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ИСТОРИЯ КАФЕДРЫ 
ФАКУЛЬТЕТСКОЙ ТЕРАПИИ 
ОТСЧИТЫВАЕТ ВТОРОЙ 
ВЕК: ОБРАЗОВАНИЕ, НАУКА, 
ПРАКТИКА

Весьма важным в развитии кли-
ники факультетской терапии был 
период с 1931 по 1951 год, когда 
кафедру возглавлял видный со-
ветский терапевт, заслуженный 
деятель науки Э. М. Гельштейн. Под 
его руководством на кафедре была 
разработана концепция о клини-
ческой эволюции ревматических 
поражений сердца, в частности, 
было установлено, что суставной 
ревматизм может протекать и без 
поражения сердца. Впервые было 
показано десенсибилизирующее 
влияние салицилатов на гиперер-
гический процесс в миокарде.
Золотой страницей в истории ка-
федры стало время, когда четверть 
века ее возглавлял выдающийся 
советский ученый, академик и ви-
це-президент АМН СССР, Герой Со-
циалистического Труда лауреат 
Ленинской премии профессор Ана-
толий Иннокентьевич Нестеров.
С 1947 по 1976 год педагогическая 
и научная деятельность А. И. Не-
стерова связана со 2-м МОЛГМИ 
им. Н. И. Пирогова, где он был из-
бран заведующим кафедрой про-

Ф
акультетская те-
рапевтическая 
клиника осно-
вана на базе Мо-
сковских высших 
женских курсов в 

1909 году. Первым руководителем 
кафедры стал профессор Эдуард 
Владимирович Готье — ученик вы-
дающегося русского терапевта А. 
А. Остроумова, который, в свою 
очередь, был последователем зна-
менитого Г. А. Захарьина. Вновь ор-
ганизованная клиника размещалась 
в бывшем каретном сарае, пере-
именованном в «летний корпус» 1-й 
Градской больницы, и располагала 
52 койками. Штат клиники на тот 
момент состоял из 1 профессора и 
3 ассистентов. Здание с лаборато-
рией и аудиторией, построенное по 
инициативе и при активном содей-
ствии Э. В. Готье, клиника получила 
в 1911 году, а аудитория до настоя-
щего времени носит его имя. В даль-
нейшем руководителем клиники 
был А. П. Ланговой — ближайший 
ученик А. А. Остроумова. После него 
кафедрой руководил Н. А. Кабанов.

Основанная более 110 лет назад, современная кафедра факультетской терапии имени академика  
А. И. Нестерова лечебного факультета РНИМУ им. Н. И. Пирогова продолжает славные традиции, за-
ложенные выдающимися терапевтами. Почитая великих предшественников, сотрудники кафедры 
вносят свой значимый вклад в ее развитие

Аксенова 
Ангелина 
Васильевна    
д. м. н., профессор,  
заведующая учебной 
частью кафедры  
факультетской  
терапии им. академика 
А. И. Нестерова  
лечебного факультета 
ФГАОУ ВО РНИМУ  
им. Н. И. Пирогова, 
Москва
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та-гемолитического стрептококка 
группы А в развитии ревматизма.
В 1956 году Анатолий Иннокен-
тьевич предложил оригинальную 
тактику предупреждения рециди-
вов ревматизма — метод сезонной 
медикаментозной профилактики с 
помощью бициллина, который не 
только сокращал число рецидивов, 
но и снижал степень активности 
ревматического процесса.
Исключительно велики заслуги 
А. И. Нестерова в создании сети 
противоревматических учреж-
дений. При его непосредствен-
ном участии издан приказ Мини-
стерства здравоохранения СССР 
«О мерах по усилению борьбы с 
ревматизмом в СССР». Создание 
ревматологических кабинетов 
(а с 1958 года — ревматологи-
ческих диспансеров и центров) 
позволило организовать целена-
правленную помощь населению 
страны. Так, из кардиоревмато-
логического кабинета на базе ГКБ 
№ 1 создан Московский городской 
ревматологический центр, бес-
сменным руководителем которого 
в течение нескольких десятилетий 
была К. М. Коган. По инициативе 
А. И. Нестерова в Москве в 1958 году 
создан Институт ревматизма АМН 
СССР, директором которого он был 
на протяжении 12 лет.

педевтики внутренних болезней, а 
в 1952 году — и кафедрой факуль-
тетской терапии лечебного фа-
культета.
Именно в стенах кафедры факуль-
тетской терапии А. И. Нестеров 
продолжил изучение ревматоло-
гических проблем, заложенных 
еще А. П. Ланговым (затяжной 
септический эндокардит) и Н. А. 
Кабановым (этиология пороков 
сердца), начал формировать ос-
новы ревматологической школы. 
Исследовательская работа была 
сосредоточена на разрешении во-
просов этиологии, патогенеза, диа-
гностики, лечения и профилактики 
ревматизма, болезней суставов и 
диффузных заболеваний соедини-
тельной ткани. В этот период вы-
шла монография Анатолия Инно-
кентьевича, посвященная истории 
изучения проблемы ревматизма и 
болезней суставов; в этом труде он 
подчеркивал значительную роль 
отечественных ученых в развитии 
учения о ревматизме: Сокольского, 
Талалаева, Скворцова, Кончалов-
ского, сыгравших огромную роль 
в формировании его собственного 
научного мировоззрения.
Глубокое изучение этиологии, кли-
ники и диагностики ревматической 
лихорадки позволило А. И. Несте-
рову выдвинуть проблему актив-

ного патологического процесса и 
разработать классификацию сте-
пеней активности ревматического 
процесса, которая была одобрена 
на симпозиуме социалистических 
стран в 1964 году и стала основой 
для создания подобных классифи-
каций при других ревматических 
заболеваниях.
А. И. Нестеров впервые в мире 
предложил дифференцированные 
критерии активности ревматиче-
ского процесса по трем степеням, 
что явилось в дальнейшем пред-
метом специального изучения его 
многочисленными учениками и 
последователями: профессорами 
А. В. Долгополовой, Л. В. Иевлевой, 
В. Н. Анохиным, Н. Н. Кузьминой, 
А. Б. Зборовским, Е. С. Мясоедовым 
и многими другими.
На основании многочисленных ис-
следований, проведенных в кли-
нике, А. И. Нестеров разработал и 
обосновал инфекционно-нейро-
генную, с участием аллергических 
механизмов, теорию патогенеза 
ревматизма. Большую роль в этом 
сыграли исследования, подтвер-
дившие этиологическую роль бе-

С. Е. Мясоедова, Л. А. Котлярова, 
1983; Ю. И. Новиков, М. А. Стуло-
ва, 1988; Али Миан Саид, 2000).   
В течение десятилетия пациен-
ты находились под наблюдением 
сотрудников кафедры. Тщатель-
но мониторировались их физи-
кальные данные, параметры ЭКГ и 
ЭхоКГ, проводились нагрузочные 

Опытный педагог, Анатолий Инно-
кентьевич много времени уделял 
воспитанию студентов и молодых 
врачей. Из-под пера его учеников 
выходило много научных статей, 
защищено множество кандидат-
ских и докторских диссертаций. 
Лекции, которые читал профессор 
Нестеров, были стройны по своему 
содержанию, насыщены современ-
ными научными данными, а потому 
неизменно привлекали большое 
число слушателей.
В течение ряда лет Анатолий Инно-
кентьевич входил в состав Ученого 
совета Министерства здравоохра-
нения СССР, правления Всесоюзно-
го, Всероссийского и Московского 
обществ терапевтов, с 1952 года 
он — бессменный председатель 
Всесоюзного комитета по борь-
бе с ревматизмом, с 1963 года — 
председатель Всесоюзного обще-
ства терапевтов. По инициативе 
А. И. Нестерова в 1961 году в СССР 
стал издаваться журнал «Вопросы 
ревматизма», главным редактором 
которого он был.
Большая научная и научно-органи-
зационная деятельность Анатолия 
Иннокентьевича снискала ему ши-
рокую известность не только у нас 
в стране, но и за рубежом.
С 1976 по 1997 год кафедрой ру-
ководил ученик А. И. Нестерова 
профессор В. Н. Анохин. Основным 
научным направлением кафедры 
оставалась разработка вопросов 
этиологии, патогенеза и лечения 
ревматических заболеваний. Про-
должались исследования по эво-
люции пороков сердца с учетом их 
этиологии и нозологической при-
надлежности. Большое внимание 
уделялось изучению и внедрению 
в практику новых методов иссле-
дования. Начиная с 1975–76 годов, 
благодаря усилиям профессора 
В. Н. Анохина и Ю. И. Новикова, 
проводились работы по изучению 
неревматических миокардитов 
(В.  Л. Нунаев, 1980; Хашим Аб-
дуль Гасим, 1981; А. В. Аксенова, 

тесты. Подробное серологическое 
обследование проходило на базе 
Института вирусологии. Многим 
пациентам была выполнена эндо-
миокардиальная биопсия миокар-
да в Институте хирургии (ныне 
НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева). Весь 
комплекс самых современных на 
тот момент методов диагностики 
позволил получить материал бес-
прецедентный (даже на сегодняш-
ний день) по объему, как случаев 
наблюдения, так и проведенного 
обследования. Результаты этой 
работы в значительной мере по-
зволили конкретизировать понятие 
«миокардит» и дать ему детальную 

Первый руководитель кафедры  
профессор Э. В. Готье

Профессор Э. В. Готье 
с преподавателями и 
слушательницами Московских 
высших женских курсов 

Академик А. И. Нестеров С 1976 по 1997 год кафедрой 
руководил ученик А. И. Нестерова 
профессор В. Н. Анохин

Золотой страницей в истории 
кафедры стало время, когда 
четверть века ее возглавлял 
выдающийся советский ученый, 
академик и вице-президент 
АМН СССР, профессор Анатолий 
Иннокентьевич Нестеров
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сийской Федерации профессор 
Надежда Александровна Шостак. 
Приоритетными направлениями 
развития кафедры остаются со-
вершенствование педагогического 
процесса, подготовка кадров в сту-
денческом научном кружке, разра-
ботка методических рекомендаций.
И, конечно же, продолжают раз-
рабатываться и расширяются на-
учные направления, начатые на-
шими учителями. Сотрудниками 
кафедры впервые в мировой прак-
тике представлено исследование 
В-клеточного антигена с помощью 
МАТ D8/17 в самой многочисленной 
группе, по сравнению с зарубежны-
ми сериями, больных с ревматиче-
ской лихорадкой (РЛ), ревматиче-
скими пороками сердца (РПС) и их 
родственников, что позволило по-
лучить объективные и достоверные 
данные о характере этого феномена 
(В. Н. Анохин, Н. А. Шостак, Т. В. Ка-
закова, И. В. Золкина, Е. И. Морозо-
ва, Д. В. Абельдяев и др.). Впервые 
сформулировано положение о кон-
стантном характере носительства 
маркера у взрослых, не зависящем 
от клинической формы РЛ, давно-
сти и степени активности процесса. 
На основании полученных данных 
о высоких показателях силы ассо-
циации маркера с РЛ и величины 
относительного риска впервые до-
казано, что носительство маркера 
D8/17 является фактором риска РЛ.
Продолжаются исследования по 
эпидемиологии стрептококковой 
инфекции, по распространенно-
сти хронических заболеваний лор-
органов и по развитию РПС. Анализ 
статистических показателей во вто-
рой половине XX века демонстри-
ровал снижение заболеваемости 
острой ревматической лихорадкой 
(ОРЛ), что привело к снижению 
актуальности этой проблемы, не-
смотря на выявленный рост рас-
пространенности стрептококковой 
инфекции (СИ) верхних дыхатель-
ных путей как в Москве, так и в 
РФ. Однако эпидемиологические 

исследования (Н. И. Брико — 2005; 
А. В. Аксенова — 2013), подтверж-
дающие снижение числа случаев 
первичных атак ОРЛ, не смогли кон-
статировать столь же достоверного 
снижения заболеваемости РПС. 
В последнее десятилетие опубли-
кован ряд работ по ревмокардиту и 
РПС (А. В. Аксенова, Н. Ю. Карпова, 
Д. Ю. Андрияшкина, И. В. Новиков, 
А. А. Клименко и др.).
В 2002 году на кафедре созда-
на группа по изучению каль-
цинированного аортального 
стеноза (Н. А. Шостак, Н. Ю. Кар-
пова, М. И. Рашид, Д. Н. Пискунов, 
М. Е. Ядров, А. Ю. Быкова).
В процессе исследований была 
выявлена высокая частота нерас-
познанных аортальных пороков 
сердца, подробно описан склероз 
аортального клапана. Также была 
подчеркнута особенность транс-
формации и кальцификации клеток 
как аортального, так и митрального 
клапана в изучении кальцинирую-
щей болезни сердца.
Продолжается изучение этиологии 
и эпидемиологии инфекционного 
эндокардита, вопросов исхода и 
отдаленного прогноза у больных 
инфекционным эндокардитом, 
внесердечных проявлений тром-
богемофилических осложнений и 
анализ роли системных нарушений 
свертывания крови и фибринолиза 
в патогенезе инфекционного эндо-
кардита, исследуются особенные 
формы инфекционного эндокар-
дита — у наркоманов, пожилых лю-
дей, у больных с онкологическими 
заболеваниями (Н. С. Чипигина, 
К. С. Озерецкий).
С 2003 по 2013 год кафедра при-
нимала участие в международных 
исследованиях по инфекционному 
эндокардиту, которые проходили в 
65 центрах 25 стран. Полученные 
материалы были использованы в 
текущих рекомендациях по веде-
нию больных инфекционным эндо-
кардитом Европейским обществом 
кардиологов в 2015 году.

морфологическую, иммунологиче-
скую и гистохимическую характе-
ристику, а также сформулировать 
критерии постановки диагноза 
миокардита (Ю. И. Новиков, М. А. 
Стулова, 1981).
С целью решения научных задач по 
разработке вопросов дифферен-
циальной диагностики различных 
пороков сердца, пролапса митраль-
ного клапана и кардиомиопатий, 
выявлению эхокардиографических 
признаков вальвулита при ревма-
тизме, септическом эндокардите 
был создан эхокардиографический 
кабинет. На кафедре защитили док-
торские и кандидатские диссерта-
ции Г. И. Сторожаков, Ю. И. Новиков, 
Н. А. Шостак, Е. И. Полубенцева, 
Т. Л. Виноградова, О. А. Кисляк, 
Т. Б. Касатова, Г. С. Верещагина, 
Н. В. Малышева и другие.
Освоены современные методы им-
мунологических исследований, 
отражающих функциональное со-
стояние иммунной системы орга-
низма (В. Т. Тимофеев). Постоянно 
проводились испытания новых ле-
карственных препаратов для лече-
ния ревматических заболеваний. 
Разработано и впервые в России на-
чато лечение больных с помощью 
лазера: внутривенно, внутрису-
ставно, чрескожно (Г. В. Тупикин), а 
также методами плазмафереза и ге-
мосорбции (Г. В. Тупикин, Б. Л. Лав-
рентьев, В. Д. Шибалкин и др.). По 
этим разработкам получено более 
30 свидетельств об изобретении.
В 1987 году по инициативе В. Н. Ано-
хина было организовано Всерос-
сийское общество ревматологов (с 
1991 года — Ассоциация ревмато-
логов России). Его председателем 
стал В. Н. Анохин, секретарем — 
Н. А. Шостак. Проходили плену-
мы, конференции, симпозиумы, а 
в 1993 году состоялся I Всероссий-
ский съезд ревматологов.
С 1998 года и по настоящее время 
кафедрой факультетской терапии 
имени академика А. И. Нестерова 
руководит заслуженный врач Рос-

Продолжением научных изысканий 
кафедры по проблемам пораже-
ния миокарда и эндокарда стало 
активное изучение клинико-пато-
генетических особенностей и со-
временных подходов к диагностике 
и лечению хронической сосудистой 
недостаточности ревматического и 
неревматического генеза.
На кафедре изучаются особен-
ности нейроиммуноэндокринных 
взаимодействий в организме че-
ловека с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) при раз-
личных стадиях ишемического и 
неишемического генеза. В насто-
ящее время продолжается изуче-
ние влияния на тяжесть и прогноз 
ХСН уровня гуморальных меди-
аторов, активно используемых и 
применяемых в общетерапевти-
ческой практике подходов и кор-
рекции негативного прогноза и 
оптимизации получаемой лекар-
ственной терапии (Н. А. Шостак, 
Т. А. Казаковцева, Е. С. Трофимов, 
Ю. В. Смурова).

С 1998 года кафедрой 
руководит заслуженный 
врач РФ профессор 
Надежда Александровна 
Шостак. Приоритетными 
направлениями остаются 
совершенствование 
педагогического 
процесса, подготовка 
кадров в студенческом 
научном кружке, 
разработка методических 
рекомендаций
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С конца прошлого века на кафедре 
активно разрабатывали вопросы 
реактивных форм хронического 
артрита. А. А. Мурадянц описала 
«маски» дебюта, характерные осо-
бенности доклинического периода, 
выделила различные варианты на-
чала ревматоидного артрита, ею 
было проведено детальное изуче-
ние характера суставного синдрома.
В 2002 году завершено многолет-
нее исследование по мониторингу 
иммунокорригирующей терапии 
при ревматических заболеваниях 
аутоиммунной природы (В. Т. Ти-
мофеев).
Сотрудники кафедры Н. А. Шос-
так, А. А. Мурадянц, А. Ю. Пота-
нин принимали активное участие 
в программе «РАДИКАЛ» (Ранний 
Артрит, Диагностика, Исход, Кри-
терии, Активное Лечение).
Кроме изучения ранних форм рев-
матоидного артрита, на кафедре 
проводили исследование ранних 
форм подагрического и псориати-
ческого артритов. Был выявлен ряд 
причин несвоевременной диагно-
стики раннего хронического артри-
та, проанализированы различные 
варианты начала и прогрессиро-

как дополнительного фактора стра-
тификации кардиоваскулярного 
риска при ревматоидном артрите, 
продемонстрирована высокая ча-
стота синдрома обструктивного 
апноэ сна у больных ревматоидным 
артритом и его роль как дополни-
тельного фактора риска сердечно-
сосудистых заболеваний (Е. Ф. Мах-
нырь, А. А. Платонова, Е. В. Царева, 
Е. В. Константинова).
Сотрудники нашей кафедры 
(А.  А.  Мурадянц, Н. А. Шостак, 
А. А. Кондрашов), составляя одну 
из независимых исследовательских 
групп, принимали участие в работе 
многоцентровой программы «Осте-
опороз при ревматоидном артри-
те: Диагностика. Факторы риска. 
Переломы. Лечение», которая была 
разработана в НИИ ревматологии 
РАМН с целью объединения рев-
матологов различных клиник Рос-
сии по изучению остеопороза. При 
изучении остеопороза у мужчин 
удалось показать, что заболевание 
встречалось в 61% случаев у стра-
дающих ревматоидным артритом, 
при этом наблюдается снижение 
минеральной плотности костей, что 
ассоциируется с высокой степенью 
активности заболевания.
В настоящее время сотрудники ка-
федры много работают над пробле-
мой болевых синдромов, активно 
участвуют в международных кли-
нических исследованиях по оценке 
эффективности и безопасности 
длительного применения несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов при анкилозирующем 
спондилите, а также эффективно-
сти генно-инженерных биологи-
ческих препаратов в лечении этого 
заболевания.
Почти два десятилетия наша кафе-
дра занимается исследовательской 
работой в направлении совершен-
ствования подходов к диагностике 
и лечению боли в спине (Д. А. Ше-
метов, А. А. Аринина, Н. А. Шостак, 
А. А. Клименко, Н. Г. Правдюк). Сей-
час ведется работа по изучению 

вания заболевания, сделан акцент 
на том, что подагрический артрит 
является частью метаболического 
синдрома (Т. К. Логинова, М. П. Ма-
гай, Д. В. Сомов).
Особое внимание уделено проблеме 
кардиоваскулярной патологии. Раз-
работаны модели оценки кардио- 
васкулярного риска для больных 
ревматоидным артритом с вклю-
чением специфических факторов 
(воспалительной активности забо-
левания, степени инвалидизации, 
терапии преднизолоном и дли-
тельности заболевания). Изучена 
возможность включения в модели 
оценки кардиоваскулярного риска 
у больных ревматоидным артри-
том признаков субклинического 
кардиосклероза (Д. А. Аничков, 
Е. Е. Мясоедова, Д. Д. Иванов).
Также было показано значение ва-
риабельности сердечного ритма 

ревматологов и врачей смежных 
специальностей: врачей общей 
практики, терапевтов, кардиоло-
гов, неврологов, дерматологов, ото-
ларингологов и геронтологов. В 
рамках конференции проводится 
конкурс молодых ученых медицин-
ских вузов РФ.
На кафедре традиционно, с самого 
ее основания, ведется преподава-
ние дисциплины «факультетская 
терапия», а в последние годы и 
«профессиональные заболевания» 
для студентов 4 курса лечебного 
факультета. Для студентов 6 курса 
проводится электив на тему «Со-
временные аспекты ревматических 
заболеваний в практике врача амбу-
латорно-поликлинического звена». 
В течение многих лет на кафедре 
обучаются иностранные студенты 
с международного факультета (Ма-
лайзия, Индия и др.). Последние три 
года преподавание для них ведется 
на английском языке.
Ежегодно на кафедре обучаются 
около 350 студентов. В теории фа-
культетской терапии рассматрива-
ются вопросы этиологии патогене-
за, классификации, клинические 
критерии, симптомы заболевания, 
план лечения больных с той или 
иной нозологической формой. 
Лекционный материал прораба-
тывается на практических заня-
тиях во время обходов пациентов 
непосредственно в больничных 
палатах. Студенты собирают анам-
нез, проводят физикальные методы 
обследования больных и обсужда-
ют дополнительные методы, фор-
мулируют диагноз, обосновывая 
его, и назначают лечение. Также на 
практических занятиях проводится 
тестовый контроль и обсуждаются 
ситуационные задачи.
И через сто с лишним лет от момен-
та основания кафедры ее научная, 
практическая и образовательная 
деятельность продолжает совер-
шенствоваться.

цитокинового профиля при деге-
неративном поражении межпоз-
воночного диска у людей молодого 
возраста.
Одно из направлений, которое 
активно развивается в последние 
годы как в России в целом, так и 
на нашей кафедре, — это изуче-
ние легочной гипертензии (ЛГ) 
как междисциплинарной пробле-
мы. С целью ранней диагностики 
ЛГ у больных с пороками сердца 
и хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензией на 
кафедре впервые изучался совре-
менный метод тканевой доплеров-
ской визуализации, позволяющий 
количественно оценить движение 
различных сегментов миокарда в 
разные фазы сердечного цикла, на-
рушение диастолической функции 
правого желудочка (А. А. Клименко, 
Д. Ю. Андрияшкина, Н. А. Демидо-
ва, П. В. Новиков). Сравнительный 
анализ параметров стандартной 
ЭхоКГ и тканевой доплеровской ви-
зуализации показал преимущество 
последней в выполнении как си-
столической, так и диастолической 
дисфункции правого желудочка, 
что делает перспективным исполь-
зование нового метода для оценки 
прогноза при РПС и определения 
тактики ведения больных. Впервые 
в нашей клинике проведено ком-
плексное изучение наиболее рас-
пространенных форм гематогенной 
тромбофилии у больных молодого 
и среднего возраста с венозными 
тромбозами (Н. А. Шостак, Н. М. Ба-
бадаева, А. А. Клименко).
Заслуги коллектива кафедры в 
развитии отечественной ревмато-
логии отметила Ассоциация рев-
матологов России и в 2009 году на-
градила заведующую кафедрой 
факультетской терапии им. акаде-
мика А. И. Нестерова профессора 
Н. А. Шостак дипломом «За выдаю-
щиеся заслуги в области ревмато-
логии и создание научной школы».
Сотрудники кафедры оказывают 
большую лечебно-консультатив-

ную помощь городским терапевти-
ческой и ревматологической служ-
бам на базе клиник и Московского 
городского ревматологического 
центра. В сфере научной работы 
кафедры по-прежнему ведущее 
место занимают вопросы диагно-
стики и лечения ревматических 
заболеваний, в частности, особен-
ности течения аортальных поро-
ков сердца, поражение сердца при 
псориатической артропатии, ран-
ний ревматоидный артрит, боли в 
спине, иммунологический статус 
при основных ревматических за-
болеваниях.
В течение нескольких лет в рам-
ках программы непрерывного 
последипломного медицинского 
образования по специальности 
«ревматология» кафедра проводит 
научно-практическую конферен-
цию «Нестеровские чтения», в про-
грамме которой рассматриваются 
традиционные терапевтические 
аспекты остеоартроза, остеопороза, 
РА, анкилозирующего спондилита, 
псориатического артрита, пода-
гры, системной красной волчанки, 
антифосфолипидного синдрома, 
системной склеродермии, взаи-
мосвязь инфекции и аутоиммунной 
патологии и др. Обсуждаются меж-
дисциплинарные вопросы ревма-
тологии в общей терапевтической 
практике, новые методы диагно-
стики и лечения основных ревма-
тических заболеваний, примене-
ние инновационных технологий 
в лечении больных, разбираются 
сложные клинические случаи с 
применением интерактивного голо-
сования участников конференции. 
На каждой конференции плани-
руются выступления президента 
Ассоциации ревматологов России 
академика РАН Е. Л. Насонова и со-
трудников Института ревматологии 
им. В. А. Насоновой, приглашаются 
докладчики из регионов России. 
Научная конференция «Нестеров-
ские чтения» полезна и интересна 
для практической деятельности 

В течение нескольких лет в 
рамках программы непрерывного 
последипломного медицинского 
образования по специальности 
«ревматология» кафедра 
проводит научно-практическую 
конференцию «Нестеровские 
чтения» с конкурсом молодых 
ученых медицинских вузов РФ
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Заведующая кафедрой 
факультетской терапии  
им. А. И. Нестерова  
ЛФ РНИМУ  
им. Н. И. Пирогова 
заслуженный врач РФ, 
д. м. н., профессор 
Шостак Надежда 
Александровна о 
взаимосвязи терапии 
и ревматологии, 
кафедральной 
и практической 
медицины

КАФЕДРА — МОЕ ВТОРОЕ 
МЕСТО РОЖДЕНИЯ

В основе становления 
высококвалифицированного специалиста — 
сочетание научно-исследовательской 
деятельности и практической медицины

В 
своей профессии Надежде Алексан-
дровне Шостак удается гармонично 
совмещать научно-исследовательскую 
и педагогическую деятельность с рабо-
той в сфере практической медицины. 
Она уверена, что сочетание всех этих 

составляющих лежит в основе становления высоко-
квалифицированного специалиста.
— Надежда Александровна, вы со студенческой скамьи 
и по сей день храните верность 2-му Медицинскому ин-
ституту (ныне РНИМУ им. Н. И. Пирогова). Вы можете 
сказать, что родные стены вам все эти годы помогают, 
или считаете, что стоило еще где-то поучиться или 
поработать для разнообразия, которое могло вас тоже 
чем-то обогатить?
— Я работаю на кафедре уже более 50 лет, а в ин-
ститут пришла еще раньше, так что у меня здесь 
практически вся жизнь прошла, мне известен каждый 
сантиметр этого здания. Я — ученица 2-го Медицин-
ского института, и это для меня очень важно. Многие, 
кто поступил со мной на кафедру факультетской 
терапии, которая, правда, тогда еще не носила имя 
А. И. Нестерова, по сей день здесь. Придя на кафедру 
ординатором, я прошла до профессора и заведую-
щей, не перешагнув ни одного из этапов этого пути. 
Поэтому для меня эта кафедра с богатейшей истори-
ей всегда была и остается родной, а родные стены, 
безусловно, помогают. Начало моего руководства 
совпало с очень сложными 90-ми годами, когда было 
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особенно трудно, но я пришла на любимую кафедру, 
это мое второе место рождения, это моя семья.
— Поскольку вам были знакомы все достоинства и, 
может быть, слабые места в работе кафедры, что вы 
определили в качестве основной своей задачи?
— Основной задачей, на мой взгляд, является воспита-
ние молодых кадров. Пожилому составу кафедры мы 
оказывали самое большое уважение, как могли держа-
лись за них и старались как можно дольше продлить 
их работу в коллективе. В этом я видела очень важный 
момент преемственности поколений. Но ставка, ко-
нечно, делалась на воспитание молодых сотрудников. 
В 90-х годах я руководила студенческим кружком, и 
нынешний научный состав кафедры представлен как 
раз теми ребятами, которые тогда были на 3-4 курсах. 
Я сразу поставила перед собой задачу: выделить из 
числа участников научного кружка самых толковых 
ребят и целенаправленно готовить их для работы на 

Шостак  
Надежда 
Александровна
заслуженный врач РФ,  
д. м. н., профессор

кафедре. Но и тех, кто пришел к нам из других вузов, 
мы все равно воспитали в духе патриотизма ко 2-му 
Меду, к кафедре, и я всегда видела свое главное при-
звание в воспитании молодых.
— Какие исследовательские работы у вас ведутся в 
настоящее время? Может быть, при взаимодействии 
с другими кафедрами?
— Во все годы существования кафедры научно-иссле-
довательское направление имело ревматологическую 
основу, но в сочетании с терапевтическими нозоло-
гиями. Мы как разрабатывали, так и продолжаем раз-
рабатывать эти направления, по ним у нас готовятся 
кандидатские и докторские диссертации. Это и из-
учение кардиоваскулярного риска при ревматических 
заболеваниях, костно-мышечных потерь при воспа-
лительных заболеваниях суставов, проблемы каль-
цинированного аортального стеноза и хронической 
ревматической болезни сердца, поражение легких 
при системных заболеваниях ткани. У нас совместно 
с генетической лабораторией нашего университета и 
нейрохирургическим отделением больницы активно 
ведутся исследования по изучению иммуногенети-
ческих и морфологических аспектов дегенеративной 
болезни межпозвонкового диска. Это редкая тема, и 
получится действительно уникальная работа! По теме 
легочной гипертензии мы сотрудничаем с кафедрой 
факультетской хирургии, где занимаются тромбоэмбо-
лиями легочных артерий. Совместно с дерматологами 
и генетиками у нас продолжаются работы по изучению 
формирования энтезофитов при псориатическом ар-
трите. То есть исследовательская работа идет широким 
фронтом.
— В 2009 году в рамках кафедры был создан научно-об-
разовательный центр «Клинико-патогенетические ме-
ханизмы неишемической кардиологии и ревматических 
заболеваний». Это стало каким-то новым этапом в 
вашей работе?
— Это слишком громко сказано, просто кафедра рас-
ширилась и приобрела свою специфичность. Мы 
только возродили то, что было раньше. В 1969 году по 
инициативе академика Анатолия Иннокентьевича Не-
стерова была создана академгруппа по клинико-имму-
нологическому изучению ревматизма, ревматических 
пороков сердца и других ревматических заболеваний, 
которая получила название научно-исследовательской 
лаборатории «Ревматизм и болезни суставов». А в 2009 
году она была реорганизована в научно-исследова-
тельскую лабораторию ревматических заболеваний 
при нашей кафедре и вошла в состав научно-обра-
зовательного центра. Мы по-прежнему занимаемся 
кардиоваскулярной патологией при ревматических 
заболеваниях, иммуногенетическими и клиническими 
аспектами. Но основными для нашей кафедры всегда 

Заведующая кафедрой факультетской те-
рапии им. академика А. И. Нестерова лечеб-
ного факультета ФГАОУ ВО РНИМУ имени  
Н. И. Пирогова.
В 1967 году окончила 2-й МОЛГМИ имени  
Н. И. Пирогова (ныне РНИМУ им. Н. И. Пиро-
гова).
С 1967 по 1969 год обучалась в клинической 
ординатуре, а с 1970 по 1973 год — в клиниче-
ской аспирантуре на кафедре факультетской 
терапии  по специальностям «терапия» и 
«ревматология». 
С 1974 по 1976 год работала младшим науч-
ным сотрудником ПНИЛ «Ревматизм и бо-
лезни суставов» под руководством академика  
А. И. Нестерова. 
С 1977 по 1986 год — ассистент, с 1986 года — 
доцент, с 1996 года — профессор кафедры, с 
1998 года и по сей день — заведующая кафе-
дрой факультетской терапии им. академика 
А. И. Нестерова лечебного факультета. 

В 1995 году Н. А. Шостак защитила доктор-
скую диссертацию по теме «Новые возможно-
сти диагностики и первичной профилактики 
ревматической лихорадки».
Научные интересы Надежды Александровны 
связаны с различными вопросами внутренних 
болезней: поражение сердца ишемического и 
неишемического генеза, в частности кардио-
васкулярная патология при воспалительных 
и аутоиммунных заболеваниях, кальциниро-
ванные пороки сердца, хронические артриты 
(ревматоидный, псориатический, реактив-
ный, спондилоартрит и др.), остеоартроз, 
остеопороз, дорсопатии, ревматические 
пороки сердца, легочная гипертензия, тром-
бофилии, соединительнотканные дисплазии, 
вопросы лечения ревматических заболеваний, 
в том числе сердечно-сосудистой патологии 
с помощью высокотехнологичных (инноваци-
онных) методов лечения.
Она автор более 300 научных печатных 
работ. Под ее руководством защищено 38 
кандидатских и 5 докторских диссертаций по 
различным аспектам внутренней медицины.
В 2017 году создана Университетская клиника 
терапии и ревматологии, в состав которой 
вошли кафедра факультетской терапии 
имени А. И. Нестерова, отделения Первой 
градской больницы, Московский городской 
ревматологический центр. 
Н. А. Шостак — сопредседатель научного со-
вета № 1 (внутренние болезни) РНИМУ им. 
Н. И. Пирогова, член президиума Ассоциации 
ревматологов России и Экспертного совета 
по ревматологии МЗ РФ, главный редактор 
научно-практического рецензируемого, вклю-
ченного в перечень ВАК, журнала «Клиницист» 
и член редколлегий журналов «Научно-практи-
ческая ревматология», «Рациональная фар-
макотерапия в кардиологии», «Современная 
ревматология» и «Лечебное дело».

Основной задачей, на 
мой взгляд, является 
воспитание молодых 
кадров. Пожилому 
составу кафедры мы 
оказывали самое 
большое уважение, как 
могли держались за них 
и старались как можно 
дольше продлить их 
работу в коллективе. 
В этом я видела очень 
важный момент 
преемственности 
поколений 
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были кардиология, внутренние болезни и ревматоло-
гия. И мы добились присвоения кафедре имени акаде-
мика Анатолия Иннокентьевича Нестерова.
— История вашей кафедры на протяжении всего вре-
мени ее существования неразрывна с Первой градской 
больницей. Как бы вы охарактеризовали это сотруд-
ничество?
— Важно, что все 110 лет истории кафедры прошли в 
одном месте — в Первой градской больнице. Я считаю 
большим достижением, что мы смогли выстроить такие 
отношения, когда кафедра стала необходимой столь 
серьезной многопрофильной больнице, и сейчас мно-
гие сотрудники Первой градской работают у нас. Мы 
очень дорожим помощью администрации больницы, 
главного врача, заведующих отделений, это трудно 
переоценить!
В 2017 году создана Университетская клиника терапии 
и ревматологии, в состав которой вошли кафедра фа-
культетской терапии имени академика Анатолия Ин-
нокентьевича Нестерова и отделения Первой градской: 
1-е терапевтическое, 31-е ревматологическое, 65-е от-
деление Московского городского ревматологического 
центра. Это еще больше объединило сотрудников 
кафедры и врачей городских клиник, педагогические 
стены РНИМУ и практическое здравоохранение. Кафе-

Ревматология — это
росток терапии.
Углубляясь в более
узкую специфику,
ревматолог должен
прежде всего
знать основную
терапевтическую
патологию. Мы
придерживаемся
мнения, что ревматолог
должен быть очень
хорошим терапевтом

дра способствует внедрению в клиническую практику 
инновационных технологий, прогрессивных методов 
диагностики и лечения, мы консультируем больных, 
чем очень помогаем врачам. Тем не менее наша главная 
задача — это обучение студентов, подготовка хороших 
врачей. И клиника, в свою очередь, помогает кафедре 
повысить качество обу-чения молодых специалистов, 
потому что, участвуя в образовательном процессе, 
работники практического здравоохранения могут по-
делиться своим опытом.
— Научно-практическая конференция «Нестеровские 
чтения» отвечает и научно-исследовательской, и обра-
зовательной задачам кафедры, а в этом году она еще и 
посвящена ее юбилею. Что особенного ждет участников 
VIII конференции?
— Прежде всего, будет прослеживаться тема юбилея 
кафедры, и в связи с этим в научную программу мы 
включаем доклады по всем нашим последним достиже-
ниям, о которых я рассказала. Охватим междисципли-
нарные вопросы ревматологии в общей терапевтиче-
ской практике, инновационные технологии в лечении 
больных, разберем сложные клинические случаи. 
В прошлом году «Нестеровские чтения» собрали более 
300, а в этом году мы ожидаем около 700 участников 
из России и стран ближнего зарубежья. Конференция 
проводится в рамках непрерывного медицинского об-
разования по ревматологии и терапии. 
Терапия и ревматология тесно взаимосвязаны. Анато-
лий Иннокентьевич Нестеров был терапевтом и всегда 
говорил, что интернисты видят больше разноплановых 
больных. Ревматология — это росток терапии. Углу-
бляясь в более узкую специфику, ревматолог должен 
прежде всего знать основную терапевтическую пато-
логию. Мы придерживаемся мнения, что ревматолог 
должен быть очень хорошим терапевтом.

