоишиалгией. Как 
и в исследовании B. Combe et al. (2001) [52], парентеральное 
и пероральное применение мелоксикама обеспечивало вы-
раженное уменьшение интенсивности боли, но эффект при 
в/м инъекции наступал достоверно раньше.

Хороший терапевтический потенциал оригинально-
го мелоксикама для в/м инъекций подтверждает иссле-
дование В.В. Алексеева и соавт. (2004), в ходе которого 
этот препарат был использован у 767 пациентов с хро-
нической НБС, причем у 88,4% отмечалась люмбалгия, 
а у 11,6% — признаки радикулопатии [54]. В течение пер-
вых 3 дней мелоксикам применяли в виде в/м инъекций, 
затем переходили на пероральный прием этого препарата. 
Длительность курса лечения зависела от особенностей те-
чения заболевания и в среднем составляла 3–4 нед. Со-
гласно полученным данным уменьшение интенсивно-
сти боли при люмбалгии в среднем составило 36,1%, 
при радикулопатии — 35,7%. Подавляющее большин-
ство больных (78,0%) оценили действие мелоксикама как 
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хорошее или отличное. Имеется также несколько работ, 
в которых изучалось паравертебральное введение мелок-
сикама (которое можно считать вариантом в/м) при хро-
нической НБС. Результаты этих исследований показали 
хороший лечебный потенциал и превосходную переноси-
мость данного препарата [55, 56].

Новые данные по эффективности оригинального мелок-
сикама для в/м инъекций были получены в 2 исследовани-
ях, проведенных в последние годы. В ходе первого из них 
(исследование КАРАМБОЛЬ) 2078 пациентов с острой НБС 
получали мелоксикам в дозе 15 мг/сут до 2 нед., причем 
86,1% из них в первые 3 дня — в виде в/м инъекций, а за-
тем перорально, тогда как только пероральный прием ме-
локсикама был назначен лишь 13,9% пациентов. Основным 
критерием оценки эффективности было полное купиро-
вание боли, которое было достигнуто у 75,2% пациентов 
в среднем за 8,6±5,5 дня использования мелоксикама 
(рис. 1) [57].

Второе исследование (РАПТОР) представляет собой 
оценку результатов обезболивания с применением ори-
гинального мелоксикама у 1115 пациентов, перенесших 
острые травмы: перелом лучевой кости, травму мениска 
и передней крестообразной связки колена, повреждение 
связок голеностопного сустава. В данном исследовании 
все пациенты получали НПВП, 93% больных — оригиналь-
ный мелоксикам. При этом 43,3% больных в течение первых 
дней получали препараты в/м, а затем переходили на пер-
оральный прием. Применение НПВП, в т. ч. мелоксикама, 
позволило добиться статистически значимого уменьшения 
выраженности боли в покое и при движении (в обоих слу-
чаях p<0,001) по сравнению с исходной (рис. 2) [58].

В исследованиях КАРАМБОЛЬ и РАПТОР, в ходе ко-
торых мелоксикам для в/м инъекций получали суммар-
но 2272 больных, не было отмечено ни одного случая  
постинъекционных осложнений. Мы дополнительно про-
вели поиск в Интернете (PubMed, Medline, Google) для вы-
явления описаний серьезных локальных НР, вызванных в/м 
инъекциями мелоксикама. В ходе поиска нам не удалось 
выявить ни одного упоминания о развитии таких осложне-
ний, как абсцесс, сепсис, синдром Николау, повреждение 
нервов и выраженные гематомы, после в/м введения этого 
препарата.

заключение
Таким образом, внутримышечные инъекции НПВП 

не теряют своего значения как метод повышения эффек-
тивности терапии при лечении острой интенсивной боли. 
Однако, используя в/м инъекции, следует учитывать ве-
роятность развития местных (связанных с постинъекци-
онным повреждением мягких тканей) и системных НР, 
характерных для конкретного препарата. Оригиналь-
ный мелоксикам для в/м введения представляется од-
ним из наиболее безопасных НПВП, предназначенных для 
парентерального применения. Хорошая переносимость 
и возможность использования 1 р/сут позволяют реко-
мендовать так называемую ступенчатую схему назначе-
ния мелоксикама для контроля боли при острой/под-
острой патологии: применение инъекционной формы 
в течение первых дней, с переходом в дальнейшем на пер-
оральный прием 15 мг/сут, а при значительном снижении 
интенсивности боли — 7,5 мг/сут.
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А. Уровень боли оценивали по 10-балльной числовой рейтинговой 
шкале: 0 баллов — отсутствие боли, 10 баллов — боль настолько сильная, 
насколько можно представить
(A) The level of pain was evaluated on a 10-point numerical rating 
scale: 0 — no pain, 10 — pain as significant as can be imagined 

B. Оценка самочувствия также проводилась по 10-балльной числовой 
рейтинговой шкале: 0 баллов — отсутствие ухудшения самочувствия, 
10 баллов — максимально выраженное ухудшение самочувствия
(B) The assessment of well-being was also carried out using the 10-point 
numerical rating scale: 0 — no well-being deterioration, 10 — the most 
advanced well-being deterioration

А B

Рис. 1. Динамика боли и оценка самочувствия  
при использовании оригинального мелоксикама в дозе  
15 мг/сут до 14 дней у пациентов с острой болью  
в спине (n=2078) [57]
Fig. 1. Dynamics of pain and well-being during  
the administration of original meloxicam at a dose  
of 15 mg/day for up to 14 days in patients with acute  
back pain (n=2078) [57]
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Рис. 2. Динамика боли при использовании НПВП,  
в т. ч. оригинального мелоксикама, у пациентов  
с острыми травмами (n=1115) [58]
Fig. 2. Dynamics of pain during NSAIDs administration, 
including the original meloxicam, in patients with acute 
injuries (n=1115) [58]
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Дебют системной красной волчанки у мужчины пожилого 
возраста

Д.С. Аганов, М.М. Топорков, И.С. Свинцицкая, Е.Н. Цыган, Д.И. Сопова

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Системная красная волчанка (СКВ) — хроническое аутоиммунное заболевание с широким спектром клинических и лабораторных про-
явлений, которое обычно встречается у женщин. Чаще всего заболевание развивается в возрасте 20–30 лет, очень редко СКВ может 
развиться и после 50 лет. Клинические проявления у пациентов старшего возраста отличаются от таковых при типичном дебюте, что 
послужило основанием для выделения особого варианта болезни — СКВ пожилых. В дебюте СКВ с поздним началом часто наблюдаются 
потеря массы тела, лихорадка, миалгии, артралгии, поражение легких, серозиты, сердечно-сосудистые, гемолитические и иммунологи-
ческие нарушения. Несмотря на благоприятное течение СКВ у лиц пожилого возраста по сравнению с «классической» СКВ, отмечается 
более низкая выживаемость, чем при СКВ с ранним началом. Причинами смерти у больных СКВ в пожилом возрасте являются инфекци-
онные и сосудистые осложнения, нежелательные эффекты проводимой гормональной и цитостатической терапии, онкогематологиче-
ские и коморбидные заболевания. Авторами описан случай дебюта СКВ с поздним началом у мужчины в возрасте 67 лет. В результате 
комплексного обследования верифицирована СКВ, назначена терапия с применением эфферентных методов лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системная красная волчанка с поздним началом, перикардит, плеврит, серозит, синдром Роуэлла, эфферент-
ная терапия, плазмаферез.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Аганов Д.С., Топорков М.М., Свинцицкая И.С. и др. Дебют системной красной волчанки у мужчины пожилого 
возраста. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(8):525–528. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-525-528.

