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28 января 2018 года после тяжелой болезни на 82-м году жизни скончался
выдающийся отечественный терапевт, заведующий кафедрой внутренних, про-
фессиональных болезней и пульмонологии, директор клиники нефрологии,
внутренних и профессиональных болезней Первого Московского государствен-
ного медицинского университета им. И.М. Сеченова, заведущий кафедрой
внутренних болезней Московского государственного университета им. М.В. Ло -
мо носова, Вице-президент Российского научного медицинского общества тера-
певтов, Президент Научного общества нефрологов России, лауреат
Государственных премий СССР, Заслуженный деятель науки РФ, академик
РАН, доктор медицинских наук, профессор Николай Алексеевич Мухин.

Вся жизнь Н.А. Мухина была связана с Первым Московским государствен-
ным медицинским университетом им. И.М. Сеченова, который он закончил в
1960 году и куда вернулся, поступив в аспирантуру при кафедре терапии и проф-
болезней, после работы врачом полярных станций Земли Франца-Иосифа.
Трудовая деятельность Николая Алексеевича прошла на кафедре терапии и
профболезней: сначала в качестве ассистента, затем доцента, профессора и с
1986 года – заведующего кафедрой и директора клиники нефрологии, внутрен-
них и профессиональных болезней имени Е.М. Тареева. Формирование
Н.А. Мухина как врача, ученого, педагога проходило под руководством академи-
ка Е.М. Тареева, которого Николай Алексеевич всегда чтил.

Николай Алексеевич Мухин внес огромный вклад в развитие отечественной
медицины. Врачам хорошо известны его труды в области нефрологии, ревмато-
логии, гепатологии, пульмонологии, редких и профессиональных болезней, а
клиника, руководимая Н.А. Мухиным, всегда оставалась одним из ведущих цент-
ров внутренней медицины нашей страны. Н.А. Мухин опирался на этиологию
заболевания и развивал персонифицированное направление в диагностике и
лечении внутренних болезней. Николай Алексеевич был прекрасным педагогом,
воспитавшим большое число учеников и подготовившим несколько учебников
по внутренним болезням для студентов и многочисленные руководства для вра-
чей. Научные интересы Н.А. Мухина характеризовались широтой охвата и фун-
даментальностью изучаемых проблем, новизной и глубиной их решения. При
этом Николай Алексеевич был прекрасным врачом, всю свою жизнь посвятив-
шим служению медицине.

Николая Алексеевича отличали интеллигентность, высокая эрудиция, разно-
образие творческих интересов, знание мировои ̆ и русскои ̆ литературы, классиче-
скои ̆ музыки. 

Уход Николая Алексеевича стал невосполнимой потерей для его близких, кол-
лег, учеников и пациентов. Он навсегда останется в нашей памяти …
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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Ревматоидный артрит: 
современные представления об эволюции болезни 
и новые возможности фармакотерапии

Е.Л. Насонов 

ФГБНУ “НИИР им. В.А. Насоновой”, Москва

В обзоре литературы рассматриваются перспективные под-
ходы к лечению и профилактике ревматоидного артрита на
основании изучения механизмов развития заболевания.

Ключевые слова. Ревматоидный артрит, лечение,
профилактика, базисные противовоспалительные пре-
параты.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 6-13.

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалитель-
ное (аутоиммунное) ревматическое заболевание,
характеризующееся тяжелым прогрессирующим

поражением суставов и внутренних органов, развитие
которого определяется сложным взаимодействием фак-
торов окружающей среды и генетической предрасполо-
женности, ведущих к глобальным нарушениям в
системе гуморального и клеточного иммунитета [1].
Эволюция РА включает несколько последовательно
(или дискретно) развивающихся стадий. “Преклини чес -
кие” стадии трансформируются в “симптоматические”
и завершаются формированием клинико-лабораторного
симптомокомплекса, характерного для раннего, а затем
развернутого РА [2-4]. Взаимодействие факторов окру-
жающей среды, генетической предрасположенности и
иммунных механизмов, определяющих переход от ста-
дии к стадии, варианты прогрессирования, характер и
выраженность внесуставных (системных) проявлений и
риск коморбидных заболеваний, до конца не ясны и в
настоящее время являются предметом интенсивных
исследований [5,6].

Поскольку РА относится к числу классических ауто-
иммунных заболеваний, гиперактивация В-клеток игра-

ет важную роль в иммунопатогенезе заболевания [7,8].
В сыворотке и синовиальной жидкости больных РА
выявляют широкий спектр аутоантител с различной
специфичностью: ревматоидные факторы (РФ) IgG,
IgM и IgA изотипов, представляющие собой антитела к
Fc-фрагменту молекулы IgG, и аутоантитела, реагирую-
щие с разнообразными антигенными эпитопами, уни-
версальной характеристикой которых является
посттрансляционная модификация (ПТМ), опосредо-
ванная их цитруллинированием, а также карбамилиро-
ванием, ацетилированием, перекисным окислением и
др. [9]. Напомним, что цитруллинирование представ-
ляет собой биохимический процесс, опосредованный
ферментом пептидил аргининдезаминазой (ПАД) 2 и 4
и заключающийся в конверсии кодируемой ДНК поло-
жительно заряженной аминокислоты аргинин в амино-
кислоту цитруллин, обладающую нейтральным зарядом.
Карбамилирование – химическая реакция, опосредуе-
мая цианидом и вызывающая конверсию лизина в
гомоцитруллин. В целом, аутоантитела с той или иной
специфичностью обнаруживаются более, чем у 80%
пациентов, страдающих РА. Следует напомнить, что
IgM РФ и антитела к цитруллинированным белкам
(АЦБ) являются основными лабораторными диагности-
ческими маркерами РА, включенными в классифика-
ционные критерии этого заболевания (ACR/EULAR,
2010) [10]. Гиперпродукция АЦБ (особенно в комбина-
ции с РФ) ассоциируется с активностью заболевания,
прогрессированием деструкции суставов [11-13], внесу-
ставными (системными) проявлениями [12], риском
общей смертности, связанной с развитием коморбид-
ных состояний, в первую очередь, сердечно-сосудистых
осложнений [14,15], “резистентностью” или, напротив,Адрес: 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А
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“чувствительностью” к терапии базисными противовос-
палительными препаратами (БПВП) и генно-инженер-
ными биологическими препаратами (ГИБП) [16].
Выделяют два основных клинико-иммунологических
субтипа РА: АЦБ-позитивный и АЦБ-негативный. Они
отличаются по молекулярным механизмам развития,
факторам генетической предрасположенности (HLA-
DR и др.) и окружающей среды (курение, периодонтит,
патология легких и др.), тяжести течения и эффектив-
ности проводимой терапии [17,18]. Принципиальное
значение имеет тот факт, что РФ и антитела к ПТМ
белкам могут определяться в сыворотках пациентов c
РА (и здоровых кровных родственников больных РА), а
также у пациентов с артралгией или неспецифическими
мышечно-скелетными симптомами за много лет до
появления клинических симптомов РА [19]. Гипер про -
дукция антител рассматривается как важное доказатель-
ство существования “преклинической” системной
“аутоиммунной” фазы РА [6,17].

Важной характеристикой патогенных АЦБ при РА
является нарушение гликозилирования (процесс при -
соединения моносахаридов к белку) Fc фрагмента
молекулы Ig с формированием так называемого “про-
воспалительного фенотипа” этих антител [20]. Один из
механизмов цитруллинирования белков связан с акти-
вацией NETosis (neutrophil extracellular trap – нейтро-
фильная внеклеточная ловушка) нейтрофилами,
коррелирующей с гиперпродукцией АЦБ и маркерами
системного воспаления [21]. 

В последние годы накоплено много данных, свиде-
тельствующих о том, что АЦБ (и РФ) являются не толь-
ко чувствительным и специфичным биомаркером РА
(невинный свидетель – innocent bystander), но могут
иметь патогенетическое значение, выступая в роли
дополнительных медиаторов боли, воспаления и
деструкции костной ткани [22,23]. Установлено, что
АЦБ, взаимодействуя с виментином, присутствующим
на мембране предшественников остеокластов, обладают
способностью индуцировать дифференцировку остео-
кластов посредством стимуляции синтеза фактора нек-
роза опухоли (ФНО)-α и хемокина интерлейкина
(ИЛ)-8 и тем самым стимулировать резорбцию костной
ткани. По данным экспериментальных исследований,
АЦБ могут вызывать болевые ощущения (механическая
и термальная гиперчувствительность) при отсутствии
признаков воспаления [24]. Этот эффект опосредуется
ИЛ-8 зависимым механизмом. Недавно получены дан-
ные, свидетельствующие об активации оси ИЛ-23/Th17
клетки [25], как фактора формирования “провоспали-
тельного” потенциала АЦБ [26]. Установлено, что
ИЛ-23 обладает способностью индуцировать “провос-
палительный” профиль гликозилирования молекулы
IgG за счет подавления экспрессии фермента b-галакто-
зид-α2,6-сиалилтрансферазы (St6gal1) в плазмабластах
и плазматических клетках в продромальную фазу экспе-
риментального артрита и у пациентов с ранним РА. Это
соответствует результатам исследований, свидетель-
ствующих о низкой эффективности моноклональных

антител к ИЛ-17 или ИЛ-17 рецепторам при разверну-
том РА [27].