18-19 сентября 2020
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Достижения фундаментальной медицины и взаимодействие клиницистов различных специальностей 
обеспечили значительный прорыв в понимании генетических, патофизиологических механизмов, а 
также в диагностике и лечении спондилоартритов — группы заболеваний, к которым относятся анки-
лозирующий спондилит, псориатический артрит, реактивный артрит и др. В статье приводятся данные 
по некоторым новым направлениям в изучении патогенетических основ анкилозирующего спондилита, 
предлагаются принципы современного подхода к терапии заболевания

В 
своей статье из-
вестный российский 
клиницист-ревма-
толог Н. В. Бунчук 
[1] пишет: «В англо-
язычной ревматоло-

гической историографии давно и 
не без оснований считается, что 
первыми в клиническом описании 
анкилозирующего спондилита (АС) 
были ни А. Штрюмпель (1884), ни 
В. М. Бехтерев (1892) и ни П. Мари 
(1898), а девять английских врачей: 
В. Travers (1824), Р. М. Lions (1831), 
В. Brodie (1850), J. Paget (1877),  
С. Fagge (1879), Е. Bradford (1833),  
Н. Н. Glutton (1883) и N. Davis-Colley 
(1885)». В современных классифи-
кациях спондилоартритов (СпА) 
эпонимический термин «болезнь 
Штрюмпеля-Бехтерева-Мари» уже 
не используется, однако в отече-
ственной литературе приоритет В. 
М. Бехтерева в описании АС под-
черкивается до настоящего вре-
мени.
В 1892 году профессор В. М. Бех-
терев подробно описывает трех 
наблюдаемых больных с выражен-

ным искривлением позвоночника 
«кзади», болью в спине (поясни-
ца, грудной отдел), которая была 
настолько сильной, «что больной 
почти не мог ездить на извощиках 
вследствие тряски», «голова ка-
жется выдвинутой вперед и слегка 
опущенной», обращала «внима-
ние поразительная неподвижность 
позвоночника…», пациент «про-
изводил впечатление человека, 
с упорством смотрящего на свои 
ноги…» [2]. И уже в те годы В. М. 
Бехтерев, наряду с классической 
картиной поздней стадии спонди-
лита, выделил 2 важных феномена 
при развитии АС: наследственность 
и травматическое повреждение 
спины как триггер заболевания.
Последующие этапы изучения бо-
лезни Бехтерева включали:

 /  В 40-е годы XX века обсуждается 
вопрос: особый ли это вариант 
ревматоидного артрита или от-
дельная нозологическая форма? 
Серонегативность по ревмато-
идному фактору позволила окон-
чательно выделить отдельное 
заболевание — анкилозирующий 

АНКИЛОЗИРУЮЩИЙ 
СПОНДИЛИТ: ЭВОЛЮЦИЯ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЙ СКВОЗЬ 
ПРИЗМУ НАУЧНЫХ 
ДОСТИЖЕНИЙ

ответ тканей на иммунные и меха-
нические триггеры [13].
Несмотря на то что известны осо-
бенности АС как хронического, 
постепенно прогрессирующего 
воспалительного заболевания 
позвоночника, поражающего, 
главным образом, крестцово-под-
вздошные суставы, энтезы, суставы 
позвоночника, фиброзные кольца и 
связки позвоночника, постепенно 
приводящего к их анкилозирова-
нию и в ряде случаев сопровожда-
ющегося внескелетными прояв-
лениями: поражение глаз (увеит), 
корня аорты (аортит) и почек (IgA-
нефропатия), — подчеркивается 
поздняя его диагностика. До по-
становки диагноза АС пациенты 
нередко проходят длительное ле-
чение по поводу «остеохондроза» 
(62%), реже — «реактивного артри-
та» (22% больных), «грыжи межпоз-

экспертов по АС, что вызвало на-
стоящий прорыв в лечении за-
болевания (наступила эра генно-
инженерной терапии в лечении 
АС) [9-12].

Достижения фундаментальной ме-
дицины и  взаимодействие   клини-
цистов различных специальностей 
в начале XXI века обусловили зна-
чительный прогресс в понимании 
генетических, патофизиологиче-
ских механизмов, а также в диа-
гностике и лечении спондилоар-
тритов — группы заболеваний, к 
которым относятся анкилозирую-
щий спондилит, псориатический 
артрит, реактивный артрит (РеА) 
и др. Большое внимание уделе-
но аксиальному спондилоартриту 
(аксСпА) как ранней дорентгеноло-
гической стадии анкилозирующего 
спондилита — заболеванию, кото-
рое появляется как патологический 

спондилоартрит.
 /  Необходимость создания диа-
гностических критериев АС — 
первое рабочее совещание по 
этому вопросу было иницииро-
вано Национальным институтом 
здоровья США. За ним последовал 
второй симпозиум (Рим, 1960), 
организованный Советом между-
народных медицинских научных 
организаций и Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения, 
на котором были приняты пер-
вые критерии диагностики АС 
(Римские критерии АС, 1961) [4],  
позднее претерпевшие модифи-
кации [5, 6].

 /  Обнаружение ассоциации забо-
левания с антигеном гистосовме-
стимости — HLA-B27 [7, 8].

 /  Описание концепции серонега-
тивных спондилоартритов, соз-
дание международной группы 
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вонковых дисков» (16%), «недиф-
ференцированного артрита» (5%) 
[14]. Как правило, проходит от 4 до 
9 лет, когда устанавливается диа-
гноз СпА и начинается таргетное 
лечение, но в этот период чаще 
всего уже имеются продвинутые 
рентгенологические изменения 
скелета.

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ В 
РАЗВИТИИ СПА
В ряде исследований показано, что 
семейный анамнез АС или передне-
го увеита играет важную роль в вы-
явлении случаев аксСпА, поскольку 
это связано с носительством гене-
тического маркера HLA-B27. Так, 
пациентов с хронической болью 
в спине (ХБС), подозреваемых на 
наличие аксСпА из когорты SPACE 
(n=438) и когорты DESIR (n=647), 
опрашивали о наличии СпА у род-
ственников 1-й или 2-й линии род-
ства. Была оценена связь между 
семейным анамнезом, наличием 
HLA-B27, сакроилеитом по дан-
ным МРТ или рентгенографии, 
диагностикой аксСпА и критерия-
ми Аssessment of SpondyloArthritis 
International Society (ASAS) у па-
циентов с ХБС. Показано, что се-
мейный анамнез РеА, воспалитель-
ных заболеваний кишечника или 
псориаза не способствует выяв-
лению аксСпА у пациентов с ХБС. 
Эти данные свидетельствуют о том, 
что широко используемое в ASAS 
определение «семейный анамнез» 
СпА требует пересмотра [15].
Известно, что АС связан с носитель-
ством антигена главного комплекса 
гистосовместимости HLA-B27, рас-
положенного на коротком плече 
хромосомы 6p. HLA-B27 обнару-
живается не менее чем у 90% боль-
ных АС, но его клиническая роль 
неоднозначна. Вклад HLA-B27 в 
наследуемость АС составляет всего 
~20% [16]. В связи с прогрессом в 
исследованиях ассоциаций всего 
генома (GWAS) и других технологий 

в последние годы были иденти-
фицированы гены не-HLA-B27 и 
даже не-HLA. В настоящее время 
изучается влияние на предраспо-
ложенность к АС некоторых генов, 
находящихся вне главного комплек-
са гистосовместимости, например 
генов IL23R и ARTS1 (endoplasmic 
reticulum aminopeptidase-1) [17]. 
Сегодня исследование генов и по-
лиморфизмов, не относящихся к 
HLA-B27, выявило разницу в ме-
ханизмах патогенеза заболеваний 
между различными этническими 
группами и сформировало новое 
направление в изучении патогене-
за и лечения АС.
Исследования M. A. Brown с соавт.
по поиску геномных ассоциаций 
показали, что риск развития АС 
связан с определенными аллеля-
ми генов системы антиген-пре-
зентации (HLA, ERAP1/2), а также 
аллелями генов ряда рецепторов 
цитокинов, задействованных в про-
воспалительных реакциях [18]. Из-
вестная выраженная ассоциация 
риска развития АС с определенны-
ми аллелями гена HLA-B и наличие 
протективных вариантов HLA-B в 
1990 году стали основой гипотезы 
возникновения АС в результате рас-
познавания Т-клетками собствен-
ного антигена организма в ком-
плексе с молекулой HLA-B27 [19]. 
Однако недавние исследования 
клонального репертуара Т-клеток 
больных АС позволили определить 
группу клонов цитотоксических 
Т-лимфоцитов с высокогомологич-
ной структурой антигенраспознаю-
щей части Т-клеточного рецептора 
(ТКР), специфически обнаружива-
ющихся в периферической крови 
и синовиальной жидкости пора-
женных суставов больных АС [20, 
21]. В российском исследовании 
Е. А. Комеч и соавт. впервые из-
учен клональный состав фракции 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
маркеры активации HLA-DR и CD38, 
периферической крови пациента 
с анкилозирующим спондилитом 

[22], в котором показано обогаще-
ние фракции малочисленными в 
общем репертуаре Т-клеток клоно-
типами и отсутствие выраженной 
олигоклональности субпопуляции 
на фоне активной стадии заболе-
вания. В составе репертуара фрак-
ции обнаружен ряд клонотипов 
субпопуляций цитотоксических и 
хелперных Т-клеток, которые, ве-
роятно, связаны с воспалительной 
реакцией при АС [22]. Дальнейшие 
изучения антигенной специфично-
сти выявленных клонотипов явля-
ются перспективными в понимании 
развития заболевания и, возможно, 
в разработке специфических мето-
дов его лечения.

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D, 
СОСТОЯНИЕ МИКРОБИОТЫ 
И АНКИЛОЗИРУЮЩИЙ 
СПОНДИЛИТ
В публикациях последних лет боль-
шое внимание уделяется дефициту 
витамина D при различных ревма-
тических заболеваниях. Однако на 
сегодняшний день данные противо-
речивы. Протекторная роль вита-
мина D продемонстрирована в ис-
следовании G. Cai с соавт., в котором 
получены данные о положительной 
корреляции между сывороточным 
уровнем концентрации 25(ОН)D и 
тяжестью заболевания [23]. Однако 
в некоторых исследованиях пока-
зана и отрицательная корреляция 
между уровнем витамина D и ак-
тивностью заболевания (BASDAI), 
скоростью оседания эритроцитов 
и уровнем С-реактивного белка. В 
обзоре рассматриваются 8 иссле-
дований типа «случай — контроль», 
средний уровень 25-гидроксивита-
мина D3 составлял 22,8 ± 14,1 нг/мл 
у 555 пациентов с АС в сравнении 
с 26,6 ± 12,5 нг/мл у 557 здоровых 
людей [24].
Новое направление в изучении раз-
вития и поддержания воспаления 
при АС — дисбаланс в микробиоте. 
R. E. Hammer с соавт. провели ис-
следование на трансгенных линиях 

мышей, позитивных по HLA-В27 
[25]. Оказалось, что у особей, на-
ходившихся в среде, свободной 
от бактериальных инфекций, не 
развивалось воспаление кишеч-
ника и суставов, в то время как у 
других, находящихся в контакте с 
окружающей средой, формирова-
лась классическая картина СпА с 
поражением кишечника, перифе-
рическим артритом, сакроилеитом, 
увеитом и псориазом. Микробиота 
кишечника, включая Lachnospirace-
ae, Veillonellaceae, Prevotellaceae, 
Porphyromo adaceae и Bacteroi-
daceae, отличается у пациентов с 
АС и здоровых людей [26]. Разница 
в составе микробиоты была также 
обнаружена между HLA-B27(+) и 
HLA-B27(–) братьев и сестер, что 
может свидетельствовать о влия-
нии генетического фона на состав 
кишечной микробиоты [27].

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
АНКИЛОЗИРУЮЩИМ 
СПОНДИЛИТОМ
Классический терапевтический 
подход к ведению больных АС ос-
нован на комбинации немедика-
ментозных и медикаментозных 
методов лечения. Среди немеди-
каментозных методов первосте-
пенное значение имеет обучение 
пациента и регулярная лечебная 
физкультура, желательно в форме 
групповых занятий. Основные цели 
лекарственной терапии — умень-
шение (купирование) воспаления, 
улучшение самочувствия, повы-
шение функциональных возмож-
ностей и замедление структурных 
повреждений [28].
К лекарственным средствам, ис-
пользующимся в лечении АС, отно-
сятся: нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), 
глюкокортикостероиды и генно-
инженерные биологические препа-
раты. Болезнь-модифицирующие 
противовоспалительные препара-
ты (метотрексат, сульфасалазин и 
др.) не продемонстрировали зна-

чимого результата в уменьшении 
скорости прогрессирования за-
болевания, поэтому их назначение 
не рекомендуется, кроме случаев 
наличия периферического артрита.
АС — единственное ревматическое 
заболевание, при котором длитель-
ный прием НПВП патогенетически 
обоснован. НПВП являются препа-
ратами первой линии при наличии 
боли и скованности у пациентов и 
должны быть назначены сразу по-
сле постановки диагноза. Выбор 
конкретного препарата основыва-
ется на знании уровня желудочно-
кишечных и кардиоваскулярных 
побочных эффектов, а также на 
наличии доказательной базы по 
эффективности при АС. 
W. Asghar и F. Jamali изучили 2422 
публикации, из них отобрали 19 об-
сервационных или рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний, опубликованных в период 
до апреля 2014 года и содержащих 
сведения о кардиальной или общей 
летальности (длительность приема 
препарата более 90 дней) и/или со-
судистых/почечных осложнениях 
(любая длительность приема) на 
фоне применения мелоксикама 
[29]. Согласно данным 5 исследова-
ний, прием мелоксикама и напрок-
сена в течение более чем 90 дней 
не ассоциировался с повышением 
риска кардиальных осложнений 
(диагностированная ишемическая 
болезнь сердца, остановка серд-
ца, нарушения сердечного ритма, 
сердечная недостаточность), в то 
время как прием рофекоксиба и 
диклофенака сопровождался повы-
шением кардиального риска. При 
анализе всех 19 исследований уста-
новлено, что прием мелоксикама 
ассоциируется с незначительным 
повышением совокупного риска 
(отношение шансов (ОШ): 1,14; до-
верительный интервал (ДИ): 1,04-
1,25) в основном за счет сосудистого 
компонента (ОШ: 1,35; ДИ: 1,18-1,55) 
при отсутствии повышения кар-
диального (ОШ: 1,13; ДИ: 0,98-1,32) 

или почечного риска (ОШ: 0,99; ДИ: 
0,72-1,35). По сравнению с мелокси-
камом, прием других НПВП приво-
дит к дозозависимому повышению 
совокупного риска. Расположение 
препаратов по степени риска: ро-
фекоксиб > индометацин > дикло-
фенак > целекоксиб > напроксен > 
ибупрофен. На величину ОШ также 
оказывали влияние тип заболева-
ния, используемый препарат срав-
нения, а также сочетанный при-
ем ацетилсалициловой кислоты. 
Достаточно высокая клиническая 
эффективность продемонстриро-
вана в долгосрочном 12-месячном 
исследовании Мовалиса® при АС. 
По своей терапевтической актив-
ности 15 мг Мовалиса® оказывало 
такое же действие, как и 20 мг пи-
роксикама. Повышение дозы до 
22,5 мг/сут. не сопровождалось 
нарастанием противовоспалитель-
ного и анальгетического эффекта 
этого препарата [30].
Терапия генно-инженерными био-
логическими препаратами (ГИБП) 
должна быть назначена/начата 
больному при персистирующей 
высокой активности АС, которая 
сохраняется несмотря на стандарт-
ную терапию НПВП. Также ГИБП 
могут быть назначены пациентам 
и с низкой активностью заболева-
ния, но при наличии у них факто-
ров неблагоприятного прогноза 
(рецидивирующий/хронический 
передний увеит, быстро прогрес-
сирующий коксит). В настоящее 
время для лечения АС зарегистри-
ровано пять ГИБП, блокирующих 
фактор некроза опухоли альфа 
(иФНО-α). Четыре из них представ-
ляют собой моноклональные анти-
тела (инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб, цертолизумаб пегол) 
и один — растворимый рецептор 
ФНО-α (этанерцепт). Эффектив-
ность всех разрешенных иФНО-α 
практически одинакова в отноше-
нии основных клинических прояв-
лений АС, таких как боль, скован-
ность, периферические артриты и 
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энтезиты. При потере эффективно-
сти одного из иФНО-α (вторичная 
неэффективность) рекомендовано 
назначать другой иФНО-α или ин-
гибиторы интерлейкина-17 (ИЛ-17), 
например секукинумаб.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, анализ научных до-
стижений, проведенный за послед-
ние годы в отношении понимания 
патофизиологических механизмов 
СпА, демонстрирует многокомпо-
нентное взаимодействие генетиче-
ских и эпигенетических факторов, 
реализующихся через широкий 
спектр клинических проявлений 
различных фенотипов СпА. До сих 
пор остаются актуальными в лече-
нии АС физическая реабилитация 
пациентов, поддержание мышеч-
ного каркаса позвоночника с це-
лью избежать саркопенического 
синдрома. Понимание аксСпА как 
заболевания с патологическим от-
ветом тканей на иммунные и меха-
нические триггеры создает основу 
для поиска новых направлений в 
лечении и контроле активности 
воспаления.
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Кальцинированный аортальный стеноз (КАС) — самое частое органическое поражение клапанов 
сердца, встречающееся в кардиологической практике, на него приходится около 25% всех клапанных 
пороков сердца. Несмотря на широкую распространенность заболевания, наши знания о КАС остаются 
ограниченными

С
овременные миро-
вые демографические 
тенденции демонстри-
руют рост продолжи-
тельности жизни, что 
ведет к увеличению 

количества людей старшего воз-
раста, доля которых в составе на-
селения России превышает 20%. 
Поэтому особый интерес клиници-
стов вызывают заболевания, раз-
вивающиеся в пожилом возрасте, 
такие как ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), гипертоническая 
болезнь, поражения клапанного 
аппарата сердца.
С возрастом частота встречаемости 
кальцинированного аортального 
стеноза в общей популяции не-
уклонно повышается с 3%-4% у 
людей старше 65 лет до 7%-8% у 
лиц старше 80 лет. При этом КАС 
является причиной развития остро-
го коронарного синдрома в 5% и 
хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) — в 29% случаев, 
соответственно.
История изучения аортального сте-
ноза насчитывает более 300 лет: 

А. Bonnet при описании трупа па-
рижского портного, умершего вне-
запно, отметил изолированное по-
ражение и чрезвычайную костную 
плотность створок аортального 
клапана. В 1863 году R. Virchow об-
наружил в створках кальциниро-
ванного клапана аорты костную 
ткань с участками микропереломов 
и функционирующим костным моз-
гом. Он впервые обозначил дан-
ный процесс как оссификацию, 
отграничив его от типичного каль-
циноза, возникающего в ответ на 
проникновение инородного тела.
В 1904 году J. G. Mönckeberg при 
описании массивной петрифика-
ции клапанов аорты у пациентов 
старческого возраста выдвинул 
теорию «износа» как причину по-
ражения клапанов и ввел термин 
«сенильная дегенерация».
Следующей вехой в изучении каль-
цинированного аортального стено-
за были ретроспективные работы 
под руководством W. S. Roberts, 
в которых исследована распро-
страненность аортального стеноза 
и при сопоставлении с патомор-

КАЛЬЦИНИРОВАННЫЙ 
АОРТАЛЬНЫЙ СТЕНОЗ: ВЧЕРА, 
СЕГОДНЯ, ЗАВТРА
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ема повышенной потребности в 
кровотоке (синдром малого фик-
сированного выброса);

 /  после нагрузки (рефлекс Бецоль-
да-Яриша) — активацией без-
миелиновых волокон миокарда 
в ответ на увеличение систоли-
ческого давления в левом желу-
дочке (ЛЖ), приводящее к пере-
возбуждению бароцепторов ЛЖ 
с последующей брадикардией и 
гипотонией;

 /  в покое — нарушениями ритма и 
проводимости.

При КАС клиническая картина син-
копальных состояний во многом об-
условлена возрастными изменени-
ями центральной нервной системы 
(ЦНС), нередко эквивалентом син-
копе являются головокружения или 
приступы необъяснимой слабости.
Одышка — часто первый и един-
ственный клинический симптом 
КАС. Причина левожелудочковой 
недостаточности в таких случа-
ях — диастолическая дисфункция 
вследствие повышения жесткости 
миокарда левого желудочка, об-
условленная неоднородной избы-
точной гипертрофией ЛЖ, а также 
накоплением коллагена и измене-
нием его поперечной исчерченно-
сти. Описаны два варианта одышки 
при КАС:

 /  пароксизмальная ночная одышка 
вследствие снижения симпатиче-
ского и повышения парасимпа-
тического тонуса вегетативной 
нервной системы, вызванная 
кальцинозом проводящей систе-
мы и снижением с возрастом ко-
личества пейсмейкерных клеток;

 /  приступы кардиальной астмы 
/ альвеолярного отека легких, 
возникающие внезапно, чаще 
ночью, без других проявлений 
хронической сердечной недо-
статочности из-за неуточненных 
нейрогуморальных механизмов. 

Нарушения ритма отражают общие 
функциональные и электрофизио-
логические особенности миокарда. 
При КАС они встречаются чаще 
за счет наличия дополнительного 

называемой атеросклеротической 
формы заболевания) увеличилась в 
1,5 раза, преимущественно в группе 
лиц пожилого возраста.
Наряду с широкой распространен-
ностью КАС, для него характерны:

 /  поздняя обращаемость пациен-
тов (как правило, при появлении 
симптомов ХСН);

 /  трудности в диагностике вслед-
ствие неспецифичности симпто-
мов, неоднозначности инстру-
ментальных критериев и наличия 
ассоциированных заболеваний;

 /  отсутствие эффективного кон-
сервативного лечения;

 /  высокая летальность симптом-
ных пациентов (15-30% в год);

 /  существенный положительный 
эффект оперативного лечения 
даже в пожилом возрасте.

Классические клинические сим-
птомы аортального стеноза: сте-
нокардия, обмороки и одышка. 
Появление стенокардии связано с 
превышением потребности мио-
карда в кислороде над возможно-
стью его доставки. Повышенная 
потребность, в свою очередь, об-
условлена гипертрофией миокарда 
левого желудочка, увеличением си-
столического напряжения стенки, 
удлинением систолы. Уменьшение 
доставки кислорода и снижение 
коронарного резерва зависят от 
малой плотности капилляров на 
единицу массы увеличенного ми-
окарда, компрессии субэндокар-
диально расположенных коронар-
ных сосудов, укорочения диастолы. 
Благодаря внедрению новых мето-
дов кардиовизуализации выявлен 
другой механизм возникновения 
стенокардии при КАС — «реверс-
ный» ток крови из коронарных ар-
терий в аорту во время систолы 
желудочков.
Вторым по частоте клиническим 
симптомом аортального стеноза 
являются синкопальные состояния. 
При КАС потери сознания могут 
быть вызваны:

 /  во время физической нагрузки — 
несоответствием ударного объ-

фологическими исследованиями 
описана клиническая картина забо-
левания, в том числе классическая 
триада симптомов.
Еще через 30 лет, совпавших с бур-
ным развитием кардиохирургии, 
была разработана теория эктопи-
ческой кальцификации, описавшая 
рецидивирующую воспалительную 
оссификацию, происходящую на 
фоне конституциональной и функ-
циональной модификации клеток 
клапанов сердца (E. R. Mohler, L. L. 
Demer, C. Giachelli, K. D. O’Brien).
В последние годы при анализе 
морфологических особенностей 
аортального клапана у пациентов 
с аортальным стенозом после про-
тезирования аортального клапана 
отмечено значительное уменьше-
ние частоты воспалительных (пост-
ревматических) поражений, в то же 
время частота развития КАС (так 
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обмена на состояние внутрисердеч-
ной гемодинамики.
Несмотря на широкую распростра-
ненность заболевания, наши знания 
о КАС остаются ограниченными. 
В начале 2000-х годов C. Otto с со-
авт. в ходе проведения широкомас-
штабных эхокардиографических 
исследований описал феномен 
«аортального склероза» как нали-
чие в пожилом возрасте централь-
ных очагов утолщения и уплотне-
ния створок аортального клапана 
без вовлечения комиссур и/или 
признаков обструкции выходного 
тракта левого желудочка сердца. 
Клиническая значимость находки, 
обнаруженной в ходе краткосроч-
ных наблюдений, заключалась в 
повышении частоты сердечно-со-
судистых событий и летальных ис-
ходов в указанной группе пациен-
тов. В масштабных исследованиях 
EuroHeart Survey и др. при анализе 
различных подгрупп пациентов в 
категории аортального склероза 
была продемонстрирована боль-
шая частота развития аортального 
стеноза, чем в общей популяции. 

В наших работах (Н. А. Шостак, 
Н. Ю. Карпова, М. А. Рашид и др.) 
аортальный склероз описан как 
своеобразный кардиальный фено-
тип, включающий максимальное 
количество атеросклеротических 
факторов риска, а также предше-
ственников будущего кальциноза 
клапанов. Лишь спустя 7 лет, в алго-
ритмах Американской ассоциации 
сердца и Американского колледжа 
кардиологов по ведению пациентов 
с клапанными пороками сердца 
(2014 г.), аортальный склероз занял 
место стадии А как предшественник 
заболевания (AHA/ACC Guideline 
for the Management of Patients With 
Valvular Heart Disease. 2014). 
В современной научной медицин-
ской литературе КАС принято опи-
сывать в рамках «кальцинирующей 
болезни клапана аорты» (Calcific 
Aortic Valve Disease, CAVD). Забо-
левание охватывает все составля-
ющие компоненты створок клапана 
аорты (внеклеточный матрикс, эн-
дотелиальные и интерстициальные 
клетки), а также резидентные и 
циркулирующие иммунные клетки. 

В ходе патологического процесса 
развивается воспаление, ангиоге-
нез и отложение липидов на фоне 
«остеогенного ремоделирования» 
костного матрикса при дополни-
тельном воздействии классических 
факторов риска (пожилой возраст, 
мужской пол, врожденные поро-
ки развития клапанов, курение, 
сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, абдоминальное ожи-
рение и дислипидемия). Попытки 
изолированного воздействия на 
упомянутые факторы приводят к 
улучшению функционального ста-
туса пациентов, но не имеют влия-
ния на развитие и прогрессирова-
ние аортального порока. Научный 
поиск в рамках концепции «трех 
V» (valve, ventricle, vasculature) — 
клапан аорты, левый желудочек 
сердца и сосудистое русло — явля-
ется наиболее перспективным под-
ходом на разных уровнях научных 
исследований. 
 Повреждение эндотелия с после-
дующим накоплением липидов, 
индукцией цитокинов с началом 
минерализации — морфологиче-
ский маркер ранних стадий КАС. 
Ключевым фактором на данном 
этапе является липопротеин (а) 
(Lp[a]), который состоит из малой 
частицы липопротеидов низкой 
плотности, ковалентно связанной с 
аполипопротеином В100, что дела-
ет Lp(a) неподверженным влиянию 
статинов. В то же время именно 
Lp(a) индуцирует трансформацию 
интерстициальных клеток через 
ферментный сигнальный путь 
LPAR1/RhoA/NF-kb, с одной сто-
роны, и минерализацию матрик-
са через экспрессию гена BMP2, 
с другой. Снижение уровня Lp(a) 
или окисленных липопротеидов, а 
также прицельное ингибирование 
сигнального пути (LPAR1/RhoA/
NF-kb) методом использования 
моноклональных антител (алиро-
кумаба или эволокумаба) — при-
влекательная перспектива предот-
вращения развития КАС.

патофизиологического механизма, 
заключающегося в индукции фи-
бробластами механоэлектрической 
обратной связи.
Особенности эмболических ослож-
нений при КАС: наличие микроэм-
болий; их высокая частота (65-75%), 
но низкая клиническая проявляе-
мость, вследствие чего они диагно-
стируются редко. Наиболее часто 
они возникают при механических 
манипуляциях на клапанах сердца.
Редкое, но специфичное для КАС 
осложнение — синдром Heyde, за-
ключающийся в рецидивирующих 
кишечных кровотечениях, обуслов-
ленных ангиодисплазией подсли-
зистого слоя тонкого кишечника. 
После проведения протезирования 
аортального клапана кровотечения 
бесследно исчезают.
Своевременное выявление сим-
птомов — краеугольный камень в 
ведении пациентов с КАС, т. к. за-
болевание существенно ухудшает 
качество жизни и снижает ее про-
должительность (при стенокардии 
до 5, обмороках — до 3 и ХСН — до 
2-х лет), а также является абсолют-
ным показанием для направления 
больного к кардиохирургу. 
В 2002 году в РНИМУ им. Н. И. Пи-
рогова на кафедре факультетской 
терапии им. академика А. И. Несте-
рова под руководством профессора 
Н. А. Шостак была создана группа 
по изучению КАС (Н. Ю. Карпова, 
М. А. Рашид, Д. А. Пискунов, М. Е. 
Ядров, А. Ю. Быкова, Т. В. Казакова 
и др.).
В ходе проведенных исследований 
авторами была выявлена высокая 
частота нераспознанных пороков 
сердца, что обусловлено как недо-
оценкой распространенности дан-
ного заболевания, так и наличием 
ассоциированных клинических 
состояний: артериальной гипер-
тензии (89%), хронических форм 
ИБС, нарушений ритма и прово-
димости и т. д. Низкий процент 
амбулаторной диагностики КАС 
мог быть обусловлен также и ау-

скультативными особенностями 
систолического шума в проекции 
аортального клапана (ключевого 
объективного признака аортально-
го стеноза). Учитывая преимуще-
ственное поражение фиброзного 
кольца и длительную сохранную 
подвижность створок аортально-
го клапана, шум имел мягкий, ду-
ющий характер («крик чайки»), 
преобладал его низкочастотный 
компонент, что обеспечивало пре-
имущественное проведение, а не-
редко и аускультативный максимум 
шума на верхушке сердца (симптом 
Галавердена). Этот симптом послу-
жил причиной избыточной диагно-
стики митральной регургитации и 
способствовал неверной трактовке 
шума в рамках ХСН и/или ИБС. 
В исследованиях группы также 
было отмечено, что только часть  
пациентов (21%) имела ревмати-
ческую этиологию стеноза, тогда 
как у большинства больных порок 
развился в пожилом возрасте.
Нами были описаны и особенности 
клинической картины пациентов с 
КАС: высокая распространенность 
атипичного болевого синдрома 
сердца (57%), высокая частота го-
ловокружений и приступов необъ-
яснимой слабости, отрицательная 
динамика показателей частотного 
спектра вариабельности сердечно-
го ритма, отражающая дисбаланс 
вегетативных влияний на сердце. 
Среди показателей системы свер-
тывания крови наиболее значи-
мыми оказались вязкость плазмы 
и концентрация фактора фон Вил-
лебранда.
Выявленная в серии патоморфоло-
гических образцов костная ткань 
в толще аортальных клапанов при 
КАС (как в наших исследованиях, 
так и в зарубежных работах) обу-
словила необходимость детального 
изучения кальциевого и костного 
обмена в этой группе пациентов. 
Впервые в нашей стране у боль-
ных КАС в 70% случаев были уста-
новлены нарушения минеральной 

плотности костной ткани, высокий 
уровень недостаточности вита-
мина D в указанной популяции, а 
также повышение уровня пара-
тиреоидного гормона (ПТГ) в 35% 
случаев. Увеличение выраженно-
сти кальциноза клапана аорты (по 
данным 2Д ЭхоКГ) сопровождалось 
планомерным снижением концен-
трации общего кальция, остеокаль-
цина, витамина D и нарастанием 
содержания щелочной фосфатазы 
и ПТГ. Выявленные особенности 
указывают на активный характер 
изменений кальциевого обмена у 
больных аортальным стенозом и 
позволяют считать кальцифика-
цию аортального клапана одной из 
причин повышения ПТГ в пожилом 
возрасте.
Кроме костной системы, указанные 
параметры оказывали влияние на 
состояние сердечно-сосудистой 
системы, в частности на показатели 
внутрисердечной гемодинамики. 
Так, повышение уровня щелочной 
фосфатазы и витамина D достовер-
но ассоциировалось со снижени-
ем способности миокарда левого 
желудочка к концентрическому 
ремоделированию, а высокие кон-
центрации ПТГ — с усугублением 
гипертрофии ЛЖ, снижением по-
казателей систолической и диасто-
лической функций, увеличением 
частоты митральной регургитации 
и расширением размеров левого 
предсердия. Тем самым была описа-
на взаимосвязь кардиоваскулярных 
нарушений с системным метабо-
лизмом кальция при КАС. 
Все вышесказанное позволило опи-
сать особенности кальцификации 
у больных с аортальным стенозом 
в пожилом возрасте: ее активный 
характер, высокую встречаемость 
нарушений минеральной плот-
ности костной ткани с облигатным 
поражением поясничного отдела 
позвоночника (включающего при-
знаки как сенильного, так и пост-
менопаузального остеопороза), 
влияние изменений кальциевого 

Снижение уровня Lp(a) или 
окисленных липопротеидов, 
а также прицельное 
ингибирование сигнального 
пути (LPAR1/RhoA/NF-kb) 
методом использования 
моноклональных 
антител (алирокумаба 
или эволокумаба) — 
привлекательная перспектива 
предотвращения развития КАС
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Воспаление возникает после по-
вреждения эндотелия и отложения 
липидов. Гистологически эти клет-
ки представлены макрофагами, 
Т- и В-лимфоцитами, располага-
ющимися в окружении остеобла-
стоподобных клеток и первичных 
узелков кальцификации. Данные 
позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ) выявили повышенный 
захват поврежденными створками 
клапанов 18-Фтордезоксиглюкозы 
(18F-FDG) на стадиях аортального 
склероза и стеноза. Под влиянием 
окисленных липопротеидов им-
мунные клетки начинают секрети-
ровать провоспалительные цито-
кины (ИЛ-2, ИЛ-1β, ТНФ-α, ИЛ-6, 
матриксную металлопротеиназу), 
которые стимулируют интерстици-
альные клетки, ремоделирование 
матрикса, экспрессию остеогенных 
генов. Однако остается неясным, 
почему макрофаги не способны 
резорбировать узелки кальцифика-
ции или избыточные воспалитель-
ные клетки? На настоящий момент 
ингибирование воспаления остает-
ся желательной, но недостижимой 
целью при КАС. 
Кальцификация в естественных ус-
ловиях (in vivo) ингибируется клет-
ками эндотелия клапанов благода-
ря синтезу оксида азота, который 
подавляет остеогенную трансфор-
мацию клеток интерстиция. Под 
влиянием неизвестных повреж-
дающих факторов (по-видимому, 
окисленных липопротеидов и/или 
ТНФ-α) работа синтетазы оксида 
азота разобщается, что приводит 
к избыточной продукции суперок-
сида, возникновению окислитель-
ного стресса с последующим ла-
винообразным кальцинозом. Как 
оказалось, функционирование 
синтетазы оксида азота и клеток 
эндотелия в целом находится под 
влиянием фермента дипептидил-
пептидазы-4 (ДПП-4) и инсулино-
подобного фактора роста-1 (IGF-1). 
При снижении уровня оксида азота 
уровни ДПП-4 увеличиваются и 