Onset of systemic lupus erythematosus in an elderly man

D.S. Aganov, M.M. Toporkov, I.S. Svintsitskaya, E.N. Tsygan, D.I. Sopova

S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune inflammatory disorder with a wide range of clinical and laboratory manifestations 
which occurs predominantly in young women. The most common age of onset is 20–30 years. However, SLE occasionally occurs after the 
age of 50 years. The clinical signs of SLE are different from those of a typical disease. As a result, a separate form, SLE in the elderly, was 
identified. SLE in the elderly often manifests as weight loss, fever, myalgia, arthralgia, pulmonary lesions, serositis, cardiovascular, hemolytic, 
and hematological disorders. The clinical course of late-onset SLE is usually favorable compared to classic SLE. However, poor survival is 
reported in these patients compared to early-onset SLE. The causes of death in late-onset SLE are infectious and vascular complications, the 
adverse effects of hormonal and cytostatic therapies, hematological and comorbid disorders. The authors describe a 67-year-old man with 
late-onset SLE. A set of tests verified the diagnosis. Efferent treatment was recommended.
KEYWORDS: late-onset SLE, pericarditis, pleuritis, serositis, Rowell syndrome, efferent therapy, plasmapheresis.
FOR CITATION: Aganov D.S., Toporkov M.M., Svintsitskaya I.S. et al. Onset of systemic lupus erythematosus in an elderly man. Russian 
Medical Inquiry. 2020;4(8):525–528. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-525-528.

ВВедение
Системная красная волчанка (СКВ) — системное ауто-

иммунное ревматическое заболевание неизвестной этио-
логии, характеризующееся образованием широкого спек-
тра органонеспецифических аутоантител к различным 
компонентам ядра с развитием иммуновоспалительного 
повреждения тканей и внутренних органов [1].

Характерной особенностью СКВ является многообразие 
клинических проявлений и вариантов течения заболевания. 
Принято считать СКВ болезнью молодых женщин, так как 
она наиболее часто развивается у женщин репродуктивного 
возраста, хотя может быть выявлена в любом возрасте [2]. 
В последние десятилетия приводятся данные о развитии 
СКВ в возрасте после 50 лет (так называемая СКВ с позд-
ним началом). По данным литературы, на этот возрастной  

период приходится от 2% до 20% всех случаев СКВ [3–5]. 
Более поздний возраст начала СКВ ассоциирован со скры-
тым, нередко атипичным дебютом и течением болезни, с от-
сутствием характерных высыпаний в форме бабочки, фото-
сенсибилизации, феномена Рейно, поражения почек [4, 6],  
что во многом затрудняет верификацию диагноза и являет-
ся причиной несвоевременной диагностики СКВ, особенно 
при неосведомленности врачей в отношении особенностей 
данного заболевания у лиц пожилого возраста.

В дебюте СКВ с поздним началом часто наблюдают-
ся следующие симптомы: потеря массы тела, миалгии, 
лихорадка, артралгии, поражение сердечно-сосудистой 
системы, легких, серозиты, гемолитические и иммуно-
логические нарушения [4], что требует проведения диф-
ференциальной диагностики с широким спектром забо-
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леваний, прежде всего инфекционных и онкологических. 
По мнению E. Karoubi Nordon et al. [7] диагностические 
критерии «классической» СКВ не совсем применимы для 
диагностики СКВ в пожилом возрасте, что ведет к запоз-
далой верификации диагноза.

Во многих работах подчеркивается, что тяжесть СКВ 
уменьшается с возрастом [3, 4, 8–11]. Так, в исследовании Ho 
et al. [11] при СКВ с поздним началом у пациентов наблюда-
лось более легкое течение болезни с незначительным числом 
серьезных рецидивов. Aljohani et al. [8] наблюдали при СКВ 
пожилых снижение распространенности нефрита до 9,3% слу-
чаев по сравнению с 21,9% при раннем начале заболевания.

В то же время пациенты пожилого и старческого воз-
раста имеют ряд общесоматических заболеваний, что ска-
зывается негативно на прогнозе и переносимости лечения. 
Кроме того, необходим тщательный анализ получаемой 
пациентами терапии с целью выявления лекарственных 
препаратов, которые потенциально могут приводить к раз-
витию лекарственной СКВ. К таким препаратам относятся 
β-блокаторы, прокаинамид, гидралазин, изониазид, метил-
допа, карбамазепин, сульфаниламиды, D-пеницилламин, 
интерферон-α и моноклональные антитела к ФНО-α [12].

Несмотря на благоприятное течение СКВ с дебютом 
в пожилом возрасте, у этого контингента больных отме-
чается более низкая выживаемость, чем при заболевании 
с ранним началом. Причиной смерти у больных с СКВ 
в пожилом возрасте являются инфекционные и сосудистые 
осложнения, нежелательные эффекты гормональной и ци-
тостатической терапии, онкогематологические и комор-
бидные заболевания.

Таким образом, поздний возраст начала СКВ оказывает 
сильное модифицирующее влияние на клиническую карти-
ну, течение заболевания, ответ на лечение и прогноз. В дан-
ной статье мы приводим случай дебюта СКВ у мужчины 
пожилого возраста.

клиническое наблюдение
Пациент К., 67 лет, считает себя больным с июня 2018 г., 

когда на фоне полного благополучия появилась субфе-
брильная лихорадка. Амбулаторно наблюдался у терапевта 
по месту жительства. С июля 2018 г. отметил присоеди-
нение артралгий в мелких суставах кистей с дальнейшим 
вовлечением лучезапястных, локтевых, плечевых суставов, 
повышение температуры до 38 °C. Пациент самостоятельно 
принимал нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП), однако они были неэффективны.

Проходил стационарное обследование и лечение 
в терапевтическом стационаре в период с 04.07.2018 
по 23.07.2018 с предварительным диагнозом: недифферен-
цированный артрит. При поступлении отметили артриты 
проксимальных межфаланговых суставов II–III–IV обеих 
кистей, отеки голеней до нижней трети, субфебрильная ли-
хорадка. Аускультативно дыхание было жестким, выслуши-
вались единичные сухие хрипы на форсированном выдохе 
в нижних отделах легких. Лабораторно отмечалось повы-
шение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 25 мм/ч, 
С-реактивного белка (СРБ) — до 65 мг/мл. Проводилась 
инфузионно-метаболическая терапия. С 5-го дня госпита-
лизации у пациента отмечались нарастание интенсивно-
сти суставного синдрома, присоединение болей в грудной 
клетке при дыхании, подъем температуры до 39 °C. Данных 
за острую сердечно-сосудистую патологию не обнаружили. 

По результатам рентгенографии органов грудной клетки 
(ОГК) была выявлена инфильтрация в S8 правого легкого, 
назначена антибактериальная терапия (моксифлоксацин 
400 мг/сут). В связи с отсутствием положительной динамики 
на 4-е сут антибактериальной терапии выполнена компью-
терная томография (КТ) ОГК, выявлены очаги инфильтра-
ции S5, 8, 9, 10 левого легкого, двусторонний гидроторакс 
(справа 15 мм, слева 8 мм), наличие жидкости в перикарде 
(11 мм). По данным ЭКГ, в динамике появились признаки 
субэпикардиального повреждения миокарда в заднебоко-
вом отделе стенки левого желудочка. Повышения кардио-
специфических ферментов не наблюдалось. Значительно 
повысилась острофазовая активность заболевания: СОЭ 
увеличилась до 50 мм/ч, уровень СРБ — до 211 мг/мл.  
Выполнены фиброгастродуоденоскопия, фиброколоноско-
пия, КТ органов брюшной полости и малого таза, исследо-
вание крови на онкомаркеры, исключены онкологические, 
эндокринные заболевания, туберкулез, гемобластозы.