Рассматривая факторы, индуцирующие цитруллини-
рование, как потенциальный механизм формирования
аутоантигенного репертуара, в первую очередь обраща-
ется внимание на курение, которое вызывает образова-
ние цитруллинированных белков [28]. У здоровых
людей (без клинических признаков поражения суста-
вов), в сыворотках которых обнаруживаются РФ и/или
АЦБ, при компьютерной томографии с высоким разре-
шением выявляют нарушения структуры легочной
ткани [29]. Наряду с тканью легких, важным местом
образования ПТМ белков является ткань десен. Во
многих исследованиях было показано увеличение рас-
пространенности РА у пациентов с периодонтитом, а
также связь между развитием периодонтита, серопози-
тивностью по РФ/АЦБ и активностью РА [30].
Полагают, что это связано со способностью Porphyro -
monas gingivalis (периодонтальный патоген) активиро-
вать цитруллинирование белков-мишеней для АЦБ
(фибриноген, α-энолазы). Другим “патогеном”, инду-
цирующим эндоцитруллинирование, является Aggregati -
bac ter actinomycetemcomitants. 

Среди генетических факторов предрасположенности
к развитию РА лучше всего изучены антигены класса II
главного комплекса гистосовместимости (ГКГ) (HLA-
DR1) в рамках концепции “общего” (shared) эпитопа
(SE) [31]. Установлено, что специфическая аминокис-
лотная последовательность, локализующаяся в антиген-
связывающем участке HLA-DRB1*01, *04 и *010 (а
также, вероятно, некоторых молекул HLA класса 1),
ассоциируется с риском развития АЦБ-позитивного РА.
Молекулярной основой для данной ассоциации являет-
ся тот факт, что положительный заряд этого участка
молекулы HLA блокирует связывание аргинин-содер-
жащих пептидов, но облегчает (и усиливает аффин-
ность) взаимодействие с пептидами, содержащими
цитруллин [32]. В процессе широкомасштабного скри-
нинга генома у пациентов с РА получены данные о
роли других генов [33], к которым относятся гены, уча-
ствующие в активации Т-клеток – PTPN22 (protein tyro-
sine phosphatase, non-receptor type 22), CTLA4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) и STAT4 (signal transduc-
er and activator of transcription 4) [33]. Особое внимание
привлечено к полиморфизму PTPN22, от которого
зависят “порог активации” Т-клеток и негативная
селекция В-клеток, а, следовательно, формирование
“аутоиммунного” ре пер туара Т- и В-лимфоцитов.
Недавно было показано, что у пациентов, имеющих
факторы риска развития РА, наблюдается нарушение
функциональной активности PTPN22, ведущее к гипер-
цитруллинированию белков мононуклеарных клеток
периферической крови [34]. 

Клинические перспективы

В течение последнего десятилетия, благодаря расшиф-
ровке ведущих иммунных механизмов развития РА, для
лечения этого заболевания разработан (и продолжают
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разрабатываться) широкий спектр инновационных
лекарственных препаратов. К ним относятся ГИБП
(моноклональные антитела и рекомбинантные белки,
блокирующие активность “провоспалительных” цито-
кинов и/или патологическую активацию Т- и В-лимфо-
цитов), и новые синтетические препараты (так
называемые “малые молекулы”), интерферирующие с
внутриклеточными сигнальными белками, регулирую-
щими синтез медиаторов воспаления [35-37]. Наряду с
разработкой новых лекарственных препаратов, совер-
шенствуется стратегия фармакотерапии РА, сформули-
рованная в рамках концепции “Лечение до достижения
цели; Treat To Target”. Она базируется на ранней диаг-
ностике РА, определяющей возможность инициации
активной тщательно контролируемой (tight control) про-
тивовоспалительной терапии БПВП, в первую очередь
метотрексатом (МТ), а при необходимости ГИБП,
начиная с дебюта болезни (“окно возможности”) [38] и
даже на “преклинической” стадии в рамках профилак-
тики этого заболевания [39]. Однако, несмотря на боль-
шие успехи в лечении РА, которые привели к
кардинальному улучшению прогноза у многих пациен-
тов, проблема фармакотерапии РА далека от решения
[40]. Это определяется отсутствием чувствительных и
специфичных диагностических и прогностических био-
маркеров на ранней стадии заболевания и, что самое
главное, гетерогенностью механизмов развития как в
дебюте, так и в процессе прогрессирования РА, затруд-
няющей персонификацию терапии у пациентов [41,42].
Более того, стало очевидным, что селективное блокиро-
вание медиаторов воспаления с использованием инно-
вационных лекарственных препаратов нередко
ассоциируется с “первичной” неэффективностью, “вто-
ричной” резистентностью, развитием генерализованной
иммуносупрессии (как это может наблюдаться на фоне
лечения БПВП и глюкокортикоидами), парадоксальной
активацией аутоиммунного процесса и утяжелением
течения сопутствующих заболеваний. В то же время,
поиск новых “мишеней” для фармакотерапии РА
затруднен, поскольку характер иммунопатологических
нарушений у пациентов может существенно отличаться
от воспалительного процесса, который имеет место при
моделировании артрита у лабораторных животных [43].

Препараты, ингибирующие ФНО-α, используются
для лечения РА на протяжении многих лет и фактиче-
ски являются родоначальниками направления терапии,
связанного с применением ГИБП при этом заболева-
нии [44]. Ингибиторы ФНО-α дают многообразные
эффекты на ревматоидное воспаление: подавление
активации стромальных клеток, выживаемости воспа-
лительных клеток, синтеза воспалительных медиаторов
(цитокины, хемокины, липидные медиаторы), матрикс-
ных металлопротеиназ, ангиогенеза (активация эндоте-
лиальных клеток, неоваскуляризация, экспрессия
клеточных молекул адгезии), лимфоангиогенеза, кост-
ного метаболизма (остеокласт-опосредованная костная
резорбция), гиперноцицепции (центральная и перифе-
рическая сенситизация нейронов и др.), нормализация

функции Т регуляторных (рег) клеток [45]. В то же
время необходимо принимать во внимание важнейшие
гомеостатические функции ФНО-α – защиту от экзо-
генных и эндогенных патогенов, участие в органогенезе
и лимфогенезе, регенерации тканей (нервная и хряще-
вая ткани, ремоделирование кардиомиоцитов и др.),
подавление туморогенеза, иммунорегуляцию (десенти-
тизация макрофагов, апоптоз воспалительных клеток).
Очевидно, что подавление гомеостатических эффектов
ФНО-α может приводить к развитию характерных для
ингибиторов ФНО-α нежелательных реакций: инфек-
ционные осложнения (в том числе оппортунистические
инфекции), реактивация туберкулезной инфекции,
индукция аутоиммунных реакций (волчаночно-подоб-
ный синдром, демиелинизация, псориаз, саркоидоз),
увеличение риска злокачественных новообразований, в
первую очередь лимфопролиферативных опухолей [46].
Рациональная стратегия, направленная на повышения
эффективности фармакотерапии ингибиторами ФНО-α
(как и другими ГИБП), в первую очередь связана с их
комбинацией с МТ, обладающим синергическими
механизмами действия с этими препаратами и подав-
ляющим их иммуногенность (синтез анти-лекарствен-
ных антител) [47]. Недостаточная эффективность
ингибиторов ФНО-α при РА может быть связана с
существованием определенных ФНО-зависимых субти-
пов РА, генетическими факторами, ассоциирующимися
с эффективностью или резистентностью к терапии, раз-
личной ролью ФНО-α на разных стадиях заболевания
(ранняя и поздняя) и/или существованием реципрок-
ных “обратных связей” между ФНО-α и другими “про-
воспалительными” цитокинами в рамках “цитокиновой
сети”. ФНО-α проявляет выраженный синергизм в
отношении провоспалительной и деструктивной актив-
ности с другим важнейшим провоспалительным цито-
кином – ИЛ-17, а на фоне лечения ингибиторами
ФНО-α наблюдается увеличение числа Th17 клеток и
концентрации ИЛ-17 в сыворотке крови, ассоциирую-
щееся с резистентностью к терапии этими препаратами.
Это создает основу для разработки нового подхода к
лечению РА, связанного с “двойным” ингибированием
ФНО-α и ИЛ-17 с использованием “биспецифических”
антител [48]. В настоящее время в процессе лаборатор-
ных и ранней стадии клинических исследований нахо-
дятся несколько биспецифических антител к
ИЛ17/ФНО-α. Особый интерес представляют исследо-
вания российских ученых (“БИОКАД”), которые разра-
ботали биспецифические моноклональные антитела к
ФНО-α и ИЛ-17 (BCD-121). По данным эксперимен-
тальных исследований, BCD-121 демонстрирует проти-
вовоспалительную активность в тестах in vitro и in vivo,
причем специфическая активность BCD-121 в отноше-
нии мишеней ФНО-α и ИЛ-17 выше, чем у монокло-
нальных антител к ФНО-α (адалимумаб) и
моноклональных антител к ИЛ-17. Альтер нативная воз-
можность повышения эффективности и безопасности
ингибиторов ФНО-α основана на разработке нового
поколения препаратов, селективно подавляющих “про-
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воспалительную” биоактивность ФНО-α, не затрагивая
гомеостатические функции этого цитокина [45]. Это
связано с функциональной дихотомией сигнальных
путей, опосредуемых ФНО рецепторами (Р) типа 1
(патогенетические) и типа 2 (гомеостатические). В
настоящее время сконструированы ингибиторы ФНО-
α, блокирующие в первую очередь ФНОР1 и являю-
щиеся селективными агонистами ФНОР2 или
объединяющие функции антагонистов/агонистов соот-
ветствующих ФНОР. 