блокируют каскад реакций IGF-1, 
что способствует кальцификации. 
Защитную роль также оказывает 
экспрессия на поверхности клеток 
эндотелия — трансформирующий 
фактор роста β1 (TGF-β1), который, 
перенося транскрипционный фак-
тор Sox9 внутрь ядра интерсти-
циальных клеток, препятствует 
образованию кальцинирующих 
узелков. Таким образом, на ранних 
стадиях формирования КАС стано-
вится оправданным использование 
статинов (для усиления выработ-
ки оксида азота эндотелием) или 
ингибиторов ДПП-4 (хорошо за-
рекомендовавших себя в качестве 
пероральных сахароснижающих 
препаратов). 
Модификация остеогенного потен-
циала интерстициальных клеток — 
самая перспективная возможность 
затормозить прогрессирование 
уже сформированного аортально-
го стеноза. В норме после форми-
рования сердца интерстициаль-
ные клетки находятся в «спящем» 
состоянии. Однако под влиянием 
вышеописанных стимулов они ак-
тивируются, дифференцируются 
в остеобластоподобные клетки с 
избыточной экспрессией типич-
ных «костных» генов, включаю-
щих Runx2, щелочную фосфатазу, 
остеопонтин, остеокальцин и т. 
п. Множество клеточных и моле-
кулярных механизмов участвуют 
в этом процессе. Ингибирование 
экспрессии костных генов и форми-
рование кальцинирующих узелков 
целевым подавлением генов Alk3, 
рецептора 1А костного морфогене-
тического белка позволит подавить 
кальцификацию на выраженных 
стадиях патологического процесса. 
Отдельные работы на «нокаутиро-
ванных» мышах с использованием 
целекоксиба (преимущественного 
ингибитора COX2) для подавления 
синтеза простагландинов (участ-
ников сигнального пути Notch1) 
дают обнадеживающие результа-
ты. Попытки ингибировать другой 

сигнальный путь (лиганды Wnt5b 
и Wnt11), стимулирующий диф-
ференцировку интерстициальных 
клеток, апоптоз и отложение кри-
сталлов гидроксиапатита, проходят 
этап эксперимента. Несмотря на 
кажущуюся доступность процес-
са благодаря наличию клеточных 
линий интерстиция в лаборатор-
ных условиях, практическое его 
использование крайне затрудне-
но вследствие выраженной изна-
чальной гетерогенности клеток 
и невозможности предсказать их 
поведение при пересадке в ткань 
организма человека. 
В последующих работах, посвя-
щенных КАС, ученые, видимо, по-
пытаются совместить результаты 
молекулярно-генетических иссле-
дований с клиническими симпто-
мами заболевания, показателями 
внутрисердечной гемодинамики, 
результатами оперативных вмеша-
тельств. Полученные результаты 
расширят наши знания о заболева-
нии, позволят регулировать этапы 
патогенеза, предложат эффектив-
ные методы фармакологической 
коррекции, что в конечном итоге 
улучшит качество и продолжитель-
ность жизни пациентов. 
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Инфекционный эндокардит — заболевание с высокой летальностью, представляющее большую труд-
ность на пути постановки диагноза. По оценке экспертов Европейского общества кардиологов, ранняя 
диагностика и быстрое начало терапии соответствующими антибиотиками имеют решающее значение 
для улучшения прогноза лечения. Основой ранней диагностики инфекционного эндокардита остается 
своевременное клиническое подозрение при условии доступности эффективных визуализирующих и 
бактериологических исследований

О
сновы современ-
ных представлений 
об инфекционном 
эндокардите (ИЭ) 
были заложены еще 
в 80-х годах XIX века: 

в России — в работах профессора 
Московского университета, заве-
дующего факультетской клиникой 
Московских высших женских кур-
сов А. П. Лангового (1884–1885), и 
в трудах представившего первое 
всеобъемлющее описание инфек-
ционного эндокардита на англий-
ском языке профессора Вильяма 
Ослера (William Osler, 1885).
Современный ИЭ отличается от 
описанного классиками, однако 
его характеристика, данная Ви-
льямом Ослером в знаменитой 
Галстонианской лекции в 1885 
году, остается актуальной: «Few 
diseases present greater difficulties in 
the way of diagnosis than malignant 
endocarditis…» («Не многие забо-
левания представляют большую 
трудность на пути постановки 
диагноза, чем злокачественный 
эндокардит…») [Murdoch D.R., et 

al., 2009]. По данным Росстата, в 
Российской Федерации ежегод-
но регистрируется около 5–8 ты-
сяч случаев ИЭ, в 2010–2017 годах 
в стационарах находилось 48760 
пациентов с диагнозом ИЭ, из ко-
торых 10588 умерли в больнице 
(летальность 21,71%), из них в Мо-
скве, соответственно, — 5545 и 1833 
(летальность 33,06%); частота диа-
гностических ошибок при инфек-
ционном эндокардите в стациона-
рах РФ в 2012–2014 гг. составляла 
23,5–26,4% [Тюрин В.П., 2015; Мо-
исеев В.С., Кобалава Ж.Д., Писарюк 
А.С. и соавт., 2018]. В последние 
двадцать лет стандартизованная по 
возрасту частота госпитализаций 
больных ИЭ в США растет на 2,4% в 
год [Bor D.H., et al., 2013]. Через 130 
лет, несмотря на технический про-
гресс, ИЭ остается в категории за-
болеваний «с трудным диагнозом», 
высокой летальностью и ростом 
заболеваемости.
Без соответствующей терапии 
антибиотиками ИЭ характеризует-
ся 100% летальностью. По разным 
данным, в последние десятиле-

ИНФЕКЦИОННЫЙ 
ЭНДОКАРДИТ — ТРУДНЫЙ 
ДИАГНОЗ
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ИЭ определялся позднее, в среднем 
через 2 месяца — 60 (37; 152) дней. 
Проблему поздней диагностики ИЭ 
у пожилых подчеркивают также Е. 
Durante-Mangoni, et al. (2008) и Н. Т. 
Ватутин и соавт. (2016).
Большинство (84%) из 94 наблю-
давшихся у нас больных с ИЭ пра-
вых отделов сердца поступали с 
диагнозом пневмония, как правило, 
двусторонняя с абсцедировани-
ем, что отражает преобладание в 
клинической картине заболеваний 
легочной симптоматики, обуслов-
ленной септической эмбологенной 
пневмонией и ее осложнениями. 
Типичную рентгенологическую 
картину септической эмбологенной 
пневмонии, которая наблюдается в 
65−100% случаев ИЭ правых отде-
лов сердца, можно назвать визит-
ной карточкой ИЭ правых отделов 
(особенно у наркоманов), что об-
легчает своевременную диагности-
ку ИЭ [Чипигина Н.С., Шостак Н.А., 
Виноградова Т.Л., Малышева А.М., 
2009; Zuo L.E., Guo S., 2007; Moss R., 
Munt B., 2003; Inchaustegui C.A., et 
al., 2018.].
При левостороннем ИЭ у 337 на-
блюдавшихся у нас пациентов 
спектр ошибочных диагнозов при 
направлении на госпитализацию 
был более широким. Помимо поро-
ков сердца и сердечной недостаточ-
ности, у больных (8,4%) предпола-
гались: пневмония (28,8%), бронхит 
(6,5%), рак легкого (0,9%), мочевая 
инфекция (6,2%), гломерулонефрит 
(3,1%), инсульт (5,0%) и менингит 
(0,6%), лихорадка неясного генеза 
(3,1%), анемия (3,1%) и в единичных 
случаях сепсис, цирроз печени, 
дорсопатия, инфаркт миокарда, 
геморрагический васкулит, болезнь 
Винивартера-Бюргера, мезенте-
риальный тромбоз, эндофтальмит, 
системная красная волчанка и дру-
гие ревматические заболевания, 
лимфома.
То есть у 84% больных ИЭ правых 
и у 27% больных ИЭ левых отделов 
сердца внесердечные проявления 

Симптомы эмболий независимо 
увеличивают вероятность диагно-
за ИЭ в 11 раз (отношение шансов 
11,4; 90% ДИ 3,0–43,5) [Todd A.J., et 
al., 2006]. Среди неврологических 
проявлений ИЭ наиболее часты 
инсульты и кровоизлияния в мозг, 
реже отмечаются абсцесс мозга и 
гнойный менингит [Bor D.H., et al., 
2013]. Выявление узелков Ослера, 
которые могут быть обусловлены 
микроэмболиями или васкулитом 
артериол подушечек пальцев, сви-
детельствует о высокой вероят-
ности ИЭ. Более чем у половины 
больных ИЭ уже в начале заболева-
ния наблюдаются разные типы по-
ражения почек, чаще всего синдром 
острого повреждения почек, не-
фритический синдром, инфаркты 
почек [Писарюк А.С., 2019]. Спле-
номегалия определяется у 52−64% 
больных ИЭ, и, хотя она не относит-
ся к малым диагностическим крите-
риям ИЭ, имеет значение для подо-
зрения на ИЭ. Железодефицитная 
анемия хронического заболевания 
определяется у 70−90% больных 
ИЭ — это одно из наиболее частых 
изменений в анализе крови наряду 
с лейкоцитозом, палочкоядерным 
сдвигом, токсигенной зернисто-
стью лейкоцитов, увеличением 
СОЭ, тромбоцитопенией и высоким 
С-реактивным белком (СРБ).
Общепризнанные диагностические 
критерии ИЭ (Duke-критерии), обе-
спечивающие стандартизованный 
подход к диагностике ИЭ, опирают-
ся на лабораторно-инструменталь-
ные доказательства бактериемии и 
визуализацию свежих вегетаций и 
признаков деструкции клапана как 
большие клинические диагности-
ческие признаки. Внесердечные 
проявления, лихорадка и предрас-
полагающие к ИЭ ситуации входят 
в число малых диагностических 
признаков [Habib G., Lancellotti P., 
Antunes M.J., et al., 2015]. В соот-
ветствии с действующими клини-
ческими рекомендациями, ЭхоКГ и 
бактериологические посевы крови 

ИЭ, обусловленные кардиогенными 
эмболиями, иммунокомплексными 
механизмами или системным вос-
палением, первоначально оши-
бочно расценивались как само-
стоятельные заболевания. Такими 
«масками», по нашим наблюдениям 
и данным литературы, чаще всего 
были дебюты ИЭ с поражением лег-
ких, нервной системы, почек, реже 
отмечались ревматологическая, 
сосудистая, гематологическая «ма-
ски» и дебюты ИЭ с проявлениями 
инфаркта миокарда или острого 
живота [Демин А.А., 2009; Тюрин 
В.П., 2012; Murdoch D.R., Corey G.R., 
Hoen B., et al., 2009; Hoen B., Duval 
Х., 2013; Bor D.H., et al., 2013].
Самым ранним характерным, но 
неспецифичным проявлением ИЭ 
является лихорадка с ознобами и 
температурой выше 38° С, которая 
наблюдается у 42−80% больных и 
относится к малым диагностиче-
ским критериям ИЭ. Реже заболе-
вание протекает с лихорадкой без 
ознобов или субфебрильной тем-
пературы, у 1−5% больных, чаще 
у пациентов пожилого возраста, 
лихорадка может отсутствовать 
[Тюрин В.П., 2012; Murdoch D.R., 
Corey G.R., Hoen B., et al., 2009; Hoen 
В., Duval Х., 2013].
Тромбоэмболии были диагности-
рованы нами у 37% пациентов с 
ИЭ, почти половина тромбоэм-
болий возникла до установления 
диагноза ИЭ, наибольший риск 
тромбоэмболий был в случаях с 
подвижными крупными вегетаци-
ями, более 10 мм [Чипигина Н.С., 
Озерецкий К.С., 2003]. Наиболее 
частыми были тромбоэмболии в 
церебральные, почечные артерии 
и артерию селезенки. От 21% до 
48% тромбоэмболий протекают при 
ИЭ субклинически и выявляются 
лишь при специальных визуали-
зирующих исследованиях или на 
вскрытии [Di Salvo G., et al., 2001; 
Vilacosta I. et al., 2002; Thuni F., Di 
Salvo G., et al., 2005; Fabri I., et al., 
2006; Rasmussen R.V., et al., 2009]. 

Yalcinkaya E., et al., 2013; Harky A., 
Garner M., Popa M., Shipolini A., 
2017]. По данным H. R. Naderi, et al. 
(2018), диагноз не был установлен 
к моменту госпитализации у 54,2% 
больных ИЭ; по нашим наблюдени-
ям, на этом этапе ИЭ не заподозрен 
у 79% пациентов. Поздний диагноз 
ИЭ у 48-65% больных ассоциирован 
с ошибочным применением анти-
биотиков в малых дозах, в том чис-
ле бактериостатиков с временным 
снижением температуры; наблю-
даются случаи ошибочного при-
менения глюкокортикостероидов, 
маскирующих проявления систем-
ного воспаления и затрудняющих 
дифференциальный диагноз ИЭ с 
системными заболеваниями соеди-
нительной ткани и системными ва-
скулитами [Чипигина Н.С., Новиков 
Ю.И., Гапченко Н.Д., 1984; Hoen В., et 
al., 1995; Gupta А., et al., 2013; Fukuchi 
T., Iwata K., Ohji G., 2014].
У 431 больного, наблюдавшегося у 
нас, сроки диагностики ИЭ коле-
бались от 7 до 550 дней после по-
явления первых симптомов: у 34% 
больных диагноз установлен до 1 
месяца, у 40% — через 1−3 месяца 
и у 26% диагноз ИЭ уточнен позд-
нее 3 месяцев. Быстрее всего диа-
гноз ИЭ ставился у наркоманов — в 
среднем через 18 (10; 28) дней; у 
пациентов моложе 65 лет инфекци-
онный эндокардит, не связанный с 
наркоманией, диагностировался в 
среднем в течение 1 месяца — 30 
(20; 110) дней; у пожилых больных 

при поступлении в стационар и 
диагностированных лишь позд-
нее, риск неблагоприятного исхода 
был в 2 раза выше, чем при ИЭ, 
диагностированном сразу [Naderi 
H.R., Sheybani F., Erfani S.S., 2018]. 
По оценке экспертов Европейского 
общества кардиологов (2015), ран-
няя диагностика и быстрое начало 
терапии соответствующими анти-
биотиками имеют решающее зна-
чение для улучшения прогноза ИЭ.
Сроки диагностики ИЭ зависят от 
клинических проявлений заболева-
ния, его этиологии и характеристик 
пациента. Несмотря на доступность 
эхокардиографических (ЭхоКГ) и 
бактериологических исследований 
в развитых странах, поздняя диа-
гностика ИЭ остается нередкой: в 
опубликованном во Франции в 2017 
году многоцентровом исследова-
нии диагноз установили позднее 
1 месяца от появления первых сим-
птомов у 25% из 486 больных ИЭ 
[N'Guyen Y., et al., 2017]. Инфекци-
онный эндокардит был заподозрен 
при первом обращении к врачу 
только у 12% пациентов, наблюдав-
шихся в университетской клинике 
в Кобе (Япония) [Fukuchi T., Iwata 
K., Ohji G., 2014]. Исследования по-
казывают, что около 25% больных 
ИЭ госпитализируют позднее 1 ме-
сяца после появления симптомов, 
что связывают с полиморфностью 
клинической картины дебютов ИЭ 
и отсутствием патогномоничных 
симптомов [Celik M., Yuksel U.C., 

тия у 5,2–30,2% больных это за-
болевание выявляют только при 
аутопсии [Брусина Е.Б., 2000; Рез-
ник И.И., 2002; Тюрин В.П., 2012]. 
По нашим наблюдениям, из 431 
последовательного случая ИЭ 38 
(9%) не были диагностированы 
прижизненно, в том числе 18,7% 
случаев ИЭ — у пожилых больных, 
8% — ИЭ, не связанного с наркома-
нией, у пациентов моложе 65 лет 
и 3,3% — ИЭ наркоманов. Сходные 
оценки — 12–14,8% прижизненно 
не диагностированного ИЭ — при-
водятся в современных крупных 
регистрах больных, в том числе в 
Европе (Euro Heart Survey, 2013). 
При сопоставлении клинических и 
патологоанатомических диагнозов 
в двух университетских клиниках 
Германии ИЭ был одним из трех 
заболеваний наиболее часто не 
диагностируемых прижизненно 
[Erlmeier F., Weichert W., Knüchel R., 
Andruszkow J., 2017].
Влияние сроков диагностики на 
прогноз ИЭ оценивается неодно-
значно. Так, с одной стороны, по 
данным Y. N'Guyen, et al. (2017), ле-
тальность при ИЭ, диагностируе-
мом ранее 1 месяца, была выше, чем 
при ИЭ, диагностируемом позднее 
(25,1% и 16,1%, соответственно). 
Это может быть обусловлено более 
ранней диагностикой острых слу-
чаев ИЭ с быстрым формированием 
клапанной патологии, более высо-
кой частотой тромбоэмболических 
осложнений и более серьезным 
прогнозом, как в случаях, вызван-
ных Staph. aureus (относительная 
вероятность ранней диагностики 
3,7), рассмотренных в этом иссле-
довании. С другой стороны, по на-
блюдениям В. П. Тюрина (2012), 
наиболее высокой была леталь-
ность в случаях ИЭ, диагности-
рованных позднее 3 месяцев от 
появления симптомов, а поздний 
диагноз является независимым 
фактором риска неблагоприятно-
го прогноза (относительный риск 
2,1). В случаях ИЭ, не выявленных 

Сроки диагностики 
инфекционного 
эндокардита зависят от 
клинических проявлений 
заболевания, его этиологии 
и характеристик пациента



НОЗОЛОГИЯ НОЗОЛОГИЯ

35 ~ Opinion Leader ~ # 33. 2020 ~ Терапия34 ~ Opinion Leader ~ # 33. 2020 ~ Терапия

должны быть проведены в течение 
12−24 часов при подозрении на ИЭ 
[Habib G., Lancellotti P., Antunes M.J., 
et al., 2015]. Однако необходимые 
исследования, по нашим наблюде-
ниям, очень редко назначались на 
догоспитальном этапе и не всегда 
были информативными позднее: 
бактериологическое исследование 
не проводилось на догоспитальном 
этапе у 92% из 431 больного ИЭ и 
ЭхоКГ — у 68% больных. Кроме 
того, высокая частота отрицатель-
ной гемокультуры, достигающая 
31,7−87% в большинстве лечебных 
учреждений России, и позднее по-
явление «сердечных проявлений» 
при подостром ИЭ влекут за собой 
снижение эффективности Duke-
критериев [Буткевич О.М., Вино-
градова Т.Л., 2007; Данилов А.И., 
Козлов Р.С., Козлов С.Н., Дехнич 
А.В., 2017]. Известно, что шум три-
куспидальной недостаточности 
появляется позднее симптомов 
поражения легких у 50-80% боль-
ных ИЭ трикуспидального клапана 
[Remetz M.S., Quagliarello V., 1992; 
Grover A., Anand I.S., Varma J., et al., 
1991], а протодиастолический шум 
клапанной регургитации клапана 
легочной артерии при ИЭ описы-
вается только в половине случаев 
[Тюрин В.П., 2012; Swaminath D., 
et al., 2013]. По нашим наблюдени-
ям, при первом осмотре у больных 
острым ИЭ правых отделов сердца, 
связанном с наркоманией, шума в 
сердце не было почти у половины 
пациентов, а вегетации не были 
выявлены при первом ЭхоКГ-ис-
следовании у трети пациентов и 
появились лишь при последую-
щем наблюдении, через 1-3 недели. 
Шумы аортальной и митральной 
регургитации даже при остром те-
чении ИЭ редко выявляются ранее 
2 недель после начала лихорадки, 
они не постоянные и часто про-
пускаются при невнимательной 
аускультации [Asif T., Mohiuddin 
A., Hasan B., Pauly R.R., 2017]. Труд-
ности интерпретации результатов 

тературы — показывает, что эти 
больные были старше, у них реже 
определялись лихорадка и шум в 
сердце, чаще выявлялись тяжелая 
анемия, а также сопутствующие 
онкологические заболевания и 
ишемическая болезнь сердца. 
Несмотря на наличие у всех этих 
больных как минимум 1−2 малых 
диагностических критериев, до-
статочных для включения ИЭ в 
круг дифференциального диа-
гноза, ЭхоКГ и бактериологиче-
ские исследования крови были 
сделаны только у 13−33% из них 
и оказались неинформативны-
ми (отрицательная гемокультура, 
ошибки интерпретации ЭхоКГ при 
наличии кальцинатов на створках 
клапанов) [Jia Y., Fang F., Wang H., 
2017]. 68% умерших от ИЭ, не диа-
гностированного при жизни, по 
нашим наблюдениям, вообще не 
были обследованы амбулаторно. 
Их экстренно госпитализировали 
в тяжелом состоянии, и у 39% из 
них летальный исход наступил 
в стационаре в первые двое су-
ток лечения. Большинство таких 
диагностических ошибок было 
связано с поздним обращением к 
врачу, поздней госпитализацией и 
кратковременностью пребывания 
в стационаре. Результаты исследо-
ваний и наблюдений доказывают, 
что при наличии у больных 1−2 
малых диагностических крите-
риев и факторов риска, даже при 
отсутствии лихорадки и шумов в 
сердце, необходимо рассматри-
вать вероятность ИЭ. В рекомен-
дациях Европейского общества 
кардиологов 2004 года [Horstkotte 
D., Follath F., Gutschik E., et al.] был 
предложен полезный подход к 
определенным клиническим ситу-
ациям, позволяющий заподозрить 
ИЭ. Приводим их с модификацией. 
Выделены основные особые ситу-
ации, а также ситуации, при кото-
рых ИЭ должен рассматриваться 
при дифференциальном диагнозе 
(табл.).

ЭхоКГ-исследования также неред-
ки, особенно при ИЭ протеза клапа-
на или электрокардиостимулятора 
(ЭКС): затруднения могут возникать 
при дифференциальном диагнозе 
свежих вегетаций со «старыми» ве-
гетациями, кальцинатами клапан-
ных структур, небактериальным 
тромбоэндокардитом, остатками 
эмбриональных структур, акусти-
ческой тенью протеза [Bertrand B., 
et al., 2016].
Диагностическая ценность Duke-
критериев при подозрении на ИЭ 
может быть улучшена путем ис-
пользования трансэзофагеальной 
ЭхоКГ для визуализации вовле-
чения эндокарда и обязательного 
рутинного назначения некардиаль-
ной визуализации для выявления 
эмболических событий, которые 
относятся к малым диагностиче-
ским признакам ИЭ и почти в по-
ловине случаев протекают латент-
но [Iung B., Erba P.A., Petrosillo N., 
Lazzeri E., 2014; Habib G., Lancellotti 
P., Antunes M.J., et al., 2015; Koo H.J., 
et al., 2018 ]. Методы радионуклид-
ной визуализации полезны, когда 
диагноз ИЭ остается неопределен-
ным. Позитронно-эмиссионную 
или компьютерную томографию 
(ПЭТ/КТ) можно использовать как 
для диагностики сердечной инфек-
ции, так и для выявления эмболиче-
ских событий или метастатической 
инфекции [Granados U., et al., 2016; 
Koo H.J., et al., 2018]. Сцинтигра-
фия с радиоактивно меченными 
лейкоцитами более специфична, 
чем ПЭТ/КТ, и позволяет различать 
септические и стерильные вегета-
ции. Количество случаев ИЭ без 
идентифицированного возбуди-
теля может быть уменьшено бла-
годаря серологическим анализам 
и полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [Iung B., Erba P.A., Petrosillo 
N., Lazzeri E., 2014].
Анализ случаев ИЭ, не диагно-
стированных прижизненно, — 
как в наших наблюдениях у 38 
пациентов, так и по данным ли-

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основой ранней диагностики ИЭ 
остается своевременное клини-
ческое подозрение при условии 
доступности современных эффек-
тивных визуализирующих и бакте-
риологических исследований. По-
дозрение на ИЭ должна вызывать 
необъяснимая лихорадка с озно-
бами в течение 1 недели у больных 
с факторами риска ИЭ, даже при 
отсутствии новых шумов. Нали-
чие 1−2 малых диагностических 
признаков ИЭ у больного требу-
ет, как минимум, включения ИЭ в 
круг дифференциального диагноза. 
Внесердечные проявления наблю-
даются у большинства больных ИЭ 
и при должной настороженности 
врача могут быть ключом к раннему 
диагнозу ИЭ. ЭхоКГ и бактериоло-
гический посев крови должны быть 
выполнены в кратчайшие сроки 
(12−24 часов) при подозрении на 
ИЭ. Выявление при трансторакаль-
ном ЭхоКГ у пожилых больных с 
кальцинозом клапанов подвижных 
масс на створках должно вызывать 
подозрение на ИЭ, в таких случаях 

показано чреспищеводное ЭхоКГ-
исследование. При сохранении 
подозрения на ИЭ, несмотря на от-
рицательные результаты первого 
ЭхоКГ, показано повторное иссле-
дование, желательно чреспище-
водное. Необходимы постоянные 
образовательные мероприятия о 
клинике и диагностике ИЭ для вра-
чей разного профиля, к которым 
может первично обратиться боль-
ной, — терапевтов, кардиологов, 
неврологов, нефрологов, инфек-
ционистов.

Таблица 

Клинические ситуации, позволяющие своевременно заподозрить 

инфекционный эндокардит

Основные Особые Ситуации, требующие рассмотрения ИЭ 
в дифференциальном диагнозе

необъяснимая лихорадка более 1 недели + 
появление нового шума клапанной  
регургитации в сердце

тромбоэмболии из неустановленного  
источника

лихорадка + нефритический синдром

необъяснимые инсульты  
или субарахноидальное кровоизлияние  
у молодых

лихорадка + макрогематурия

необъяснимая лихорадка более 1 недели 
у больных с предрасполагающими за-
болеваниями сердца, особенно при связи 
заболевания со стоматологическими или 
другими медицинскими инвазивными 
процедурами

множественные абсцессы легких  
у наркоманов, у больных с ЭКС  
или врожденными пороками сердца

геморрагический васкулит

периферические абсцессы неясной  
этиологии (абсцессы почек, селезенки,  
тел позвонков, эндогенный эндофтальмит)

необъяснимая лихорадка + боль в спине

необъяснимая лихорадка более 1 недели + 
типичные проявления на коже (узелки 
Ослера, пятна Жаневье) и конъюнктиве 
(пятна Лукина)

кровохарканье, легочное кровотечение, 
пневмоторакс (особенно у молодых)

тяжелая железодефицитная анемия 
 хронического заболевания
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до 10,8% (в популяции более 20%) 
по Фремингемской шкале и от 0,5 
до 1,5% (в популяции более 5%) по 
SCORE [9].
Были предприняты попытки соз-
дания шкалы оценки риска ССЗ 
для больных РА. Две международ-
ные группы исследователей раз-
работали инструменты для боль-
ных РА. Первая шкала — Expanded 
Cardiovascular Risk Prediction Score 
for Rheumatoid Arthritis — была 
создана на основе Северо-Амери-
канского регистра (23605 пациен-
тов, 437 кардиоваскулярных со-
бытий, средний срок наблюдения 
2,2 года) и опубликована в 2015 году 
[10]. Вторая шкала, ERS-RA, раз-
работанная Транс-Атлантическим 
консорциумом (5638 пациентов, 
389 кардиоваскулярных событий, 
средний срок наблюдения 5,8 года), 
опубликована в 2017 году [11]. Од-
нако сравнение шкал для больных 
РА (QRISK-2, mSCORE и ERS-RA) с 
традиционными таблицами оценки 
риска ССЗ разочаровало исследо-
вателей. Оказалось, что модели 
QRISK-2, mSCORE и ERS-RA имеют 
такую же точность оценки риска 
ССЗ у больных РА, как модели, раз-
работанные для популяции [12].
В связи с недостаточной эффек-
тивностью оценки риска ССЗ с по-
мощью шкал, рассматриваются 
методы оценки субклинического 
атеросклероза (выявление атеро-
склеротической бляшки — АСБ, 
оценка коронарного кальциноза). 
Согласно EULAR 2015/2016, выяв-
ление бессимптомного атероскле-
роза с помощью ультразвукового 
дуплексного сканирования может 
быть компонентом оценки риска 
ССЗ у больных РА [13]. Оценка каль-
циевого индекса коронарных арте-
рий при выполнении компьютер-
ной томографии без контрастного 
вещества тесно связана с риском 
сердечно-сосудистых событий, но 
широкое применение этого метода 
у больных РА, не имеющих клини-
ческих проявлений ИБС, ограниче-

Disease Activity Index (CDAI), по-
казано, что снижение усреднен-
ного по времени CDAI приводит 
к снижению риска ССЗ на 21% 
(95%; ДИ: 13-29) [7]. В когортном 
исследовании Е. Е. Arts с соавт. 
(1157 больных РА, срок наблюде-
ния 10 лет) существенное сниже-
ние риска ССЗ достигается при 
значении DAS28 ≤3,2 — низкая 
активность заболевания ассоци-
ирована с низким риском перво-
го кардиоваскулярного события 
[8]. Таким образом, достижение 
низкой активности / ремиссии у 
больных РА сопровождается зна-
чимым снижением риска ССЗ.
Индивидуальная стратегия осно-
вана на выявлении пациентов с 
высоким риском ССЗ и проведении 
мероприятий по его снижению. 
С этой целью применяются ре-
гистры оценки риска ССЗ, раз-
работанные для популяции: Фре-
мингемская шкала (Framingham 
Score), Reynolds Risk Score, ASCVD 
Risk Estimator, Британская шка-
ла QRISK-3, Европейская шкала 
SCORE, рекомендованная для при-
менения в РФ. Среди упомянутых 
шкал только QRISK-3 включает 
РА как один из факторов, повы-
шающих суммарный риск ССЗ. В 
шкалу Reynolds Risk Score, раз-
работанную для населения США, 
включен высокочувствительный 
С-реактивный белок как показа-
тель субклинического воспаления, 
ассоциированного с атеросклеро-
тическими ССЗ. Однако верхний 
предел С-реактивного белка не 
может быть выше 20 мг/л, что су-
щественно ограничивает возмож-
ность применения данной шкалы 
у больных РА.
В ряде исследований продемон-
стрировано, что шкалы оценки 
риска ССЗ, разработанные для по-
пуляции, занижают риск у больных 
РА. Так, в исследовании P. H. Dessein 
c соавт. показано, что пограничные 
значения высокого риска у боль-
ных РА должны составлять от 7,3 

го риска, в первую очередь нуж-
дающихся в профилактических 
мероприятиях. И, наконец, третья 
стратегия, популяционная, заклю-
чается в оценке традиционных 
факторов риска у всех больных 
РА при обращении в медицинское 
учреждение [4].
В исследованиях, проведенных 
в 2000 гг., показано, что терапия 
метотрексатом приводит к суще-
ственному снижению летальности 
больных РА, главным образом, из-за 
смертности от ССЗ, а терапия бло-
каторами ФНО-α (инфликсимабом 
или этанерцептом) снижает часто-
ту сердечно-сосудистых событий у 
больных РА [5, 6].
По данным регистра CORRONA, 
включавшем 24989 больных РА 
со средним сроком наблюдения 
2,7 года, с применением Clinical 

Повышенный кардиоваскулярный риск у больных ревматоидным артритом обусловлен ускоренным 
развитием атеросклероза, ассоциированным с хроническим системным воспалительным процессом. Од-
нако «традиционные» факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний — артериальная гипертензия, 
курение, дислипидемия — также имеют значение. Оценка степени этого риска — междисциплинарная 
задача для всех специалистов, к которым обращается и у которых наблюдается пациент: ревматолог, 
терапевт, кардиолог должны проводить мероприятия по его снижению

С
хожесть механизмов 
воспалительного про-
цесса при атероскле-
розе и ревматоидном 
артрите (РА) обсужда-
лась в научной лите-

ратуре с конца 90-х годов. В ста-
тье, опубликованной в журнале 
Circulation в ноябре 1999 года, авто-
ры отмечают: «…выявлено неожи-
данное сходство воспалительного 
(иммунологического) процесса, 
наблюдаемого при атеросклерозе, 
нестабильной стенокардии и рев-
матоидном артрите, «прообразе» 
аутоиммунного заболевания» [1]. 
Интересно, что статья называется A 
Tale of Two Diseases — Atherosclerosis 
and Rheumatoid Artrithis — «Сказка 
о двух болезнях: атеросклероз и 
ревматоидный артрит». Патоге-
нетические параллели атероскле-
роза и РА (активация эндотелия, 
инфильтрация воспалительными 
клетками, неоваскуляризация, де-
градация коллагена) подтверждены 
в последующих исследованиях [2].
С точки зрения клинициста, наи-
больший интерес вызывают дан-

ные эпидемиологических иссле-
дований, согласно которым риск 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных РА в сравнении 
с популяцией выше на 48%, риск 
инфаркта миокарда — выше на 
68%, инсультов и транзиторных 
ишемических атак — на 41% и 
хронической сердечной недоста-
точности — на 87% [3]. Очевидно, 
что повышенный риск обусловлен 
ускоренным развитием атероскле-
роза, ассоциированным с хрониче-
ским системным воспалительным 
процессом, однако «традицион-
ные» факторы риска ССЗ — артери-
альная гипертензия (АГ), курение, 
дислипидемия — также имеют зна-
чение у больных РА [3].
Для снижения риска ССЗ у боль-
ных РА предложены три основные 
стратегии [4]. Первая основана 
на контроле активности РА, до-
стижение ремиссии приводит к 
снижению риска кардиоваскуляр-
ных осложнений. Вторая страте-
гия — оценка индивидуального 
риска ССЗ с использованием шкал 
и выявление пациентов высоко-
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но. Выявление АСБ при проведении 
дуплексного сканирования сонных 
и / или бедренных артерий — ме-
тод уточнения категории риска 
у пациентов с исходно низким и 
умеренным риском ССЗ [14].
Основные направления коррек-
ции риска ССЗ на индивидуальном 
уровне — гиполипидемическая 
и антигипертензивная терапия. 
Согласно национальным рекомен-
дациям «Кардиоваскулярной про-
филактики 2017» [15], интенсивная 
гиполипидемическая терапия у 
больных аутоиммунными заболе-
ваниями обеспечивает снижение 
риска и их осложнений (сопоста-
вимое с таковым у больных без 
аутоиммунных заболеваний).
Более того, метаанализ, опубли-
кованный в 2015 году [16] и вклю-
чающий 15 рандомизированных 
клинических исследований с об-
щим числом пациентов 992, про-
демонстрировал, что противо-
воспалительная эффективность 
статинов позволяет рассматривать 
эту группу как потенциальные 
препараты для лечения РА. Изуча-
лось влияние терапии статинами 
на риск острого коронарного син-
дрома (ОКС) у больных ревматоид-

ным артритом. Авторами проведен 
анализ регистра Национального 
исследовательского института 
здоровья Тайваня (49227 паци-
ентов с РА, 5483 из них получали 
статины). Средний срок наблю-
дения составил 8 лет 5 месяцев. 
Показано, что терапия статинами 
значимо снижает риск ОКС у боль-
ных РА, наибольшим эффектом 
обладает розувастатин [17].
Антигипертензивная терапия у 
больных РА должна проводить-
ся согласно национальным реко-
мендациям, разработанным для 
населения [13]. В Европейских 
рекомендациях по диагностике и 
лечению АГ нет раздела, посвя-
щенного АГ у больных с аутоим-
мунными заболеваниями (но есть 
разделы по ведению АГ при хро-
нической обструктивной болезни 
легких, при фибрилляции пред-
сердий — ФП и других аритмиях, 
при сексуальной дисфункции и в 
других особых клинических ситу-
ациях) [18]. Следовательно, новая 
стратегия начальной терапии АГ — 
двойная комбинация препаратов 
(в одной таблетке): «ингибитор 
АПФ или блокатор ангиотензи-
новых рецепторов плюс блокатор 