23.07.2018 пациент был переведен в клинику факультет-
ской терапии Военно-медицинской академии с целью ве-
рификации диагноза. При поступлении состояние средней 
степени тяжести в связи с наличием у пациента синдрома  
интоксикации (похудание на 11 кг за 1 мес., лихорадка  
до 38,8 °C), суставного синдрома воспалительного харак-
тера (артриты мелких суставов кистей, лучезапястных 
суставов, артралгии локтевых, плечевых суставов с гипо-
трофией мышц кистей, верхних конечностей), поражения 
легких (дыхание жесткое, ослабленное в базальных отде-
лах; частота дыхания 23 в минуту, сатурация — 96%), при-
знаков венозной недостаточности и недостаточности кро-
вообращения (НК) (варикозно-расширенные вены нижних 
конечностей, отеки до средней трети голеней). Отмечалось 
повышение СОЭ до 23 мм/ч, уровня СРБ — до 94 мг/мл. 
Прокальцитониновый тест от 24.07.2018 — 1,26 нг/мл. При 
посеве крови и мочи роста микроорганизмов не выявлено. 
Результаты общего анализа мочи — в пределах референс-
ных значений. По данным повторной КТ ОГК от 23.07.2018 
зарегистрировали нарастание объема жидкости в плевраль-
ной полости (до 20 мм слева, до 15 мм справа) и полости 
перикарда (до 18 мм); уменьшение объема инфильтра-
ции легких. На ЭКГ — синусовая тахикардия 114/мин.  
Диффузные изменения процессов реполяризации пе-
редней перегородки, верхушки, боковой стенки.  
На Эхо-КГ: приклапанная аортальная регургитация, ми-
тральная и трикуспидальная регургитация 1-й степени. 
Локальных признаков нарушений сократимости не выявле-
но. Снижение глобальной систолической функции до 49%, 
замедленная релаксация миокарда левого желудочка  
(на фоне тахикардии). Расхождение листков перикарда 
за задней стенкой левого желудочка — 12 мм, за правым 
предсердием — 10 мм.

В течение первых 2 сут пациент был консультирован 
инфекционистом, пульмонологом, кардиохирургом, тора-
кальным хирургом, фтизиатром, специалистом по гнойным 
инфекциям, сепсису. Выставлен диагноз: Нозокомиальная 
полисегментарная пневмония S5, S8, S9, S10 левого легкого, 
тяжелое течение. Криптогенный сепсис от 23.07.2018, оценка 
степени тяжести пневмонии по шкале SMART-COP — 2 бал-
ла, дыхательная недостаточность (ДН) 2-й степени. Пациен-
ту была назначена антибактериальная терапия (дорипрекс, 
метронидазол, ванкомицин), продолжена инфузионно-ме-
таболическая терапия, НПВП. Несмотря на проводимую те-
рапию, в течение последующих 4 сут положительной дина-
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мики не отмечалось. Сохранялись фебрильная лихорадка 
и суставной синдром, высокая лабораторная активность 
(СОЭ — до 50 мм/ч, СРБ — до 120 мг/мл), повышение ак-
тивности печеночных трансаминаз (АЛТ — 124,2 ЕД/л; 
АСТ — 126,5 ЕД/л). Было выполнено исследование крови 
на маркеры диффузных болезней соединительной ткани, 
выявлено повышение АНФ до 1:10000 (мелкогрануляр-
ный тип свечения), АТ к двуспиральной ДНК — 58 МЕ/мл,  
иммуноблот АНА (Sm, SS-A, Ro-52, SS-B, Scl-70, PM-
Scl, Jo-1, PCNA, dsDNA, AMA-M2, нуклеосомы, гистоны, 
AMA-M2) — отрицательно.

С учетом наличия у пациента 4 критериев (серозит, ар-
трит, иммунологические нарушения: повышение АНА и АТ 
к двуспиральной ДНК) из 11 критериев СКВ Американского 
колледжа ревматологии (American College of Rheumatology, 
ACR), а также с учетом индекса повреждения, разработан-
ного Международной организацией сотрудничества клиник 
системной красной волчанки (Systemic Lupus Erythematosus 
International Collaborating Clinics, SLICC) в 2012 г., равно-
го 5 баллам, пациенту был поставлен диагноз: Системная 
красная волчанка. В плане медикаментозной терапии па-
циенту выполнялась пульс-терапия метилпреднизолоном 
в дозе 500–1000–1000 мг в/в капельно в течение 3 дней. 
Назначены преднизолон 40 мг/сут (0,5 мг/кг/сут), азатио-
прин 50 мг/сут, плаквенил 400 мг/сут. На фоне проводи-
мой терапии по данным КТ ОГК от 30.07.2018 в динамике 
инфильтративные изменения обоих легких разрешились, 
уменьшился объем жидкости в плевральных полостях: сле-
ва до 12 мм и справа до 12,5 мм и в полости перикарда 
до 3 мм. В связи с сохраняющимся отеком правой голени 
пациент консультирован сосудистым хирургом, выполнено 
УЗДГ сосудов нижних конечностей, выявлен флеботром-
боз левой подколенной, малой подкожной вен в стадии  
частичной реканализации. ХВН 3-й степени. Выполнена КТ 
ангиография ОГК, выявлены признаки массивной двусто-
ронней ТЭЛА с сохраненным пристеночным кровотоком. 
Таким образом, с учетом полученных данных выставлен 
окончательный диагноз.

Основной: Системная красная волчанка, острое тече-
ние, высокая активность (индекс SELENA-SLEDAI (Safety 
of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) — 
11 баллов) с поражением легких (пульмонит, двусторон-
ний плеврит), сердца (перикардит, миокардиодистрофия), 
суставов (артрит, артралгии), мышц (миалгии), лихорадка, 
иммунологические нарушения (АНФ 1:10000, АТ к двуспи-
ральной ДНК 78 МЕ/мл).

Осложнения: Вероятный антифосфолипидный синдром: 
флеботромбоз левой подколенной, малой подкожной вен 
в стадии частичной реканализации. ХВН 3-й степени. Тром-
боэмболия легочных артерий, сегментарных А1, А2, А3, А4, 
А5, А6, А8, А9, А10 справа, А4, А5, А8, А9, А10 слева. Но-
зокомиальная полисегментарная пневмония S5, S8, S9, S10 
левого легкого, тяжелое течение. SMART-COP 3 балла. ДН 
1-й степени. Криптогенный сепсис от 23.07.2018 (купиро-
ван 01.08.2018).

С учетом положительной динамики по данным КТ ОГК 
на фоне проводимой антибактериальной и глюкокор-
тикостероидной терапии пневмоническая инфильтра-
ция расценена как сочетание инфекции с пульмонитом 
при дебюте СКВ. Отсутствие антител к фосфолипидам, 
вероятно, может быть обусловлено как проводимой тера-
пией, так и развитием тромбоза.