ИЛ-6 – плейотропный цитокин, который синтезиру-
ется многими иммунными клетками и проявляет
многообразные провоспалительные биологические
эффекты, занимающие важное место в иммунопатоге-
незе РА [49]. С позиций разработки ингибиторов ИЛ-6
необходимо иметь в виду, что этот цитокин осуществ-
ляет передачу внутриклеточного сигнала двумя путями:
классическая сигнализация, обусловленная связывани-
ем ИЛ-6 с мембранным (м) ИЛ-6 рецептором (Р), и
транс-сигнализация (trans-signalling). Для понимания
сути этой проблемы необходимо напомнить, что ИЛ-6Р
не имеет тирозинкиназного домена и поэтому не уча-
ствует в передаче внутриклеточного сигнала, для чего
необходим другой белок, представляющий собой мем-
бранный гликопротеин с молекулярной массой 130 кДа,
– gp130 (ИЛ-6Рb цепь, CD130). При этом, наряду с
мИЛ-6Р, существует растворимая (р) форма ИЛ-6Р (без
трансмембранного и цитоплазматического доменов),
которая образуется за счет протеолитического расщеп-
ления, опосредуемого ферментами ADAM-17 и ADAM-
10 (a disintegrin and metalloproteinase domain). Связывание
рИЛ-6Р с ИЛ-6 приводит к образованию комплекса,
который обладает способностью связываться с gp130 и
индуцировать передачу ИЛ-6 зависимого активацион-
ного сигнала (транс-сигнализация) в клетках, не экс-
прессирующих мИЛ-6Р. Оба пути сигнализации
проводят к  активации JAK (Janus family tyrosine kinase)
тирозин киназы (JAK1, JAK2 и Tyk2), в свою очередь,
вызывающей рекрутирование и фосфорили рование
факторов транскрипции STAT-1 и STAT-3, которые
регулируют синтез широкого спектра провоспалитель-
ных медиаторов. Полагают, что транс-сигнализация
ИЛ-6, связанная с экспрессией gp130, лежит в основе
патогенных провоспалительных эффектов ИЛ-6, в то
время как классическая сигнализация, опосредуемая
ИЛ-6Р, в большей степени участвует в регуляции гоме-
остаза, в том числе острого воспаления (как защитной
реакции организма на повреждение тканей), гемопоэза,
метаболизма липидов, глюкозы, целостности эпители-
ального барьера. Наиболее хорошо охарактеризованным
ингибитором ИЛ-6 является тоцилизумаб (ТЦЗ) –
гуманизированные моноклональные антитела к ИЛ-6Р
[37]. В настоящее время разработано несколько ГИБП,
специфичных как в отношении ИЛ-6Р, так и самого
ИЛ-6 [50]. Каковы патогенетические и клинические
различия между блокированием ИЛ-6Р или самого ИЛ-
6 при РА и как это может повлиять на выбор препарата
в контексте персонифицированной терапии, не ясно,

поскольку все эти препараты обладают способностью
подавлять как классическую сигнализацию, так и
“транс-сигнализацию”, опосредуемую ИЛ-6. В связи с
этим особый интерес представляет изучение клиниче-
ской эффективности селективного блокирования
“транс-сигнализации” ИР-6 с помощью растворимого
gp130 рекомбинантного белка (оламкицепт) или моно-
клональных антител, подавляющих связывание gp130 с
комплексом ИЛ-6/ИЛ-6Р [50]. 

По современным представлениям патологическая
активация и экспансия Th17 клеток – основной источ-
ник семейства “провоспалительных” цитокинов
ИЛ-17А→ИЛ-17F, играет ведущую роль в развитии РА
и других иммуновоспалительных заболеваний  [51,52].
Эти цитокины (в первую очередь ИЛ-17А) дают разно-
образные (плейотропные) эффекты на различные кле-
точные популяции, что и определяет фундаментальное
физиологическое (защита от инфекций) и патофизио-
логическое (хроническое иммунное воспаление) этого
класса цитокинов. В настоящее время проведено боль-
шое число исследований, убедительно свидетельствую-
щих о важной роли ИЛ-17 в иммунопатогенезе РА [53].
Это послужило стимулом для разработки ГИБП, дей-
ствие которых основано на блокировании патологиче-
ских эффектов ИЛ-17 и других цитокинов (ИЛ-23,
ИЛ-22 и др.), участвующих в активации Th17 клеток.
Однако, как уже отмечалось, результаты клинических
исследований свидетельствует о низкой (или умерен-
ной) эффективности моноклональных антител к ИЛ-17
или к ИЛ-17Р при РА [27,53], что контрастирует с
выраженным положительным эффектом этих препара-
тов при псориатическом артрите, анкилозирующем
спондилите, а также псориазе. Это может быть связано
с тем, что активация оси ИЛ-17/ИЛ-23 имеет патогене-
тическое значение в первую очередь на самых ранних
стадиях РА [26], а именно в период формирования
“провоспалительного” потенциала АЦБ [25], играющих
важную роль в иммунопатогенезе РА. Таким образом,
место ГИБП, блокирующих ИЛ-17 и/или ИЛ-23, при
РА требует дальнейшего изучения.

Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ) – провоспалительный
цитокин, участвующий в дифференцировке и пролифе-
рации миелоидных клеток, включая нейтрофилы, денд-
ритные клетки (ДК) и макрофаги, миграции и
пролиферации клеток сосудистого эндотелия (ЭК) [54].
ГМ-КСФ синтезируется миелоидными клетками, лим-
фоцитами, хондроцитами, фибробластами, остеобласта-
ми и ЭК и индуцируется липополисахаридом (ЛПС),
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-23. Связывание ГМ-КСФ с гетеро-
димерным рецептором ГМ-КСФ индуцирует актива-
цию JAK-STAT, а также PIK3K (phosphoinositide-3-
kinase) и MAPK (mitogen-activated protein kinase) сигналь-
ных путей. ГМ-КСФ усиливает эффекторные функции
нейтрофилов и макрофагов, экспрессию клеточных
молекул адгезии, синтез провоспалительных цитоки-
нов, активацию макрофагов. Кроме того, ГМ-КСФ
участвует в развитии, созревании, антиген-презенти-
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рующей функции и синтезе цитокинов ДК. ГМ-КСФ
экспрессируется в синовиальной мембране у пациентов
с РА и присутствует в высокой концентрации в синови-
альной жидкости. В опытах in vitro было показано, что
ГМ-КСФ индуцирует пролиферацию синовиальных
фибробластов и резистентность ДК к иммуносупрес-
сивному действию “противовоспалительного” цитокина
ИЛ-10. Все это вместе взятое позволяет рассматривать
ГМ-КСФ как перспективную мишень для лечения РА.
Маврили мумаб (МАВ) представляет собой монокло-
нальные антитела против α-цепи рецептора ГМ-КСФ.
В серии исследований было показано, что на фоне
лечения МАВ наблюдается снижение активности РА,
при этом развития тяжелых нежелательных реакций
отмечено не было [55]. Другой препарат этого класса
намилумаб (AMG203; namilumab) по данным рандоми-
зированных клинических исследований фазы 1b эффек-
тивно контролирует воспаление суставов при РА [56].