медленных кальциевых каналов» 
или «ингибитор АПФ или блока-
тор ангиотензиновых рецепторов 
плюс диуретик» — должна приме-
няться у больных РА. Однако сле-
дует помнить, что эффективность 
практически всех классов антиги-
пертензивных препаратов, за ис-
ключением блокаторов медленных 
кальциевых каналов, снижается 
при одновременном применении 
с нестероидными противовоспа-
лительными препаратами [19], 
поэтому первая комбинация пред-
почтительней.
Индивидуальная стратегия сниже-
ния риска ССЗ у больных РА, приме-
няемая одновременно с контролем 
воспалительной активности за-
болевания, представляется наи-
более эффективной. Тем не менее 
интересны результаты применения 
Нидерландской стратегии сниже-
ния кардиоваскулярного риска при 
РА [20]. Проводился скрининг всех 
пациентов при обращении, далее 
— ежегодно. Были включены 720 
пациентов с РА; 69% имели показа-
ния для профилактической фарма-
котерапии (гиполипидемической 
и / или антигипертензивной); из 
них 42% получали неадекватную 
терапию; 44% не получали терапию 
[20]. К сожалению, популяционная 
стратегия требует больших расхо-
дов со стороны национальных си-
стем здравоохранения и не может 
быть рекомендована для широкого 
применения.
В заключение необходимо задать 
вопрос: в чьей компетенции оцен-
ка риска ССЗ у больных РА? По 
мнению экспертов EULAR, это обя-
занность ревматолога. Согласно 
национальным рекомендациям 
«Кардиоваскулярной профилак-
тики 2017», мероприятия по оцен-
ке и снижению количества ССЗ 
в рамках стратегии выявления 
высокого риска проводятся тера-
певтом, врачом общей практики, 
врачами первичного звена. Без-
условно, оценка риска ССЗ при 

Индивидуальная стратегия 
снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний 
у больных ревматоидным 
артритом, применяемая 
одновременно с контролем 
воспалительной активности 
заболевания, представляется 
наиболее эффективной

РА — междисциплинарная задача. 
Все специалисты, к которым обра-
щается пациент и у которых потом 
наблюдается, — ревматолог, тера-
певт, кардиолог — должны прово-
дить мероприятия по снижению 
этого риска. К сожалению, вопрос 
остается открытым…
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ИЗЛ-ССД синтезируют интерлей-
кин 4 (ИЛ-4) в отличие от пациен-
тов без ИЗЛ [8, 9]. В процессе ре-
паративной фазы Т-хелперы 2 типа 
(Th2) секретируют цитокины ИЛ, 
из которых наиболее важны ИЛ-4 
и ИЛ-13. Показано, что ИЛ-13 уча-
ствует не только в фиброзе, но и в 
развитии воспаления посредством 
стимуляции продукции трансфор-
мирующего фактора роста бета 
(TGF-β) макрофагами и/или по-
средством TGF-β независимого 
механизма [10]. Исследования на 
животных показали, что избыточ-
ная экспрессия ИЛ-13 у мышей вы-
зывает тяжелый фиброз легких, в то 
время как его нейтрализация инги-
бирует фиброз на моделях мышей.
В-лимфоциты, активируясь уже 
на ранних стадиях заболевания, 
продуцируют аутоантитела, за-
ставляют фибробласты принимать 

мальной трансформации (ЭМТ). И 
хотя многие фенотипические из-
менения, происходящие в клетках 
респираторного эпителия в рамках 
фиброза, остаются неизвестными 
и требуют дальнейшего изучения, 
клетки, подвергающиеся ЭМТ, име-
ют значимые морфологические и 
биологические изменения (потеря 
полярности, повышенная способ-
ность к миграции, повышенная 
продукция компонентов внекле-
точного матрикса, повышенная 
устойчивость к апоптозу) [7].
Т-лимфоциты, по-видимому, игра-
ют важную роль в развитии ИЗЛ-
ССД, что объясняет, почему лим-
фоидные фолликулы могут быть 
обнаружены при биопсии легких у 
пациентов с ИЗЛ-ССД. Кроме того, 
исследования экспрессии генов 
показали, что внутриальвеолярные 
CD8+ лимфоциты у пациентов с 

Патогенез интерстициального за-
болевания легких при ССД (ИЗЛ-
ССД) на сегодняшний день остается 
не до конца изученным. Считается, 
что «аномальное» взаимодействие 
между эндотелиальными клетка-
ми, лимфоцитами, моноцитами и 
фибробластами приводит к некон-
тролируемому процессу фиброза в 
легких (см. рис. 1) [4, 5].
Как и при других ИЗЛ, в случае 
ССД повторяющееся (хроническое) 
повреждение альвеолярного эпите-
лия и/или эндотелиальных клеток, 
вызванное разнообразными факто-
рами (факторами окружающей сре-
ды, патогенами или воспалением), 
приводит к активации врожденной 
и адаптивной иммунных систем 
[6, 7]. Часть поврежденных эпи-
телиальных клеток подвергается 
апоптозу, в то время как другая 
часть — эпителиально-мезенхи-
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Алгоритм ведения пациента с интерстициальным заболеванием легких сложен. Прогноз заболевания 
складывается как из понимания звеньев патогенеза, времени установления диагноза, контроля актив-
ности системной склеродермии, так и из своевременного применения эффективных лекарственных 
препаратов, таких как нинтеданиб

И
нтерстициальные 
заболевания лег-
ких (ИЗЛ) — гете-
рогенная группа 
заболеваний и 
патологических 

состояний известной и неизвест-
ной природы, характеризующаяся 
распространенным, как правило, 
двусторонним поражением респи-
раторных отделов легких (альвеол, 
респираторных бронхиол) [1]. Ев-
ропейское респираторное обще-
ство и Американское торакальное 
общество в 2012 году опубликовали 
дополненную классификацию ин-
терстициальных заболеваний лег-
ких и выделили 4 основные группы 
[2, 3]:

 /  ИЗЛ с известной этиологией: на-
пример при вдыхании различ-
ных веществ из окружающей 
атмосферы (неорганические 
вещества — силикоз, асбестоз, 
бериллиоз; органические ве-
щества  — гиперсенситивный 
пневмонит), при реакции на ле-
карственные препараты (анти-
биотики, средства для химио-

терапии и антиаритмические), 
при системных заболеваниях со-
единительной ткани (системная 
склеродермия (ССД), системная 
красная волчанка (СКВ), дерма-
томиозит/полимиозит (ДМ/ПМ), 
недифференцированное забо-
левание соединительной ткани 
(ревматоидный артрит).

 /  Идиопатические интерстициаль-
ные пневмонии (ИИП).

 / Гранулематозы.
 / Другие ИЗЛ.

ПАТОГЕНЕЗ ИЗЛ ПРИ ССД
Системная склеродермия — клас-
сический представитель группы 
системных аутоиммунных ревма-
тических заболеваний, основные 
клинические проявления которо-
го связаны с распространенными 
ишемическими нарушениями, об-
условленными:

 /  облитерирующей микроангио-
патией;

 /  фиброзом кожи и внутренних 
органов;

 /  поражением опорно-двигатель-
ного аппарата.

СИСТЕМНАЯ СКЛЕРОДЕРМИЯ 
И ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ: 
НОВЫЙ ШАГ В ЛЕЧЕНИИ
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активации фибробластов и/или 
мезенхимальных клеток, которые 
также дифференцируются в мио-
фибробласты, приводя к прогрес-
сированию фиброза висцеральных 
органов, кожи.
Таким образом, одним из ключевых 
факторов процесса фиброза легких 
является TGF-β, который участву-
ет в накоплении внеклеточного 
матрикса и регуляции иммунного 
ответа. Поврежденные клетки се-
кретируют TGF-β, что приводит к 
рекрутированию иммунных клеток, 
включая макрофаги, которые, в 
свою очередь, выделяют больше 
TGF-β. Повышенная экспрессия ге-
нов, регулируемых TGF-β, была 
подтверждена у пациентов с про-
грессирующим идиопатическим 
легочным фиброзом (ИЛФ) [12].
Активированные миофибробласты 
играют жизненно важную роль 
в развитии фиброза легких [13]. 
Источники этих клеток были пред-
метом многочисленных исследова-
ний и дебатов. Хотя большинство 
миофибробластов, по-видимому, 
происходит из постэмбриональных 
фибробластов легких, альтернатив-
ные источники, такие как фибро-
циты, происходящие из костного 
мозга, эпителиальные клетки, эн-
дотелиальные клетки, адипоциты 
и/или перициты, также могут вно-
сить вклад через различные формы 
трансдифференцировки [5]. Абер-
рантная передача сигналов TGF-β 
— ключевой механизм, лежащий в 
основе активации и дифференци-
ровки миофибробластов. Дополни-
тельные профибротические медиа-
торы, важные при фиброзе легких, 
включают тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF), фактор роста соеди-
нительной ткани (CTGF), лиганды 
Wnt и эндотелин-1 [6, 7]. Кроме 
того, у пациентов с ИЗЛ-ССД повы-
шен уровень тромбина в легких, 
вероятно, вследствие клеточного 
повреждения. Помимо своей роли 
в каскаде коагуляции, тромбин 
может способствовать фиброзу, 

увеличивая пролиферацию фи-
бробластов в ответ на фибриноген 
и способствуя дифференцировке 
фибробластов в миофибробласты.
Развитие науки на этом этапе уже 
позволяет разрабатывать методики 
неинвазивного контроля скоро-
сти легочного фиброза. Например, 
при выявлении высокого уровня 
некоторых эпителиальных или ма-
крофагальных белков в сыворот-
ке крови, таких как SPA, SPD, KL6 
(протеин Krebs von den Lungen&6), 
CCL18 (лиганд хемокина 18) и ММР7 
(матриксная металлопротеиназа 7), 
можно прогнозировать высокий 
риск прогрессирующего течения 
заболевания [14].
С точки зрения дифференциальной 
диагностики, концентрации SPA и 
SPD в крови при идиопатическом 
легочном фиброзе значительно 
выше, чем при ИЗЛ-ССД [15].
Таким образом, повышение уровня 
знаний в патогенезе развития ле-
гочного фиброза у пациентов с ССД 
позволяет определять новые ми-
шени для создания лекарственных 
препаратов, способных замедлить 
или приостановить дальнейшее 
прогрессирование ИЗЛ.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В 
ЛЕЧЕНИИ ИЗЛ-ССД
Представление о том, что перво-
причиной ИЗЛ было активное вос-
паление, до недавнего времени 
определяло стандартный терапев-
тический подход. И даже сегодня 
глюкокортикостероиды (ГКС), как 
самостоятельно, так и в комби-
нации с цитостатиками, широко 
используются в качестве первой 
линии терапии [1, 2, 16]. Однако 
отсутствуют надежные доказатель-
ства эффективности такой терапии. 
Клинический опыт показывает, что 
даже комбинированная иммуносу-
прессия часто не предотвращает 
прогрессирование заболевания 
у лиц с ИЗЛ. Предполагается, что 
воспаление как ответ на поврежде-
ние — лишь один из факторов про-
грессирования легочного фиброза.
На основании данных, полученных 
в двух рандомизированных двой-
ных слепых исследованиях (ис-
следования склеродермии легких 
I и II [SLS-I и SLS-II]), для лечения 
ИЗЛ при ССД часто применяются 
иммуносупрессанты микофено-
лата мофетил и циклофосфамид 
[17, 18]. Контроль за эффективно-

Повышение уровня знаний 
в патогенезе развития 
легочного фиброза у 
пациентов с ССД позволяет 
определять новые 
мишени для создания 
лекарственных препаратов, 
способных замедлить или 
приостановить дальнейшее 
прогрессирование ИЗЛ

профибротический фенотип. Анти-
ядерные антитела обнаруживают-
ся в сыворотке крови более чем у 
90% пациентов с ССД. Аутоантите-
ла, специфичные для ССД, имеют 
большое значение в определении 
клинико-иммунологического суб-
типа заболевания (диффузная или 
лимитированная форма), являются 
предикторами течения и исхода 
болезни: наличие анти-Scl-70 ас-
социируется с диффузной формой 
болезни, быстропрогрессирующим 
течением и высоким риском тяже-
лого ИЗЛ-ССД, выявление анти-
центромерных антител (АЦА) — с 
лимитированной формой, а значит 
с длительно существующим син-
дромом Рейно и высоким риском 
развития легочной артериальной 
гипертензии (ЛАГ). Однако анти-
тела не имеют доказанной патоген-
ной роли, но могут быть полезны 
для определения прогноза.
Интерферон γ (ИФ-γ) — самый 
мощный ингибитор синтеза белка 
внеклеточного матрикса фибро-
бластами. У здоровых людей ИФ-γ, 

синтезируемый CD4+ лимфоци-
тами, ингибирует пролиферацию 
фибробластов и синтез коллаге-
на. В модели легочного фиброза, 
вызванного блеомицином, ИФ-γ 
оказывает свое антифиброзное 
действие, уменьшая TGF-β на син-
тез коллагенового матрикса [11]. У 
пациентов с ССД ингибирующая 
способность ИФ-γ на синтез кол-
лагена фибробластами заметно 
снижается.
При ССД микрососудистое повреж-
дение и активация эндотелиальных 
клеток — важные события в разви-
тии интерстициального заболева-
ния легких. Хемокины и молекулы 
адгезии способствуют рекрутиро-
ванию клеток в пораженных тка-
нях, приводя к высвобождению 
провоспалительных и фиброген-
ных факторов роста и цитокинов, 
включая TGF-β, фактор роста со-
единительной ткани (CTGF), фактор 
роста тромбоцитов (PDGF) и не-
скольких интерлейкинов. Выделе-
ние цитокинов и наличие циркули-
рующих аутоантител способствуют 

Рис. 1 
Схематическое изображение 
основных звеньев патогенеза 
ИЗЛ-ССД. Рецидивирующее 
повреждение эпителия и/
или эндотелия способствует 
рекрутированию макрофагов 
и лимфоцитов с образованием 
различных профибротических 
медиаторов, усиливающих 
последующую активацию, 
пролиферацию, выживание и 
дифференцировку фибробластов 
в миофибробласты, что приводит 
к гиперпродукции и накоплению 
внеклеточного матрикса. 
Адаптировано из исследования E. 
L. Herzog с соавт. [5].
A — без повреждений;
B — повреждение: 
запрограммированная гибель 
клеток, аутофагия, генетические 
факторы, аспирация, 
аутоиммунитет, коагуляция;
С — воспаление:
врожденный иммунитет, 
адаптивный иммунитет,
Т-лимфоциты, В-лимфоциты,
макрофаги, цитокины и хемокины;
D — активация фибробластов, 
трансформация их в 
миофибробласты, гиперпродукция 
и накопление внеклеточного 
матрикса
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замедляет прогрессирование забо-
левания вне зависимости от приема 
ГКС, антирефлюксная терапия не 
снижает эффективности нинтеда-
ниба. Это стало основанием для 
включения препарата в рекомен-
дации по лечению ИЛФ с высокой 
степенью доказательности.
Полученные данные при ИЛФ 
определили новый шаг в лечении 
ИЗЛ-ССД. Препарат нинтеданиб 
продемонстрировал уникальные 
данные по снижению скорости про-
грессирования ИЗЛ у больных с 
системной склеродермией в рандо-
мизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании SENSCIS [21]. 
В исследование было включено 576 
пациентов, которые получили, по 
крайней мере, одну дозу нинтеда-
ниба или плацебо (рис. 2).
Основные критерии включения:

 / возраст ≥ 18 лет;
 /  ССД (на основе критерия ACR/
EULAR 2013 г.) при начале забо-
левания (первый симптом, отлич-
ный от болезни Рейно) не ранее 
чем за 7 лет до скрининга;

 /  ИЗЛ по данным компьютерной 
томографии грудной клетки вы-
сокого разрешения не ранее чем 
за 12 месяцев до скрининга при 
степени охвата легкого фиброзом 

 /  склеродермический почечный 
криз в анамнезе.

Лекарственные средства (ЛС), раз-
решенные к применению:

 /  преднизолон в дозировке 
≤ 10 мг/сут. или эквивалентное 
ЛС;

 /  курс стабильной терапии мико-
фенолата мофетилом или ме-
тотрексатом за ≥ 6 месяцев до 
рандомизации.

Лекарственные средства, примене-
ние которых не допускалось:

 /  преднизолон в дозировке >10 мг/
сутки или эквивалентное ЛС в 
пределах 2 недель относительно 
момента рандомизации;

 /  курс фармакотерапии с при-
емом микофенолата мофетила 
или метотрексата в изменяемой 
дозировке ≤ 6 месяцев до рандо-
мизации;

 /  азатиоприн, гидроксихлорохин, 
колхицин, D-пеницилламин или 
сульфасалазин в пределах 8 не-
дель относительно момента ран-
домизации;

 /  циклофосфамид, ритуксимаб, 
тоцилизумаб, абатацепт, лефлу-
номид, такролимус, современные 
антиаритмические препараты 
(тофацитиниб, циклоспорин A), 
калия парааминобензоат в пре-
делах 6 месяцев относительно 
момента рандомизации;

 /  ранее проводившееся лечение 
нинтеданибом или пирфенидо-
ном;

 /  трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) в 
анамнезе или же ТГСК, планиру-
емая на ближайший год.

При исходной оценке у 51,9% паци-
ентов диагностирована диффузная 
форма ССД, 48,4% всех пациентов 
получали микофенолата мофетил. 
При анализе первичной конечной 
точки годовая скорость измене-
ния ФЖЕЛ составила -52,4 мл в год 
в группе лечения нинтеданибом 
и -93,3 мл в год в группе плаце-
бо (различие: 41,0 мл в год; 95%  
ДИ: 2,9-79,0; р = 0,04) (рис. 3).

Рис. 3
Изменение ФЖЕЛ на фоне 
лечения нинтеданибом ИЗЛ-
ССД: относительное уменьшение 
скорости снижения ФЖЕЛ за год 
между группами нинтеданиба и 
плацебо составило 44%

≥ 10% (подтверждено оценкой в 
исследовательском центре);

 / ФЖЕЛ ≥ 40% от расчетной;
 / DLCO 30–89% от расчетной.

Основные критерии исключения:
 /  уровень АЛТ либо АСТ, либо би-
лирубина более чем в 1,5 раза 
выше верхней границы нормы;

 /  риск кровотечения (например, 
если нужна полнодозная анти-
коагуляционная терапия или 
высокодозная антиагрегантная 
терапия);

 /  инфаркт миокарда или неста-
бильная стенокардия не ранее 
чем за 6 мес. до скрининга;

 /  тромботическое событие в анам-
незе не ранее чем за 12 мес. до 
скрининга;

 /  более 3 очагов изъязвления паль-
цев или некроз пальцев в тяже-
лой форме в анамнезе, потребо-
вавшие госпитализацию;

 /  выраженная легочная гипертен-
зия;

стью терапии осуществляется по 
уровню форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ). Об эффек-
тивности терапии свидетельству-
ют стабилизация или повышение 
уровня ФЖЕЛ. В случае неэффек-
тивности или непереносимости 
терапии циклофосфамидом или 
микофенолата мофетилом возмож-
но применение азатиоприна или 
циклоспорина А. При неэффектив-
ности иммуносупрессивной тера-
пии и прогрессировании легочного 
фиброза показана трансплантация 
легких.
Начало 2020 года было ознамено-
вано важным событием: в России 
получил одобрение антифиброз-
ный препарат нинтеданиб для при-
менения у пациентов с ИЗЛ при 
системной склеродермии. Нинте-
даниб (Варгатеф, компания «Бе-
рингер Ингельхайм») — внутрикле-
точный ингибитор тирозинкиназ, 
воздействующих на рецепторы 
нескольких факторов роста, в том 
числе на фактор роста сосудисто-
го эндотелия (VEGFR-1, VEGFR-2 
и VEGFR-3), фактор роста фибро-
бластов (FGFR1-3) и фактор роста 
тромбоцитов (PDGRF-α и PDGRF-β), 
которые играют значимую роль в 
патогенезе заболевания. Блокада 
указанных рецепторов приводит 
к подавлению профибротических 
сигнальных каскадов, включая 
пролиферацию, миграцию и диф-
ференцировку фибробластов, се-
крецию компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса.
Нинтеданиб ранее уже продемон-
стрировал высокую эффектив-
ность при ИЛФ в исследовании 
TOMORROW (II фаза), где изучали 
эффективность и безопасность раз-
ных доз препарата (50 мг/сут., 100 
мг/сут., 150 мг/сут. и 150 мг 2 раза 
в сутки) в сравнении с плацебо [19, 
20]. Не было получено различий 
в летальности между этими груп-
пами. Однако процент больных со 
снижением ФЖЕЛ более чем на 
10% за 12 месяцев наблюдения был 

в соотношении 3:2 получали 150 мг 
нинтеданиба 2 раза в день или пла-
цебо в течение 52 недель. На фоне 
лечения у меньшего числа боль-
ных произошло абсолютное сни-
жение ФЖЕЛ более чем на 10% (RR 
1,16; 95% ДИ 1,06-1,27). Кроме того, 
корректированная среднегодовая 
скорость снижения ФЖЕЛ в группе 
нинтеданиба составила 114,7 мл, а 
в группе плацебо 239,9 мл (разни-
ца 125,2 мл, 95% ДИ 77,7-172,8) (RR 
1,07; 95% ДИ 1,03-1,11). По данным 
суммарного анализа этих исследо-
ваний было сделано заключение: 
терапия нинтеданибом приводит 
к удлинению времени до первого 
обострения ИЛФ и увеличению 
времени до смерти от всех причин, 

меньше в группе с самой высокой 
дозой нинтеданиба, при других 
дозах — не отличался по сравне-
нию с плацебо. Далее INPULSIS-I и 
INPULSIS-II представляли собой два 
зеркальных рандомизированных 
контролируемых исследования III 
фазы с участием в общей слож-
ности 1066 больных ИЛФ, которые 

Начало 2020 года было 
ознаменовано важным 
событием: в России получил 
одобрение антифиброзный 
препарат нинтеданиб для 
применения у пациентов 
с интерстициальными 
заболеваниями легких при 
системной склеродермии

Рис. 2
Дизайн исследования SENSCIS:
пациенты были рандомизированы 
в пропорции 1:1 в группы 
нинтеданиба или плацебо; 
продолжали лечение в слепом 
режиме до момента, когда 
последний участник достиг 
52 недели, но не дольше 
100 недель. Оценку первичной 
конечной точки проводили на 
52 неделе
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Между группами отсутствовало 
значимое различие в изменении 
оценки по модифицированной 
шкале кожных изменений Роднана. 
Диарея, наиболее частое нежела-
тельное явление, была зарегистри-
рована у 75,7% пациентов в группе 
лечения нинтеданибом и у 31,6% 
пациентов в группе плацебо.
Основываясь на результатах дан-
ного исследования FDA, а также 
учитывая, что Минздрав РФ одо-
брил применение нинтеданиба у 
пациентов с прогрессирующим/
тяжелым ИЗЛ при ССД как един-
ственного препарата с доказан-
ными антифибротическими эф-
фектами, он был внесен в списки 
«Жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных средств» 
(ЖНВЛС) и «Обеспечение необхо-
димыми лекарственными средства-
ми» (ОНЛС).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Алгоритм ведения пациента с ин-
терстициальным заболеванием 
легких сложен. Прогноз заболева-
ния складывается как из понима-
ния звеньев патогенеза, времени 
установления диагноза, контроля 
активности ССД, так и из своевре-
менного применения эффективных 
лекарственных препаратов, таких 
как нинтеданиб.
Таким образом, несмотря на полу-
ченные результаты многих кли-
нических исследований, поиск 
лекарственных препаратов про-
должается в соответствии с воз-
растающим пониманием сути па-
тогенетических механизмов ИЗЛ, 
причем в последнее время проис-
ходит настоящий прорыв на уров-
не доклинических исследований 
ИЗЛ-ССД.
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Л
егочная артериаль-
ная гипертензия 
(ЛАГ) остается не-
излечимым состо-
янием, связанным 
с высокой смерт-

ностью, несмотря на прогресс в 
стратегиях лечения за последние 
15 лет. Легочная гипертензия (ЛГ) 
объединяет в себе группу заболева-
ний, характеризующихся прогрес-
сирующим повышением давления 
в легочной артерии и легочного 
сосудистого сопротивления, что 
приводит к развитию правожелу-
дочковой недостаточности и пре-
ждевременной гибели больных. 
Распространенность разных форм 
ЛАГ варьирует от 6,6 до 15 (по не-
которым источникам — до 60) слу-
чаев на 1 млн человек. По данным 
различных регистров, заболевае-
мость ЛАГ составляет от 1,1 до 2,4 
(в некоторых источниках — до 10) 
случаев на 1 млн человек в год [1].
Шестой Всемирный симпозиум по 
легочной гипертензии определяет 
легочную гипертензию при сред-
нем давлении в легочной артерии 

>20 мм рт. ст. [2]. В настоящее время 
одобренные методы лечения ЛАГ 
направлены на три ключевые пути 
патогенеза заболевания: простаци-
клиновый, эндотелиновый и путь 
оксида азота (рис.1) [3]. Дисбаланс 
вазоактивных медиаторов играет 
первостепенную роль в развитии 
и прогрессировании пролифера-
тивных патологических изменений 
при ЛАГ. С середины 1990-х годов 
стала доступна специфическая те-
рапия ЛАГ, и в последнее десятиле-
тие решающее значение приобрело 
дальнейшее совершенствование 
использования этих препаратов, в 
том числе в качестве комбиниро-
ванной терапии.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
ЛАГ
Если ранее считалось, что ЛАГ раз-
вивается вследствие нарушенного 
сосудистого тонуса в результате 
дисбаланса вазоконстриктивных и 
вазодилатирующих медиаторов, то 
в последние годы стало очевидным, 
что основной характеристикой па-

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД 
НА ЛЕЧЕНИЕ ЛЕГОЧНОЙ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ

альная дисфункция приводит к на-
рушению синтеза вазодилататоров 
и антипролиферативных веществ, 
таких как оксид азота (NO) и про-
стациклин, гиперэкспрессии вазо-
констрикторов и пролиферативных 
веществ, таких как тромбоксан А2 
и эндотелин (ЭТ)-1. Это приводит к 
ремоделированию сосудов мелкого 
и среднего калибра: происходит 
пролиферация клеток интимы и 
медии, в адвентиции отмечается 
повышенная выработка внеклеточ-
ного матрикса, включая коллаген, 
эластин, фибронектин и тенасцин. 
Воспалительные клетки и тромбо-
циты также могут играть важную 
роль в формировании ЛАГ, запуская 
процесс тромбообразования, что 
еще больше способствует легочной 
вазоконстрикции и повышению 
легочного сосудистого сопротив-
ления (ЛСС).

тологического процесса является 
ремоделирование мелких легочных 
сосудов и артериол. Легочное сосу-
дистое ремоделирование представ-
ляет собой комплексный процесс, 
включающий клеточную проли-
ферацию, гипертрофию, миграцию 
клеток, нарушение апоптоза, про-
дукции и деградации межклеточ-
ного матрикса [4]. Это определяет 
интерес к лекарственным препара-
там, которые обладают не только 
сосудорасширяющим, но также и 
антипролиферативным и антире-
моделирующим эффектом.
Точные процессы, которые иници-
ируют патологические изменения, 
наблюдаемые при ЛАГ, до сих пор 
неизвестны. Пусковым фактором 
является дисфункция легочных 
сосудов, приводящая к дисбалансу 
вазоактивных субстанций и фак-
торов пролиферации. Эндотели-
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За последние два десятилетия произошло значительное увеличение количества терапевтических 
средств, доступных для лечения легочной артериальной гипертензии. Доказана эффективность ран-
него начала терапии у пациентов и необходимость тщательной оценки и последующей переоценки 
риска. Монотерапия может играть определенную роль в лечении заболевания, однако большинство 
пациентов следует рассматривать для двойной или тройной терапии

ПУТЬ ОКСИДА АЗОТА

вазодилатация

антипролиферативное 
действие

ПРОСТАЦИКЛИНОВЫЙ ПУТЬ

вазодилатация

антипролиферативное 
действие

ЭНДОТЕЛИНОВЫЙ ПУТЬ

вазоконстрикция

пролиферация клеток

Рис. 1
Ключевые пути патогенеза ЛАГ
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(2015) подход к лечению пациентов 
с ЛГ должен основываться на инди-
видуальной оценке риска леталь-
ности (табл. 1) [6].

ИССЛЕДОВАНИЯ 
ВАЗОРЕАКТИВНОСТИ И 
АНТАГОНИСТЫ КАЛЬЦИЯ
Согласно европейским рекомен-
дациям 2015 года оценка вазоре-
активности показана пациентам с 
идиопатической ЛАГ, наследствен-
ной ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с 
приемом лекарственных препара-
тов. Для всех остальных форм ЛГ 
исследование неинформативно. 
Вазореактивность оценивается ис-
ключительно в экспертных центрах 

ОБЩИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ЛАГ
Общие терапевтические меропри-
ятия для больных ЛАГ включают 
ограничение физической актив-
ности, вакцинацию, длительную 
кислородотерапию и реабили-
тационные программы. Больным 
ЛАГ назначают непрямые оральные 
антикоагулянты (идиопатическая 
ЛАГ [5]), диуретики (при явлениях 
застоя в малом круге кровообраще-
ния), дигоксин (при тяжелой право-
желудочковой недостаточности 
или тахиаритмии). В соответствии 
с рекомендациями Европейского 
общества кардиологов и Европей-
ского респираторного общества 

ЦЕЛЬ ТЕРАПИИ
Современные цели терапии ЛАГ 
включают: достижение I или II 
функционального класса (ФК) по 
классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
нормализацию размеров и функ-
ции правого желудочка (ПЖ), сни-
жение давления в правом пред-
сердии <8 мм рт. ст., повышение 
сердечного индекса >2,5 л/мин/
м2, дистанцию в тесте 6-минутной 
ходьбы >440 м, нормальные значе-
ния натрийуретического пептида. 
Таким образом, цель терапии — 
достижение у пациента статуса, 
соответствующего низкому риску 
летальности.

Таблица 1

Стратификация риска летальности пациентов с ЛАГ

Прогностические факторы  
(прогнозируемая летальность  
в течение ближайшего года)

Низкий риск (<5%) Средний риск (5-10%) Высокий риск (>10%)

Клинические признаки правожелудоч-
ковой недостаточности

Отсутствуют Отсутствуют Имеются 

Прогрессирование симптомов Отсутствуют Медленное Быстрое 

Обмороки Отсутствуют Редкие, ортостатические 
обмороки или обмороки 
при тяжелой физической 
нагрузке 

Повторные, возникают  
даже при незначительной 
физической нагрузке

Функциональный класс по ВОЗ I/II III IV

Дистанция в тесте 6-минутной ходьбы >440 м 165−440 м <165 м

Спироэргометрия • Пиковый VO2 >15 мл/мин/
кг (>65% от прогнозиру-
емого)

•Угол наклона VE/VCO2 <36

• Пиковый VO2 11−15 мл/
мин/кг (>65% от прогнози-
руемого)

• Угол наклона VE/VCO2 
36−44

• Пиковый VO2 <11 мл/мин/
кг (>65% от прогнозиру-
емого)

•Угол наклона VE/VCO2 >44

Уровень BNP в сыворотке крови <50 нг/л 50−300 нг/л >300 нг/л

Уровень NT-proBNP в сыворотке крови <300 нг/л 300−1400 нг/л >1400 нг/л

Визуализирующие исследования серд-
ца (ЭхоКГ, МРТ сердца)

•Площадь ПП <18 см2

• Нет перикардиального 
выпота

• Площадь ПП 18−26 см2

• Нет выпота / минималь-
ный перикардиальный 
выпот

•Площадь ПП >26 см2

•Перикардиальный выпот

Показатели гемодинамики •ДПП <8 мм рт. ст.
•СИ >2,5 л/мин/м2

•SvO2 >65%

•ДПП 8−14 мм рт. ст.
•СИ 2−2,4 л/мин/м2

•SvO2 60−65%

•ДПП >14 мм рт. ст.
•СИ <2 л/мин/м2

•SvO2 <60%

Примечание: BNP — натрийуретический пептид; NT-proBNP — терминальный натрийуретический пептид; SvO2 — насыщение смешаной 
венозной крови кислородом; VE/VCO2 — отношение минутного объема дыхания к продукции углекислого газа; VO2 – потребление кислоро-
да; ДПП — давление в правом предсердии; ПП — правое предсердие; СИ — сердечный индекс

Таблица 2

Классификация ЛГ

1.  Легочная артериальная  
гипертензия (ЛАГ) 
 

1.1. Идиопатическая (первичная)
1.2. Наследственная
1.2.1. Ген BMPR2
1.2.2. Другие
1.3.  Индуцированная приемом лекарств и токси-

нов
1.4. Ассоциированная с:
1.4.1.  Системными заболеваниями соединительной 

ткани 
1.4.2. ВИЧ-инфекцией
1.4.3. Портальной гипертензией
1.4.4.  Врожденными пороками сердца (синдром 

Эйзенменгера)
1.4.5. Шистосомозом

1а.  Веноокклюзионная болезнь 
легких и легочный  
капиллярный гемангиоматоз

1.1. Идиопатическая
1.2. Наследуемая
1.2.1. EIF2AK4
1.2.2. Другие
1.3.  Индуцированная приемом лекарств и токси-

нов
1.4. Ассоциированная c:
1.4.1. СЗСТ
1.4.2. ВИЧ инфекция

1b.  Стойкая легочная гипертензия новорожденных

2.  Легочная гипертензия,  
ассоциированная  
с поражением левых отделов 
сердца

2.1.  Систолическая дисфункция
2.2. Диастолическая дисфункция
2.3. Поражения клапанного аппарата сердца
2.4.  Врожденная / приобретенная обструкция 

приносящего / выносящего тракта
2.5.  Врожденный / приобретенный стеноз легоч-

ных вен

3.  Легочная гипертензия,  
ассоциированная с болезнями 
легких и / или гипоксемией

3.1.  Хроническая обструктивная болезнь легких
3.2. Инфекционные заболевания легких
3.3. Другие заболевания легких
3.4. Нарушения дыхания во время сна
3.5. Альвеолярная гиповентиляция
3.6. Высокогорная легочная гипертензия
3.7. Пороки развития легких

4.  Легочная гипертензия,  
развившаяся вследствие  
хронических эмболических  
и / или тромботических  
заболеваний

4.1.  ХТЭЛГ
4.2.  Другие обструкции легочной артерии
4.2.1  Ангиосаркома
4.2.2  Другие внутрисосудистые опухоли
4.2.3  Артериит
4.2.4  Врожденные аномалии (стенозы ЛА)
4.2.5  Паразитарные заболевания

5.  Легочная гипертензия  
неизвестного  
или смешанного генеза

5.1.  Миелопролиферативные заболевания, 
спленэктомия, хроническая гемолитическая 
анемия

5.2.  Системные заболевания: саркоидоз, гистио-
цитоз Х, лимфангиолейомиоматоз

5.3.  Метаболические расстройства: с нарушением 
обмена гликогена, патология щитовидной 
железы, болезнь Гоше

5.4.  Другие: опухолевая обструкция, фиброзиру-
ющий медиастинит, хроническая почечная 
недостаточность, сегментарная ЛГ

с помощью ингаляционного оксида 
азота/илопроста. Критерием отве-
та на тест принято считать сниже-
ние среднего давления в легочной 
артерии >10 мм рт. ст. от исходного 
уровня до абсолютного значения 
<40 мм рт. ст. при сохранении или 
увеличении сердечного выброса 
[6].
Лечение проводится высокими 
дозами антагонистов кальция ди-
гидропиридинового ряда только 
после проведения теста.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ЛАГ
Зарегистрированы следующие пре-
параты для лечения ЛАГ:

 /  ингибитор фосфодиэстеразы-5 
(иФДЭ-5) — силденафил;

 /  растворимый стимулятор гуани-
латциклазы (рГЦ) — риоцигуат;

 /  антагонисты рецепторов эндоте-
лина (АРЭ) — бозентан, мацитен-
тан, амбризентан;

 /  аналоги простациклина — ило-
прост (ингаляционный), эпопро-
стенол (внутривенный, в России 
не зарегистрирован), трепрости-
нил (подкожный и внутривенный, 
в России не зарегистрирован);

 /  агонист IP-рецепторов простаци-
клина — селексипаг.

ЛАГ-специфическую терапию 
следует начинать в специализи-
рованных центрах. В настоящее 
время комбинированная терапия 
является основной в лечении паци-
ентов с ЛАГ. Это подтверждено дан-
ными масштабных исследований 
COMPASS-2, SERAPHIN, AMBITION, 
GRIPHON [7].