Общая длительность стационарного периода составила 
24 дня. Пациент выписан в удовлетворительном состоянии 
с рекомендациями приема на амбулаторном этапе азати-
оприна 50 мг/сут (при нормализации печеночных показа-
телей увеличение дозы до 100 мг), плаквенила 400 мг/сут, 
преднизолона 40 мг/сут, с постепенным снижением дози-
ровки под наблюдением ревматолога по месту жительства.

В дальнейшем за медицинской помощью не обращал-
ся. При исследовании ОАМ, ОАК и биохимического анализа 
крови на амбулаторном этапе все показатели — в пределах 
нормальных значений. В ноябре 2018 г. проходил плановое 
обследование и лечение в клинике факультетской терапии, 
в результате установлена низкая степень активности по ин-
дексу SELENA-SLEDAI (0 баллов). Результаты анализов кро-
ви и мочи находились в пределах нормальных значений; 
СРБ — 0 мг/л. Переносимость и ответ на проводимую тера-
пию были расценены как удовлетворительные. По резуль-
татам контрольной КТ ОГК от 16.11.2018 данных за ТЭЛА 
не получено, однако были зарегистрированы пневмофи-
брозные изменения обоих легких. Жидкости в плевральных 
полостях и полости перикарда не выявлено. КТ-картина со-
ответствовала эмфиземе легких. При выписке было реко-
мендовано продолжить проводимую терапию.

С 23.12.2018 пациент на фоне снижения дозы предни-
золона стал отмечать появление единичных папул в зоне 
декольте с тенденцией к прогрессированию, сопровождаю-
щихся умеренным зудом. Прием антигистаминных препа-
ратов не сопровождался положительной динамикой. При 
выполнении ОАМ, клинического и биохимического анали-
зов крови от 18.01.2019 все показатели — в пределах нор-
мальных значений.

С 23.01.2019 пациент поступил на очередное стаци-
онарное обследование и лечение в клинику факультет-
ской терапии. При осмотре в первую очередь обращали 
на себя внимание пятна красно-бурого цвета, папулы 
и крупнопластинчатое шелушение в области лица, воло-
систой части головы, туловища, спины, плеч, наружной 
поверхности предплечий, тыльной поверхности кистей, 
бедер, голеней. Пациент был консультирован дерматоло-
гом, с целью верификации диагноза выполнена биопсия 
кожи. При иммунологическом обследовании: АНФ 
от 15.01.2019 — 1:2560 (мелкогранулярный тип свечения), 
АТ к двуспиральной ДНК — 60 МЕ/мл, иммуноблот АНА 
(Sm, SS-A, Ro-52, SS-B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, PCNA, dsDNA, 
AMA-M2, нуклеосомы, гистоны) — отрицательно. ОАМ в 
пределах нормы. В гемограмме регистрировалась лейко-
пения до 3,0×109/л, повышение СОЭ — 35 мм/ч. Конста-
тировано умеренное обострение СКВ (рецидив кожного 
синдрома, лейкопения, индекс SELENA-SLEDAI — 3 балла). 
С учетом вышеизложенного пациенту было выполнено  
3 операции каскадной плазмофильтрации с целью имму-
нокоррекции, детоксикации и повышения чувствительно-
сти к пульс-терапии метилпреднизолоном в суммарной 
дозе 3,0 г. На фоне проводимой терапии был достиг-
нут регресс кожного синдрома. По результатам биопсии 
кожи было установлено, что гистологические измене-
ния более всего соответствуют синдрому Роуэлла, для 
которого характерны клинические проявления красной 
волчанки и многоформной экссудативной эритемы. 

В результате проведенного дообследования вы-
ставлен окончательный диагноз: Системная красная 
волчанка, рецидивирующе-ремиттирующее течение, 
умеренное обострение, низкой активности (индекс 
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SELENA-SLEDAI — 3 балла) с поражением кожи (много-
формная экссудативная эритема, капилляриты), легких 
(пневмофиброз, эмфизема), сердца (миокардиодистро-
фия), с гемолитическими нарушениями (лейкопения), 
иммунологическими нарушениями (АНФ 1:2560). ДН 0. 
НК 0. Вероятный антифосфолипидный синдром.

заключение
Нами был продемонстрирован нетипичный дебют СКВ 

у мужчины пожилого возраста с развитием пульмонита, 
полисерозита, синдрома интоксикации с последующим 
присоединением суставного, мышечного, кожного синдро-
мов, иммунологических и гематологических нарушений. 
Диагностический поиск проводился с использованием всех 
доступных лабораторных и инструментальных методов об-
следования, привлечением специалистов разного профи-
ля для верификации диагноза. Показаны эффективность 
сочетания пульс-терапии метилпреднизолоном с каскад-
ной плазмофильтрацией, что позволяет не только достичь 
клинико-лабораторной ремиссии заболевания, но и мини-
мизировать дозу поддерживающей глюкокортикостероид-
ной терапии [13], а также необходимость динамического 
наблюдения ревматологом за пациентом на амбулаторном 
этапе с целью оценки динамики заболевания, переноси-
мости, эффективности и своевременной коррекции базис-
ной терапии.
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Опыт применения генно-инженерного биологического 
препарата в лечении пациентки с болезнью Шегрена 

И.С. Свинцицкая, К.Ю. Волков, В.В. Тыренко, Д.И. Сопова

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Болезнь Шегрена (БШ) — хроническое медленно прогрессирующее аутоиммунное заболевание, связанное с выработкой аутоанти-
тел к компонентам ядра клеток и характеризующееся В-клеточной гиперреактивностью. Заболевание проявляется преимуще-
ственно поражением экзокринных желез и рядом симптомов со стороны других органов и систем. Наличие резистентных форм 
БШ с системными проявлениями при неэффективности стандартной терапии глюкокортикостероидами и базисной противовос-
палительной терапии является показанием к началу проведения генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ). При БШ основ-
ной перспективной мишенью является В-клетка, так как ей отводится важная роль в патогенезе данного заболевания. Наличие 
у пациента обширной коморбидной патологии не является противопоказанием для проведения анти-В-клеточной терапии. В ста-
тье представлен клинический случай развития БШ у женщины 68 лет и опыт применения ГИБТ в процессе лечения. В результате 
терапии ритуксимабом отмечена выраженная положительная клиническая динамика в виде уменьшения сухости слизистых обо-
лочек полости рта и глаз, повышения толерантности к физической нагрузке, купирования боли в животе и одышки. По результа-
там лабораторных исследований также отмечена положительная динамика в виде снижения острофазовой и иммунологической 
активности заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Шегрена, аутоиммунная патология, генно-инженерная биологическая терапия, анти-В-клеточная 
терапия, «сухой» синдром, ксеростомия, ксерофтальмия, ритуксимаб.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Свинцицкая И.С., Волков К.Ю., Тыренко В.В., Сопова Д.И. Опыт применения генно-инженерного биологиче-
ского препарата в лечении пациентки с болезнью Шегрена. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(8):529–534. DOI: 10.32364/2587-
6821-2020-4-8-529-534.