Как уже отмечалось, среди многообразных меха -
низмов развития РА особое внимание привлечено к
патологической активации В-клеток, ведущей к гипер-
продукции патогенных аутоантител (РФ, АЦБ и др.),
активации аутореактивных Т-клеток, синтезу провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов (ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-
12 и др.). Это послужило теоретической базой для
успешного применения ритуксимаба (РТМ) (химерные
моноклональные антитела к CD20 антигену В-лим -
фоцитов) при РА и других иммуновоспалительных
заболеваниях, характеризующихся гиперпродукцией
аутоантител [57,58]. Наряду с РТМ, разработаны другие
моноклональные антитела, вызывающие деплецию или
модуляцию функциональной активности В-клеток [59],
которые условно подразделяют на 2 основные катего-
рии: тип I и тип II. Антитела типа I распознают CD20 в
липидных рафтах (микродомены плазматической мем-
браны клеток, обогащенные гликосфинголипидами и
холестерином) и, связываясь с C1q компонентом ком-
племента, индуцируют комплемент-зависимую клеточ-
ную цитотоксичность (КЗКЦ) и в меньшей степени
антитело-зависимую (IgG Fс) клеточную цитотоксич-
ность (АЗКЦ). Напротив, антитела типа II взаимодей-
ствуют с участком CD20, который находится вне
липидного рафта, плохо связываются с C1q, но являют-
ся сильными индукторами клеточной гибели, связан-
ной с CD20-зависимой сигнализацией. В настоящее
время разработано два новых представителя монокло-
нальных антител к CD20 типа I – окрелизумаб и офату-
мумаб. Как и РТМ, офатумумаб вызывает деплецию
В-клеток за счет КЗКЦ и АЗКЦ, но распознает другой
эпитоп CD20. Этот препарат проходит апробацию при
РА в рамках клинических исследований фазы III.
Испытание моноклональных антител типа II при РА
пока не планируется. Другими потенциальными В-кле-
точными мишенями являются CD19 и FcgRIIB
(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory Motif [ITIM]-con-
taning inhibitor receptor) и BAFF/APRIL (B cell activating
factor/a proliferation-inducing ligand). Особый интерес
представляют BAFF/APRIL, которые принадлежат к

суперсемейству ФНО. Моноклональные антитела к
BAFF (белимумаб, табалумаб) оказались весьма эффек-
тивными при системной красной волчанке (СКВ), но
не продемонстрировали противовоспалительной актив-
ности при РА [60]. Другой препарат, одномоментно
блокирующий BAFF и APRIL, атацицепт также оказал-
ся неэффективным при РА (в том числе в комбинации
с РТМ), а его применение ассоциировалось с нараста-
нием риска инфекционных осложнений [61,62].

В настоящее время доказана важная роль Трег в
контролировании прогрессирования воспаления при
РА [63,64]. Примечательно, что многие лекарственные
препараты, используемые для лечения РА (МТ, ингиби-
торы ФНО-α, ТЦЗ), обладают способностью восстанав-
ливать супрессорную функцию Трег, что коррелирует с
их противоспалительными эффектами [64]. Проводятся
исследования, направленные на разработку подходов к
коррекции дефектов Трег при РА. В опытах in vitro было
показано, что моноклональные антитела к CD28
(TGN141112/TABQ8), обладающие свойствами “супер-
агониста” CD28, способны восстанавливать функцию
Трег при РА [65]. В то же время необходимо иметь в
виду, что попытка назначения высоких доз этих антител
здоровым добровольцам привела к развитию
тяжелой нежелательной реакции – синдрома “высво-
бождения цитокинов”. Другой препарат трегализумаб,
представляющий собой гуманизированные монокло-
нальные антитела против уникального эпитопа CD4
Т-клеток, расположенного в IgG-подобном домене 1 С2
типа, обладает способностью активировать Трег клетки
[66]. Однако, несмотря на положительные результаты
рандомизированного, плацебо-контролируемого иссле-
дований фазы I и фазы II (TREAT 2b), дальнейшие
испытания этого препарата при РА приостановлены.

К крупным достижениям фармакологии 21 века
относится разработка нового класса лекарственных пре-
паратов, представляющих собой низкомолекулярные
(<1 kDa) химически синтезированные вещества, пред-
назначенные для перорального приема. Их точка при-
ложения – киназы – ферменты, участвующие в
регуляции внутриклеточной сигнализации, регулирую-
щей синтез цитокинов [67]. Согласно новой классифи-
кации противоревматических препаратов, они
относятся к таргетным БПВП [68]. Напомним, что
семейство нерецепторных тирозинкиназ включает более
10 молекул, среди которых особый интерес представ-
ляют Janus-ассоциированные киназы (JAK), функцио-
нально тесно связанные с цитоплазматическими
белками, получившими название STAT. Охарактери -
зованы четыре типа JAK (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2) и
около 40 цитокинов (как провоспалительных, так и
противовоспалительных), которые используют для
внутриклеточной сигнализации путь JAK-STAT. В
настоящее время для лечения РА разработано несколь-
ко JAK-ингибиторов. Тофацитиниб (ТОФА) – первый
представитель этого класса препаратов, который офи-
циально зарегистрирован для лечения РА и включен в
клинические рекомендации по лечению этого заболева-
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ния [69-71]. ТОФА блокирует преимущественно JAK1 и
JAK3. Профиль эффективности и безопасности ТОФА
при РА сходен с таковым ГИБП [72]. Другой ингибитор
JAK – барицитиниб, преимущественно блокирующий
JAK1 и JAK2, также продемонстрировал высокую
противо воспалительную активность в различных под-
группах пациентов с РА [73] и недавно зарегистрирован
Европейским медицинским агентством для лечения РА
под торговым названием Олумиант (Olumiant). С успе-
хом завершают клиническую апробацию 2 селективных
ингибитора JAK1 – филготиниб (filgotinib) и FBT-494
[74-77], применение которых может иметь определен-
ные преимущества перед другими препаратами этой
категории, в первую очередь за счет снижения риска
нежелательных реакций, связанных с ингибированием
JAK2 и JAK3.

Тирозинкиназа Bruton (BTK) – нерецепторная тиро-
зинкиназа, которая экспрессируется главным образом в
В-клетках и миелоидных клетках (макрофаги и ДК) [78]
и играет важную роль в регуляции функции В-клеток.
По данным экспериментальных исследований, у мышей
с коллагеновым артритом мутация BTK снижает “чув-
ствительность” к развитию артрита. Разработано
несколько ингибиторов BTK, однако их эффективность
и безопасность при РА требуют дальнейшего изучения.

PI3K (phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphatе kinase) –
липид-сигнальная киназа, которая фосфорилирует фос-
фоинозитид и приводит к образованию фосфорилиро-
ванных инозитол липидов.  PI3K участвует в регуляции
роста, пролиферации, апоптоза, адгезии и миграции
лейкоцитов, а ингибиторы PI3K подавляют развитие
коллагенового артрита [79]. В настоящее время ингиби-
тор PI3K – идилалисиб (idelalisib) проходит клиниче-
скую апробацию в онкогематологии при хроническом
лимфолейкозе и неходжкинской лимфоме, однако пер-
спективы его использования при РА не ясны.

Дендритные клетки (ДК) играют центральную роль в
развитии врожденного и приобретенного иммунитета
[80]. Незрелые ДК, фагоцитируя клетки, подвергнутые
апоптозу, приобретают свойства так называемых 
“толерогенных” ДК, которые синтезируют “иммуносу-
прессорные” цитокины и индуцируют развитие толе-
рантности Т-клеток (Т-клеточная анергия, клональная
делеция Трег, супрессия дифференцировки Т-клеток).
Напротив, нарушение клиренса “апоптозных” клеток
способствует образованию “иммуногенных” ДК. У
пациентов с РА под влиянием провоспалительных
цитокинов наблюдается активация синовиальных ДК,
которые, синтезируя ИЛ-12 и ИЛ-23, способствуют
поляризации иммунного ответа по Th1 и Th17 типам.
При коллагеновом артрите введение толерогенных ДК в
низких дозах подавляет прогрессирование артрита, что
ассоциируется с активацией Трег и подавлением анти-
ген-специфической активации Th1 и Th17 клеток. В
настоящее время изучаются возможности антиген-спе-
цифической терапии аутологичными ДК, направленной
на восстановление иммунной толерантности к потенци-
альным аутоантигенам. Напомним, что в крови пациен-