ПАЦИЕНТ, КОТОРОМУ 
ПОКАЗАНА ТАРГЕТНАЯ 
ТЕРАПИЯ ЛАГ
В клинической классификации 
(табл. 2) выделяют 5 групп ЛГ, 
разделение которых основано на 
общности патофизиологических 
и гемодинамических характери-
стик, а также на единых подходах 
к лечению. Специфическая терапия 
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ЛАГ показана пациентам 1-й и 4-й 
групп [8].
Многопараметрический подход к 
стратификации риска необходим 
для определения начальной те-
рапии и последующего ответа на 
терапию.
Стратификация рисков рассма-
тривалась в нескольких крупных 
регистрах и исследованиях. В ре-
комендациях Европейского обще-
ства кардиологов и пульмонологов 
(ESC/ERS 2015) 2015 года исполь-
зуется метод многопараметриче-
ской стратификации риска для 
определения пациентов с низким, 
средним и высоким риском смерт-
ности, и эти переменные могут ис-
пользоваться для периодической 
оценки терапевтического ответа 
на препараты [6].
Дисбаланс оксида азота, проста-
циклина и эндотелина играет цен-
тральную роль в развитии и рас-
пространении заболевания сосудов 
у пациентов с ЛАГ, поэтому совре-
менная фармакотерапия включает 
эти три пути. Было проведено бо-
лее 40 рандомизированных иссле-
дований, оценивающих преиму-
щества этих методов лечения. Хотя 
первоначальные исследования в 
качестве основных конечных точек 
использовали улучшение в тесте 
6-минутной ходьбы (Т6МХ), более 
современные исследования сосре-
доточены на оценке прогрессиро-
вания заболевания и клинического 
ухудшения в качестве основных 
результатов и включают большее 
число пациентов [9].

ПУТЬ ОКСИДА АЗОТА
Оксид азота связывается с раство-
римой гуанилатциклазой и приво-
дит к образованию циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
что вызывает вазодилатацию ар-
териол, подавляет пролиферацию 
клеток и способствует ремодели-
рованию сосудов. Ингибирование 
фосфодиэстеразы-5 предотвраща-
ет деградацию цГМФ. Силденафил 

ровках, кроме 20 мг 3 раза в сутки, 
относится к категории «оff-label». 
Большинство побочных эффектов, 
связанных с группой силденафила, 
такие как покраснение, диспепсия 
и диарея, не были дозозависимыми.

Стимулятор растворимой 
гуанилатциклазы
Риоцигуат — стимулятор раство-
римой гуанилатциклазы, он дей-
ствует независимо от оксида азо-
та, способствуя положительному 
ремоделированию сосудов и ле-
гочной вазодилатации. Эффект 
препарата заключается в повыше-
нии биосинтеза цГМФ посредством 
прямой стимуляции растворимой 
гуанилатциклазы подобно NO и 
путем повышения чувствитель-
ности фермента в условиях низких 
концентраций эндогенного NO. В 
12-недельном регистрационном ис-

является иФДЭ-5, который про-
демонстрировал краткосрочную 
клиническую эффективность при 
лечении ЛАГ.
Силденафил зарегистрирован для 
лечения ЛАГ в дозе 20 мг 3 раза 
в день. В проведенных исследо-
ваниях препарат показал эффек-
тивность в отношении улучшения 
гемодинамических показателей и 
функционального класса по ВОЗ, 
увеличения дистанции в тесте 
6-минутной ходьбы. Данные кон-
тролируемых исследований об 
эффективности силденафила при 
длительном применении отсут-
ствуют. Интересно отметить, что 
у пациентов, получавших более 
высокие дозы силденафила (80 мг 
3 раза в сутки), не наблюдалось 
дополнительного улучшения физи-
ческой работоспособности. Приме-
нение силденафила в любых дози-

В рекомендациях  
ESC/ERS 2015 
используется метод 
многопараметрической 
стратификации риска для 
определения пациентов с 
низким, средним и высоким 
риском смертности, и 
эти переменные могут 
использоваться для 
периодической оценки 
терапевтического ответа  
на препараты

следовании PATENT-1 показано, что 
применение риоцигуата улучшало 
дистанцию в Т6МХ, ФК по ВОЗ, ге-
модинамические показатели и уве-
личивало время до клинического 
ухудшения [10].
На данный момент имеются данные 
о долгосрочном применении рио-
цигуата в открытом продолжении 
исследования PATENT-2, но не в 
контролируемых исследованиях. 
Риоцигуат продемонстрировал эф-
фективность как в лечении ЛАГ, так 
и хронической тромбоэмболиче-
ской ЛГ (в том числе неоперабель-
ной или резидуальной) повыше-
нием толерантности к физической 
нагрузке и уменьшением времени 
до клинического ухудшения [11]. 
Лечение обычно начинают в дозе 
1 мг 3 раза в сутки с последующим 
постепенным наращиванием дозы 
до целевой — 2,5 мг 3 раза в сутки. 
Наиболее частым побочным эффек-
том риоцигуата является гипотен-
зия и обморок.

ЭНДОТЕЛИНОВЫЙ МЕХАНИЗМ 
ПАТОГЕНЕЗА ЛАГ
ЭТ-1 — длительно действующий 
пептид, который вырабатывается 
эндотелиальными клетками со-
судов и бронхоальвеолярными 
клетками и является мощным ва-
зоконстриктором. Установлено, 
что повышенный уровень ЭТ-1 
способствует прогрессированию 
заболевания. ЭТ-1 вызывает про-
лиферацию и дифференциров-
ку клеток, продукцию факторов 
роста, цитокинов, биологически 
активных веществ. Синтез ЭТ-1 по-
вышается под влиянием гипоксии, 
некоторых вазоактивных веществ 
и цитокинов. Эффекты ЭТ реали-
зуются путем взаимодействия с 
рецепторами 2 типов — ЭТА и ЭТВ. В 
основе патогенеза ЛАГ лежит рабо-
та рецепторов обоих видов. Боль-
шинство ЭТА-рецепторов находятся 
на гладкомышечных клетках (ГМК) 
сосудов и фибробластах и отвечают 
за пролиферацию и вазоконстрик-

получали силденафил. Возможной 
причиной таких неожиданных ре-
зультатов служит фармакокине-
тическое межлекарственное вза-
имодействие, поскольку бозентан 
ускоряет клиренс силденафила за 
счет индукции цитохрома P450 3A4. 
Кроме того, применение бозентана 
характеризуется гепатотоксиче-
скими эффектами. В исследовании 
COMPASS-2, после периода наблю-
дения средней продолжительно-
стью 38 месяцев, повышение уров-
ней трансаминаз (>3 раз от верхней 
границы нормы, ВГН) отмечено 
у 21,8% пациентов, получавших 
бозентан.
Наиболее частые побочные эффек-
ты бозентана: головная боль, ин-
фекционные заболевания верхних 
дыхательных путей, назофарингит, 
приливы, артериальная гипотен-
зия; наиболее серьезные: наруше-
ния функции печени — повышение 
уровня трансаминаз, увеличение 
щелочной фосфатазы, солей желч-
ных кислот в плазме и снижение 
уровня гемоглобина ниже 110 г/л. 
Необходимо учитывать межлекар-
ственные взаимодействия, а так-
же потенциально тератогенный 
эффект и способность снижать 
концентрацию гормональных кон-
трацептивов (противопоказан при 
беременности и для женщин ре-
продуктивного возраста, не поль-
зующихся надежными методами 
контрацепции).
Вследствие неблагоприятных ре-
зультатов при длительном приме-
нении, а также гепатотоксичности 
и возможных клинически значи-
мых межлекарственных взаимо-
действий, бозентан утратил свое 
значение как АРЭ первого выбора 
у пациентов с впервые выявленной 
ЛАГ.
Мацитентан – пероральный АРЭ 
двойного действия, является пи-
римидинпропилсульфамидом и 
характеризуется особыми физико-
химическими свойствами, опти-
мизированными для достижения 

цию. ЭТВ-рецепторы находятся на 
ГМК сосудов, эндотелиальных клет-
ках, фибробластах и макрофагах. 
Связывание ЭТ с рецепторами ЭТА и 
ЭТВ на ГМК сосудов приводит к про-
лиферации и вазоконстрикции [12].

Антагонисты рецепторов 
эндотелина
Лекарственные препараты, бло-
кирующие рецепторы ЭТ, называ-
ются антагонистами рецепторов 
эндотелина (АРЭ). Для лечения ЛАГ 
применяют 2 класса АРЭ: двойные 
антагонисты (блокируют сразу 2 
типа рецепторов) — к ним относят-
ся бозентан и мацитентан; другие 
являются селективными ингиби-
торами ЭТА-рецепторов — к ним 
относится амбризентан.
Бозентан — неселективный АРЭ, 
который в России применяется бо-
лее 10 лет для ЛАГ-специфической 
терапии при идиопатической ле-
гочной артериальной гипертензии 
(ИЛАГ), легочной гипертензии при 
системных заболеваниях соедини-
тельной ткани (ЛАГ-СЗСТ) и ЛАГ 
при синдроме Эйзенменгера, он 
«старейший» среди препаратов 
данной группы. Было показано, что 
бозентан повышал переносимость 
физических нагрузок и выживае-
мость больных ЛАГ, снижал риск 
прогрессирования функциональ-
ных нарушений, увеличивая время 
до клинического ухудшения. На-
чальная доза бозентана составляет 
62,5 мг два раза в день с последу-
ющим увеличением дозы через 
4 недели до 125 мг два раза в день. 
Эффективность оценивают через 8 
недель лечения. В краткосрочных 
контролируемых исследованиях 
показано, что бозентан уменьшает 
клинические проявления заболева-
ния, улучшает гемодинамические 
показатели и увеличивает время до 
клинического ухудшения.
Однако в исследовании COMPASS-2 
бозентан не оказывал существен-
ного влияния на течение заболе-
вания у пациентов, которые уже 
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ченные данные позволяют сделать 
вывод, что мацитентан — эффек-
тивный препарат терапии первого 
ряда для улучшения отдаленных 
исходов у пациентов как с впервые 
выявленной ЛАГ, так и с ЛАГ, диа-
гностированной ранее [14].
Амбризентан – селективный АРЭ 
не сульфонамидной структуры, 
одобренный в нашей стране для 
лечения больных с ЛАГ ФК II-III 
в дозе 5 и 10 мг. Показано, что ле-
чение амбризентаном оказывает 
благоприятный эффект на перено-
симость физической нагрузки как 
в моно-, так и в комбинированной 
терапии. Кроме того, комбиниро-
ванная терапия с амбризентаном 
положительно влияет на долго-
срочные исходы. Основной побоч-
ный эффект — периферические 
отеки. Гепатотоксичные эффекты и 
клинически значимые лекарствен-
ные взаимодействия не выявлены. 
Учитывая тератогенный эффект, 
амбризентан противопоказан при 
беременности и для женщин ре-
продуктивного возраста, не поль-
зующихся надежными методами 
контрацепции.

высокого сродства к рецепторам 
эндотелина в липофильной сре-
де и, как следствие, улучшения 
проникновения в ткани. Суточная 
доза 10 мг. Период полувыведения 
мацитентана составляет поряд-
ка 16 часов, а его активного мета-
болита — примерно 48 часов. Это 
позволяет назначать режим одно-
кратного дозирования мацитен-
тана. Результаты клинических ис-
следований продемонстрировали, 
что мацитентан имеет достаточно 
низкий потенциал развития неже-
лательных реакций. Не отмечено 
клинически значимого воздействия 
препарата у пациентов со снижен-
ной функцией печени или почек, 
поэтому корректировки дозы не 
требуется.
Одно из наиболее значимых иссле-
дований по оценке эффективно-
сти применения мацитентана при 
ЛАГ — SERAPHIN с результатами 
его вторичного анализа [13]. По-
казано, что терапия мацитентаном 
в дозе 10 мг в сутки, независимо 
от наличия / отсутствия базовой 
специфической ЛАГ-терапии, по 
сравнению с плацебо статисти-
чески значимо (на 45%) снижает 
риск возникновения «событий» 
заболеваемости и смерти. Маци-
тентан значительно улучшает кли-
нически важные исходы, включая 
тест 6-минутной ходьбы и ФК по 
ВОЗ, оказывает стойкий терапев-
тический эффект в отношении 
легочной гемодинамики, стати-
стически значимо снижает риск, 
частоту и продолжительность го-
спитализаций, связанных с ЛАГ. 
Показано, что мацитентан может 
применяться в качестве моно- и 
комбинированной терапии. Кро-
ме того, препарат хорошо пере-
носится и имеет благоприятный 
профиль безопасности. Наибо-
лее частые побочные эффекты: 
головная боль, назофарингит и 
анемия. Периферических отеков 
и повышения уровня печеночных 
ферментов не отмечается. Полу-

ПРОСТАЦИКЛИНОВЫЙ 
МЕХАНИЗМ ПАТОГЕНЕЗА ЛАГ

Аналоги простациклина
Простациклины высвобождают-
ся эндотелиальными клетками и 
способствуют легочной вазодила-
тации, обладают антитромботиче-
скими и антипролиферативными 
свойствами [15].
Ингаляционный илопрост — один 
из представителей данной груп-
пы препаратов, зарегистрирован-
ных в России. При применении 
ингаляционного илопроста в виде 
монотерапии в исследовании AIR-1 
показано увеличение переноси-
мости физической нагрузки.  Дан-
ные об эффективности илопроста 
в комбинации с другими препа-
ратами противоречивы. Результа-
ты долгосрочного применения в 
контролируемых исследованиях 
отсутствуют.
Однако у данного препарата есть 
ряд ограничений в применении. 
Ингаляционная форма илопроста 
имеет период полувыведения 5–25 
минут, в связи с чем требуется 6–9 
ежедневных сеансов ингаляции в 

Полученные данные 
позволяют сделать 
вывод, что мацитентан — 
эффективный препарат 
терапии первого ряда для 
улучшения отдаленных 
исходов у пациентов как 
с впервые выявленной 
ЛАГ, так и с ЛАГ, 
диагностированной ранее
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Впервые  
выявленная  
ЛАГ

Пациенты  
с предшествующим  
лечением

Низкий, средний или высокий риск

Стартовая пероральная монотерапия

«Классическая» ЛАГ 
(преимущественно молодые пациенты,  
не имеющие значимых сопутствующих 

сердечно-легочных заболеваний)

ЛАГ с сопутствующими заболеваниями 
(преимущественно пожилые пациенты,  

имеющие значимые сопутствующие  
сердечно-легочные заболевания)

Низкий или средний риск

Стартовая 
пероральная двойная 

комбинированная 
терапия

Недостаточный клинический ответ  
на лечение

Эскалация и оптимизация терапии

Неадекватный клинический ответ на лечение

Рассмотреть возможность включения в лист кандидатов на трансплантацию легких

Высокий риск

Стартовая тройная 
комбинированная 

терапия, включающая 
в/в простаноид

Рис. 2
Алгоритм лечения пациентов  
с ЛАГ

 Диагноз подтвержден  
в ЛГ-центре, отрицательный  

тест на вазореактивность

Общие мероприятия

Поддерживающая 
терапия

Рассмотреть 
возможность 
обследования 
перед 
трансплантацией 
легких

соответствии с индивидуальной 
потребностью пациента и перено-
симостью препарата. В зависимости 
от применяемой дозы препарата 
продолжительность сеанса инга-
ляции составляет от 4 до 10 мин. 
Для выполнения каждой ингаляции 
необходимо использовать новую 
ампулу с илопростом. Содержимое 
ампулы необходимо полностью пе-
релить в камеру небулайзера непо-
средственно перед использовани-
ем. Необходимо строго соблюдать 
инструкции по гигиене и очистке 
ингалятора. Неиспользованный для 
ингаляции раствор не подлежит 

Селексипаг (Апбрави) — 
первый и единственный 
одобренный в мире 
пероральный селективный 
агонист IP-рецепторов 
простациклина — показан для 
длительного лечения ЛАГ II-IV 
функциональных классов  
по классификации ВОЗ

Доказана эффективность 
раннего начала терапии 
у пациентов с ЛАГ и 
необходимость тщательной 
оценки и последующей 
переоценки риска. У 
пациентов с симптомами 
II и III ФК по ВОЗ должна 
быть строго рассмотрена 
комбинированная терапия

дальнейшему применению. Частой 
местной нежелательной реакцией 
при ингаляционном пути введения 
илопроста является кашель, ко-
торый ограничивает применение 
препарата. Также при ингаляции 
илопростом может повышаться 
риск развития бронхоспазма.

Агонист IP-рецепторов 
простациклина
IP-рецептор — рецептор, связан-
ный с G-белком на гладких мышцах 
сосудов и на поверхности тромбо-
цитов, который при активации ин-
дуцирует сосудистую релаксацию.
Селексипаг (Апбрави) — первый 
и единственный одобренный в 
мире пероральный селективный 
агонист IP-рецепторов простаци-
клина — показан для длительного 
лечения ЛАГ II-IV функциональ-
ных классов по классификации 
ВОЗ у взрослых пациентов с целью 
предотвращения прогрессирова-
ния заболевания. Эффективен как 
в моно-, так и в комбинированной 
терапии. Селексипаг рекомендо-
ван также для терапии в комби-
нации с АРЭ и / или иФДЭ-5 [16]. 
Селексипаг применяют дважды 
в сутки, при этом доза титруется 
индивидуально, в диапазоне от 
200 до 1600 мкг дважды в день. 
Дозу увеличивают с шагом 200 мкг 
2 раза в день обычно с периодич-
ностью 1 раз в неделю.
Преимущество селексипага было 
значительным при низких, умерен-
ных и высоких дозах и, возможно, 
отражало вариабельность плот-
ности рецепторов простациклина 
среди различных пациентов.
Селексипаг обеспечивает долго-
срочные результаты лечения даже 
у тех пациентов, которые уже полу-
чают базовую терапию ЛАГ одним 
или двумя препаратами. Вместе 
с хорошей переносимостью это 
делает Апбрави вариантом лече-
ния, который действительно может 
качественно изменить подход к 
терапии многих пациентов с ЛАГ.

логии. Инициация терапии в этом 
случае начинается с монотерапии 
с последующей оценкой возмож-
ности комбинированного лечения. 
Осторожность обусловлена дан-
ными регистров о высокой частоте 
прекращения лечения из-за неже-
лательных реакций.

Трансплантация легких
Трансплантация легких может быть 
рекомендована пациентам со сред-
ним и высоким риском и рефрак-
терным течением ЛАГ, несмотря 
на комбинированное лечение. В 
настоящее время стандартом счи-
тается билатеральная транспланта-
ция легких, при которой годичная 
выживаемость после операции в 
специализированном центре со-
ставляет >90%. Восстановление 
функции правого желудочка проис-
ходит в ранние сроки после транс-
плантации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние два десятилетия 
произошло значительное увели-
чение количества терапевтических 
средств, доступных для лечения 
ЛАГ. Доказана эффективность ран-

СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ ЛАГ
Алгоритм лечения пациентов с 
ЛАГ представлен на схеме (рис. 2). 
Согласно Кёльнской согласитель-
ной конференции 2018 года па-
циентам с впервые выявленной 
«классической» ЛАГ и низким / 
средним риском смертности следу-
ет сразу назначать комбинирован-
ную терапию, включающую АРЭ 
+ иФДЭ-5 или АРЭ + стимулятор 
растворимой гуанилатциклазы. 
Использование монотерапии у та-
ких больных больше не считается 
целесообразным. У пациентов со 
средним риском и начатой ранее 
монотерапией ЛАГ рекомендуется 
эскалация лечения до двойной или 
даже тройной комбинации. Воз-
можно усиление лечения путем 
присоединения селексипага или 
ингаляционного илопроста [7].
У пациентов с высоким риском ле-
тальности рекомендуется начинать 
лечение с тройной комбинации, 
включающей АРЭ+иФДЭ-5+ аналог 
простациклина.
Начальная комбинированная те-
рапия не рекомендуется пожилым 
пациентам при наличии сопутству-
ющей сердечно-легочной пато-
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него начала терапии у пациентов с 
ЛАГ и необходимость тщательной 
оценки и последующей переоценки 
риска. У пациентов с симптомами II 
и III ФК по ВОЗ должна быть стро-
го рассмотрена комбинированная 
терапия, если только пациент не 
находится в группе низкого ри-
ска, где монотерапия может быть 
первоначальным подходом. В то 
время как предшествующие мето-
ды лечения были направлены на 
оценку толерантности к физиче-
ским нагрузкам, более современ-
ные исследования сосредоточены 
на влиянии на заболеваемость и 
смертность в больших исследуемых 
популяциях. Раннее распознавание 
заболевания может также помочь 
затормозить его прогрессирование 
при соответствующем медицин-
ском лечении. Несмотря на эти до-
стижения, ЛАГ остается болезнью, 
характеризующейся значительной 
смертностью, и продолжающиеся 
усилия по остановке прогресси-
рования заболевания с помощью 
новых методов терапии могут дать 
дополнительную надежду пациен-
там с ЛАГ.
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Боль в спине — глобальная cоциально-экономическая проблема в здравоохранении и самая частая 
причина инвалидизации во всем мире. Понимание патогенеза боли в спине открывает перед клиници-
стами новые горизонты комплексной противовоспалительной, анаболической и антикатаболической 
терапии с использованием современных препаратов хондрорепаративного действия
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Р
аспространенность 
такого недуга, как боль 
в спине (БС), и финан-
совое бремя от этого 
заболевания увеличи-
ваются в популяции 

с возрастом [1]. Около 85% обра-
щающихся к врачам амбулаторно-
го звена — пациенты с неспеци-
фической БС. В качестве наиболее 
распространенных анатомических 
источников неспецифической БС 
выделяют межпозвоночный диск 
(МПД), фасеточные суставы, крест-
цово-подвздошные суставы, мыш-
цы спины и связки. Из-за сложности 
иннервации позвоночного столба 
и окружающих его структур ве-
рификация причины неспецифи-
ческой (скелетно-мышечной) БС 
может быть затруднена. Сложность 
диагностики также связана с тем, 
что изменения, выявляемые при 
инструментальной визуализации 
суставного аппарата позвоночни-
ка, не обязательно коррелируют с 
болью [2, 3].
Некоторые авторы признают, что 
люди старше 30 лет имеют ту или 

иную форму структурного повреж-
дения МПД, однако это не всегда 
сопровождается болью. Исследо-
ватели характеризуют этот про-
цесс как «естественное старение». 
Действительно, на сегодняшний 
день нет однозначной связи струк-
турных нарушений с интенсивно-
стью и продолжительностью БС. 
Анализ данных, включающий 33 
исследования с участием более 
чем 3000 пациентов без анамне-
стических указаний на БС, показал 
высокую частоту дегенеративных 
изменений при магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) по-
звоночника [4]. Однако связь БС с 
дегенеративным поражением су-
ставного аппарата позвоночника, 
включающего МПД и фасеточные 
суставы, не вызывает сомнений. 
Исследование, посвященное из-
учению МРТ пациентов с перси-
стирующим течением БС, выявило 
дегенерацию МПД у 87% участни-
ков [5]. Кроме того, у больных с 
продвинутой стадией дегенерации 
МПД вероятность развития БС по-
вышается в 3,2 раза [6].

БОЛЬ В СПИНЕ: ДЕГЕНЕРАЦИЯ 
ИЛИ ВОСПАЛЕНИЕ?
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дение последних с последующим 
формированием остеофитов. Под 
воздействием измененного давле-
ния ФК пульпозное ядро вдается в 
тело позвонка, усиливая повреж-
дение замыкательных пластин 
и формируя узлы Шморля. Ряд 
авторов выделяют замыкатель-
ные пластины как неотъемлемую 
часть МПД, которые ограничи-
вают диск по верхней и нижней 
поверхностям, и, как показывают 
последние исследования, играют 
ключевую роль в дегенерации и 
запуске повреждения костного 
мозга прилегающих тел позвон-
ков. В замыкательных пластинах 
гистологически выделяют хряще-
вой (представленный гиалиновым 
хрящом, протеогликанами, колла-
геном 2 типа и водой) и костный 
слои (из пористой утолщенной 
кости), пористость последнего 
снижается до 40% в центральной 
части (рис. 1.).
Именно это и обуславливает, с од-
ной стороны, максимальный обмен 
и диффузию питательных веществ 
в диск в центральной части, а с дру-
гой — большую подверженность 
перепадам напряжения при рас-
тяжении и сдавлении во время на-
грузки на МПД [9].
В ходе исследований выявлены 
такие формы повреждения замы-
кательных пластин, как наиболее 
распространенные эрозии и узлы 
Шморля, а также отрывы, кальци-
фикации и краевые дегенерации. 
Снижение высоты МПД приводит к 
повышению давления на апофизе-
альные (фасеточные) суставы [10]. 
В здоровом позвоночнике фасе-
точные суставы несут примерно 
33% нагрузки. Однако по мере раз-
вития дегенерации фасеточного 
сустава и межпозвонкового диска 
эта нагрузка увеличивается до 
70% [2].
Структурный дефицит, имеющийся 
у пациентов с БС, вероятно, перви-
чен относительно повреждения или 
перемещения материала ПЯ через 

трещины ФК, которые приводят к 
стимуляции иммунокомпетентных 
клеток и их миграции в ткани МПД, 
что и вызывает формирование 
боли. С этой точки зрения термин 
«дегенерация диска» использует-
ся в контексте симптоматического 
(болезненного) состояния — «де-
генеративной болезни диска» [11].
Дегенерация МПД характеризует-
ся повышением уровней фактора 
некроза опухоли (ФНО-α), интер-
лейкинов (ИЛ)-1α/β, ИЛ-6 и ИЛ-17, 
секретируемых самими клетками 
диска. Цитокины способствуют 
деградации матрикса, продукции 
хемокинов и изменениям в кле-
точном фенотипе. Высвобождение 
хемокинов способствует инфиль-
трации и активации Т- и В-клеток, 
макрофагов, нейтрофилов и туч-
ных клеток, усугубляя каскад вос-

В течение десятилетий господ-
ствующей гипотезой дегенера-
ции МПД была биомеханическая 
теория: «износ» или повторная 
микротравматизация восприни-
мались основными факторами 
дегенеративного поражения дис-
ка. Последние научные данные 
опровергают основополагающий 
вклад биомеханических факторов 
в развитие дегенерации МПД [7]. 
Появились высказывания об очень 
ранней стадии структурного по-
ражения МПД, при которой нет 
еще настолько выраженной деги-
дратации пульпозного ядра (ПЯ), 
чтобы уменьшалась высота, но 
значимо меняются механофунк-
ции диска или так называемое 
биомеханическое поведение дис-
ка. В качестве раннего маркера де-
генерации используется критерий 
удлинения времени сжатия или 
деформации МПД при нагрузке, 
т. е. замедление восстановления 
высоты диска после прекращения 
воздействия. Подтверждение это-
му было получено в эксперимен-
те: в пульпозное ядро вводился 
фермент (хондроитиназа), раз-
рушающий гликозаминогликаны. 
Динамика контента «вода — гли-
козаминогликан» в ПЯ при мини-
мальных отрицательных сдвигах 
сказывалась на биомеханических 
свойствах МПД [8].
В настоящее время под дегене-
рацией МПД понимают много-
факторный процесс, на развитие 
которого влияют биомеханиче-
ские, метаболические, генетиче-
ские факторы, а также факторы 
окружающей среды (вибрация, 
курение). Установлено, что в ма-
триксе ПЯ появляются изменения, 
обусловленные старением. Пуско-
вым механизмом дезорганизации 
межклеточного вещества является 
снижение проницаемости замыка-
тельных пластин в процессе роста 
тела позвонка, что приводит к 
уменьшению диффузии питатель-
ных веществ и повреждению ПЯ, а 

затем и фиброзного кольца (ФК). 
При этом на скорость развития 
повреждений будут оказывать 
влияние факторы, ухудшающие 
сосудистый кровоток: курение, 
атеросклероз артерий позвоноч-
ника, тяжелая повторяющаяся 
механическая нагрузка, вызы-
вающая коллапс замыкательных 
пластинок (ЗП). В этом случае 
поражение МПД происходит одно-
временно в нескольких отделах 
позвоночника.
Снижение жизнеспособности кле-
ток диска приводит к замедлению 
скорости синтетических процес-
сов, изменению качества компо-
нентов матрикса: уменьшению 
количества протеогликанов, на-
рушению формирования спира-
лей коллагеновых белков. В ответ 
на появление денатурированных 
волокон увеличивается синтез 
фибронектина, наблюдается тен-
денция к замене волокон колла-
гена II типа на волокна I типа во 
внутренних слоях ФК и в самом 
ПЯ. Диск приобретает волокни-
стую структуру, становится жест-
ким, утрачивает амортизирующие 
свойства и на конечной стадии 
превращается в аморфную струк-
туру с отсутствием четких границ 
между ФК и ПЯ. Заключительным 
этапом структурного повреждения 
становится прорастание крове-
носных сосудов и чувствительных 
нервных окончаний во внутрен-
ние отделы диска. С учетом име-
ющейся у аггрекана способности 
ингибировать рост нервов in vitro, 
предполагаемой причиной вра-
стания нервных волокон является 
снижение содержания протеогли-
канов (ПГ) в матриксе ПЯ [9].
Снижение гидростатического дав-
ления в ПЯ приводит к увеличе-
нию вертикальной нагрузки на ФК, 
что вызывает переориентацию ла-
мелл, коллапс внутренних отделов 
ФК внутрь ПЯ, появление ради-
альных трещин, отслоение ФК от 
замыкательных пластин, повреж-

Рис. 1
А — гистопрепарат МПД на уровне 
ЗП, окрашенный гематоксилин-
эозином (толщина среза 4 мкм). 
Костный слой (vertebral bone) и 
хрящевой слой (CEP) пронизаны 
двумя кровеносными сосудами, 
отмеченными стрелками;
B — область центральной зоны 
ПЯ на уровне хрящевого слоя ЗП, 
окрашенной толуидиновым синим;
С — хрящевой слой ЗП средней 
части ФК с кольцевыми слоями из 
центральной части МПД;
D — тот же участок (С) в более 
крупном масштабе;
Е — область кистозной 
дегенерации, примыкающая к 
центральной части хрящевого 
слоя ЗП, область пораженного 
диска обозначена на схеме 
диска [23].
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хроническим вариантом течения 
БС, возможно, определяют неко-
торые патофизиологические ме-
ханизмы заболевания. Повышение 
уровня ИЛ-6 при хронической БС 
коррелирует с уровнем интенсив-
ности боли. Кроме того, продукция 
ноцицептивных хемокинов CCL2 
(C-C motif ligand 2), CCL3 и CCL4, а 
также растворимого E-селектина 
значительно увеличивается у па-
циентов с острым и хроническим 
вариантами БС [13].
Интересен факт высокой частоты 
встречаемости БС у пациентов с уме-
ренными дегенеративными измене-
ниями МПД и гиперинтенсивным 
сигналом на магнитно-резонансных 
томограммах, что свидетельствует 
о наличии асептического дисцита 
с высокой экспрессией цитокинов 
у данной когорты пациентов. Сни-
жение активности воспалительных 
медиаторов при грубой дегенера-
ции МПД может быть связано со 
снижением числа клеток МПД и их 
метаболической активности [13].
Все больше научных данных сви-
детельствует в пользу того, что де-
генерация МПД является стадией 

палительных реакций (рис. 2) [11]. 
Миграция иммуноцитов в МПД 
сопровождается внедрением со-
судов и нервных волокон. В вос-
палительной среде нейрогенные 
факторы (в частности, фактор ро-
ста нервов — nerve growth factor, 
NGF) и нейротрофический фактор 
мозга (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF), генерируемые диском 
и иммунными клетками, индуци-
руют экспрессию катионных кана-
лов ганглия дорсального корешка. 
Деполяризация этих каналов, ве-
роятно, индуцирует дискогенную 
и корешковую боль и усиливает 
опосредованный цитокинами де-
генеративный каскад [11].
В нескольких исследованиях со-
общалось о различиях в спектре 
воспалительных цитокинов у па-
циентов с различными вариантами 
течения БС. Изменения касались 
системных уровней маркеров вос-
паления, включая интерлейкин ИЛ-
6, ФНО-α и C-реактивный белок. 
Li и соавт. показали, что повышение 
уровня ИЛ-6 и снижение ИЛ-10 в пе-
риферической крови у пациентов с 

остеоартрита (ОА) позвоночника 
(спондилоостеоартрит) и разви-
вается через призму физиологи-
ческого старения у генетически 
детерминированных лиц.
Существует несколько подходов к 
классификации ОА позвоночника. 
Ряд авторов к характерным призна-
кам спондилоостеоартрита относит 
наличие сужения межпозвонкового 
пространства и рост остеофитов 
тел позвонков заинтересованного 
сегмента. По мнению других ис-
следователей, ОА позвоночника 
сочетает в себе дегенеративную 
болезнь диска (грыжи, протрузии), 
снижение высоты межпозвонко-
вого пространства и остеофиты 
тел позвонков. Кроме того, под ОА 
позвоночника понимают также изо-
лированную патологию фасеточ-
ных суставов [14]. Этиология ОА 
позвоночника, вероятно, вторич-
на по отношению к его многофак-
торному патогенезу. Генетическая 
предрасположенность, эпигене-
тика, диетические нарушения, 
пол и этнические различия лежат 
в основе развития заболевания. 
Возраст пациента, недостаточная 
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сила мышц спины, сниженная и из-
быточная физическая активность, 
нарушения эргономики являются 
провоцирующими факторами раз-
вития ОА. Кроме того, врожденные 
аномалии — сагиттальная ориента-
ция фасеточных суставов, измене-
ния глубины поясничного лордоза 
(гипо-, гипер-) также способствуют 
развитию остеоартрита [15].
Выбор терапевтической тактики 
БС на современном этапе возможен 
благодаря пониманию природы 
дегенерации, складывающейся из 
взаимодействия физических, био-
механических и иммунологических 
механизмов, а также из развития 
каскада воспалительных биомар-
керов в позвоночно-двигательном 
сегменте при его структурных из-
менениях. Оценка вклада структур-
ных нарушений в генез БС, влияния 
факторов риска позволяет оптими-
зировать тактику ведения больных 
и находить новые терапевтические 
решения, препятствующие про-
грессированию болезни [16,17].
Одна из терапевтических стратегий 
лечения БС, ассоциированной с де-
генерацией МПД, — восстановление 
способности диска синтезировать 
полноценный внеклеточный ма-
трикс, богатый протеогликанами. 
Регенерация тканей диска прово-
дится с помощью специализирован-
ных биоматериалов или факторов 
роста [18]. Однако поддержание 
оптимальной среды метаболизма 
питательных веществ для жизне-
деятельности и функционирова-
ния клеток МПД является особой 
проблемой, так как баланс между 
доставкой питательных веществ и 
их потреблением нестабилен.
Введение факторов роста, анабо-
лических ферментов может осу-
ществляться непосредственно в 
ткань поврежденного диска либо 
изначально в матрицу в условиях in 
vitro, затем матрица инъецируется 
во внутридисковое пространство, 
осуществляя медленное высвобож-
дение активных веществ.