Experience with an engineered biological therapy for Sjogren’s 
syndrome

I.S. Svintsitskaya, K.Yu. Volkov, V.V. Tyrenko, D.I. Sopova

S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Sjogren’s syndrome (SS) a chronic slowly progressive autoimmune disorder caused by the production of anti-nuclear antibodies and B cell 
hyperactivity. This disease affects exo-crine glands and involves a number of other organs and systems. In SS with systemic manifes-tations 
that is resistant to standard corticosteroids and basic anti-inflammatory treatment, en-gineered biological therapies are recommended. B 
cells having an important pathogenic role in SS are the most promising therapeutic target. Multiple comorbidities should not be considered 
the contraindications to anti-B-cell therapy. The paper addresses a case study of SS in a 68-year-old woman and authors’ experience 
with engineered biological therapy (rituximab). Rituximab treatment resulted in the significant clinical improvement as demonstrated by 
the reduction in dry mouth and dry eye symptoms, the improvements in exercise tolerance, ab-dominal pain relief, and improved dyspnea. 
Laboratory tests also showed the reduction in the acute phase and immunological activity of SS.
KEYWORDS: Sjogren’s syndrome, autoimmune disorder, engineered biological therapy, anti-B-cell therapy, dryness, xerostomia, 
xerophthalmia, rituximab.
FOR CITATION: Svintsitskaya I.S., Volkov K.Yu., Tyrenko V.V., Sopova D.I. Experience with an engineered biological therapy for Sjogren’s 
syndrome. Russian Medical Inquiry. 2020;4(8):529–534. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-529-534.

ВВедение
Появление генно-инженерных биологических препара-

тов открыло перед ревматологами широкие возможности 
в лечении аутоиммунных заболеваний. Стремительное раз-
витие биотехнологий привело к тому, что в настоящее вре-
мя ежегодно появляются все новые и новые молекулы 
для так называемой биологической терапии. Молекулы эти 

способны таргетно блокировать определенные медиаторы 
воспаления (антицитокиновая терапия) или иммунокомпе-
тентные клетки, например CD20-лимфоциты (анти-В-кле-
точная терапия).

Ритуксимаб, изначально разработанный для лечения 
В-клеточных лимфом, в последующем хорошо себя заре-
комендовал и в терапии ревматических заболеваний, свя-

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-8-529-534
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занных с выработкой большого количества аутоантител. 
В первую очередь, это ревматоидный артрит (РА), который 
является зарегистрированным показанием для примене-
ния ритуксимаба (как оригинального препарата, так и ряда 
его биосимиляров), далее в показаниях к проведению те-
рапии оригинальным препаратом появились такие забо-
левания, как АНЦА-ассоциированные васкулиты. Был про-
демонстрирован хороший эффект в достижении контроля 
над заболеванием при РА, что позволило расширить рамки 
применения препарата и при других аутоиммунных забо-
леваниях. Появляются сообщения об успешном примене-
нии ритуксимаба в лечении таких нозологий, как системная 
красная волчанка (СКВ), дермато- и полимиозит, системная 
склеродермия (ССД) и болезнь Шегрена (БШ), однако ри-
туксимаб в этих случаях применяется пока еще off-label, 
по решению врачебной комиссии.

Коллектив нашей клиники также имеет разносто-
ронний опыт применения ритуксимаба как при РА, так 
и при АНЦА-васкулитах (гранулематоз с полиангиитом 
и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом), СКВ, ССД. 
В настоящей статье мы хотели бы уделить особое внима-
ние применению препарата при БШ и описать собственное 
наблюдение пациентки, успешно получающей терапию ри-
туксимабом по поводу этого заболевания в течение 2 лет.

болезнь Шегрена
БШ — хроническое медленно прогрессирующее аутоим-

мунное заболевание, связанное с выработкой аутоантител 
к компонентам ядра клеток, характеризующееся В-клеточ-
ной гиперреактивностью, проявляющееся преимуществен-
но поражением экзокринных желез (слюнных, слезных), 
а также поражением со стороны других органов и систем. 
Распространенность БШ варьирует от 0,1% до 3,3% в об-
щей популяции и от 2,8% до 4,8% среди лиц старше 50 лет. 
Женщины заболевают в 10–25 раз чаще, чем мужчины. За-
болевание дебютирует в возрасте 20–50 лет [1].

Большинство исследователей рассматривают БШ 
как следствие иммунопатологических реакций на вирус-
ные антигены. Выделение вирусных частиц из поражен-
ной ткани слюнных желез, наличие антивирусных антител 
в крови при БШ, выявление феномена молекулярной мими-
крии между вирусами и аутоантигенами позволяют пред-
полагать возможное участие вирусов в развитии данного 
заболевания. Обсуждают этиологическую роль вирусов, об-
ладающих сиалотропным (цитомегаловирус, вирус Эпштей-
на — Барр, вирус герпеса 6-го типа) и лимфотропным (ВИЧ, 
Т-лимфотропный вирус человека 1-го типа) действием. 
Тем не менее прямых доказательств вирусной этиологии 
заболевания не существует [1–5].

Для БШ характерен аутоиммунный генез развития 
заболевания. Основные аутоиммунные феномены вклю-
чают очаговую лимфоплазмоцитарную инфильтрацию 
эпителиальных желез и поликлональную В-клеточную ак-
тивацию с образованием органоспецифических и/или не-
специфических аутоантител, поликлональных и монокло-
нальных иммуноглобулинов, преимущественно IgM [1–5]. 
Хотя Т-лимфоциты изначально считались ключевы-
ми клетками в развитии аутоиммунного процесса, сей-
час имеются доказательства того, что B-клетки играют 
не меньшую роль. Наличие, а иногда и преобладание CD4+

Т-клеток в инфильтратах слюнных железах подчеркива-
ет их потенциальный вклад в патогенез БШ. Повышенное 

содержание этих клеток ассоциируется с более высо-
кой степенью воспаления в секретирующих эпителиаль-
ных структурах. В-лимфоциты при БШ являются адаптив-
ными иммунными клетками и отвечают за секрецию 
антител и антигенную презентацию [2–5].

Одним из ключевых факторов в этом процессе является 
В-клеточный активирующий фактор (B-cell activating factor, 
BAFF) — цитокин, который способствует пролиферации 
и созреванию В-клеток и в первую очередь индуцируется 
интерферонами (рис. 1). Высказываются предположения, 
что некоторые вирусы (например, вирус Эпштейна — Барр) 
активируют toll-подобные рецепторы (toll-like receptor, 
TLR), приводящие к гиперпродукции интерферона. Отме-
чено, что у пациентов с БШ уровень BAFF в крови и слюн-
ных железах значительно повышен, что коррелирует с высо-
кой иммунологической активностью заболевания и с более 
высоким риском развития В-клеточной лимфомы [2–5]. 
С учетом вышеизложенного BAFF может быть потенциаль-
ной мишенью для терапии БШ. Первые результаты иссле-
дований по анти-BAFF-терапии (белимумаб) показали зна-
чительное снижение активности заболевания через 1 год 
от начала терапии, оцениваемое по индексу The EULAR 
Sjögren’s syndrome disease activity index (ESSDAI) [3].

Не существует типичной клинической картины БШ, 
так как у многих пациентов имеется различная степень 
вовлечения органов и систем в патологический процесс. 
Клинические симптомы можно разделить на 3 группы: 
симптомы, связанные с поражением секретирующих эпи-
телиальных структур («сухой» синдром), общие симптомы 
и системные проявления заболевания [1–5].