тов с РА обнаруживаются аутореактивные Т-клетки,
распознающие цитруллинированные белки, которые
являются мишенями для патогенных АЦБ. Проведено
первое рандомизированное, плацебо-контролируемое
исследование фазы I эффективности иммунотерапии
аутологичными ДК (для их индукции использовали
обработку ингибитором NF-kB и 4 цитруллинирован-
ными пептидами) при РА [81]. Лечение не сопровожда-
лось развитием нежелательных лекарственных реакций
и приводило к снижению числа эффекторных (эфф)
Т-клеток и увеличению соотношения Трег/Тэфф.
Положительная динамика лабораторных показателей
коррелировала с уменьшением интенсивности клиниче-
ских симптомов, характеризующих активность ревмато-
идного воспаления. В другом недавнем исследовании
толерогенные ДК моноцитарной природы, выделенные
из крови пациентов с РА, были получены путем фарма-
кологической модуляции (обработка дексаметазоном,
витамином D и агонистом Толл-подобных рецепторов
4) [82]. Введение ДК в различных дозах в полость суста-
ва не сопровождалось обострением артрита, но эффек-
тивность в отношении синовита (по данным
артроскопии) и клинических параметров (индексы
DAS28 и HAQ) была умеренной или отсутствовала.
Очевидно, что лечение толерогенными ДК может быть
наиболее эффективным на ранней стадии заболевания
и лимитировано выбором аутоантигенов, иммунодоми-
нантный профиль которых во многих случаях не изве-
стен. Необходимо принимать во внимание и
потенциальную иммуногенность ДК, особенно при вве-
дении в высоких дозах.

Заслуживает внимания направление в лечении РА,
связанное с регуляцией функции парасимпатической
нервной системы с помощью биоэлектронной актива-
ции блуждающего нерва [83]. Ранее этот метод стал
широко использоваться для лечения эпилепсии и
депрессии. По данным клинических исследований, у
пациентов с РА при стимуляция блуждающего нерва
наблюдается снижение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1b и ИЛ-6) в сыворотке,
которое коррелирует с положительной динамикой
индексов активности РА [84]. 

Различные неспецифические болевые мышечно-ске-
летные и внесуставные симптомы могут наблюдаться у
пациентов в “преклинической” фазе РА [4,85]. Уста -
новлено, что пациенты с “клинически подозрительной
артралгией” (clinically suspected arthralgia), у которых
отмечаются боли в суставах при отсутствии воспаления,
имеют высокий риск прогрессирования заболевания с
развитием РА. Для стратификации пациентов с недиф-
ференцированным артритом (НДА) в зависимости от
риска развития РА был разработан “предсказательный
алгоритм” (prediction rule) [86], а совсем недавно –
новый клинический алгоритм, позволяющий выделить
пациентов с артралгиями, у которых имеется риск раз-
вития РА [87]. 

Доказано, что раннее назначение МТ снижает риск
развития РА у пациентов с НДА [88,89]. В настоящее
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время проведены или планируются исследования,
целью которых является предотвращение развития РА у
пациентов с НДА или пациентов, имеющих только
“клинически подозрительные артралгии”. Большой
интерес представляют результаты исследования
PROMPT (Probable Rheumatoid Arthritis: Metho trexate
versus Placebo Treatment), посвященного оценке эффек-
тивности лечения МТ у пациентов с НДА в отношении
снижения риска его прогрессирования в РА [90,91].
При стратификации пациентов с НДА в зависимости от
риска прогрессирования в достоверный РА с использо-
ванием “прогностического алгоритма” оказалось, что в
группе высокого риска частота развития РА через 5 лет
наблюдения у пациентов, получавших МТ, составила
55%, а в группе плацебо – 100% (p=0,011). Кроме того,
отмечено достоверное замедление развития РА в группе
МТ по сравнению с плацебо (p<0,001) и увеличение
частоты “безлекарственной” ремиссии (36% против 0%;
p=0,027). Эти данные свидетельствуют о том, что ран-
нее назначение МТ позволяет предотвратить развитие
РА в группе высокого риска прогрессирования заболе-
вания. Следует подчеркнуть, что эффективность МТ
при РА, в том числе на ранней стадии заболевания, тео-
ретически очень хорошо обоснована [47] и подтвержде-
на многочисленными данными исследований на модели
экспериментального артрита [43]. 

Недавно были представлены предварительные
результаты многоцентрового, рандомизированного,
плацебо-контролируемого исследования PRAIRI
(Prevention of clinically manifest Rheumatoid ArthrItis by B
Cell Directed Therapy in the Earliest Phase of the Disease),
в которое были включены пациенты с артралгиями и
положительными результатами АЦБ и РФ [92]. Боль -
ные были рандомизированы на 2 группы: одна инфузия
РТМ или плацебо. Средняя продолжительность про-
спективного наблюдения составила 30 месяцев, в тече-
ние которых артрит развился у 30 пациентов. В группе
плацебо артрит имел место у 16 (40%) из 60 больных в
течение в среднем 11,5 месяцев, а в группе РТМ – у 14
(34%) из 41 пациента в течение в среднем 16,5 месяцев
(p<0,0001). 

Таким образом, иммунный ответ против цитрулли-
нированных белков является ключевым механизмом
развития РА на всех стадиях заболевания. Новые дан-
ные, касающиеся роли АЦБ в развитии боли и костной
резорбции при отсутствии воспаления, патогенетически
обосновывают существование “преклинической” фазы
заболевания, характеризующейся артралгиями и гипер-
продукцией аутоантител. Эти данные имеют большое
значение для разработки новых подходов к профилак-
тике прогрессирования РА в группах риска [39,93], а,
следовательно, кардинального улучшения прогноза
заболевания.
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Поражение желудка, индуцированное приемом 
нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП): НПВП-гастрит или НПВП-гастропатия? 
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Врач всегда должен предвидеть результаты 
действия лекарств… Это предвидение касается 

не только положительного эффекта, но даже
отрицательного, как говорят, “побочного действия”.

В.Х. Василенко

В обзорной статье представлены распространенность эро-
зивно-язвенных поражений желудка при приеме нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП),
медико-социальное значение обсуждаемой проблемы,
рассматриваются спорные терминологические проблемы,
этиология и патогенез НПВП-гастрита, клинические про-
явления и диагностика. Основное внимание уделено совре-
менным и перспективным методам лечения и
профилактики поражений желудка, индуцированных прие-
мом НПВП.

Ключевые слова. Нестероидные противовоспали-
тельные препараты, НПВП-гастропатия, НПВП-гаст -
рит.
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Поражение гастродуоденальной зоны, обусловлен-
ное приемом нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) – это серьезная

медико-социальная проблема, поскольку НПВП широ-
ко применяются в клинической практике [1,2].

Чаще всего НПВП используют для лечения ревмато-
идного артрита (68,5%), реже – остеоартрита (12,1%),
анкилозирующего спондилоартрита (7,2%), еще реже –
псориатического и подагрического артритов, системных
заболеваний соединительной ткани (системной красной

волчанки, склеродермии, дерматомиозита), остеохонд-
роза позвоночника, а также – при невралгии. Аспирин
в низких дозах широко применяют для профилактики
сердечно-сосудистых исходов у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца [3–5]. Согласно далеко непол-
ным данным, в мире ежедневно принимают НПВП до
30 млн человек, а ежегодно – более 300 млн, что состав-
ляет 5–7% населения нашей планеты [2,4,6]. Однако
эти цифры существенно занижены, поскольку значи-
тельная часть пациентов приобретают НПВП в аптеках
без рецепта, что, следовательно, нигде не учитывается
[7,8].

Как свидетельствует клинический опыт, при приеме
НПВП могут поражаться все отделы желудочно-кишеч-
ного тракта, но наиболее частым и опасным по послед-
ствиям является повреждение гастродуоденальной
зоны, прежде всего антрального отдела желудка – эро-
зии, язвы, кровотечения и перфорация [9,10].
Достоверно установлено, что примерно 50% острых
желудочно-кишечных кровотечений индуцированы
приемом НПВП, вследствие чего потребность в госпи-
тализации возрастает в 6 раз, а летальность – в 2 раза
[8]. При приеме НПВП риск эрозивно-язвенных пора-
жений слизистой оболочки желудка и значительно реже
двенадцатиперстной кишки  повышается в 3,9 раза, а
риск кровотечений – в 8 раз [10–13]. Эрозивно-язвен-
ные повреждения слизистой оболочки желудка и двена-
дцатиперстной кишки и кровотечения из них ежегодно
служат основанием для госпитализации 100–200 тыс
пациентов и причиной 10–20 тыс летальных исходов
[8,11].