в оперированном диске по срав-
нению с таковым в дисках, не под-
вергавшихся трансплантации. Ис-
точником стволовых клеток могут 
служить клетки жировой ткани, 
обладающие способностью диф-
ференцировки и трансформации в 
мезенхимальные клетки ПЯ. Суще-
ствует предположение, что клетки 
жировой ткани, помещенные в ма-
трикс, могут приобретать фенотип, 
аналогичный таковому у клеток ПЯ.
На современном этапе для лечения 
БС, ассоциированной с остеоар-
тритом позвоночника, применяют 
препараты с симптом-модифици-
рующим замедленным действием. 
В клинической практике на про-
тяжении нескольких десятилетий 
широко используется многоком-
понентный препарат Алфлутоп — 
стандартизированный раствор 
для инъекций на основе биоак-
тивного концентрата из 4-х видов 
мелкой морской рыбы. В состав 
препарата входят сульфатирован-
ные гликозаминогликаны, ана-
логичные матриксу гиалинового 
хряща: хондроитин-4-сульфат, 
хондроитин-6-сульфат, дерматан-
сульфат, кератансульфат, глюкуро-
новая кислота — предшественница 
гиалуроновой кислоты, свободные 
аминокислоты и микроэлементы 
(натрий, калий, кальций, магний, 
железо, медь, цинк).
Согласно новым эксперименталь-
ным данным, полученным in vitro, 
Алфлутоп демонстрирует патоге-
нетический механизм действия при 
остеоартрите:

 /  торможение деградации хряща — 
ингибиция экспрессии протеаз, 
гиалуронидазы;

 /  усиление анаболических про-
цессов — увеличение синтеза аг-
грекана и гиалуроновой кислоты;

 /  противовоспалительное дей-
ствие — ингибирование внекле-
точного высвобождения интер-
лейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8), 
сосудистого эндотелиального 
фактора роста (СЭФР), экспрес-

Такой метод предполагает наличие 
в ткани МПД достаточного коли-
чества жизнеспособных клеток, 
которые готовы реагировать на 
кратковременную биологическую 
стимуляцию. Это возможно при 
наличии начальных стадий де-
генерации МПД (I-III стадий, по 
C. W. A. Pfirrmann, 2001 г.) [20]. 
В исследованиях данный метод 
проверялся на кроликах с исполь-
зованием суперсемейства TGF-β 
(transforming growth factor beta, 
трансформирующий фактор ро-
ста-бета), остеогенного белка ОР-1. 
Результаты показали значительный 
синтез протеогликана и восста-
новление высоты диска, которое 
сохранялось в течение 8 недель по-
сле введения факторов роста [20]. 
Более перспективным оказалось 
введение нескольких биологически 
активных агентов, так называемого 
раствора диска, пациентам с диско-
генной БС [21]. В течение 13 месяцев 
наблюдения за пациентами отмеча-
лись снижение интенсивности БС 
по визуально-аналоговой шкале и 
увеличение двигательного режима. 
Возможно, что многокомпонентное 
введение биологических веществ 
эффективно даже на «продвину-
тых» стадиях дегенерации МПД. 
Общим для инвазивных репаратив-
ных подходов лечения БС является 
их кратковременный эффект вслед-
ствие истощения поставляемых 
агентов либо утечки материала из 
дискового пространства.
В последние годы изучается воз-
можность применения гидрогеля, 
содержащего гиалуроновую кис-
лоту и коллаген II типа, в качестве 
субстрата для восстановления тка-
ни МПД. Другое важное направле-
ние терапии дегенерации диска — 
имплантация стволовых клеток. 
Введение аутологичных клеток в 
междисковое пространство после 
выполнения хирургического вме-
шательства по поводу грыжи МПД 
приводит к более выраженному 
увеличению количества жидкости 
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сии циклооксигеназы-2, регули-
рование экспрессии генов про-
воспалительных цитокинов;

 /  антиоксидантное действие — 
торможение выработки супер-
оксидных радикалов, активация 
ферментов, участвующих в окис-
лительных реакциях;

 /  влияние на фосфорно-кальцие-
вый обмен — замедляет резорб-
цию костной ткани и снижает 
потерю ионов кальция.

Кроме того, в эксперименталь-
ных исследованиях на стандар-
тизированной клеточной линии 
нормальных костных хондроци-
тов человека (CHON-001) доказа-
но структурно-модифицирующее 
действие препарата Алфлутоп. Из-
учались пролиферативный статус 
(показателен для динамической 
клеточной регенерации) и вне-
клеточное высвобождение транс-
формирующего фактора роста 
бета (ТФР-β) — ключевого белка в 
гомеостазе внеклеточного матрик-
са. В ходе исследования Алфлутоп 
продемонстрировал активацию 
ТФР-β и улучшение клеточного 
пролиферативного индекса (по-
казатель для динамической кле-
точной регенерации) более чем на 
50% по сравнению с контрольными 
клетками.
Алфлутоп имеет широкий спектр 
клинической доказательной базы. 
С участием сотрудников кафе-
дры факультетской терапии им. 
академика А. И. Нестерова РНИ-
МУ им. Н. И. Пирогова проведено 
двухлетнее многоцентровое слепое 
рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое клиническое иссле-
дование по изучению симптом- и 
структурно-модифицирующего 
действия препарата Алфлутоп при 
гонартрозе. Полученные данные 
свидетельствуют о высокой клини-
ческой эффективности и безопас-
ности препарата Алфлутоп, обла-
дающего отчетливым симптом- и 
структурно-модифицирующим 
действием. В двойном слепом пла-

цебо-контролируемом исследова-
нии О. С. Левина и соавт. препарат 
назначался при вертеброгенной 
люмбоишиалгии хронического те-
чения на фоне спондилоартроза. 
Авторы делают вывод о статисти-
чески значимом снижении интен-
сивности болевого синдрома при 
паравертебральном введении пре-
парата по сравнению с плацебо 
[22]. По результатам многоцентро-
вого исследования (А. Б. Данилов и 
соавт., 2019) была показана гораздо 
большая эффективность лечения 
в группе, получавшей Алфлутоп с 
нестероидными противовоспали-
тельными препаратами (НПВП), по 
сравнению с группой, где пациенты 
с хронической неспецифической 
болью в спине получали только 
НПВП. Было достигнуто значимое 
снижение выраженности болевого 
синдрома, расширение функци-
ональных возможностей пациен-
тов при хорошей переносимости 
и безопасности применения даже 
у пациентов с коморбидными за-
болеваниями [23].
Алфлутоп обладает гастропротек-
тивным действием, связанным с 
восстановлением уровня защитных 
простагландинов в слизистой же-
лудка, сниженного на фоне приема 
НПВП [24].
В литературе есть данные о при-
менении Алфлутопа у больных с 
остеохондрозом поясничного отде-
ла позвоночника, осложненным ко-
решковым и дискогенным болевым 
синдромом, с выявленными на МРТ-
исследовании протрузиями или 
грыжами, подлежащих минималь-
но инвазивному хирургическому 
лечению без открытой дискэкто-
мии. Больным по запатентованной 
методике проводилось внутриди-
сковое введение Алфлутопа при 
гидродискэктомии. В исследовании 
было показано, что дополнитель-
ное введение в полость диска Алф-
лутопа патогенетически обоснова-
но его стимулирующим действием 
на регенераторные процессы при 

любом типе межпозвонковых дис-
ков, восстановлением гомеоста-
за хондроцитов, формированием 
полноценных агрегатов матрикса, 
восстановлением гидратирован-
ности пульпозного ядра, противо-
воспалительным действием. Вну-
тридисковое введение Алфлутопа 
было безопасно, не вызывало ос-
ложнений [25].
Для изучения вариантов повыше-
ния приверженности терапии ОА 
было проведено открытое рандо-
мизированное многоцентровое 
исследование эффективности и 
безопасности препарата Алфлутоп 
у больных ОА коленных суставов 
в альтернирующем режиме: 2 мл 
внутримышечно (в/м) через день 
№ 10 в течение 20 дней по срав-
нению со стандартным режимом: 
1 мл в/м ежедневно № 20 в течение 
20 дней. Дополнительно была про-
ведена стратификация пациентов 
в зависимости от наличия / от-
сутствия сопутствующих заболе-
ваний: гипертонической болезни, 
сахарного диабета (СД) 2-го типа и 
дислипидемии.
У больных обеих групп наблюда-
лось статистически значимое сни-
жение боли уже к 20-21-му дню 
лечения, которое сохранялось по-
сле завершения терапии в течение 
1 месяца и более, что свидетель-
ствует об эффекте последействия 
препарата.
При анализе боли, скованности, 
функциональной недостаточности 
(ФН) по индексу WOMAC (ограни-
ченная подвижность), оценке по 
критерию OMERACT-OARSI (оценка 
эффективности лечения артроза) 
была выявлена аналогичная зако-
номерность. Улучшение качества 
жизни по EQ-5D отмечалось у паци-
ентов обеих групп на протяжении 
всего периода наблюдения.
Результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют о том, 
что обе использованные схемы 
терапии имеют сопоставимый те-
рапевтический потенциал, по-

зитивно влияя на клинические 
проявления ОА. Таким образом, 
для увеличения комплаентности 
пациентов можно использовать 
не только стандартную схему те-
рапии (1 мл в/м ежедневно № 20), 
но и альтернирующую (2 мл в/м 
через день № 10) [26].
Таким образом, суммируя данные 
экспериментальных и клинических 
исследований, БС имеет много-
компонентную патофизиологиче-
скую основу, сочетающую в себе 
дезинтеграцию межклеточного 
матрикса хрящевой ткани с на-
рушением гомеостаза и индукци-
ей воспалительной активности. 
Понимание патогенеза БС откры-
вает перед клиницистами новые 
горизонты комплексной противо-
воспалительной, анаболической 
и антикатаболической терапии 
с использованием современных 
препаратов хондрорепаративного 
действия. Применение препаратов 
с коротким курсом лечения может 
способствовать повышению при-
верженности терапии.
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Исследования последних лет позволили изменить отношение к остеоартриту. Современное представле-
ние об этом заболевании сводится к пониманию его мультифакториальной природы, патогенетических 
механизмов инициации и прогрессирования, формированию различных фенотипов заболевания, опре-
деляющих индивидуальный подход к ведению больных и выбору лечебной тактики с использованием 
симптом-модифицирующих препаратов замедленного действия

О
стеоартрит (ОА) — 
наиболее распро-
страненное забо-
левание суставов у 
людей старше 60 лет. 
Данные, свидетель-

ствующие о его растущей распро-
страненности, наряду с понима-
нием бремени болезни, привели к 
переоценке социально-экономи-
ческой значимости ОА и требуют 
его определения как серьезного 
заболевания с потенциальным не-
гативным влиянием на коморбид-
ность и ассоциирующегося с частой 
инвалидизацией и смертностью [1].
Остеоартрит — многофакторное за-
болевание с этиологической неод-
нородностью. Традиционное пред-
ставление об ОА как о «болезни 
износа хряща» ушло в прошлое. В 
настоящее время ОА рассматрива-
ется как болезнь всего сустава, при 
которой в патологический процесс 
вовлекается не только хрящ, но и 
синовиальная оболочка, субхон-
дральная кость, периартикулярные 
ткани [2]. По данным Междуна-
родного общества исследований 

остеоартрита (OARSI), ОА представ-
ляет собой заболевание, в которое 
вовлечены подвижные суставы, 
характеризующиеся клеточным 
стрессом и деградацией внеклеточ-
ного матрикса, вызванные микро-
травмами и макроповреждения-
ми, которые активируют реакции 
неадаптивного восстановления, 
включая провоспалительные пути 
врожденного иммунитета. В начале 
ОА проявляется в виде молекуляр-
ного расстройства (аномального 
метаболизма в тканях суставов), 
за которым следуют анатомиче-
ские и/или физиологические рас-
стройства (деградация хряща, ре-
моделирование кости, образование 
остеофитов, воспаление и потеря 
нормальной функции суставов). 
Понятно, что это сложное опреде-
ление показывает, с одной сторо-
ны, плохое понимание основных 
механизмов заболевания, с дру-
гой — потенциальную степень его 
гетерогенности [3].
К основным анатомическим мише-
ням при ОА относятcя хрящ, суб-
хондральная кость и синовиальная 
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сти каждому из этих компонентов, 
постулируя тот или иной как от-
ветственный за управление пато-
генезом заболевания [7].
ОА — заболевание, при котором 
последующее развитие болезни 
может быть запрограммировано 
событиями в раннем взрослом или 
подростковом возрасте [2]. По мере 
того как становилось все больше 
известно о патофизиологии ОА, 
все более распространенным ста-
новится описание ОА с использо-
ванием фенотипов [8, 9]. Авторы 
предложили ряд фенотипов ОА, 
которые могут быть сгруппированы 
по локализации (локальные фор-
мы — кисть, коленный сустав, тазо-
бедренный сустав, позвоночник / 
генерализованный ОА); этиологии 
(метаболический, возраст-ассоци-
ированный, посттравматический; 
посредством транскриптомного 
анализа определения эндотипов 
ОА); уровню боли; стадии ОА (ран-
няя, поздняя); классификационно-
му подтипу — первичный/вторич-
ный, на основании структурных 
нарушений (отек костного мозга, 
синовит, повреждения мениска и 
др.) [8, 9]. Кроме того, в последнее 
время предпринимаются попытки 
поиска фенотипа на основании 
сложных статистических мето-
дов — кластерного распределения 
крупных массивов данных с целью 
их упорядочивания и идентифи-
кации [3]. Представление об ОА 
как о заболевании, охватывающем 
несколько фенотипов, позволи-
ло бы предусмотреть индивидуа-
лизированный подход к лечению 
больных на разных этапах развития 
заболевания.
Объединяющий компонент боль-
шинства фенотипов ОА — асеп-
тическое низкоинтенсивное вос-
паление, которое подразделяется 
на два варианта в зависимости от 
его источника и причин. Так на-
зываемое горячее воспаление 
(mechaflammation/механовоспа-
ление) развивается, например, при 

кроза опухоли (ФНО)-α, которые 
продуцируются активированными 
синовиоцитами и мононуклеара-
ми. При ОА вырабатывается недо-
статочно антагониста ИЛ-1, чтобы 
блокировать провоспалительный 
цитокин. Синовиальная оболочка 
также продуцирует повышенное 
количество ИЛ-6, ИЛ-10, грануло-
цитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора, а 
также молекулы сосудистой и меж-
клеточной адгезии [4]. Провоспа-
лительные медиаторы активируют 
хондроциты поверхностного слоя 
хряща, что приводит к повышен-
ному синтезу матричных метал-
лопротеиназ (ММП) и в конечном 
счете — к усилению деградации 
суставного хряща. Именно откры-
тие этого факта — повышение про-
дукции ММП под воздействием 
провоспалительных цитокинов, 
высвобождаемых синовиальной 
оболочкой, — положило начало 
«воспалительной» парадигме ОА. 
Например, синовит является по-
тенциальным прогностическим 
фактором структурного прогрес-
сирования ОА медиального боль-
шеберцово-бедренного сустава. 
Кроме того, по мнению авторов, 
синовит при ОА предшествует 
рентгенологическим проявлениям 
заболевания [5].
Субхондральное костное ремодели-
рование, как следствие аномальной 
нагрузки на сустав, может пред-
шествовать повреждению хряща и 
приводить к поражению костного 
мозга, что, возможно, связано с 
тяжестью симптомов и структур-
ным прогрессированием ОА [6]. 
Субхондральная кость также мо-
жет быть источником медиаторов 
деградации и воспаления. Веро-
ятно, существует определенная 
степень взаимодействия между 
тремя ключевыми структурами 
сустава — хрящ, кость и синови-
альная оболочка — и медиаторами 
воспаления, и разные авторы при-
дают различный уровень значимо-

оболочка, хотя вклад каждого из 
компонентов в развитие ОА может 
отличаться у разных пациентов. 
Характерный признак всех форм 
ОА — дисбаланс продукции про-
воспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов и факторов 
роста с преобладанием первых [4]. 
Наиболее приемлема гипотеза о 
том, что деградированные хря-
щевые фрагменты «раздражают» 
синовиальную оболочку, вызы-
вая продукцию медиаторов вос-
паления. Синовиальные макрофа-
ги продуцируют многочисленные 
провоспалительные медиаторы, в 
результате чего нарушается баланс 
репарации и деградации хряща 
с преобладанием последней. Два 
основных цитокина вовлечены в 
патологический процесс при ОА: 
интерлейкин (ИЛ)-1 и фактор не-
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вносить вклад в прогрессирование 
заболевания у этой когорты паци-
ентов [18]. Артериальная гипер-
тензия также ассоциировалась 
с повышенным риском развития 
ОА и с более тяжелым вариантом 
течения заболевания [13]. Кроме 
того, риск артериальной гипер-
тензии также выше у пациентов 
с ОА. Дислипидемия связана с по-
вышенным риском развития ОА. 
Окисленный липопротеин низкой 
плотности способствует развитию 
атеросклероза и у пациентов с 
ОА может играть определенную 
роль в воспалении синовия, раз-
рушении хряща и эктопической 
оссификации [19]. Недавняя пу-
бликация, содержащая экспери-
ментальные и клинические дан-
ные, еще раз аргументированно 
подтвердила связь между повы-
шенным уровнем холестерина в 
хондроцитах и развитием ОА [20].
Назначение лекарственной тера-
пии при метаболическом фено-
типе ОА вызывает определенные 
сложности в связи с имеющейся 
коморбидностью. Артериальная 
гипертензия ограничивает на-
значение нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов 
(НПВП), нарушение толерантно-
сти к глюкозе и сахарный диа-
бет ограничивают применение 
глюкокортикостероидов внутри-
суставно. Приоритет в терапии 
ОА отдается лекарственным сред-
ствам замедленного симптома-
тического действия (SYSADOA — 
Symptomatic Slow-Acting Drugs for 
Osteoarthritis). Последние харак-
теризуются природным происхож-
дением, достоверными данными 
о клинической эффективности и 
низкой частотой нежелательных 
эффектов. Метаанализ 31 клини-
ческого исследования эффектив-
ности препаратов для лечения ОА 
(включая исследования 2015 года) 
продемонстрировал несомненные 
преимущества некоторых препа-
ратов данной группы, особо выде-

лив эффективность диацереина — 
ацетилированной формы реина, 
ответственной за ингибирование 
синтеза ИЛ-1 и блокирование его 
активности [21]. На сегодняшний 
день имеется достаточно дан-
ных, подтверждающих не только 
высокую эффективность и без-
опасность препарата диацереин 
[22-25], но и его положительное 
влияние на патологические со-
стояния, ассоциированные с ме-
таболическим синдромом.
Исследования на животных пока-
зали, что диацереин способствует 
увеличению количества и выжи-
ваемости β-клеток поджелудочной 
железы, а также нормализации 
секреции инсулина. Кроме того, 
он повышает чувствительность 
периферических тканей к инсули-
ну (особенно в печени и жировой 
ткани), улучшает толерантность 
к глюкозе и снижает уровень гли-
кемии, если принимать натощак. 
Точные механизмы влияния пре-
парата на углеводный и липидный 
обмен до сих пор не установлены. 
Предполагается, что они связаны с 
уменьшением фосфорилирования 
JNK (c-Jun N-концевые киназы) и 
подавлением активации/экспрес-
сии IKK-β/NF-kB, что приводит к 
снижению синтеза провоспали-
тельных медиаторов (ФНО-α ,ИЛ-
1β, ИЛ-6 и пр.) и стресса эндоплаз-
матического ретикулума (ЭР). Так, 

стресс в ЭР в β-клетках приводит 
к глюкозо- и липотоксичности и 
способен индуцировать разви-
тие резистентности к инсулину, 
а многие провоспалительные ци-
токины, в том числе адипокины, 
вовлечены в патогенез сахарного 
диабета 2-го типа [26].
В многоцентровом российском ис-
следовании подтверждено благо-
приятное взаимоотношение пользы 
и риска от применения препарата 
диацереин (Диафлекс) в лечении 
симптоматического ОА коленных 
суставов у пациентов с метабо-
лическим синдромом. Диацереин 
способствует не только эффектив-
ному снижению массы тела, но и, 
возможно, улучшению течения 
клинических состояний за счет 
коррекции метаболических нару-
шений. Продолжительный эффект 
последействия (как минимум в те-
чение 3 мес.) позволяет рекомендо-
вать курсовое лечение препаратом 
Диафлекс [26].
В другом отечественном исследо-
вании изучена эффективность и 
безопасность диацереина у паци-
ентов с кардиоваскулярной комор-
бидностью и ОА, которым был про-
тивопоказан прием НПВП. Авторы 
демонстрируют благоприятный 
профиль безопасности препарата 
у тяжелых больных, получающих 
оральные антикоагулянты, а так-
же значимый анальгетический и 

посттравматическом ОА, «холод-
ное» воспаление (metaflammation/
метавоспаление) развивается у 
пациентов с метаболическим суб-
типом ОА (в результате системного 
воспаления, например, при ОА су-
ставов кистей) [10, 11]. Системный 
воспалительный процесс запуска-
ет каскад метаболических нару-
шений, состав которых в каждом 
отдельном случае определяется 
индивидуальными особенностями 
конкретного пациента. Последние 
данные свидетельствуют о вкладе 
врожденного иммунитета в разви-
тие и прогрессирование ОА. В си-
новиальной жидкости у пациентов 
с ранними стадиями ОА установлен 
повышенный ответ фибробласто-
подобных синовиоцитов на TLR-2 
(toll-like receptors) и TLR-4 лиганды, 
которые являются основными сиг-
нальными рецепторами врожден-
ной иммунной системы [1].
Один из распространенных субти-
пов ОА — метаболический фено-
тип. Существует хорошо установ-
ленная связь между ожирением 
(или избыточным весом) и часто-
той развития ОА в суставах, ис-
пытывающих нагрузку (коленных 
и тазобедренных), причем наи-

более ярко эта связь проявляется 
для ОА коленного сустава [12]. Это 
подтверждается исследования-
ми, показывающими значительное 
уменьшение боли и воспаления в 
суставах у пациентов с ОА после 
бариатрической операции. Однако 
у пациентов с ожирением отмеча-
лось двукратное увеличение ча-
стоты встречаемости ОА суставов 
кистей, что невозможно объяснить 
влиянием нагрузки избыточного 
веса. Это, по-видимому, опосредо-
ванное воздействие адипокинов, 
которые могут служить связующим 
звеном между ОА и ожирением. 
При ОА, протекающем на фоне 
ожирения, именно метавоспаление 
лежит в основе поражения неопор-
ных суставов, субклинического 
синовита и прогрессирующей по-
тери хряща. Травма и длительное 
механическое воздействие на су-
став (при влиянии избыточного 
веса) вызывают локальную воспа-
лительную реакцию — механово-
спаление (mechaflammation). Оба 
процесса потенцируют друг друга 
в зависимости от исходного на-
бора факторов риска. Поэтому ОА 
считается заболеванием с высокой 
коморбидностью.

Ожирение также связано с по-
вышенной проницаемостью ки-
шечника и дисбиозом, который 
увеличивает диффузию метаболи-
тов, таких как липополисахариды 
(ЛПС), из желудочно-кишечного 
тракта в кровоток, что поддержи-
вает системное низкоинтенсивное 
воспаление [13]. Абдоминальное 
ожирение — составляющая ме-
таболического синдрома, при ко-
тором развивается дисрегуляция 
углеводного обмена и липидного 
гомеостаза в сочетании с воспа-
лением жировой ткани и сосуди-
стой стенки. Это повышает риск 
развития ОА через нарушение 
процессов костного ремоделиро-
вания, усиление синовиального 
воспаления, подавление анаболи-
ческой активности хряща в пользу 
катаболизма [14].
Ассоциация между ОА и метаболи-
ческим синдромом впервые была 
описана в когортном исследовании 
7714 пациентов, в котором мета-
болический синдром встречался 
у 59% больных с ОА в сравнении с 
23% пациентов без ОА [15]. Ассоци-
ация была более выражена у моло-
дых людей, причем наличие ОА в 
возрасте 44 лет ассоциировалось 
с увеличением риска метаболиче-
ского синдрома в 5,3 раза.
Описаны значимые ассоциации 
между компонентами метаболи-
ческого синдрома (висцеральное 
ожирение / артериальная гипер-
тензия / дислипидемия) и ОА [11, 
13]. Наличие ≥3 компонентов мета-
болического синдрома увеличива-
ет вероятность развития ОА почти 
в 4 раза [16].
Имеются многочисленные доказа-
тельства, подтверждающие связь 
между ОА и сахарным диабетом, на-
личие последнего повышало риск 
развития ОА на 40% [17].
С повышенным риском ОА связан 
атеросклероз: нарушение перфу-
зии субхондральной кости вслед-
ствие атеросклеротического пора-
жения артериального русла может 

Один из распространенных 
субтипов остеоартрита — 
метаболический фенотип. 
Существует хорошо 
установленная связь между 
избыточным весом и частотой 
развития остеоартрита в 
суставах, испытывающих 
нагрузку

Диацереин способствует 
не только эффективному 
снижению массы тела, но 
и, возможно, улучшению 
течения клинических 
состояний за счет коррекции 
метаболических нарушений
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противовоспалительный эффект, 
что делает его препаратом выбора 
в комплексной терапии коморбид-
ных больных с ОА [27].
Учитывая выраженный противо-
воспалительный эффект диа-
цереина, целесообразно его ис-
пользование в комбинированной 
последовательной терапии ОА, 
осложненного реактивным сино-
витом, с использованием гликоза-
миногликан-пептидного комплекса 
(Румалон) — стимулятора регене-
рации хрящевой ткани, одного из 
наиболее изученных препаратов 
как в многочисленных экспери-
ментальных, так и в многолетних 
международных и российских 
плацебо-контролируемых кли-
нических исследованиях. В 1 мл 
содержится 2,5 мг активного кон-
центрата гликозаминогликан-пеп-
тидного комплекса, состоящего из: 
хондроитина-4-сульфата (64,5%), 
хондроитина-6-сульфата (16,5%), 
хондроитина (9,5%), кератансуль-
фата (4,0%), дерматансульфата 

(3,4%), гиалуроната (2,1%). Дей-
ствие препарата, в соответствии с 
доказанными эффектами хондрои-
тинсульфата, состоит в активации 
синтеза соединительнотканных 
компонентов хряща (в том числе 
сульфатированных мукополисаха-
ридов), ингибировании участвую-
щих в разрушении тканей сустава 
протеолитических и мукополиса-
харидных ферментов (гиалурони-
дазы, папаина, коллагеназы, ме-
таллопротеиназы), стимуляции 
выработки компонентов суставной 
жидкости, а также противовоспа-
лительном и антиоксидантном эф-
фектах. Так, результаты 10-летнего 
рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования эф-
фективности Румалона при дли-
тельном применении (V. Rejholec и 
соавт.), включавшего 224 пациента 
с ОА, подтвердили, что при ежегод-
ной курсовой терапии (пациенты 
получали 2 курса по 25 инъекций в 
год на протяжении 10 лет) выявлено 
значительно менее выраженное 

сужение суставной щели в груп-
пе получавших препарат (47%) по 
сравнению с контрольной группой 
(75%). Протезирование сустава по-
требовалось 17 пациентам в кон-
трольной группе и только 6 — в 
группе Румалона (р<0,05), что под-
тверждает структурно-модифици-
рующий эффект препарата [28].
Исследования последних лет по-
зволили изменить отношение к 
ОА. Современное представление 
сводится к пониманию мульти-
факториальной природы болезни, 
патогенетических механизмов ини-
циации и прогрессирования ОА, 
формирования различных фено-
типов заболевания, определяющих 
индивидуальный подход к ведению 
больных и выбору лечебной так-
тики с использованием симптом-
модифицирующих препаратов за-
медленного действия.
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Р
евматоидный артрит 
(РА) — системное 
хроническое имму-
новоспалительное 
заболевание с пре-
имущественным по-

ражением суставов, приводящее к 
ранней инвалидизации больных, 
высокому риску кардиоваскуляр-
ных событий и остеопоротических 
переломов. В России число боль-
ных, страдающих РА, достигает 1 
млн человек, а пик заболеваемости 
приходится на самый активный 
трудоспособный возраст [1]. Смерт-

вышение содержания в сыворотке 
крови и в моче биохимических мар-
керов костной резорбции — пири-
динолина, дезоксипиридинолина, 
N- и С-концевых телопептидов кол-
лагена I типа [9].
Развитие ОП при РА определяется 
множеством общих и специфиче-
ских, ассоциированных с заболе-
ванием и его лечением, факторов 
риска (см. табл. 1). Среди общих 
факторов наибольшим весом об-
ладают: пожилой возраст, мено-
паузальный статус, низкая масса 
тела, а также низкая физическая 
активность, которая у больных РА 
коррелирует с тяжестью функци-
ональных нарушений суставов. Из 
специфических факторов наиболь-
шее значение имеют активность 
воспалительного процесса, тяжесть 
функциональных нарушений по 
опроснику оценки здоровья HAQ 

гических признаков РА. Системный 
ОП, по мнению ряда авторов, также 
быстрее прогрессирует в первые 
годы болезни и отражает тяжесть 
течения РА [4].
Установлено, что развитие ОП и 
суставной деструкции имеет еди-
ные патогенетические механизмы, 
в основе которых лежит цитокин-
зависимая активация процессов 
остеокластогенеза [5, 6]. Патогене-
тическую взаимосвязь между раз-
витием ОП и эрозивным процессом 
в суставах при РА также подтверж-
дают данные клинических исследо-
ваний, которые обнаружили силь-
ные корреляционные взаимосвязи 
между уровнем снижения МПК и 
деструктивными изменениями в 
суставах, наиболее выраженные 
в первый год заболевания [7, 8]. 
Предиктором прогрессирования 
суставной деструкции служит по-

ются в рамках синдрома саркопе-
нии и кахексии, ассоциированного 
с хроническими заболеваниями 
(см. рис. 1). Костно-мышечные по-
тери при РА обуславливают высо-
кий риск падений и переломов, что 
значительно ухудшает прогноз у 
данных больных.
Развитие ОП при РА ассоциировано 
с хроническим иммунным воспале-
нием, приводящим к локальному 
и системному снижению мине-
ральной плотности кости (МПК), 
нарушению ее микроархитекто-
ники и к высокому риску перело-
мов. ОП у больных РА встречается 
в 2–3 раза чаще, а частота пере-
ломов в 1,5–2,5 раза выше, чем в 
общей популяции [3]. Развитие 
периартикулярного (локального) 
ОП наблюдается уже в первые ме-
сяцы заболевания — это один из 
ранних доэрозивных рентгеноло-

Ревматоидный артрит относится к числу наиболее распространен-
ных и тяжелых хронических иммуновоспалительных заболеваний, 
приводящих к ранней инвалидизации больных и высокому уров-
ню преждевременной смерти. Люди, страдающие ревматоидным 
артритом, наряду с остеопорозом и остеопенией имеют значимое 
снижение мышечной массы в виде саркопении и/или кахексии. 
Костно-мышечные потери обуславливают высокий риск падений и 
переломов, что значительно ухудшает прогноз. В статье рассмотре-
ны основные патогенетические механизмы развития остеопороза 
и саркопении при ревматоидном артрите, факторы риска, а также 
основные методы в лечении и профилактике костно-мышечных 
потерь у больных

ность больных РА в 2–5 раз выше, и 
развивается заболевание примерно 
на 10 лет раньше, чем в популяции 
[2]. Высокий уровень преждевре-
менной смерти среди больных РА 
ставит данную проблему в число 
приоритетных.
Костно-мышечные нарушения при 
РА характеризуются поражением 
периферических суставов, пери-
артикулярных тканей, развитием 
локального и системного остео-
пороза (ОП), а также снижением 
мышечной массы и силы, которые 
в настоящее время рассматрива-
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Таблица 2

Диагностические критерии кахексии 

Основные критерии Дополнительные критерии ( не менее 3-х из 5-ти критериев)

 Снижение веса>5% в течение 12 мес. Снижение мышечной силы

ИМТ<20 кг/м2 Снижение индекса тощей массы (ИТМ)

Утомляемость

Анорексия

 Изменения лабораторных показателей:

Повышение воспалительных маркеров (СРБ>5,0 мг/л, ИЛ>4,0 пг/мл)

 Анемия (гемоглобин <12 г/дл)

 Снижение альбумина (<3,2 г/дл)

ломов и выделен отдельным забо-
леванием в алгоритм FRAX (Fracture 
Risk Absolute) [19]. Прецеденты 
переломов — индикатор более тя-
желого течения заболевания, что 
сопряжено с инвалидизацией и 
высокой смертностью больных РА. 
Одна из главных причин перело-
мов — характерный для больных 
РА повышенный риск падений, к 
факторам которого относятся [20]:

 /  функциональная недостаточ-
ность опорно-двигательного ап-
парата, особенно нижних конеч-
ностей, c нарушением походки и 
равновесия при ходьбе;

 /  использование вспомогательных 
устройств для передвижения;

 /  снижение физической активно-
сти;

 /  снижение мышечной массы и 
силы;

 /  нарушение сна, вследствие хро-
нического болевого синдрома.

Особенно негативно на качестве 
жизни сказывается снижение мы-
шечной массы и силы у больных РА, 
повышая риск падений. Мышечные 
потери при РА рассматриваются 
в рамках таких патологических 
состояний, как кахексия и сарко-
пения. Кахексия, ассоциированная 
с РА, впервые была описана в 1873 
году James Paget и представляет 
собой комплекс метаболических 

нарушений, ассоциированный с 
хроническими заболеваниями, ко-
торый характеризуется снижением 
мышечной массы при сохраненной 
или повышенной жировой массе 
[21]. Обязательный критерий кахек-
сии — снижение веса или индекса 
массы тела (ИМТ) в сочетании 3-х 
из 5-ти дополнительных критери-
ев, таких как снижение мышечной 
массы и силы, повышенная утомля-
емость, снижение аппетита, изме-
нение лабораторных показателей 
(табл. 2). Таким образом, снижение 
мышечной массы — один из допол-
нительных компонентов кахексии.
Термин «саркопения» впервые был 
предложен в 1989 году И. Розенбер-
гом исключительно для описания 
процесса возрастной потери массы 
скелетной мускулатуры. Согласно 
Европейскому консенсусу, сарко-
пения — это состояние, проявляю-
щееся прогрессирующей потерей 
мышечной массы, мышечной силы 
и выносливости, что приводит к 
немощности, снижению качества 
жизни и преждевременной смерти 
[22]. Саркопения наблюдается у 
13–24% людей в возрасте 65–70 
лет и более чем в 50% случаев в 
возрасте 80 и более лет [23]. В соот-
ветствии с классификацией Евро-
пейской рабочей группы по изуче-
нию саркопении у пожилых людей 

(EWGSOP — European Working Group 
on Sarcopenia in Older People), тер-
мин «саркопения» перестал рас-
сматриваться как сугубо гериа-
трический синдром. В зависимости 
от причины развития выделяют 
первичную (возраст-зависимую) 
и вторичную саркопению [22]. По-
следняя может быть обусловлена 
низкой физической активностью, 
нарушением питания, хрониче-
скими заболеваниями, в том числе 
воспалительными (см. табл. 3). Раз-
витие саркопении характеризуется 
уменьшением количества и объема 
мышечных фибрилл с преимуще-
ственным снижением количества 
быстрых мышечных волокон 2 типа, 
снижением контрактильных спо-
собностей мышц, инфильтрацией 
их жировой (миостеатоз) и соеди-
нительной тканью. Диагноз сарко-
пении устанавливается при нали-
чии сниженной мышечной массы 
в сочетании, по крайней мере, с 
одним из двух критериев: низкой 
мышечной силой или нарушением 
мышечной функции [22].
Снижение мышечной массы и силы 
наблюдается у 30-70% больных РА 
[24]. Снижение тощей массы неред-
ко сопровождается повышением 
жировой массы с развитием сарко-
пенического ожирения и ассоции-
руется с нормальным ИМТ, развити-

Особый интерес представляет изу-
чение влияния противовоспали-
тельной и иммуносупрессивной 
терапии на ремоделирование кост-
ной ткани. Значение глюкокортико-
идов в развитии ОП общеизвестно. 
Отсеопороз развивается у 30–50% 
пациентов, получающих ГК [16]. 
Вместе с тем в ряде исследований 
было показано, что терапия низ-
кими дозами ГК (<10 мг/сут.) на 
ранней стадии РА предотвращает 
рентгенологическое прогрессиро-
вание заболевания, а также приво-
дит к повышению МПК в кистях и 
шейке бедра [17, 18]. Антиостеопо-
ротический эффект ГК объясняется 
снижением продукции «провоспа-
лительных» цитокинов, уменьше-
нием активности воспалительного 
процесса (снижение СОЭ, уровня 
СРБ, количества припухших суста-
вов) и увеличением подвижности 
суставов [18].
В настоящее время РА отнесен к не-
зависимым факторам риска пере-

не получавших глюкокортикоиды 
(ГК), уже на ранней стадии РА (в 
среднем 5,7±1,1 мес.) было выявле-
но снижение костной плотности, 
соответствующее остеопении и/
или ОП. При этом выраженность 
снижения МПК в различных об-
ластях (поясничном отделе позво-
ночника, шейке бедра, дистальном 
отделе предплечья) достоверно 
коррелировала с возрастом паци-
ентов с РА. Однако, несмотря на 
большую частоту и выраженность 
ОП у больных в возрасте старше 50 
лет, в группе моложе 50 лет патоло-
гическое снижение МПК, в большей 
мере соответствующее остеопении, 
было выявлено у 57,9% больных РА. 
Полученные данные подтверждают 
мнение исследователей о систем-
ном снижении МПК уже на ранней 
стадии болезни.