«Сухой» синдром — это сочетание сухости кожи, глаз 
(ксерофтальмия), полости рта (ксеростомия), глотки и/
или гортани, которые являются классическими симптома-
ми БШ. У женщин также наблюдается сухость влагалища 
[2]. Ксеростомия зачастую способствует развитию канди-
доза полости рта (33%), поражению пародонта [2]. Ксеро-
фтальмия вследствие хронического раздражения может 
привести к разрушению эпителия роговицы и инфициро-
ванию глазного яблока. Кроме того, «сухой» синдром мо-
жет включать в себя охриплость голоса, непродуктивный 
кашель [1–5]. Наиболее распространенным общим сим-

ПДК / pDC — плазмоцитоидная дендритная клетка / plasmacytoid dendritic cell; Th1 —
Т-хелпер / T helper 1 cell; ИНФ / INF — интерферон / interferon; B — В-лимфоцит / B cell; 
ПК — плазматическая клетка / plasma cell; Tfh — фолликулярный T-хелпер / follicular 
helper T cell; BAFF — В-клеточный активирующий фактор / B cell activating factor.
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Рис. 1. Схема патогенеза синдрома Шегрена с точками 
приложения действия биологических препаратов [2]
Fig. 1. Schematic showing a overview of the pathogenesis of 
Sjogren's syndrome with the targets for biologicals [2]
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птомом является усталость, которая встречается у 70–80% 
пациентов с БШ [2]. Также распространены среди них де-
прессия и тревожные расстройства.

Системные (экстрагландулярные) проявления наблю-
даются примерно у 70% пациентов с БШ. Экстранодальная 
MALT-лимфома среди таких проявлений встречается наи-
более часто. Она может трансформироваться в высоко-
агрессивную крупноклеточную лимфому, способную стать 
непосредственной причиной смерти пациента [1–5]. К фак-
торам риска развития лимфом относятся такие клинические 
симптомы, как одностороннее увеличение слюнных желез, 
лимфаденопатия, спленомегалия, васкулит кожи, криогло-
булинемия и развитие гломерулонефрита [1–5].

Поражение суставов при БШ преимущественно прояв-
ляется симметричной, интермиттирующей, неэрозивной 
артропатией [2]. Артрит встречается реже. В основном 
в патологический процесс вовлекаются проксималь-
ные межфаланговые (35%), пястно-фаланговые (35%) 
и лучезапястные суставы (30%) [1–5]. Синдром Рейно 
нередко выявляют в дебюте БШ, он протекает отно-
сительно доброкачественно у большинства больных. 
Поражение легких в виде интерстициального пневмо-
нита, альвеолярного легочного фиброза, лимфоидной 
инфильтрации легких с формированием фокусов ин-
фильтрации — самые характерные изменения при БШ 
(20%). По сравнению с СКВ реже развиваются экссуда-
тивные плевриты и перикардиты. Бактериальные, вирус-
ные и грибковые пневмонии нередко осложняют течение 
интерстициального поражения легких [1–5]. Поражение 
почек у больных БШ включает в себя широкий спектр 
проявлений, из которых наиболее распространенным 
является интерстициальный нефрит [2]. Последователь-
ный скрининг функции почек имеет важное значение, так 
как почечная недостаточность (СКФ<60 мл/мин) встре-
чается примерно в 24% случаев [2]. У пациентов с БШ 
в патологический процесс вовлекается как централь-
ная, так и периферическая нервная система. У многих 
пациентов неврологические симптомы предшествуют 
появлению других клинических симптомов болезни. 
БШ может быть ассоциирована с гепатитом С (12%),  
аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы 
(10%), аутоиммунным хроническим активным гепатитом 
(2%) и первичным билиарным циррозом печени (5%).

Диагноз БШ базируется на классификационных кри-
териях SICCA (Sjogren’s International Collaborative Clinical 
Alliance, 2012):

1. Наличие анти-SSA/Ro- и/или SSB/La-антиядерных 
антител, или позитивные ревматоидный фактор (РФ) 
и антинуклеарный фактор (АНФ).

2. В биоптате малых слюнных желез наличие очаговой 
лимфоцитарной инфильтрации (≥1 фокуса в 4 мм2).

3. Наличие сухого кератоконъюнктивита — ≥3 баллов 
по шкале окраски глазного эпителия флюоресцеи-
ном и лиссаминовым зеленым (следует исключить 
антиглаукомные глазные капли, угнетающие продук-
цию внутриглазной жидкости, операции на роговице 
и блефаропластику).

Заболевание может быть классифицировано как син-
дром Шегрена при соответствии двум из трех критериев 
при исключении облучения головы и шеи, инфицирования 
вирусом гепатита С, ВИЧ-инфекции, саркоидоза, амилои-
доза, IgG4-связанного заболевания, РА, СКВ, ССД и других 
аутоиммунных заболеваний [4].

Лечение проводят в зависимости от наличия желези-
стых и внежелезистых проявлений и иммуновоспалитель-
ной активности заболевания. Для лечения железистых 
проявлений используют локальную терапию «сухого» син-
дрома (увлажняющие заместители, иммуномодулирующие 
препараты), стимуляторы эндогенной секреции слюнных 
и слезных желез [6]. Для лечения системных внежелези-
стых проявлений БШ используются глюкокортикостерои-
ды (ГКС), алкилирующие цитостатические (хлорамбуцил), 
циклофосфан, метотрексат, микофенолата мофетил, био-
логические препараты. Нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) используются при наличии ар-
тралгий или артритов. Метотрексат применяют также при 
лечении артрита при БШ [7]. Применение ГКС показано 
при тяжелых кожных проявлениях, вовлечении в патологи-
ческий процесс легких, почек, нервной системы. В случае 
если эффект от глюкокортикоидной терапии недостаточен 
или имеется непереносимость глюкокортикоидов вслед-
ствие развития побочных эффектов, назначаются мико-
фенолата мофетил, циклоспорин А, азатиоприн [8–10]. 
Наличие резистентных форм БШ с системными проявле-
ниями заболевания при неэффективности стандартной ГКС 
и базисной противовоспалительной терапии является по-
казанием к началу проведения генно-инженерной биоло-
гической терапии (ГИБТ). Причем при данном заболевании 
основной перспективной мишенью является В-клетка, т. к. 
ей отводится важная роль в патогенезе БШ [11–13].

Ритуксимаб — препарат, представляющий собой химер-
ные моноклональные антитела к маркеру В-лимфоцитов 
CD20+, разработан для терапии неходжкинских лимфом, 
а в настоящее время активно используется в лечении многих 
аутоиммунных заболеваний. CD20+ экспрессируется на мем-
бране В-лимфоцитов, начиная с пре-В-лимфоцитов и до зре-
лых В-клеток. Данный маркер отсутствует на плазмоцитах 
и стволовых клетках, что определяет отсутствие выраженного 
снижения уровня иммуноглобулинов и низкую частоту оппор-
тунистических инфекций при его применении. Эта молекула 
обратимо взаимодействует с СD20-рецепторами на поверх-
ности В-лимфоцита, ингибируя его активность и подавляя 
способность к выработке антител [14–17].

клиническое наблюдение
Нами представлено клиническое наблюдение паци-

ентки с БШ. Основная цель демонстрации — показать эф-
фективность использования генно-инженерной анти-В- 
клеточной терапии у пациентки с высокой острофазовой 
и иммунологической активностью заболевания и обшир-
ной коморбидной патологией.