Результаты многоцентровых исследований по прин-
ципу “случай-контроль” показали, что гастродуоде-Адрес: 614000, г. Пермь, ул. Петропавловская, д. 26
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нальные кровотечения регистрируются в клинической
практике с частотой 401,4 на 1 млн населения в возрас-
те старше 18 лет и в 32% случаев обусловлены приемом
НПВП [14]. В развитых странах Европы и Северной
Америки частота гастродуоденальных кровотечений,
связанных с приемом НПВП, возросла за последние
20–25 лет в 3 раза, а в России – в 2,2 раза [15].

Спорные терминологические проблемы

Аспирин (ацетилсалициловая кислота), близкий по
механизму действия к НПВП, был синтезирован в 1889
году, а уже в 1891 году C. Binz впервые описал повреж-
дения слизистой оболочки желудка при его длительном
применении. Термин “НПВП”, объединяющий лекар -
ственные вещества этой группы, был предложен
J. Flover. А в 1986 году S. Roth рекомендовал обозначать
повреждение слизистой оболочки желудка, индуциро-
ванное приемом НПВП, термином “НПВП-гастропа-
тия” (NSAID-gastropathy) [11,16]. Мы считаем этот
термин неудачным, а по существу – ошибочным и
постараемся свою позицию обосновать.

Термин “-патия” происходит от латинского слова
“pathos”, обозначающего болезнь, страдание вообще,
без конкретизации характера патологического процесса
(воспалительный, опухолевый и др.) [17]. И.В. Маев и
соавт. дают следующее определение этого термина:
“НПВП-гастропатия – это появление множественных
гастродуоденальных эрозий и/или язв с преимущественной
локализацией в антральном отделе желудка, в отсут-
ствие локального воспаления и гистологических признаков
гастрита, возникающих на фоне курсового приема
НПВП” [9]. Им вторит и С.С. Вялов: “Гастропатия не
предполагает воспаления” [18].

Вместе с тем, И.В.Маев и соавт., рассматривая пато-
генез так называемой НПВП-гастропатии, вынуждены
признать, что этот патологический процесс в желудке
“сопровождается выработкой лейкотриенов (ЛТ), в
частности ЛТ-B4, вызывающих воспаление и ишемию
тканей, что ведет к повреждению слизистой оболочки
желудка”. И далее: “Лейкотриены оказывают токсиче-
ское действие на слизистую оболочку желудка, индуцируя
в ней развитие воспаления за счет адгезии нейтрофилов к
эндотелию сосудов” [9], что, как известно, должно быть
обозначено термином “НПВП-гастрит”.

Авторитетные гастроэнтерологи из разных стран,
разрабатывая классификационные схемы хронического
гастрита, рассматривали повреждение слизистой обо-
лочки желудка при длительном приеме НПВП как
“НПВП-гастрит”, а не как “НПВП-гастропатию”. Так,
в 1990 году была предложена классификация хрониче-
ского гастрита, известная как “Сиднейская классифи-
кационная система”, в которой повреждения желудка,
обусловленные приемом НПВП, отнесены к группе
токсико-химических (реактивных) форм хронического
гастрита, в которую включены “рефлюкс-гастрит” и
“НПВП-гастрит” [19].

В 1996 году группа ведущих американских гастроэн-
терологов-морфологов разработала так называемый

“Хьюстонский вариант” классификации хронического
гастрита, включив в раздел “Особые формы хрониче-
ского гастрита” “химический хронический гастрит
(типа С)”, в том числе “хронический гастрит, индуци-
рованный различными химическими раздражителями –
желчью (“рефлюкс-гастрит”) и нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (“НПВП-гастрит”)
[20].

В монографии “Хронический гастрит” авторитетного
гастроэнтеролога-морфолога Л.И. Аруи на и соавт.,
изданной в Амстердаме в 1993 году с предисловием
известного голландского гастроэнтеролога G. Tyt gat,
выделен “лекарственный хронический гаст рит”, выз -
ванный приемом НПВП [21]. В вышедшей из печати в
1998 году монографии Л.И. Аруина и соавт. по мор -
фологической диагностике заболеваний желудка и
кишечника также выделен “НПВП-гастрит” [22]. В оте-
чественных монографиях, посвященных хроническому
гастриту, которые были опубликованы в последующие
годы, “НПВП-гастрит” выделен в отдельную нозо -
логическую форму [23,24]. В новой этиологической
классификации хронического гастрита (“Киотский
консенсус”, 2015) в группу “экзогенных хронических
гастритов” включен “лекарственный хронический гаст -
рит”, в том числе вызванный приемом НПВП [25,26].

В одной из журнальных публикаций мы прочитали
странную фразу: “Воспалительные процессы в желудке
могут быть классифицированы и как гастрит, и как
гастропатия” [18]. Выдающийся российский патомор-
фолог В.В. Серов утверждал: “Термин “-патия” являет-
ся пристанищем незнания и непонимания” [27].

Таким образом, повреждения желудка при приеме
НПВП следует квалифицировать (диагностировать,
обозначать) как “НПВП-гастрит”, а не как “НПВП-
гастропатию”.

Помимо наиболее распространенных наименований
поражений гастродуоденальной зоны при приеме
НПВП, а именно: “НПВП-гастрит” и “НПВП-гастро-
патия”, используют иногда и другие термины: НПВП-
гастродуоденальные повреждения (NSAID-gastroduo de-
nal injury); изъязвления, индуцированные приемом
НПВП (NSAID-induced ulcers; NSAID associated ulcers);
гастродуоденальные повреждения при лечении НПВП
(gastroduodenal lesions during treatment with NSAIDs); по -
вреж дения, вызванные приемом НПВП (nonsteroidal
anti-inflammatory drug injury) [28–32].

Этиология и патогенез

Непосредственным этиологическим фактором эрозив-
но-язвенных повреждений слизистой оболочки желудка
и двенадцатиперстной кишки, кровотечений из них и
перфораций является прием НПВП, включая дополни-
тельно аспирин и селективные ингибиторы циклоокси-
геназы-2 (коксибы). В развитии НПВП-индуцирован-
ного гастрита и его осложнений имеют значение осо-
бенности действия конкретного препарата из этой груп-
пы, его доза и длительность приема. Выше всего
повреждающий потенциал у неселективных НПВП,
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таких как индометацин, кетопрофен, пироксикам,
кеторолак, напроксен. Меньше других поражают слизи-
стую оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки
диклофенак и ибупрофен [3,11,13,17].

В патогенезе НПВП-гастрита решающее значение
имеет блокада фермента циклооксигеназы (ЦОГ), у
которой существует два изомера – структурная ЦОГ-1 и
индуцированная ЦОГ-2. Блокада ЦОГ-2 под действием
НПВП обусловливает противовоспалительный, аналь-
гезирующий и жаропонижающий (лечебный) эффекты,
что служит основанием для их использования при рев-
матоидном артрите и других ревматологических заболе-
ваниях, в то время как блокада ЦОГ-1 вызывает
системную депрессию синтеза простагландинов (ПГ),
поскольку ЦОГ-1 служит ключевым ферментом метабо-
лизма арахидоновой кислоты, являющейся предше-
ственницей синтеза ПГ. При этом нарушаются
защитные (барьерные) функции слизистой оболочки
желудка и двенадцатиперстной кишки и развиваются
эрозивно-язвенные повреждения и кровотечения из
них.

Помимо синтеза ПГ, ЦОГ-1 обеспечивает крово-
снабжение слизистой оболочки желудка и двенадцати-
перстной кишки и стимулирует образование
бикарбонатов, выполняющих гастропротективную и
трофическую функции. При приеме НПВП и блокаде
ЦОГ-1 все эти функции нарушаются, а синтез ПГ
подавляется за счет снижения активности ПГ-синтетаз,
истощения их запасов в тканях, вследствие чего разви-
вается ятрогенная простагландиновая недостаточность
[1,3,5,9,11,13,14–17].

ПГ представляют собой гормоноподобные вещества,
регулирующие процессы клеточного метаболизма и
локализованные почти во всех клетках человеческого
организма [9,17]. В слизистой оболочке желудка и две-
надцатиперстной кишки синтезируются главным обра-
зом ПГЕ2, ПГI2, ПГF2 и их метаболиты – простациклин
и тромбоксан А2 [5,9,17]. 

ПГЕ2 и простациклин тормозят образование
H+-ионов и пепсиногена в желудке, снижая объем
желудочной секреции и ее ацидопептическую актив-
ность; повышают продукцию слизи и бикарбонатов,
укрепляя тем самым слизисто-бикарбонатный (защит-
ный) барьер слизистой оболочки желудка; стимулируют
процессы клеточной пролиферации и физиологическую
регенерацию эпителиоцитов слизистой оболочки
желудка и двенадцатиперстной кишки; уменьшают рет-
родиффузию H+-ионов (гидрофобный эффект); уве-
личивают продукцию цАМФ и поверхностно-активных
фосфолипидов; стабилизируют сульфгидрильные груп-
пы (SH), клеточные мембраны и лизосомы эпителиоци-
тов слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной
кишки. 