(Health Assessment Questionnaire) 
[10]. В настоящее время МПК рас-
сматривают как маркер активности 
и тяжести заболевания. Установ-
лено, что показатели МПК имеют 
обратную корреляционную зависи-
мость с уровнем СРБ (С-реактивный 
белок), СОЭ, ДАS 28, рентгенологи-
ческой стадией [11].
Несомненную роль в генезе ОП 
играет снижение физической ак-
тивности больных РА. По данным 
ряда исследований, снижение 
функциональной способности, как 
и недостаточный вес больных РА, 
ассоциируется со снижением МПК 
и относится к прогностически не-
благоприятным факторам [12].
Данные о влиянии длительности 
заболевания РА на МПК противо-
речивы. Отмечено, что МПК от-
рицательно коррелирует с про-
должительностью заболевания РА, 
а наибольшая скорость снижения 
костной массы развивается в пер-
вые годы болезни [13]. Некоторы-
ми исследователями указывается 
на преимущественно локальный 
характер развития остеопороза у 
больных на ранней стадии РА, тогда 
как генерализованное снижение 
плотности кости отмечается лишь 
на поздних стадиях болезни [14].
По нашим данным [15], при иссле-
довании МПК в различных участках 
скелета методом двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциоме-
трии (DXA) в целом у 70% больных, 

Таблица 1

Основные факторы риска остеопороза и переломов у больных РА

Общие (традиционные) факторы риска РА-ассоциированные факторы риска

Пожилой возраст Активность заболевания

Менопауза Функциональные нарушения суставов

Низкая масса тела Длительность РА 

Дефицит витамина D Прием ГК

Низкая МПК Саркопения/кахексия

Повышенный риск падений

Ревматоидный 
артрит

Эрозивно-деструктивный 
полиартритПериартрит

Остеопороз 
(локальный и 

генерализованный)

Переломы

Саркопения и/
или кахексия

Падения

Рис. 1
Костно-мышечные нарушения  
у больных РА
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скелетные эффекты. В ряде работ 
показано, что витамин D обладает 
иммуномодулирующим действием, 
способствует поддержанию имму-
нологической толерантности, и его 
недостаток увеличивает риск раз-
вития таких аутоиммунных заболе-
ваний, как сахарный диабет 1 типа, 
рассеянный склероз, РА [32, 34]. Де-
фицит витамина D ассоциируется с 
более тяжелым течением РА и вы-
раженными скелетно-мышечными 
болями, что указывает на важность 
его назначения больным не только 
с целью профилактики ОП, но и 
для дополнительного влияния на 
ревматоидный процесс [32].
Основные подходы, направлен-
ные на предотвращение костно-
мышечных потерь у больных РА, 
включают профилактические ме-
роприятия и терапию уже развив-
шегося ОП и саркопении. Програм-
ма ведения больных подразумевает 
контроль активности и лечение 
РА в соответствии с принципами 
«Treat-to-target» (Т2Т), коррекцию 
модифицируемых факторов риска 
сарко-остеопенического синдро-

приводит к ее атрофии [22]. К зна-
чимым факторам риска относятся: 
функциональная недостаточность 
суставов (ФНС), низкая физиче-
ская активность, снижение уровня 
циркулирующих анаболических 
гормонов, таких как гормоны роста, 
андрогены, эстрогены и дефицит 
витамина D. Катаболическими эф-
фектами обладают и ГК, которые 
приводят к ГК-индуцированной 
миопатии и ОП.
Существенное влияние на костный 
метаболизм и обеспечение ней-
ромышечных функций оказывает 
дефицит витамина D, уровень ко-
торого значимо ниже у больных 
РА по сравнению с контрольной 
группой [32]. Установлено, что при 
дефиците 25(ОН) витамина D (<25 
нмоль/л) риск развития саркопе-
нии увеличивается в 2 раза [33]. 
Вместе с тем назначение витамина 
D людям пожилого возраста пре-
дупреждает развитие саркопении, 
функциональных нарушений и 
снижает риск падений. Витамин D 
участвует в костном и кальциевом 
метаболизме, но также имеет вне-

ма, предупреждение падений и 
переломов, антиостеопоротиче-
скую терапию, диету и физические 
упражнения (рис. 2).

КОНТРОЛЬ АКТИВНОСТИ РА
За последние годы терапевтиче-
ские подходы к ведению пациентов 
с РА претерпели существенные из-
менения. Терапия Т2Т предполагает 
раннее начало применения БПВП 
и активное подавление воспали-
тельного процесса с достижением 
в кратчайшие сроки ремиссии или 
низкой активности заболевания. 
Это основная цель терапии. Лече-
ние достоверно ассоциируется с 
замедлением деструкции суставов, 
скорости потери хрящевой и кост-
ной ткани [35]. По данным много-
численных исследований актив-
ность воспалительного процесса 
при РА индуцирует потерю костной 
массы и развитие системного ОП. 

ем деформаций суставов, высоким 
уровнем СРБ, серопозитивностью 
по ревматоидным факторам (РФ), 
отсутствием терапии базисными 
противовоспалительными препа-
ратами (БПВП) и высоким уровнем 
инвалидизации больных РА [25]. 
Нарушение композиционного со-
става тела отмечается уже на ран-
ней стадии РА [26].
Сочетание саркопении и ОП, в ли-
тературе именуемое как «опасный 
дуэт», наиболее неблагоприятно, 
так как вдвое увеличивает риск 
переломов и преждевременной 
смерти пациентов [27]. Нередко для 
описания сочетания двух этих па-
тологических состояний использу-
ются термины «сарко-остеопороз» 

саркопению мышечным аналогом 
остеопороза в связи с наличием пе-
рекрестных факторов риска, общих 
патофизиологических механизмов 
развития, подходов в диагностике 
и неблагоприятных исходов. В раз-
витии обоих состояний ключевую 
роль играют провоспалительные 
цитокины, которые способны ин-
дуцировать не только костную ре-
зорбцию, но и мышечную атрофию. 
К мышечно-активным цитокинам, 
или миоцитокинам относят: TNF-α 
(также его именуют «кахексин»), IL-
1β, IL-6, INF-γ, TGF-β (фактор роста), 
которые запускают катаболические 
процессы с развитием дисбаланса 
между синтезом и распадом бел-
ков скелетной мускулатуры, что 

или «остеосаркопения» [28, 29]. 
В ряде исследований показано, что 
значения мышечной массы конеч-
ностей достоверно ниже у женщин 
с ОП, чем в группе с нормальной 
МПК. Выявлена положительная 
связь между снижением мышечной 
массы и МПК у женщин в постме-
нопаузе. Саркопения выявляется 
у 50% женщин с остеопорозом, у 
25% женщин с остеопенией [30], 
а также 45% женщин с переломом 
бедра имеют оба эти диагноза [31].
Саркопения и ОП — возраст-зависи-
мые мультифакториальные заболе-
вания, которые имеют много клини-
ко-патогенетических параллелей, 
что позволяет думать об их возмож-
ной взаимосвязи. Многие считают 

Таблица 3

Классификация саркопении (EWGSOP, 2010)

Первичная саркопения Вторичная саркопения

Возраст-зависимая Саркопения,  
обусловленная недостатком физической активности

/ Постельный режим
/ Сидячий образ жизни
/ Вынужденное положение тела, невесомость

Саркопения, обусловленная болезнью / Тяжелая органная недостаточность
/ Воспалительные заболевания
/ Злокачественные
/ Эндокринные

Саркопения, обусловленная нарушением питания / Неадекватное питание
/ Мальабсорбция
/ Заболевания ЖКТ
/ Прием аноректиков

Костно-мышечные потери при РА

Эрозивно-деструктивный 
полиартрит

 / Диета, обогащенная белком
 /  Упражнения c нагрузкой и прогрессивным сопротивлением
 / Витамин D

 / Коррекция факторов риска
 / Купирование болевого синдрома
 / Физические упражнения
 / Витамин D

 /  Контроль активности аутоиммунного  
воспалительного процесса  
(«Treat-to-target»)

 / Антиостеопоротическая терапия
 / Кальций + Витамин D
 / Физические упражнения

Остеопороз

Переломы

Саркопения и/или кахексия

Падения

Рис. 2
Основные подходы к коррекции 
костно-мышечных потерь у 
больных ревматоидным артритом

Таблица 4

Влияние БПВП на МПК и частоту переломов у больных РА

Лекарственные препараты Оказываемый эффект на МПК

Синтетические БПВП

Метотрексат Не оказывает негативного влияния на МПК (коррелирует с активностью заболевания) [37, 38]

Лефлуномид, сульфасала-
зин, гидроксихлорохин

Нет данных

ГИБП

Ингибиторы ФНО-α МПК: неизменна или увеличивается у пациентов, ответивших на терапию; терапия ингибиторами 
ФНО-α не превосходит другие стратегии лечения [41]. Костные маркеры: улучшение [42]. Переломы: 
сравнимая частота невертеброгенных переломов при других эффективных методах лечения [43]

Тоцилизумаб МПК: протективный эффект [44]. Костные маркеры: уменьшение костной резорбции [45]

Ритуксимаб Костные маркеры: улучшение [46]. МПК: протективный эффект [46]
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Регулярные силовые анаэробные 
физические нагрузки с прогрес-
сивным сопротивлением в соче-
тании с аэробными тренировками 
приводят к замедлению потери 
МПК в проксимальном отделе бе-
дренной кости [59], увеличению 
мышечной массы и силы, а также 
положительно влияют на функци-
ональный статус больных РА [60]. 
Для пациентов с РА предпочтение 
следует отдавать таким занятиям, 
как плавание, езда на велосипеде, 
тай чи и др. В исследовании A. B. 
Lemmey с соавт. было показано, 
что выполнение регулярных фи-
зических тренировок больными РА 
в течение 24 недель приводило к 
достоверному увеличению тощей 
массы тела на 1,2 кг и снижению 
жировой массы туловища на 2,5 кг 
[61]. Эффективность физических 
нагрузок превышает результаты 
других видов лечения саркопении, 
применяющихся без сочетания с 
физической нагрузкой [33].

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИЕТЕ
Особого внимания заслуживают и 
диетические рекомендации паци-
ентам, направленные на поддер-
жание анаболических процессов 
и употребление пищи с высоким 
содержанием белков и аминокис-
лот. В ежедневный рацион необ-
ходимо включать 25–30 г белка за 
один прием пищи или 0,8 г белка/

Представленные минералы еще 
называют остеотропными в связи 
с их способностью влиять на син-
тез коллагена, из которого на 90% 
состоит костный матрикс. Особое 
значение остеотропные минера-
лы приобретают при репарации 
кости после перелома. В одной из 
экспериментальных работ было 
показано, что сочетанный прием 
кальция с остеотропными минера-
лами и витамином D способствует 
улучшению и ускорению темпов 
сращивания берцовой кости по-
сле перелома в 1,6 раза, повышает 
прочность и эластичность костной 
ткани [57]. Поэтому для профилак-
тики и лечения остеопороза очень 
важно дополнительное включение 
препаратов, содержащих, помимо 
кальция и витамина D, различные 
микронутриенты (медь, цинк, мар-
ганец и др.).

ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
К дополнительным мерам про-
филактики костно-мышечных по-
терь относятся рекомендации по 
оптимальному уровню физиче-
ской активности для улучшения 
прочности костей, поддержания 
мышечной силы и баланса [58]. 

кг массы тела в день [63]. Антисар-
копеническая диета включает упо-
требление в день 1 стакана молока 
(около 300 мг кальция), 500 г фрук-
тов и овощей, а также продуктов, 
обогащенных омега-3 полинена-
сыщенными жирными кислотами.

АНТИОСТЕОПОРОТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ
Бисфосфонаты способны инги-
бировать cинтез провоспалитель-
ных цитокинов и развитие костных 
эрозий при РА [64]. У пациентов с 
ранним артритом бисфосфонаты в 
комбинации с метотрексатом эф-
фективно предотвращают развитие 
костной деструкции [65]. Прием 
бисфосфонатов ассоциирован с 
27% снижением риска смерти у 
пожилых больных по сравнению 
с пациентами, не получавшими 
данной терапии [66].
Оссеин-гидроксиапатитный ком-
плекс. Остеогенон, с одной сторо-
ны, благодаря наличию в составе 
комплекса органических веществ 
(остеокальцин, коллаген, факторы 
роста) стимулирует дифференци-
ровку и пролиферацию остеобла-
стов, способствуя формированию 
костной ткани. С другой стороны, за 
счет гидроапатита (комплекс каль-
ция и фосфора в соотношении 2:1), 
необходимого для минерализации 
костной ткани, обеспечивает ее 
оптимальное качество.

К сожалению, в настоящее время 
далеко не у всех пациентов с РА воз-
можно достижение ремиссии даже 
при использовании комбинирован-
ной терапии, в том числе и генно-
инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП). В этом случае 
для снижения скорости костных 
потерь приходится использовать 
активные остеотропные препара-
ты, например бисфосфонаты или 
ингибиторы RANKL (деносумаб), 
способные подавить чрезмерную 
резорбцию костной ткани у паци-
ентов, не отвечающих на патогене-
тическую терапию РА [36].
Влияние БПВП на МПК представ-
ляет особый интерес, вместе с тем 
оно мало изучено и имеет противо-
речивые оценки (см. таб. 4). Мето-
трексат (МТХ) остается «золотым 
стандартом» в лечении РА в связи 
с благоприятным соотношением 
эффективность/токсичность. Изу- 
чению влияния МТХ на МПК посвя-
щено небольшое количество иссле-
дований, в которых не было под-
тверждения его положительного 
эффекта. В лабораторных исследо-
ваниях показано, что МТХ уменьша-
ет экспрессию RANKL в синови-
альной культуре фибробластов, 
ингибируя тем самым остеокласто-
генез. В небольшом клиническом 
исследовании, включающем 117 па-
циентов с РА, длительное назначе-
ние МТХ не оказывало негативного 
влияния на показатели костного 
метаболизма [37]. Назначение МТХ 
ассоциировалось с более низкой 
МПК шейки бедренной кости после 
1 года лечения, однако при про-
ведении многофакторного анали-
за было установлено, что данное 
снижение МПК связано с тяжестью 
заболевания и его активностью, а 
не с прямым негативным влиянием 
МТХ на костную ткань. Кроме того, 
в большом когортном поперечном 
исследовании, включавшем 731 
пациента с РА, показано, что низкие 
дозы МТХ не были предикторами 
развития ОП в поясничном отделе 

дозе 400-800 МЕ/сутки [50]. Всем 
больным РА со значениями МПК 
в пределах остеопении и ОП по-
казано назначение препаратов 
кальция в дозе 1000-1500 мг в сут-
ки, что соответствует 4 единицам 
молочной пищи (например, стакан 
молока, бутерброд с сыром и ста-
кан йогурта). Назначение кальция 
в более высоких дозах не реко-
мендуется в связи с увеличением 
частоты случаев кардиоваскуляр-
ных осложнений [51, 52]. Прием 
препаратов кальция в виде моно-
терапии (без приема витамина 
D) не оказывает положительного 
эффекта на показатели МПК.
Наряду с витамином D и кальцием 
состав препарата может содержать 
цинк, медь, магний, марганец, бор, 
имеющие дополнительные поло-
жительные эффекты на костную 
ткань и суставной хрящ. Контроли-
руемых исследований, изучавших 
влияние дополнительного при-
ема препаратов магния на костную 
ткань, было проведено мало, а по-
лученные результаты недостаточно 
убедительны. Однако было показа-
но, что дополнительное назначение 
магния наиболее эффективно у 
пациентов с изначально низким 
значением сывороточного содер-
жания данного микроэлемента, а 
именно — у пожилых пациентов 
с синдромом немощности и у па-
циентов с наличием хронических 
заболеваний [53]. Медь, цинк и 
марганец входят в состав ряда фер-
ментов, участвующих в процессах 
костного обмена. Установлена по-
ложительная корреляция между 
показателями МПК проксимального 
отдела бедренной кости и пояс-
ничного отдела позвоночника с 
уровнем меди и цинка в сыворот-
ке крови [54, 55]. Бор оказывает 
влияние на метаболизм витамина 
D в организме и снижает избыточ-
ную активность паратиреоидного 
гормона, тем самым оказывая по-
ложительный эффект на костную 
ткань [56].

позвоночника и шейке бедренной 
кости [38].
Другие синтетические БПВП, ко-
торые используются для лечения 
РА, — лефлуномид, сульфасалазин 
и гидроксихлорохин; комбинации 
синтетических БПВП — показали 
свою эффективность в отношении 
активности заболевания [39]. К со-
жалению, ни один из этих агентов 
не был изучен в отношении влия-
ния на МПК. Тем не менее лефлу-
номид продемонстрировал благо-
приятный эффект на параметры 
костной резорбции в лабораторных 
исследованиях [40].

КАЛЬЦИЙ И ВИТАМИН D
Адекватное потребление кальция 
и витамина D — базисное сред-
ство профилактики и лечения 
ОП и саркопении для всех групп 
больных РА. Особого внимания 
заслуживают пациенты с РА, дли-
тельно получающие ГК (>3 мес.), 
в виду быстрого развития у них 
нарушений кальциевого обмена 
со снижением абсорбции каль-
ция в кишечнике и вторичным 
повышением паратиреоидного 
гормона (ПТГ) в сыворотке кро-
ви [47]. Витамин D признается в 
качестве ключевого регулятора 
костных и мышечных метаболи-
ческих процессов (рис. 3), вместе 
с тем его неконтролируемое на-
значение не безопасно и должно 
быть строго обосновано [48]. На-
значение препаратов кальция и 
витамина D связано с достоверным 
уменьшением частоты переломов 
проксимального отдела бедра и 
переломов других локализаций у 
женщин в постменопаузе и у муж-
чин [49]. Оптимальным и безопас-
ным считается содержание сыво-
роточного витамина D в пределах 
75–125 нмоль/л (30–50 нг/мл). 
Если данный уровень витамина D 
не удается достичь пребыванием 
на солнце и диетой, то целесоо-
бразно назначение витамина D в 
виде лекарственных препаратов в 

Эффекты на мышечное волокно:

повышение количества волокон II типа

повышение размеров волокон II типа

Метаболические эффекты:

повышение гена белка

повышение метаболизма кальция

Анаболические эффекты:

повышение синтеза белков

повышение роста мышечных клеток

Противовоспалительный эффект:

понижение цитокинов

понижение других воспалительных эффектов

Рис. 3
Основные эффекты витамина D

Витамин D
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Биодоступность кальция в Остеоге-
ноне выше по сравнению с другими 
препаратами, содержащими этот 
микроэлемент. Ежедневный при-
ем 2–4 таблеток препарата Осте-
огенон достоверно увеличивает 
минеральную плотность костной 
ткани (МПК) и при совместном при-
еме с антирезорбентами позволя-
ет снизить риски возникновения 
переломов.
Препарат характеризуется хоро-
шей переносимостью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ОП и саркопения — возраст-ассо-
циированные многофакторные 
перекрестные патологические со-
стояния, характеризующиеся сни-
жением костной и мышечной массы, 
а также увеличением риска падений 
и переломов. Особую актуальность 
данные нарушения приобретают 
у больных РА, так как значитель-
но ухудшают течение и прогноз 
болезни. Своевременная диагно-
стика, проведение профилактики 
и лечения ОП и саркопении с воз-
действием на модифицируемые 
факторы риска, активность ревма-
тоидного воспаления, назначение 
антиостеопоротической терапии, 
назначение кальция и витамина D, 
регулярные физические упражне-
ния с сопротивлением, соблюдение 
диетических рекомендаций позво-
лят предотвратить костно-мышеч-
ные потери у больных РА.
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результате задержки натрия и воды 
в процессе ингибирования синтеза 
простагландинов, управляемых 
ЦОГ. Повышенный риск геморра-
гического острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК) ас-
социируется с приемом некоторых 
НПВП (диклофенак, мелоксикам). 
Риск острого повреждения почек 
повышается при использовании 
неселективных НПВП у пациентов 
с ОА в сочетании с артериальной 
гипертензией, ХСН, сахарным диа-
бетом [7].
В двойном слепом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании 
было показано, что повторные вну-
трисуставные введения кортико-
стероидов в коленный сустав при 
гонартрозе были связаны с боль-
шей потерей толщины хряща, что 
видно на МРТ-изображениях через 
2 года лечения [8]. C. Zeng с соавт. 
оценивали рентгенологические 
изменения у пациентов, получа-
ющих внутрисуставные инъекции 
глюкокортикостероидов. Частота 
рентгенологического прогресси-
рования ОА (0−48 мес.) была выше 
в основной группе больных [9]. D. 
Dorleijn с соавт. изучали эффектив-
ность внутримышечного введения 
триамцинолона (40 мг) при коксар-
трозе. Через 2 недели после введе-
ния стероидов в основной группе 
отмечалось уменьшение боли в су-
ставе и улучшение функции (ВАШ, 
WOMAC), которые сохранялись до 
12 недели наблюдения. Однако 
неизвестно, могут ли внутримы-
шечные инъекции повышать риск 
дегенерации хряща и имеет ли это 
клиническое значение [10].
В отношении использования опио-
идных анальгетиков получены не-
утешительные данные. У больных 
в возрасте 50 лет и старше с ОА 
(n=88902) первоначальное назна-
чение трамадола было связано со 
значительно более высоким уров-
нем смертности в течение 1 года на-
блюдения по сравнению с обычно 
назначаемыми НПВП: напроксен 

12 месяцев наблюдения пациентов 
с ОА коленного сустава. Первичной 
конечной точкой являлась боль, 
оцененная с помощью индексов 
шкал WOMAC или ВАШ. Были изу-
чены стандартные нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты (НПВП) и коксибы, парацетамол 
и нутрицевтики, внутрисуставные 
инъекции гиалуроната и кортико-
стероиды. Полученные результаты 
свидетельствовали о небольшом 
облегчающем влиянии изучаемых 
фармакологических методов на 
боль, которое не превышало мини-
мальной клинически значимой раз-
ницы. Тем не менее исследование 
имело ограничения в отношении 
небольшого размера выборки во 
многих наблюдениях.
Известно, что селективные ингиби-
торы ЦОГ-2 связаны с повышенным 
сердечно-сосудистым риском. Од-
нако на основании проведенного 
метаанализа (n=446763) по оценке 
риска развития инфаркта миокарда 
при использовании НПВП в терапии 
ОА получены данные о повышении 
риска острого сосудистого события 
при использовании любого НПВП. 
Риск инфаркта повышается на 15% 
при приеме целекоксиба (200 мг), 
на 25% — при использовании на-
проксена (500 мг), на 35%, 40% и 
55% — при приеме диклофенака 
(100 мг), ибупрофена (1200 мг) и ро-
фекоксиба (25 мг), соответственно. 
Риск развития инфаркта миокарда 
при использовании целекоксиба 
зависел от постоянного примене-
ния препарата в течение 30 дней и 
более, тогда как для ибупрофена, 
рофекоксиба, диклофенака и на-
проксена повышенный риск на-
блюдался в течение первых 7 дней 
использования. Абсолютный риск 
инфаркта миокарда, связанного 
с применением НПВП, оценивал-
ся примерно в 0,5–1% в год [6]. 
Отмечен более высокий риск раз-
вития хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) при исполь-
зовании любых НПВП, вероятно, в 

По прогнозам экспертов, остеоартрит станет самой распространенной причиной инвалидности к 2030 
году в результате увеличения ожидаемой продолжительности жизни и влияния факторов риска, таких 
как ожирение и гиподинамия. Современная терапия этого заболевания преследует две основные цели: 
уменьшение боли и воспаления в суставе и предотвращение дальнейшего прогрессирования болезни. 
Прошедший 2019 год продемонстрировал интерес к оценке эффективности и потенциальных рисков 
фармакотерапии остеоартрита

Б
ремя остеоартрита 
(ОА) значительно 
возросло за послед-
ние 15 лет. J. R. Chua 
и соавт. предлагали 
пациентам с ОА и 

ревматоидным артритом (РА) оце-
нить состояние своего здоровья с 
помощью многомерного опросника 
RAPID3, основанного на мнении 
самого пациента при посещении 
амбулаторной клиники. Бремя ОА 
и РА оказалось одинаковым для 
обеих групп больных. При после-
дующем посещении амбулатории 
(спустя 6 месяцев) у пациентов с ОА 
результаты анкетирования соответ-
ствовали худшим показателям, чем 
у пациентов с РА, вероятнее всего, 
вследствие более эффективных 
методов лечения РА в сравнении 
с ОА [1].
На протяжении десятков лет го-
сподствовала единая теория про-
исхождения ОА — хроническая 
перегрузка и нарушение биомеха-
ники сустава. В настоящее время 
известно, что ОА представляет со-
бой гораздо более сложный про-

цесс, состоящий из воспалитель-
ных и метаболических факторов. 
Хронический синовит и системная 
воспалительная активность (ме-
таболический синдром, сахарный 
диабет 2-го типа), нарушения ре-
паративных процессов, «механи-
ческий стресс» играют ключевую 
роль в патогенезе ОА.
Современная терапия ОА пресле-
дует две основные цели: уменьше-
ние боли и воспаления в суставе 
и предотвращение дальнейшего 
прогрессирования заболевания. 
Прошедший 2019 год продемон-
стрировал интерес к оценке эффек-
тивности и потенциальных рисков 
фармакотерапии ОА.
Известно, что парацетамол явля-
ется препаратом выбора в лечении 
боли во многих клинических руко-
водствах по ОА, однако недавний 
сетевой метаанализ показал, что 
эффективность этого лекарствен-
ного средства довольно ограничена 
[2, 3]. В 2019 году был опубликован 
Кокрейновский обзор о пользе и 
вреде парацетамола на примере 
3541 пациента с гонартрозом и кок-

сартрозом [4]. Доза парацетамола 
варьировала от 1,95 г до 4 г в сутки, 
период наблюдения за пациентами 
составлял 3 месяца. Авторы при-
ходят к выводу, что парацетамол 
обеспечивает лишь минимальное 
облегчение боли и улучшение 
функции сустава, а из-за кратко-
срочности клинических испытаний 
судить о повышении риска серьез-
ных нежелательных явлений не 
представляется возможным. Таким 
образом, по мнению авторов, место 
парацетамола в облегчении сим-
птомов ОА нуждается в пересмотре.
D. Gregori и соавт. [5] провели си-
стематический обзор с помощью 
Байесовского метаанализа, вклю-
чающего 31 плацебо-контроли-
руемое рандомизированное ис-
следование в течение не менее 
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(отношение рисков, HR) — 1,71; ди-
клофенак (HR) — 1,88; целекоксиб 
(HR) — 1,70; эторикоксиб (HR) — 
2,04 [11]. Поскольку имелись се-
рьезные ограничения в дизайне 
исследования, необходимы допол-
нительные испытания для уточне-
ния степени негативного влияния 
трамадола на здоровье пациентов.
Известно, что капсаицин исполь-
зуется в качестве местного обезбо-
ливающего средства. R. M. Stevens 
с соавт. изучали эффективность и 
безопасность высокоочищенного 
транскапсаицина в инъекционной 
форме (CNTX-4975) у пациентов с 
гонартрозом. 2172 пациентам вы-
полнены одна внутрисуставная 
инъекция (0,5 или 1 мг CNTX-4975 
или плацебо). Оценивались ди-
намика боли и функциональный 
статус на 12-й неделе наблюдения. 
CNTX-4975 в дозе 1 мг оказал боль-
шее влияние на снижение интен-
сивности боли и улучшение функ-
ции сустава, чем плацебо (разница 
с плацебо -1,5; 95% ДИ от -2,2 до 
-0,8). Благоприятные эффекты со-
храняются до 24 недели (разница 
с плацебо -0,9; от -1,6 до -0,1). Про-
филь безопасности был сопоставим 
с плацебо [12].
Кроме того, проведены два двой-
ных слепых рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
вания по изучению эффективности 
подкожного введения лутикизу-
маба (анти-интерлейкина-1α/β — 
анти-IL-1α/β) в дозах 25, 100 или 
200 мг каждые 2 недели на протя-
жении 50 недель у больных гонар-
трозом, осложненным реактивным 
синовитом (при МРТ или УЗИ) и 
эрозивным ОА кисти [13, 14]. Только 
для одной дозы (100 мг) лутики-
зумаба небольшой статистически 
значимый симптоматический эф-
фект наблюдался через 16 недель 
терапии с последующим сниже-
нием ее эффективности. В обоих 
исследованиях не наблюдалось 
влияния терапии на синовит.
Лечение блокаторами ФНО-α эф-

фективно при многих воспалитель-
ных ревматических заболеваниях. 
Эффективность и безопасность эта-
нерцепта в дозе 50 мг в неделю (25 
мг в неделю после 24 недели под-
кожно) исследовался в 12-месячном 
многоцентровом рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании 
у 90 пациентов с эрозивным ОА. 
Первичная конечная точка — изме-
нение боли по ВАШ через 24 недели 
лечения не была достигнута [15].
Галканезумаб — гуманизированное 
моноклональное антитело, блоки-
рующее пептид, связанный с ге-
ном кальцитонина (CGRP), который 
играет роль в генерации боли при 
ОА — изучался в двойном слепом 
плацебо- / целекоксиб-контроли-
руемом рандомизированном иссле-
довании (от 5 до 300 мг подкожно 
каждые 4 недели, дважды) у 266 
пациентов с ОА коленного сустава 
[16]. Первичным результатом было 
изменение боли по ВАШ и WOMAC 
через 8 недель терапии. Заплани-
рованный промежуточный анализ 
показал недостаточную эффектив-
ность препарата, поэтому исследо-
вание было прекращено.
На современном этапе в условиях 
реальной клинической практики 
существуют эффективные лекар-
ственные препараты с благопри-
ятным профилем безопасности, 
применение которых позволяет до-
стигать терапевтические мишени у 
пациентов с ОА. Препараты группы 
замедленного симптом-модифи-
цирующего действия (symptomatic 
slow acting drugs for osteoarthritis, 
SYSADOAs) обладают собственным 
анальгетическим эффектом, уча-
ствуют в подавлении катаболи-
ческого воспаления, лежащего в 
основе прогрессирования ОА [17]. 
Согласно обновленному алгорит-
му рекомендаций Европейского 
общества по клиническим и эконо-
мическим аспектам остеопороза, 
остеоартрита и мышечно-скелет-
ных заболеваний (European Society 

for Clinical and Economic Aspects 
of Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases, ESCEO) 
2019 года по ведению пациентов с 
ОА коленного сустава лечебная так-
тика включает сочетание нефарма-
кологических и фармакологических 
методов. SYSADOA является обя-
зательным компонентом лечения 
ОА: рецептурный кристаллический 
глюкозамин сульфат (ГС; 1500 мг в 
сутки), хондроитин сульфата (ХС; 
800 мг в сутки), неомыляемые со-
единения авокадо и сои, диацереин. 
Рекомендуется использовать перо-
ральные НПВП в качестве терапии 
2-го этапа эпизодически, при более 
длительном приеме использование 
оральных НПВП должно основы-
ваться на профиле риска пациен-
та. Использование гиалуроновой 
кислоты внутрисуставно рекомен-
дуется пациентам, у которых есть 
противопоказания к приему НПВП 
или при сохранении симптомов 
заболевания на фоне противовос-
палительной терапии [18].
Молекулярные механизмы проти-
вовоспалительных эффектов ХС и 
ГС обусловлены взаимодействием с 
рецепторами CD44, TLR4 и ICAM1 на 
поверхности хондроцитов и других 
видов клеток, которые приводят к 
ингибированию транскрипцион-
ного фактора NF-kВ, стимулирую-
щего синтез провоспалительных 
цитокинов. Применение микро-
кристаллического глюкозамин 
сульфата продолжительностью от 
6 месяцев до 3 лет при ОА доказало 
его преимущество перед плацебо 
по влиянию на боль и функцию 
суставов, сопоставимое с приме-
нением коротких курсов НПВП, а 
также торможение прогрессиро-
вания ОА. В России накоплен опыт 
использования инъекционной и пе-
роральной форм ГС — Сустагард® 
Артро, изучен синергизм препарата 
с 7 наиболее часто назначаемыми 
НПВП, сообщается о возможных 
антитромботических эффектах ГС. 
Комплексное противовоспалитель-

ное действие ГС, обусловленное 
снижением синтеза провоспали-
тельных цитокинов и ослаблением 
их воздействия на клетки, — фак-
тор, влияющий на патогенез не 
только ОА, но и коморбидных со-
стояний, которые сопровождаются 
хроническим воспалением [19].
Показано, что прием ГС и ХС может 
ассоциироваться со сниженным 
риском рестеноза стента у паци-
ентов после эндоваскулярного 
вмешательства на сосудах. Бло-
када сигнального пути NF-kB спо-
собствует снижению гиперпроли-
ферации гладкомышечных клеток 
и торможению роста неоинтимы 
вокруг стента. Кроме того, экспе-
риментальные исследования ХС 
и ГС указали на антипролифера-
тивный и слабый антитромботи-
ческий эффекты ГС и ХС, которые 
также способствуют снижению 
гиперплазии неоинтимы. Исполь-
зование ХС и ГС позволяет снизить 
потребность в НПВП, обладающих 
кардиоваскулярным риском, у па-
циентов с ОА и сердечно-сосуди-
стой патологией [20].
Потенциально возможная анти-
тромботическая активность ГС мо-
жет быть обусловлена, в частности, 
инактивацией сигнальных путей 
NF-kB в тромбоцитах. Хемореак-
томное моделирование антитром-
ботических эффектов ГС и НПВП 
у лабораторных крыс показало, 

что молекулы могут ингибировать 
12-липоксигеназу тромбоцитов, 
снижать синтез тромбоксана А2 
и В2 в цельной крови, повышать 
активность антитромбина и ин-
гибировать агрегацию тромбо-
цитов, вызванную коллагеном, 
арахидоновой кислотой или аде-
нозиндифосфатом (АДФ). При этом 
антитромботическая активность 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
и мелоксикама была выше в сред-
нем в 2,5–3 раза, чем активность ГС, 
а декскетопрофена и диклофена-
ка — только на 15–20%. Результаты 
хемореактомного анализа пока-
зывают, что антитромботические 
эффекты ГС и НПВП, тормозящие 
интенсивность роста тромбоци-
тарных агрегатов, могут дополнять 
друг друга. Полученные данные 
позволяют предположить, что ком-
бинация ГС (Сустагард Артро) и 
аспирина (АСК), при условии пер-
сонализированного подбора доз 
обоих препаратов, может оказаться 
перспективной для лечения ОА в 
сочетании с ишемической болез-
нью сердца и цереброваскулярной 
болезнью [21].
В проспективном когортном ис-
следовании VITAL (n=77510, муж-
чины и женщины в возрасте от 50 
до 76 лет), изучающем связь между 
применением глюкозамина и хон-
дроитина, общей смертностью и 
смертностью от конкретных при-

чин, продемонстрировано стати-
стически значимое снижение риска 
общей смертности на 18% среди 
пациентов, принимающих глюкоза-
мин. Использование глюкозамина 
было связано со снижением риска 
смерти от сердечно-сосудистых за-
болеваний на 12%, риск смерти от 
рака снижен на 13% и на 33% — от 
других причин [22].
Ингибирование NF-kB — далеко 
не единственный молекулярный 
механизм действия ГС, важный для 
лечения ОА. В работе И. Ю. Торшина 
и соавт. изучались потенциальные 
эффекты воздействия ГС на кином 
(совокупность всех ферментов-
киназ) человека. ГС продемонстри-
ровал уникальный профиль воз-
действия на киназы. В частности, 
ингибируя активность циклин-за-
висимых киназ, ГС тормозит проли-
ферацию, а ингибирование моле-
кулой ГС киназ CHEK1, Src и PRKCD 
стимулирует апоптоз опухолевых 
клеток. Таргетное ингибирование 
31 из 297 киназ человека ГС целе-
сообразно в рамках комбинирован-
ной противоопухолевой терапии 
лейкоза, рака молочной железы, 
толстого кишечника, меланомы, 
немелкоклеточного рака легких. 
Ингибирование установленной 
выборки киназ также способствует 
снижению избыточного ангиогене-
за, преодолению метастазирования 
и резистентности к химиотерапии 
[23]. Снижение риска колоректаль-
ного рака при приеме стандартизи-
рованного микрокристаллическо-
го ГС и/или ХС в среднем на 21% 
продемонстрировано в когортном 
исследовании E. D. Kantor (от-
носительный риск 0,79; 95% ДИ 
0,63–1,00) [24]. Имеющиеся данные 
позволяют сформировать взвешен-
ный подход к выбору фармацевти-
ческих средств и их комбинаций у 
пациентов с ОА и онкологическим 
заболеванием.
При симптоматическом ОА может 
быть применена интермиттирую-
щая схема парентерального вве-

Использование ХС и ГС 
позволяет снизить потребность 
в НПВП, обладающих 
кардиоваскулярным риском, 
у пациентов с остеоартритом 
и сердечно-сосудистой 
патологией 
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дения, апробированная при ОА ко-
ленного сустава. Схема включает 
назначение ХС в виде Хондрогарда 
(фармакопейная субстанция CS-
Bioactive©, Биоиберика С.А.У., Ис-
пания «Сотекс») первые 3 инъекции 
по 1,0 мл в/м (100 мг/1,0 мл), при 
хорошей переносимости, начиная 
с 4 инъекции, по 2,0 мл № 25 и ГС 
в виде Сустагарда Артро (фарма-
копейная субстанция Биоиберика 
С.А.У., Испания «Сотекс») по 3,0 мл 
в/м (200 мг/2,0 мл действующего 
вещества и 1,0 мл растворителя) 
через день № 20. Препараты вво-
дятся в режиме чередования: 1, 3, 
5-й и т. д. день — ХС; 2, 4, 6-й и т. д. 
день — ГС.
Учитывая высокую распространен-
ность и социальную значимость ОА, 
разработка эффективных методов 
лечения относится к числу при-
оритетных направлений медицины. 
Эффективный контроль симптомов 
боли и воспаления, замедление про-
грессирования болезни — основные 
точки приложения лекарственных 
методов лечения ОА, среди которых 
значимым преимуществом обла-
дают симптом-модифицирующие 
препараты замедленного действия.
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Псориатический артрит — хроническое воспалительное заболевание опорно-двигательного аппарата, 
связанное с псориазом, наиболее часто проявляющееся периферическим артритом, энтезитами, дак-
тилитами и спондилоартритом. Псориатический артрит оказывает значительное влияние на качество 
жизни пациентов и требует высоких затрат на здравоохранение и лечение. Его раннее выявление и 
лечение важны для улучшения отдаленных прогнозов пациента

З
аболеваемость псори-
атическим артритом 
(ПсА) составляет ~ 6 на 
100000 человек в год, 
а распространенность 
~ 1-2 на 1000 человек 

населения в целом. Ежегодная ча-
стота ПсА у пациентов с псориазом 
составляет 2,7%, а распространен-
ность колеблется от 6% до 41%. У 
большинства пациентов кожные 
изменения предшествуют артриту, 
у некоторых симптомы появляют-
ся одновременно, а у 10% артрит 
проявляется первым. Распреде-
ление периферического артри-
та варьирует от асимметричного 
олигоартрита до симметричного 
полиартрита. Обычно поражаются 
дистальные межфаланговые су-
ставы, у части больных это един-
ственное проявление артрита. У 
некоторых пациентов отмечается 
быстропрогрессирующее течение 
заболевания с развитием деструк-
ций суставов и более высокой 
смертностью.
Псориатический артрит — это вос-
палительное заболевание, которое 

включает в себя поражение пе-
риферических и осевых суставов, 
кожи, ногтей и энтезов. Отмечено, 
что ПсА выявляется у 6-42% боль-
ных псориазом, чаще у пациентов 
пожилого возраста, с длительным 
анамнезом и большой площадью 
распространения кожного псори-
аза.
Клинические проявления включа-
ют боль и отечность в суставах, об-
условленные хроническим воспа-
лительным процессом. Длительно 
существующий, недостаточно или 
неэффективно леченый процесс 
может приводить к необратимому 
повреждению суставов и инвалид-
ности.
Кожный псориаз, как правило, 
предшествует артриту в течение 
многих лет. По данным разных 
авторов, распространенность не-
диагностированного ПсА у больных 
псориазом на момент обращения за 
медицинской помощью составля-
ет около 15%. Таким образом, все 
больные псориазом должны быть 
обследованы на наличие ПсА на 
каждой стадии заболевания.

ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ — 
АЛГОРИТМ ВЕДЕНИЯ, НОВЫЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МИШЕНИ
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АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ 
БОЛЬНОГО
Для скрининга ПсА доступно не-
сколько анкет: вопросник ТOPAS 
(Toronto Psoriatic Arthritis Screening 
Questionnaire), PEST (Psoriasis 
Epidemiology Screening Tool), PASE 
(Psoriatic Arthritis Screening and 
Evaluation), PASQ (Psoriasis and 
Arthritis Screening Questionnaire). 
Несмотря на достаточно широкое 
применение этих опросников в кли-
нической практике, возможность 
дифференцировать ПсА от других 
форм артрита остается сложной 
задачей. Именно трудности диф-
ференциации различных форм ар-
тритов врачи-дерматологи назы-
вают основной проблемой поздней 
диагностики ПсА, в то время как 
врачи-ревматологи связывают ее 
с несвоевременным направлением 

пациента к ревматологу. Кроме 
того, расхождения могут быть свя-
заны с тем, что врачи-дерматологи 
не всегда учитывают другие жало-
бы пациентов с псориазом, в част-
ности на боли в суставах, что при-
водит к более поздней диагностике 
артрита и ухудшению прогноза. 
Поэтому необходимо усиливать 
взаимодействие дерматологов и 
ревматологов для наиболее ранней 
диагностики ПсА.
J. M. Cohen и соавт. разработали 
и внедрили простой скрининг-
инструмент, который охватывает 
ключевые характеристики псо-
риатического артрита — PSA, где 
Р — это pain (боль в суставах), 
S — stiffness (скованность, воз-
никающая после 30 минут перио-
да бездействия), А — аксиальное 
поражение (вовлечение осевых 

суставов или наличие воспали-
тельного типа боли в спине).
В настоящее время диагностика 
ПсА основана на использовании 
критериев CASPAR (ClASsification  
criteria for Psoriatic ARthritis, 2006), 
включающих сочетание клиниче-
ских признаков воспалительно-
го заболевания суставов (артрит, 
энтезит, спондилит) и псориати-
ческого поражения кожи и/или 
ногтей (в том числе у ближайших 
родственников), дактилита, отри-
цательного резус-фактора (РФ) и 
типичных рентгенологических из-
менений. Специфичность крите-
риев составляет 99,1%, но чувстви-
тельность выявления раннего ПсА 
низкая — 87,4%, поэтому критерии 
CASPAR могут использоваться в 
качестве подтверждения диагноза, 
а не скрининга.
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процесс имеет важное значение. 
При проведении ультразвукового 
сканирования определяются при-
знаки синовита сустава и тено-
синовита, в то время как при МРТ 
выявляется энтезит. Артрит дис-
тального межфалангового сустава 
связан с воспалением ногтевого 
ложа, который также может быть 
с энтезитом, поскольку ногтевое 
ложе и межфаланговый сустав име-
ют общие сухожильные вставки.
Немедикаментозное и медикамен-
тозное лечение ПсА (табл. 1) спо-
собно не только уменьшить сим-
птомы, но и привести к ремиссии 
заболевания. В арсенале врачей 
имеется широкий спектр лекар-
ственной терапии: от симптома-
тической (НПВП — нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты и внутрисуставное введение 
глюкокортикоидов) до иммуномо-
дулирующей. Трудности терапии 
обусловлены гетерогенностью за-
болевания. Современные представ-
ления о лечении позволяют врачу и 
пациенту подобрать оптимальное 
решение.
В то же время разработка и вне-
дрение в практику новых классов 
генно-инженерных биологических 
препаратов (таких, как ингибиторы 
ИЛ-17, ведутся исследования инги-
биторов ИЛ-23 при псориатическом 

артрите) создают практикующим 
врачам дополнительные сложности 
в выборе соответствующего лече-
ния. Для выбора оптимальной стра-
тегии лечения с использованием 
генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) необходимо 
проведение прямых сравнительных 
исследований (Head-to-Head, H2H) 
между двумя видами ГИБП. Такими 
исследованиями стали SPIRIT H2H 
и EXCEED, в которых ингибиторы 
ИЛ-17А иксекизумаб и секукину-
маб, соответственно, независи-
мо сравниваются с ингибитором 
ФНО-α адалимумаб у пациентов с 
активным ПсА. Данные по эффек-
тивности в исследовании SPIRIT 
H2H на 24 неделе лечения показы-
вают, что иксекизумаб не уступает 
адалимумабу по критериям Амери-
канского колледжа ревматологии 
(ACR) ACR20 и превосходит по до-
стижению индекса площади пора-
жения псориазом (PASI — Psoriasis 
Area Severity Index) PASI100. Ис-
следование EXCEED — первое ран-
домизированное двойное слепое 
многоцентровое сравнительное 
клиническое исследование эффек-
тивности секукинумаба в сравне-
нии с адалимумабом у пациентов 
с активным ПсА на 52 недели. Ис-
следование закончено и предвари-
тельные данные, анонсированные в 

пресс-релизе компании, показыва-
ют, что секукинумаб как минимум 
не уступает адалимумабу по ACR20 
и превосходит по PASI90. Данные 
сравнительных клинических ис-
следований, скорее всего, приведут 
к изменениям в рекомендациях к 
подходам в терапии ПсА и позволят 
докторам сделать обоснованный 
выбор терапии для своих паци-
ентов.

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С 
АКТИВНЫМ ПсА
Пациентам с активным ПсА реко-
мендуется:

 /  отказаться от курения, так как 
доказано его отрицательное вли-
яние на достижение эффекта те-
рапии;

 /  заниматься лечебной физкуль-
турой (при условии отсутствия 
повреждения мышц, сухожилий, 
а также выраженных воспали-
тельных процессов в суставах), 
проходить курсы физиотерапии, 
эрготерапии, массажа и иглоука-
лывания;

 /  применять физические нагрузки 
с низким воздействием, такие как 
тай-чи, йога, пилатес, плавание 
вместо физических нагрузок с 
сильными воздействием (напри-
мер, бег);

ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ  
И КОМОРБИДНОСТЬ
Сравнительный анализ показал, 
что наличие у пациента сочетания 
псориаза и ПсА ассоциируется с 
повышением таких сопутствую-
щих заболеваний, как сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь 
и гиперлипидемия, что обуслав-
ливает увеличение смертности от 
сердечно-сосудистых событий у 
этой категории больных. Кроме 
того, подсчитано, что пациенты с 
псориазом и тяжелым ПсА имеют 
более высокие показатели затрат 
на здравоохранение по сравнению 
с пациентами без сопутствующего 
ПсА, что также отражает важность 
ранней диагностики и лечения ПсА, 
которые способствуют улучшению 
прогноза и предотвращению раз-
рушения суставов.
Согласно исследованию M. Haroon 
c соавт., задержка диагностики 
ПсА более 6 месяцев с момента по-
явления симптомов и до визита к 
ревматологу приводит к появле-
нию эрозий суставов и быстрой 
инвалидизации. Другие авторы 
показали, что лечение ПсА ассоци-
ируется с улучшением физического 
состояния и качества жизни. Дан-
ные этих исследований позволяют 
предположить, что своевременное 
лечение может оказывать более 

заметное влияние на активность за-
болевания и качество жизни. Кроме 
того, при определении тактики ле-
чения, в том числе с помощью био-
логической терапии, важно учи-
тывать различную эффективность 
в отношении кожных и суставных 
проявлений.
Улучшение понимания патогенеза 
ПсА привело к разработке эффек-
тивных биологических препаратов 
и лекарств с низкой молекулярной 
массой, выборочно блокирующих 
действие отдельных цитокинов и 
сигнальных путей, которые могут 
предотвращать прогрессирование 
заболевания и улучшать качество 
жизни. При этом, по крайней мере, 
40 % пациентов имеют лишь ча-
стичный ответ или не отвечают 
вовсе на такое лечение. Ингиби-
торы ФНО-α (иФНО-α), ИЛ-23/17 
(иИЛ-23/17) оказались весьма 
успешными в лечении проявле-
ний заболевания. Однако точные 
механизмы, лежащие в основе па-
тогенеза ПсА, который включает 
генетику, факторы окружающей 
среды и иммуноопосредованное 
воспаление, сложны и недостаточ-
но изучены. Вероятно, улучшение 
понимания патогенеза ПсА может 
помочь определить биомаркеры 
для диагностики, предсказать те-
рапевтический ответ и ремиссию, 

разработать лекарства и предска-
зать ответ на проводимую терапию.
Сегодня большинство исследова-
ний при ПсА касается вовлечения 
кожи и суставов, вместе с тем у ряда 
пациентов заболевание начинается 
с энтезитов, что активно изучается 
в течение последних 10 лет.
Энтезиты — воспаления соедини-
тельной ткани между сухожилием 
или связкой и костью. По данным 
МРТ, энтезит подтверждается на-
личием воспаления костного моз-
га или мягких тканей, что может 
предшествовать клиническому во-
влечению суставов. Своеобразным 
триггером для патологического 
повреждения энтезисов называют 
механическое напряжение, что 
отличается от механизмов пора-
жения кожи и суставов при ПсА.
Ключевая особенность ПсА — вос-
паление синовиальной оболочки, 
характеризующееся повышен-
ной васкуляризацией и инфиль-
трацией иммунными клетками. 
Иммунные клетки выделяют 
провоспалительные медиаторы, 
активирующие фибробластопо-
добные синовиоциты, которые, 
обладая повышенной пролифе-
рацией и инвазивностью, пре-
вращают синовиальную оболочку 
в своеобразный опухолевидный 
паннус, способный разрушать 
хрящ и кость. Активация моноци-
тарных предшественников клеток 
для формирования остеокластов 
дополнительно опосредует ре-
зорбцию кости, что приводит к 
деформации суставов и потере 
функции. Примерно у 50% паци-
ентов рентгенологические изме-
нения наступают в течение 2 лет 
от начала заболевания, так что 
наличие синовита и костных эро-
зий позволяют верифицировать 
диагноз и определиться с тактикой 
лечения.
Дактилит — также один из ключе-
вых диагностических критериев 
ПсА, при этом даже анамнестиче-
ские указания на перенесенный 

Таблица 1

Терапия псориатического артрита

Немедикаментозная терапия Физиотерапия, эрготерапия, отказ от курения, борьба с лишним весом, массаж,  
физические нагрузки

Симптоматическое лечение Нестероидные противовоспалительные препараты, глюкокортикоиды системно  
или внутрисуставно

Пероральные малые молекулы Метотрексат, сульфасалазин, лефлуномид, циклоспорин, апремиласт

Биологическая  
терапия

Ингибиторы ФНО-α Этанерцепт, инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб, цертолизумаба пэгол

Ингибиторы ИЛ-12/23 Устекинумаб

Ингибиторы ИЛ-17 Секукинумаб (Козэнтикс), иксекизумаб

CTLA4-Ig Абатацепт

Ингибитор янус-киназа Тофацитиниб

Сравнительный анализ показал, 
что наличие у пациента 
сочетания псориаза и ПсА 
ассоциируется с повышением 
таких сопутствующих 
заболеваний, как сахарный 
диабет, гипертоническая 
болезнь и гиперлипидемия
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 /  Монотерапия биологическими 
препаратами рекомендуется 
вместо комбинации биологиче-
ского препарата и метотрексата. 
Комбинацию стоит продолжать, 
если у пациента был частичный 
ответ на терапию метотрексатом 
либо имеется сопутствующий 
увеит, или у больных, получаю-
щих иФНО-α (в частности, ин-
фликсимаб или адалимумаб), для 
предотвращения формирования 
нейтрализующих антител.

Активный ПсА, несмотря на 
лечение ингибиторами ФНО-α

 /  Всем пациентам с активным ПсА, 
несмотря на лечение монотера-
пией иФНО-α, рекомендуется 
перейти на другой иФНО-α или 
добавить к лечению метотрексат.

 /  Назначение иИЛ-17, иИЛ-12/23, 
абатацепта или тофацитиниба 
может быть рекомендовано в слу-
чае первичной неэффективности 
или развития побочных явлений 
на фоне приема иФНО-α.

 /  иИЛ-17 и иИЛ-12/23 предпочти-
тельны у пациентов с тяжелым 
псориазом и неэффективностью 
или непереносимостью иФНО-α.

 /  Абатацепт может быть рекомен-
дован у пациентов с первичной 
неэффективностью или непере-
носимостью иФНО-α с рециди-
вирующими или серьезными 
инфекциями при условии отсут-
ствия тяжелого псориаза.

 /  Тофацитиниб может быть ре-
комендован при первичной не-
эффективности или неперено-
симости иФНО-α, если пациент 
предпочитает пероральный при-
ем препарата.

 /  Последовательность назначе-
ния других биологических пре-
паратов при неэффективности 
или непереносимости иФНО-α 
следующая: иИЛ-17, иИЛ-12/23 
(или первично, если пациент 
страдает воспалительным за-
болеванием кишечника), абата-
цепт (первично — у пациентов 

с рецидивирующими или се-
рьезными инфекциями), тофа-
цитиниб.

Активный ПсА, несмотря на 
монотерапию ингибитором ИЛ-17

 /  Пациента с активным ПсА на 
фоне лечения иИЛ-17 рекоменду-
ется переключить на иФНО-α или 
добавить к текущему лечению 
иИЛ-17 метотрексат, или пере-
ключить на другой иИЛ-17 (если 
имелся частичный ответ).

 /  Назначение иИЛ-12/23 рекомен-
довано при наличии у пациента 
тяжелого псориаза или противо-
показаний к иФНО-α.

Активный ПсА, несмотря на 
монотерапию ингибиторами ИЛ-
12/23

 /  Пациентов с активным ПсА, не-
смотря на лечение иИЛ-12/23, 
рекомендуется переключать на 
иФНО-α.

 /  При непереносимости иФНО-α 
и частичном ответе на лечение 
иИЛ-12/23 рекомендуется до-
бавлять к терапии метотрексат.

 /  При наличии тяжелого псори-
аза и непереносимости иФНО-α 
рекомендуется переводить 
больного на лечение иИЛ-17.

Активный ПсА со 
спондилитом/аксиальным 
поражением, несмотря на 
лечение нестероидными 
противовоспалительными 
препаратами
Для пациентов с псориатическим 
поражением осевого скелета дли-
тельное время используются ре-
комендации для пациентов с ак-
сиальным спондилоартритом с 
экстраполяцией данных по АС. Так, 
на сегодняшний день рекоменда-
ции следующие:

 /  ПММ не рекомендуются при осе-
вом поражении.

 /  Пациентам с активным ПсА и 
осевым поражением, несмотря 
на лечение НПВП, рекомен-

дуется использовать иФНО-α, 
а при их непереносимости — 
иИЛ-17.

В 2019 году получены первые дан-
ные исследования MAXIMISE —
единственного рандомизирован-
ного клинического исследования 
ГИБП при аксиальном ПсА. Пер-
вичный анализ данных MAXIMISE 
показал высокую эффективность 
секукинумаба в достижении ответа 
ASAS20 по критериям Международ-
ного общества по изучению спон-
дилоартритов (ASAS — Аssessment 
of SpondyloArthritis International 
Society) на 12 неделе по сравнению 
с плацебо. При этом эффективность 
терапии секукинумабом у пациен-
тов ПсА с аксиальным поражением 
наблюдалась вне зависимости от 
сопутствующего приема метотрек-
сата. Более полные клинические 
данные и данные МРТ на 52 неделе 
терапии позволят пролить свет на 
проблему аксиального поражения 
при ПсА и дадут повод экспертам 
задуматься о дополнении и изме-
нении клинических рекомендаций.

Активный ПсА с 
преимущественным поражением 
энтезисов

 /  Пациентам с активным ПсА и 
энтезитами рекомендуется ис-
пользовать иФНО-α в качестве 
препарата первой линии.

 /  Апремиласт может быть реко-
мендован при непереносимости 
иФНО-α, при рецидивирующих 
инфекциях, а также пациентам, 
которые хотят принимать пре-
параты перорально.

 /  Терапия НПВП возможна при 
условии отсутствия язвенного 
анамнеза, сердечно-сосудистой 
патологии, почечной недоста-
точности. При наличии тяжелого 
псориаза/ПсА к терапии следует 
добавить апремиласт.

 /  Применение тофацитиниба у ра-
нее нелеченых пациентов с ак-
тивным ПсА и энтезитами пред-
почтительно апремиласту.

 /  снижать вес при наличии избы-
точной массы тела или ожирения 
для увеличения фармакологиче-
ского ответа.

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
АКТИВНОГО ПсА
При выявлении признаков актив-
ного ПсА (наличие 1 и более при-
пухшего и болезненного сустава 
и/или 1 и более дактилита, и/или 
1 и более энтезита, и/или воспа-
лительной боли в спине) требуется 
незамедлительное назначение ме-
дикаментозного лечения.

Активный ПсА у ранее не 
получавших лечение пациентов

 /  Ингибиторы ФНО-α (иФНО-α), 
а не пероральные малые мо-
лекулы (ПММ), рекомендуют-
ся пациентам с активным ПсА и 
отсутствием предшествующего 
лечения. ПММ можно использо-
вать у пациентов без тяжелого 
ПсА/псориаза (табл. 2), у тех, 
кто предпочитает пероральный 
прием вместо парентеральной те-
рапии или с противопоказаниями 
к применению иФНО-α, включая 
застойную сердечную недоста-
точность, перенесенные ранее 
тяжелые или рецидивирующие 

инфекции, или демиелинизиру-
ющее заболевание.

 /  Для пациентов с активным ПсА, 
не получавшим ранее лечения, 
рекомендуется использовать 
ПММ или иФНО-α. Биологиче-
ские препараты иИЛ-17 или/и 
ИЛ-12/23 могут применяться у 
пациентов с тяжелым псориа-
зом/ПсА и противопоказаниями 
к терапии иФНО-α и ПММ. Назна-
чение иИЛ-17 предпочтитель-
но по сравнению с иИЛ-12/23. 
Биопрепараты иИЛ-12/23 могут 
назначаться пациентам с сопут-
ствующими воспалительными 
заболеваниями кишечника.

 /  У пациентов с активным ПсА 
рекомендуется использовать 
метотрексат по сравнению с 
монотерапией НПВП. Однако у 
больных без признаков тяже-
лого ПсА/псориаза и с риском 
токсического поражения печени 
после оценки противопоказаний 
рекомендуется назначать моно-
терапию НПВП.

Активный ПсА, несмотря на 
лечение пероральными малыми 
молекулами

 /  Пациентам с активным ПсА, не-
смотря на лечение ПММ, реко-

мендуется переключиться на 
иФНО-α, иИЛ-17 или иИЛ-12/23 
вместо переключения на дру-
гой ПММ. Переключение внутри 
группы ПММ возможно при отсут-
ствии признаков тяжелого ПсА/
псориаза у больных, предпочита-
ющих пероральные препараты. У 
пациентов с частичным эффектом 
от лечения ПММ может быть реко-
мендовано добавление второго 
(кроме апремиласта) ПММ.

 /  Рекомендовано первоначальное 
назначение иФНО-α, а не иИЛ-
17, иИЛ-12/23, абатацепта или 
тофацитиниба.

 /  Далее (при наличии противо-
показаний или неэффективно-
сти иФНО-α) последовательно 
рекомендуется иИЛ-17 (секу-
кинумаб), иИЛ-12/23, абата-
цепт, тофацитиниб.

 /  иИЛ-17 рекомендуется при 
наличии тяжелого псориаза, 
тофацитиниб у пациентов, пред-
почитающих пероральные пре-
параты, в отсутствии тяжелого 
псориаза.

 /  Апремиласт рекомендуется на-
значать в комбинации с ПММ, од-
нако при непереносимости ПММ 
возможна монотерапия апреми-
ластом.

Таблица 2

Характеристика тяжелого псориаза/псориатического артрита

Тяжелый ПсА Тяжелый псориаз

Наличие эрозий суставов PASI ≥ 12

Повышение маркеров воспаления (СРБ, СОЭ) BSA* ≥ 5-10%

Значительное ограничение функции сустава (например, деформация сустава), 
обусловленное длительным анамнезом ПсА

Значительное вовлечение специфических обла-
стей (лицо, ладони и стопы, ногти, околопупочная 
область, волосистая часть головы), что вызывает 
значительное снижение качества жизни

Высокая активность заболевания как главная причина снижения качества жизни Значительное снижение качества жизни означает 
наличие от умеренной до тяжелой стадии болезни, 
независимо от площади поражения кожиПсориатический полиартрит, дактилит, энтезит

Ограничение функций многих суставов

Быстрое прогрессирование заболевания

*BSA (Body surface area) — площадь поверхности тела
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Псориатический артрит — 
это многогранное 
воспалительное заболевание. 
Цель представленных 
рекомендаций — помощь в 
управлении заболеванием и 
оптимизация лечения

ния самого пациента, альтернатива 
представляет собой лучший выбор. 
Безусловно, по мере поступления 
новых данных сравнительных ис-
следований, рекомендации будут 
обновляться.
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 /  При наличии тяжелого псориаза 
и непереносимости иФНО-α ре-
комендуется переводить пациен-
та на лечение иИЛ-17 (что более 
предпочтительно) или иИЛ-12/23 
(особенно у пациентов с воспа-
лительными заболеваниями ки-
шечника).

Лечение пациентов «treat-to-
target» («до достижения цели»)
У пациентов с активным ПсА реко-
мендуется использовать стратегию 
лечения «до достижения цели», на-
правленную на достижение ремис-
сии или минимальной активности 
болезни.
Ремиссия определяется как отсут-
ствие любых клинических сим-
птомов ПсА: артрита, дактилита, 
энтезита, спондилита, внесустав-
ных проявлений и лабораторных 
воспалительных изменений.
Минимальная активность заболева-
ния — наличие любых 5 из 7 крите-
риев: ЧБС (из 68) ≤1, ЧПС (из 66) ≤1, 
PASI ≤1 балла или BSA ≤3%, ОБП ≤15 
мм, ОЗП ≤20 мм, HAQ ≤0,5, число 
воспаленных энтезов ≤1.

Активный ПсА на фоне 
сопутствующих заболеваний
У пациентов с сахарным диабетом

 /  У пациентов с активным ПсА и 
сахарным диабетом, не получав-
ших ранее лечение, первоначаль-
но рекомендуется использовать 

ПММ (кроме метотрексата, в свя-
зи с более высокой распростра-
ненностью жирового гепатоза у 
больных сахарным диабетом и 
опасностью токсического влия-
ния метотрексата на печень).

 /  иФНО-α можно использовать 
вместо ПММ при условии нали-
чия тяжелого ПсА/псориаза и 
хорошего контроля сахарного 
диабета (т. е. риск инфекций по-
тенциально низкий).

 
У пациентов с инфекциями

 /  У пациентов с тяжелым ПсА/
псориазом и частыми серьезны-
ми инфекциями рекомендова-
но использование ПММ вместо 
иФНО-α, так как есть данные о 
значительном повышении риска 
серьезных осложнений.

 /  иИЛ-17 и иИЛ-12/23 (особенно 
у пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника) 
рекомендованы вместо иФНО-α 
при неэффективности или не-
переносимости ПММ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Псориатический артрит — сложное 
заболевание, характеризующееся 
разнообразными клиническими 
фенотипами, затрагивающими су-
ставы, кожу, ногти, энтезы и другие 
ткани. Генетические факторы, свя-
занные с артритом и псориазом, в 
настоящее время стали более четко 

определены и, по-видимому, имеют 
значительные различия. Доказа-
тельства взаимодействия факторов 
генетических и окружающей среды 
в патогенезе заболевания выявили 
возможные модифицирующие фак-
торы риска, в том числе курение, 
инфекции и травмы. Существуют 
убедительные доказательства им-
муноопосредованного воспаления 
в патогенезе псориатической бо-
лезни. Доказательство роли пато-
генных CD8-позитивных Т-клеток 
памяти и активации путей ФНО и 
интерлейкина 23-Th17 привели к 
успешной разработке терапевти-
ческой стратегии на компоненты 
этих путей. Поэтому, хотя причина 
возникновения болезни и остается 
неясной, продвинулось понимание 
генетических, клеточных и молеку-
лярных факторов, вовлеченных в 
патогенез. По мере того как знания 
о патогенезе заболевания расши-
ряются, должно стать возможным 
предопределение на ранней ста-
дии лечения ответа на конкретную 
терапию.
Цель представленных рекомен-
даций по лечению пациентов с 
ПсА — помощь в управлении забо-
леванием и оптимизация лечения. 
Повторимся, что ПсА — это много-
гранное воспалительное заболева-
ние, и его различные клинические 
проявления (артрит, энтезит, дак-
тилит, спондилит, псориаз кожи и 
ногтей) по-разному реагируют на 
лечение. Несмотря на расшире-
ние числа новых методов лечения 
ПсА, сравнительные данные об эф-
фективности остаются ограничен-
ными для обоснования решений 
о той или иной тактике лечения. 
Поэтому большинство рекоменда-
ций условны, так как основаны на 
доказательствах низкого качества. 
Условность означает, что предла-
гаемое лечение будет наилучшим 
для большинства больных, тем не 
менее будут и те, у кого, учитывая 
их сопутствующие заболевания 
или непосредственно предпочте-
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Главный научный консультант СЗГМУ им. И. И. Мечни-
кова, заведующий кафедрой терапии, ревматологии, 
экспертизы временной нетрудоспособности и качества 
медицинской помощи им. Э. Э. Эйхвальда, первый вице-
президент Ассоциации ревматологов России (АРР) и 
член правления Санкт-Петербургского общества те-
рапевтов им. С. П. Боткина.
В. И. Мазуров — признанный научный авторитет, он 
внес крупный вклад в развитие науки и подготовку 
научно-педагогических кадров. Им создана известная 
в России и за рубежом научная школа, подготовлено 
47 кандидатов и 15 докторов медицинских наук, он ав-
тор более 800 научных публикаций.
Основные научные направления его деятельности по-
священы изучению иммунопатологических процессов 
при ревматических и гематологических заболеваниях, 
разработке методов их диагностики и лечения. Им 
сформулирована оригинальная концепция об общих 
нарушениях цитокиновой регуляции при системных 
ревматических и лимфопролиферативных заболева-
ниях. Впервые Вадимом Ивановичем Мазуровым раз-
работаны и обоснованы принципы интенсификации 
лечения ревматоидного артрита с помощью повтор-
ных курсов полихимиотерапии цитостатическими и 
глюкокортикоидными препаратами, позволяющими 
получить стойкий и продолжительный лечебный 
эффект. 
В. И. Мазуровым проведены крупные исследования, 
посвященные особенностям течения ИБС, артери-
альной гипертензии, миокардитов при системных 
аутоиммунных заболеваниях. При этом исследованы 
морфофункциональные нарушения при поражении 
почек, легких, печени, желудочно-кишечного тракта 
у ревматологических больных (люпус-нефрит, по-
дагрическая нефропатия, аутоиммунный гепатит, 
легочный васкулит, НПВП-гастропатия и др.), а 
также изучены этиопатогенетические механизмы и 
разработаны принципы лечения инфекционного эндо-
кардита у наркозависимых и ВИЧ-инфицированных. 
Наряду с этим под его руководством в течение ряда 
лет разрабатывались подходы к трансплантации 
костного мозга при системных заболеваниях крови 
и соединительной ткани. Впервые в Вооруженных 
силах РФ им были проведены трансплантации ауто-
логичного костного мозга больным гемобластозами. 

Продолжением этих работ явилось использование 
стволовых клеток в лечении некоторых системных 
аутоиммунных заболеваний.
В. И. Мазуров — инициатор проведения в Санкт-
Петербурге ежегодных конференций ревматологов 
Северо-Западного федерального округа, он также явля-
ется председателем и сопредседателем оргкомитетов 
целого ряда крупных ревматологических и терапевти-
ческих конгрессов.
С 1996 года — член диссертационных советов СПбМАПО 
(ныне СЗГМУ им. И. И. Мечникова) и ВМА им. С. М. Ки-
рова. 
С 2012 года — председатель проблемной комиссии  
«Внутренние болезни, другие терапевтические за-
болевания, восстановительная медицина» СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова.
За выдающиеся достижения в области здравоохра-
нения и охраны здоровья граждан В. И. Мазуров на-
гражден орденом Почета, медалью ордена «За заслуги 
перед Отечеством» II степени, золотой медалью 
им. С. П. Боткина, медалью им. В. Д. Шервинского, 
медалью им. Г. Ф. Ланга, ему вручены почетный знак 
РНМОТ «За вклад в науку», премия правительства 
Санкт-Петербурга и другие.

Мазуров  
Вадим Иванович 
заслуженный деятель науки РФ, 
д. м. н., профессор, академик РАН, 
главный внештатный  
специалист-ревматолог  
СЗФО и Санкт-Петербурга
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Медицинский журнал — носитель профессиональ-
ной позиции и научной информации от Лидеров 
Мнений медицинского сообщества.

Журнал расскажет докторам о Лидерах Мнений,  
познакомит практикующих российских вра-
чей с новыми технологиями, научными исследо-
ваниями, с полезной в их работе продукцией. 
Наша цель — сделать журнал настолько стильным, 
интересным и полезным, чтобы он занял достойное 
место в профессиональной библиотеке доктора.

В каждом номере, посвященном одному разделу  
медицины: отраслевые новости и важные события / 
информация о профессиональных сообществах,  
кафедрах, клиниках / анонсы и отчеты мероприятий /  

интервью с авторитетными представителями отрасли /  
новости от производителей и дистрибьюторов / на-
учные достижения, новейшие исследования, методы 
лечения / информация о ФУВах, мастер-классах, иных 
возможностях профильного образования / юридиче-
ская консультация.

Электронную версию журнала можно бесплатно ска-
чать на сайте: www.opinionleaderjournal.com

Уважаемые Лидеры Мнений из Москвы и регионов, 
если Вам есть о чем поведать коллегам, пишите нам, 
мы с удовольствием с Вами познакомимся.

 
Целевое бесплатное распространение среди вра-
чей — узких специалистов.

Ожидайте новый номер  
Opinion Leader ~  Остеопороз
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Технологии регенеративной медицины  
в травматологии и ортопедии



Международная конференция 
«ТраВМа 2020: МульТидисциплинарный подход» 
началась регистрация участников и прием тезисов 

13-14 ноября 2020 года в москве состоится междуна-
родная конференция «травма 2020: мультидисципли-
нарный подход». мероприятие пройдет в конгресс-пар-
ке Radisson Royal Hotel, Moscow и соберет около 2000 
практикующих травматологов россии и европы.
Организаторы:  ассоциация травматологов-ортопедов 
россии, ассоциация травматологов-ортопедов мо-
сквы, нмиц то им. н.н. приорова, европейское обще-
ство травматологии и неотложной хирургии (ESTES), ао 
травма россия, российский национальный исследова-
тельский медицинский университет им. н.и. пирогова, 
медицинский факультет университета г.цюриха (Швей-
цария), российская ассоциация хирургов стопы и голе-
ностопного сустава (RUSFAS).

конференция будет аккредитована по системе нмо.
информационным партнером мероприятия вновь вы-
ступил журнал Opinion Leader.
«травма», которая проводится каждые два года, уже 
зарекомендовала себя как одна из лучших отраслевых 
площадок для обмена опытом и передовыми решениями. 
основной акцент – на новые технологии, полезные для 
практического применения. 

В прОграмме кОнференции: 
• лекции и симпозиумы с участием лучших специалистов 

отрасли
• мастер-классы с разбором клинических случаев, обсуж-

дением новейших методик постановки диагноза и лечения 
пациентов

• выставка современных медицинских технологий, оборудо-
вания и лекарственных препаратов для травматологии. 

Темы для Обсуждения самые акТуальные:
• нестабильный пациент при политравме – это вызов для 

команды специалистов
• политравма и сложные повреждения опорно-двигательного 

аппарата
• лечение травмы крупных суставов и их последствий 
• травматология и ортопедия пожилого возраста 

повреждения и заболевания кисти и стопы
• лечение больных с хирургической инфекцией (симпозиум 

AOTrauma)
• вопросы клинических рекомендаций от обсуждения к 

внедрению
• актуальные вопросы детской травматологии
• правовые аспекты в травматологии

присылайте презентации с тезисами и кейсами, которые 
вы хотели бы представить на конференции. оргкомитет 
отберет самые актуальные материалы, и после публика-
ции они будут индексированы в ринц. 

участникам, выступающим с докладами и кейсами, а 
также участникам постерных сессий предоставляется 
бесплатная регистрация (один докладчик на одно высту-
пление).

следите за нашими новостями на сайте 
https://2020.trauma.pro/
по вопросам участия обращайтесь: 
info.trauma2020@gmail.com, traumarsmu@gmail.com
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