В нашей клинике под наблюдением находится паци-
ентка Ч., 68 лет. Впервые к ревматологу она обратилась 
в 2008 г. с жалобами на боли спастического характера 
в левой половине живота, купирующиеся приемом габа-
пентина и дюспаталина, боль и дискомфорт в эпигастрии, 
выраженную сухость во рту, учащенное мочеиспускание, 
ощущение затрудненного глотания, сухость конъюнктивы, 
периодическое чувство «стеснения» в грудной клетке, го-
ловную боль в затылочно-теменной области, шум в голо-
ве, пастозность голеней, одышку при физической нагрузке, 
раздражительность, плаксивость, беспокойный сон.

Диагноз БШ был установлен в 2010 г. С сентября 
2010 г. пациентка получала ГКС, с декабря 2010 г. — аза-
тиоприн (дозы препаратов не помнит). В апреле 2011 г. 
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была госпитализирована в клинику факультетской тера-
пии для оценки эффективности лечения и его коррекции 
в связи с появившимися осложнениями от приема ГКС.

Основной диагноз: болезнь Шегрена. Хроническое тече-
ние с поражением глаз (ксерофтальмия), кожи и слизистых 
(ксеростомия).

Осложнения: остеопороз смешанного генеза (сениль-
ный, глюкокортикостероидный, вторичный на фоне хро-
нического аутоиммунного заболевания). Ятрогенный син-
дром Иценко — Кушинга.

Фоновый: гипертоническая болезнь 2-й степени, II ста-
дии, риск 4. Ишемическая болезнь сердца. Стенокардия 
напряжения II ФК. Атеросклероз аорты и коронарных ар-
терий. Атеросклеротический кардиосклероз с нарушени-
ем ритма по типу частой желудочковой экстрасистолии. 
Стеноз аортального клапана 2-й степени. ХСН II ФК.

Сопутствующий: полиостеоартроз с преимуществен-
ным поражением коленных, тазобедренных и мелких су-
ставов кистей. Хронический паренхиматозный панкреатит 
с внешнесекреторной недостаточностью легкой степени. 
Жировой гепатоз 2-й степени с умеренным нарушением 
функции печени. Ожирение 3-й степени, алиментарно-кон-
ституциональное, фаза стабилизации. Нарушенная толе-
рантность к глюкозе. Аутоиммунный тиреоидит. Эутиреоз. 
Дисциркуляторная энцефалопатия 2-й степени, смешан-
ного генеза, преимущественно в вертебробазилярном бас-
сейне, в виде рассеянной неврологической симптоматики. 
Синдром беспокойных ног. Астеноневротический синдром. 
Варикозная болезнь. Варикозное расширение подкожных 
вен правой нижней конечности. Хроническая венозная не-
достаточность 1-й степени. Консолидированный перелом 
наружной лодыжки правой голени с наличием фиксиру-
ющих металлоконструкций. Хронический субатрофиче-
ский ринофарингит. Единственная правая почка. Нефрэк-
томия в 2007 г. по поводу новообразования левой почки. 
Хроническая болезнь почек С3б. Образование мочевого пу-
зыря (полип).

Диагноз был поставлен на основании диагностиче-
ских критериев заболевания (SICCA 2012 г.), а также ряда 
выполненных лабораторных и инструментальных ис-
следований, в т. ч. УЗИ слюнных желез (диффузное, не-
однородное изменение структуры слюнных желез, ха-
рактерное для БШ) [18].

Проводимое лечение включало лечебно-охранитель-
ный режим, стол № 9, метипред 4 мг/сут и азатиоприн 
100 мг/сут, гастропротекторы, ферменты, гипотензивные 
и сахароснижающие препараты, дезагреганты, венотоники. 
Проводилась также инфузионная метаболическая нейро-, 
гепато- и кардиотропная терапия. На фоне терапии была 
отмечена положительная динамика: стабилизировались 
показатели гемодинамики, достигнута компенсация угле-
водного обмена, повышена толерантность к физической 
нагрузке, улучшилось общее состояние. В октябре 2016 г. 
проводилось очередное стационарное лечение в клинике 
факультетской терапии, которое включало экстракорпо-
ральную гемокоррекцию (3 сеанса плазмафереза). Так-
же была скорректирована базисная терапия (метипред 
4 мг/сут, азатиоприн 150 мг/сут). С ноября 2016 г. нача-
ла беспокоить боль в левой половине живота. Пациент-
ка получала лечение в клинике военно-полевой хирургии 
Военно-медицинской академии по поводу дивертикуляр-
ной болезни толстого кишечника. Несмотря на проводимое 
лечение, сохранялась высокая иммунологическая актив-

ность заболевания (АНФ в титре 1:10000–1:20000), а так-
же клинические проявления болезни в виде нарастающей 
сухости глаз, полости рта, кожных покровов. Присоедини-
лись осложнения проводимой глюкокортикоидной терапии 
в виде развития остеопороза с компрессионным перело-
мом грудных позвонков, низкоэнергетического перелома 
левой лодыжки. Также следует отметить наличие обшир-
ного коморбидного фона у пациентки, что не позволяло 
интен сифицировать проводимую терапию.

Лабораторно у пациентки наблюдались следующие из-
менения:

Клинический анализ крови 07.10.2017: эритроци-
ты — 4,11×1012/л, гемоглобин — 132 г/л, тромбоциты — 
380×109/л, СОЭ — 34 мм/ч, лейкоциты — 5,09×109/л, эо-
зинофилы — 0%, базофилы — 1%, п/я — 1%, с/я — 49%, 
лимфоциты — 40%, моноциты — 9%, СРБ — 15,88 мг/л. Коа-
гулограмма: протромбин — 120%, фибриноген — 5,72 г/л, 
МНО — 0,90. Иммунологическое исследование крови: IgM — 
0,94 г/л, IgG — 16,32 г/л, IgA — 1,88 г/л, циркулирующие 
иммунные комплексы — 13 ед., АНФ титр >1:10000. Им-
муноблот антинуклеарных антител: Ro-52 +++, CENT 
B +++. Развернутая иммунограмма 16.11.2017. Анализ 
субпопуляций В-клеток свидетельствует об увеличении от-
носительного/абсолютного содержания общих В-лимфоци-
тов, активированных В-клеток, В-клеток памяти, В-2-клеток 
и В-1-клеток, связанных с продукцией аутоантител. Выяв-
лены признаки снижения основных субпопуляций Т-кле-
ток (в большей степени Т-хелперов), характеризующиеся 
снижением относительного/абсолютного количества об-
щих Т-клеток, активированных CD25+ Т-клеток, активиро-
ванных HLA-DR+-Т-лимфоцитов и значительным дисбалан-
сом в содержании основных субпопуляций Т-клеток. Наряду 
с этим отмечается повышение относительного и абсолютно-
го количества NK-клеток, экспрессирующих α-цепь антигена 
CD8 и обладающих способностью многократно выполнять 
свою цитолитическую функцию.

В связи с прогрессированием заболевания на фоне 
проводимой комбинированной базисной цитостатической 
и глюкокортикоидной терапии, в частности нарастанием 
клинической симптоматики, высокой иммунологической 
активностью заболевания (по данным развернутой им-
мунограммы и иммуноблота антинуклеарных антител), 
в апреле 2018 г. принято решение об инициации ГИБТ 
с применением ритуксимаба. Выполнено введение препа-
рата в дозе 1000 мг с интервалом в 2 нед. В дальнейшем 
повторные введения препарата продолжались через 6 мес. 
с интервалом 2 нед. (1-й год терапии). Со 2-го года лече-
ния в связи с положительным клиническим эффектом было 
принято решение о редукции дозы до 1000 мг однократно 
1 раз в 6 мес. В результате терапии ритуксимабом у паци-
ентки отмечена выраженная положительная клиническая 
динамика в виде значительного уменьшения сухости слизи-
стых оболочек полости рта и глаз, также повысилась толе-
рантность к физической нагрузке, купированы боли в живо-
те и одышка. Лабораторно также отмечена положительная 
динамика в виде снижения острофазовой и иммунологиче-
ской активности заболевания.