ПГI2 подавляет активность нейтрофилов; ингибирует
образование свободных радикалов, угнетая процессы
свободнорадикального окисления липидов (CРОЛ);
улучшает регионарный кровоток и микроциркуляцию в
слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной

кишки; регулирует функцию сосудистого эпителия [3,5,
8,9,11,17].

Одним из важных факторов патогенеза НПВП-
гастрита и поражения тонкой кишки считают разобще-
ние процесса окислительного фосфорилирования в
эпителиоцитах желудочно-кишечного тракта [33].

При приеме НПВП и блокаде ЦОГ-1 все эти функ-
ции ПГ подавляются, что приводит к гиперсекреции и
повышению ацидопептической активности желудочно-
го сока, нарастанию его агрессивных свойств, ослабле-
нию защитных свойств и повреждению слизистой
оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. При
этом снижаются все три уровня защиты слизистой обо-
лочки желудка (предэпителиальная, эпителиальная и
постэпителиальная, представленная регионарным кро-
воснабжением и микроциркуляторным руслом крови),
создаются условия для эрозивно-язвенного поврежде-
ния слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной
кишки, возникают предпосылки для хронизации пато-
логического процесса [3,5,7,9,11,14,17].

В развитии НПВП-гастрита, помимо блокады ЦОГ-1
и связанной с ней простагландиновой недостаточ-
ностью, участвуют и другие механизмы: повышение
проницаемости клеточных мембран и образование
медиаторов с провоспалительным действием [9].

Следует также учитывать, что некоторые НПВП и
аспирин обладают способностью ингибировать синтез
оксида азота (NO), снижая активность фермента NO-
синтетазы, что приводит к нарушению микроциркуля-
ции, способствующему повреждению слизистой
оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки [4,7–9,
13,34]. Одновременно при приеме НПВП снижается
синтез липоксина, обладающего гастропротективным
эффектом, что также способствует повреждению слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки
[12,35].

Изменяя метаболизм арахидоновой кислоты, блокада
ЦОГ-1 переводит его с циклооксигеназного на липо-
оксигеназный путь, что создает препятствия для синте-
за ПГ, простациклина и тромбоксана А2 и стимулирует
синтез ЛТ, прежде всего ЛТ-B4, вызывающих воспале-
ние и ишемию в тканях желудка и двенадцатиперстной
кишки, которые приводят в конечном счете к образова-
нию множественных эрозий и язв и кровотечениям из
них [11,21,33,35].

В патогенезе поражений слизистой оболочки желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки при приеме НПВП
участвуют также С5-комплемент и цитокины с провос-
палительной активностью, прежде всего фактор некроза
опухолей-α (ФНОα) [11,36].

Принято различать (1) неселективные ингибиторы
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 (диклофенак, ибупрофен, напроксен и
др.); (2) селективные ингибиторы ЦОГ-2 (нимесулид,
мелоксикам, набуметон и др.); (3) специфические
(высокоселективные) ингибиторы ЦОГ-2 (целекоксиб,
рофекоксиб, эторикоксиб). Следует разъяснить, что
селективность действия НПВП предполагает преиму-
щественное подавление одной из форм ЦОГ (ЦОГ-2), а
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специфичность – более строгую избирательность дей-
ствия на ЦОГ-2 [37].

Необходимо также назвать факторы риска развития
эрозивно-язвенных повреждений слизистой оболочки
желудка и двенадцатиперстной кишки при приеме
НПВП [6,8,10,15,17,38,45]: 
• возраст старше 65 лет (повышение риска осложне-

ний в 4 раза); 
• наличие в анамнезе язвенной болезни (повышение

риска в 14–17 раз!); 
• сочетанный прием НПВП с глюкокортикоидами,

антикоагулянтами, антиагрегантами, циклоспорином
А и метотрексатом; 

• высокие дозы НПВП и комбинация препаратов этой
группы; 

• наличие сопутствующих заболеваний (ИБС, эссен-
циальная артериальная гипертония, печеночная или
почечная недостаточность); 

• длительный курс лечения НПВП; 
• курение.

Следует однако предупредить, что иногда эрозивно-
язвенные повреждение слизистой оболочки желудка и
двенадцатиперстной кишки и кровотечения из них
могут развиться и при кратковременном приеме НПВП
и аспирина в малых дозах [12,17].

Специального обсуждения заслуживает утверждение
некоторых авторов о том, будто Helicobacter pylori (Нр),
колонизирующие желудок, в 1,5 раза повышают риск
эрозивно-язвенных повреждений слизистой оболочки
желудка и двенадцатиперстной кишки при приеме
НПВП [9,39], а курс эрадикации этих бактерий спосо-
бен предотвратить развитие НПВП-гастрита [34,40].
Составители “Маастрихтских консенсусов-1–5” также
настоятельно рекомендуют всем больным, которым
намечается курс лечения НПВП, проводить предвари-
тельно эрадикацию Hр [41]. Вместе с тем, в
“Маастрихтском консенсусе-4” (2010) сделано важное
вынужденное признание: “Эрадикация Helicobacter pylori
сама по себе не устраняет риска язвообразования в
желудке при приеме НПВП” [42,43].

В НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой в тщатель-
но спланированном исследовании было установлено,
что устранение Hр из слизистой оболочки желудка
перед началом лечения НПВП у больных ревматоид-
ным артритом не снижает риск развития эрозивно-
язвенных повреждений слизистой оболочки желудка и
двенадцатиперстной кишки [11,37]. А по данным
C. Howkey и соавт., эрадикация Hр даже ухудшает
результаты лечения, замедляя эпителизацию эрозий и
язв и повышая частоту кровотечений [28].

Окончательный вердикт по этой проблеме был выне-
сен тремя группами зарубежных ученых, которые неза-
висимо друг от друга убедительно опровергли
утверждение группы “Маастрихта” и ее последователей
о том, что эрадикация Hр, проведенная до начала курса
лечения НПВП, способна снизить деструктивный
потенциал этой группы лекарственных средств и пред-
отвратить развитие эрозий и язв в слизистой оболочке

желудка и двенадцатиперстной кишки и их осложнение
кровотечением [34,40,44].

Таким образом, эрадикация Helicobacter pylori перед
началом курса лечения НПВП нецелесообразна, за
исключением тех случаев, когда в анамнезе имеется
язвенная болезнь [37].

Клиническая картина

НПВП-гастрит в значительной части случаев протекает
бессимптомно или малосимптомно, несмотря на мно-
жественные повреждения слизистой оболочки желудка
и двенадцатиперстной кишки и кровотечения из них,
что объясняется анальгезирующим и противовоспали-
тельным эффектом НПВП [9,11,17,46]. Бессимптомные
формы поражения слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки могут проявляться внезапным
желудочно-кишечным кровотечением с появлением
кровавой рвоты (haematemesis) и/или “черного стула”
(melaena). Иногда отмечаются только общие симптомы
кровопотери с нарушением перфузии жизненно важных
внутренних органов. Развитию кровотечения способ-
ствуют снижение синтеза тромбоксана А2 и агрегацион-
ной способности тромбоцитов, тромбоцитопения, а в
части случаев возможно и снижение синтеза факторов
свертывания крови в печени. Кровотечения имеют, как
правило, затяжной характер и продолжаются до 2-3
недель. Причем в связи с бессимптомным или мало-
симптомным течением НПВП-гастрита часть больных
(76,8%) продолжают принимать НПВП уже на фоне
развившегося гастродуоденального кровотечения и
несвоевременно обращаются к врачу. Поздняя госпита-
лизация при осложнениях НПВП-гастрита кровотече-
нием отмечена в 95% случаев [9,11,14,17]. Источником
кровотечений в 68% случаев являются эрозии и язвы,
локализованные в желудке, и только в 20% – в двена-
дцатиперстной кишке [9,17,47,48].

В ряде случаев образовавшиеся при приеме НПВП
язвы в желудке и двенадцатиперстной кишке могут
подвергаться перфорации с развитием острого (перфо-
ративного) перитонита. Важно отметить, что язвы чаще
локализуются в антруме желудка, развиваются очень
быстро, имеют множественный характер и заживают
нередко без образования грубых рубцов и деформаций
[49].