Клинический анализ крови 07.02.2019: эритроциты — 
4,5×1012/л, гемоглобин — 140 г/л, тромбоциты — 220×109/л, 
СОЭ — 13 мм/ч, лейкоциты — 5,09×109/л, эозинофилы — 
2%, базофилы — 1%, п/я — 1%, с/я — 59%, лимфоциты — 
30%, моноциты — 7%, СРБ — 5,6 мг/л. Коагулограмма: 
протромбин — 110%, фибриноген — 3,75 г/л. Иммуноло-
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гическое исследование крови: АНФ титр >1:1000. Имму-
ноблот антинуклеарных антител: Ro-52+, CENT B+.

заключение
Данный клинический случай демонстрирует, что ди-

агностика БШ достаточно сложна и требует проведения 
специальных исследований. При наличии у пациентов 
обширной коморбидной патологии проведение и интен-
сификация терапии стандартными БПВП и ГКС может со-
провождаться развитием ятрогенных осложнений. При-
менение ритуксимаба у пациентов с БШ при отсутствии 
эффекта от стандартной базисной терапии в сочетании 
с ГКС может приводить к снижению клинических прояв-
лений и иммунологической активности заболевания, тем 
самым препятствовать прогрессированию болезни, раз-
витию тяжелых органных изменений. Наличие у пациента 
обширной коморбидной патологии не является противо-
показанием для проведения анти-В-клеточной терапии, 
в частности терапии ритуксимабом.
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рических введений, необоснованных повторов, неологизмов и научного жаргона. Для обо-
значения лекарственных средств нужно использовать международные непатентованные 
наименования; уточнить наименование лекарства можно на сайте заменить на http://www.grls.
rosminzdrav.ru. При изложении материала рекомендуется придерживаться следующей схемы: 
а) введение и цель; б) материал и методы исследования; в) результаты; г) обсуждение; д) вы-
воды/заключение; ж) литература. Для более четкой подачи информации в больших по объему 
статьях необходимо ввести разделы и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, шрифт — Times 
New Roman, размер шрифта — 12, объем оригинальной статьи — до 10 страниц, обзора 
литературы — до 15 страниц. Подписи к рисункам, названия таблиц и обозначения на ри-
сунках и таблицах должны быть продублированы на английском языке.

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части рукописи 
и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы необхо-
димо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соответствии с их 
нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и рисунках на литератур-
ный источник приводят в виде номера в квадратных скобках (например, [5]). Русскоязыч-
ные источники должны приводиться не только на языке оригинала (русском), но и на ан-
глийском. Англоязычные источники публикуются на языке оригинала.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные 
в последние 10—15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и патенты. Реко-
мендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, методических руководств, 
работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Пример оформления ссылки на статью:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н, Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный профиль вос-

палительной формы рака молочной железы. Бюллетень экспериментальной биологии 
и медицины. 2013;155(5):619–625.

[Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. Expression profile of inflammatory 
breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 2013;155(5):619–625 (in Russ.)].

За правильность представленных библиографических данных автор несет ответ-
ственность.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представленных в ре-
дакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять на адрес: 

postmaster@doctormedia.ru.

Правила оформления статей, представляемых к публикации  
в «РМЖ. Медицинское обозрение»

“Russian Medical Inquiry” accepts original articles and reviews in Russian and English for all 
areas of clinical medicine that were not previously published or accepted for publication in 
other printed and/or electronic publications. All materials submitted to the editorial board and 
complying with the requirements of these guidelines are subject to review. Articles approved by 
the editors and the editorial board are printed on a fee-free basis for the authors. Information 
and/or promotional materials of domestic and foreign advertisers are published in the magazine 
on a commercial basis.

The scheme of the article is as follows: title page, abstract, text, references, tables, figures, 
figure captions.

The title page should contain:
1. The title of the article. The title should not contain abbreviations, word contractions and 

commercial names of drugs and medical equipment.
2. Names and surnames of authors, their academic degree, title and position.
3. The full name of the institution and department (laboratory) in which the work was 

performed, as well as the full post address of the institution.
4. Surname, name, patronymic and full contact information of the author responsible for 

communication with the editorial office.
5. Sources of financing in the form of grants, equipment, medicines or all of the above, as 

well as a report on a possible conflict of interest.
The abstract should contain at least 250 words for original articles and at least 150 words 

for reviews and be structured, i.e., repeat the headings of the article: aim, methods, results, 
conclusion. The abstract to the literature review is not structured.

The keywords (about 10) are provided below the article, contributing to indexing the article 
in the information retrieval systems. The emphasis should be on new and important aspects of 
research or observations.

For articles in Russian the information described in Nos. 1–4 should be duplicated in 
English. The English names of institutions should not include their full state status, such as 
a federal institution, state, budgetary, educational, curative, preventive, commercial, etc.). 
Abstract and keywords, figure captures, table names and symbols in figures and tables should 
be duplicated in English. Special attention should be paid to translation, since it helps our 

foreign colleagues to create a general opinion about the article. It is recommended to use 
professional translation.

The text of the article should be simple and clear, without long historical introductions, 
unreasonable repetitions, neologisms and scientific jargon. To indicate the drugs the international 
nonproprietary names are needed. You can specify the name of the drug on the site http://www.
grls.rosminzdrav.ru. It is recommended to adhere to the following scheme of presentation (not 
marking them in the text): a) the introduction and aim; b) material and methods; c) results; d) 
discussion e) conclusions; g) references.

For a more accurate presentation of information in large-volume articles, it is necessary to 
use sections and sub-headings within each section.

All parts of the manuscript should be printed in 1.5 intervals, font — Times New Roman, font 
size — 12, the volume of the original article — up to 10 pages, literature review — up to 15 pages. 
References should be placed at the end of the manuscript and printed in Vancouver style (NLM). 
Sources in the list of references must be strictly specified in the order of citing and numbered in 
strict accordance with their numbering in the text of the article. The reference in the text of the 
manuscript, tables and figures on the literary source should be presented in the form of numbers 
in square brackets (e.g., [5]). Russian sources should be cited not only in the original language 
(Russian), but also in English. English-language sources are published in the original language.

The list of references should include articles, mainly published in the last 10–15 years in 
refereed journals, monographs and patents. It is recommended to avoid theses, manuals, works 
from the collections of papers, proceedings of the conference.

For example:
Cohen J.I. Epstein-Barr virus infection. The New England journal of medicine. 2000;343 

(7):481–492.
The author is solely responsible for the accuracy of the information contained in the list 

of references.
The author should keep a copy of all materials and documents submitted to the editorial 

office.
Articles drawn up without taking into account the above requirements are not considered.
Materials for publication in electronic form should be sent to: postmaste@doctormedia.ru.

Rules for preparing articles submitted for publication  
in “Russian Medical Inquiry”



Ре
кл

ам
а