Часть больных НПВП-гастритом предъявляют жало-
бы на умеренные боли в эпигастрии (17–20%) и симп-
томы желудочной диспепсии: тошноту (22%), редко –
рвоту; изжогу (24,9%); кислую отрыжку (24,2%); диарею
(9,2%); метеоризм (21,3%); запоры (19,3%), анорексию
и др. [17,30,32]. Иногда наблюдаются изменения со сто-
роны тонкой кишки вследствие нарушения нейрогумо-
ральной регуляции, сдвига значения рН и развития
дисбиоза (“дисбактериоза”) тонкой кишки (избыточно-
го бактериального роста) [51,52].

Диагностика

Наиболее информативным методом диагностики
НПВП-гастрита является гастродуоденофиброскопия
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(ГДФС) с прицельной биопсией и гистологическим
изучением биопсийного материала. Изменения,
выявляемые при ГДФС, могут варьироваться от эрите-
мы до множественных эрозий и язв, осложненных
микро- и макрокровотечениями. Кроме того, в слизи-
стой оболочке желудка могут определяться многочис-
ленные субэпителиальные кровоизлияния [9,53]. При
гистологическом исследовании материала биопсии
отмечается лимфоплазмоцитарная воспалительная
инфильтрация слизистой оболочки желудка.

Рутинное рентгенологическое исследование желудка
и двенадцатиперстной кишки менее информативно,
чем ГДФС. Нужно отметить такую деталь: при обнару-
жении симптома “ниши”, указывающего на наличие
язвы, в ее окружности обычно отсутствует “воспали-
тельный вал” [17]. 

Из лабораторных методов диагностики сохраняет
значение исследование кала “на скрытую кровь”, а в
общем анализе крови – наличие анемии. 

В дифференциальной диагностике следует учитывать
данные анамнеза (прием НПВП), характер и выражен-
ность жалоб (если они есть) и результаты инструмен-
тально-лабораторных исследований, включая ГДФС,
эндоскопическую ультрасонографию, компьютерную
томографию, магнитно-резонансную холангиопанкреа-
тографию. 

Помимо исключения язвенной болезни желудка и
двенадцатиперстной кишки, следует помнить и о пер-
вично-язвенной форме рака желудка. 

Лечение

При разработке стратегии и тактики лечения больных с
эрозивно-язвенным поражением гастродуоденальной
зоны, индуцированным приемом НПВП, ссылаются
обычно на рекомендации специалистов Американской
коллегии гастроэнтерологов [38], которые предусматри-
вают использование при лечении НПВП-гастрита двух
групп фармакопрепаратов: (1) антисекреторных средств
– ингибиторов протонной помпы – ИПП (омепразола,
лансопразола, пантопразола, рабепразола, эзоме -
празола) или блокаторов Н2-рецепторов гистамина
(ранитидина, фамотидина); (2) препаратов с гастро(дуо-
дено)протекторным действием (мизопростола, сукраль-
фата, Де-Нола, ребамипида) [9,27,38].

Важнейшим элементом комплексного лечения
НПВП-гастрита и его грозных осложнений является
назначение ИПП, являющихся пролекарствами. Они
накапливаются в кислой среде канальцев париетальных
клеток желудочных желез, где превращаются в сульфе-
намид, который при взаимодействии с сульфгидриль-
ными группами (SH) протонной помпы (фермента
H+/K+ АТФ-азы) вызывает необра тимое ингибирование
продукции соляной кислоты желудочного сока. При
этом H+-ионы замещаются К+-ионами. Этот эффект
продолжается до 24 ч и зависит от полиморфизма гена,
кодирующего изофермент цитохрома Р450 (CYP450
2C19) [38,54].

Эффективность всех ИПП при лечении НПВП-

гастрита примерно одинаковая, но отдельные авторы
отдают предпочтение рабепразолу, поскольку у него
установлена наивысшая константа диссоциации – 4,53
(у омепразола и эзомепразола – 4,06, у лансопразола и
пантопразола – 3,83). Это обеспечивает рабепразолу
более быстрый переход в активную форму [54]. Однако
ИПП не оказывают влияния на воспалительный про-
цесс в желудке и двенадцатиперстной кишки.

Стандартные дозы ИПП: омепразол – 20 мг, лансо-
празол – 30 мг, пантопразол – 40 мг, рабепразол – 10
мг и эзомепразол – 20 мг. Курс лечения длительный
(16–24 недель). После достижения клинического
эффекта (исчезновения эрозий и язв) переходят на под-
держивающую терапию – назначение ИПП в половин-
ной дозе в течение полугода.

В последнее время были созданы новые комбиниро-
ванные препараты ИПП, в том числе Эзолонг, в состав
которого входят эзомепразол (20–40 мг) и натрия гид-
рокарбонат (1080 мг) [55], и дексолансопразол-MR
(Дескилант), представляющий собой капсулу с иннова-
ционной технологией, высвобождающей активное
вещество в тонкой кишке при различных уровнях рН
(5,5 и 7,7), что обеспечивает пролонгированное дей-
ствие препарата (24 ч). Лечебная доза при эрозивно-
язвенных поражениях слизистой оболочки желудка и
двенадцатиперстной кишки, вызванных приемом
НПВП, составляет 60 мг/сут [56,57]. При недостаточ-
ной эффективности стандартная доза ИПП может быть
увеличена в 2 раза. 

Следует помнить, что длительный прием ИПП чре-
ват побочными эффектами. Синдром отмены характе-
ризуется быстрым нарастанием секреции соляной
кислоты в желудке примерно через 15 дней после пре-
кращения приема ИПП. При длительном лечении
ИПП и прекращении секреции активного желудочного
сока, обладающего бактерицидными (бактериостатиче-
скими) свойствами, развивается синдром тонкокишеч-
ного дисбиоза (избыточного бактериального роста в
тонкой кишке) и повышается риск развития клостриди-
ального колита. При исследовании крови определяется
железодефицитная анемия и дефицит витамина В12 и
магния, а в связи с нарушением всасывания кальция
наблюдается резорбция костной ткани [18,24,50].

Блокаторы Н2-рецепторов гистамина – ранитидин и
фамотидин – воздействуют на рецепторы, расположен-
ные на апикальной мембране париетальных клеток
желудочных желез, вызывая угнетение активной желу-
дочной секреции и кислотообразования. Ранитидин
действует в течение 8 ч, фамотидин – 12 ч, причем
фамотидин в 6–8 раз активнее ранитидина, но оба пре-
парата по антисекреторному эффекту уступают ИПП.
Кроме того, у блокаторов Н2-рецепторов гистамина
имеются серьезные недостатки: после их отмены сразу
же резко возрастает продукция соляной кислоты в
желудке (симптом рикошета), а при повторном
назначении их эффективность быстро снижается
(феномен тахифилаксии). При лечении НПВП-гастрита
стандартные дозы блокаторов Н2-рецепторов гистамина
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обычно удваивают: ранитидина – до 300–600 мг/сут,
фамотидина – до 40–80 мг/сут. Их принимают после
еды и перед сном [17,58].

Однако применение только антисекреторных средств
при лечении НПВП-гастрита, протекающего с эрозив-
но-язвенными повреждениями слизистой оболочки
желудка и двенадцатиперстной кишки, вряд ли можно
назвать оптимальным методом лечения – необходима
комплексная терапия с включением гастропротекторов
и симптоматических средств.

Среди гастропротекторов особое место занимает
мизопростол (Сайтотек) – синтетический аналог ПГЕ1.
Лечение НПВП-гастрита мизопростолом – это патоге-
нетически обоснованная терапия. Мизопростол в дозе
200 мг три раза в день и перед сном (800 мг/сут) назна-
чают на срок 4–6 недель с последующим переходом на
поддерживающую дозу – 400 мг/сут. Мизопростол тор-
мозит базальную, ночную и стимулированную секре-
цию Н+-ионов в желудке, угнетая активность
ацидопептического повреждающего фактора; стимули-
рует образование желудочной слизи и бикарбонатов,
укрепляя слизисто-бикарбонатный барьер желудка;
улучшает регионарный кровоток и микроциркуляцию в
слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной
кишки; усиливает физиологическую регенерацию и
клеточную пролиферацию эпителиального покрова
желудка; препятствует ретродиффузии Н+-ионов; регу-
лирует местные иммунные процессы и тем самым спо-
собствует ликвидации эрозий и язв [59,60].

Однако часть больных плохо переносят лечение
мизопростолом и отказываются от его приема из-за
диареи, абдоминальных болей, упорного метеоризма,
тошноты и рвоты, а также кровянистых выделений из
влагалища у женщин. Еще одним недостатком мизо-
простола является кратковременность его действия и
необходимость принимать препарат 4 раза в сутки [59].
В связи с этим лечение НПВП-гастрита мизопростолом
стало в последнее время непопулярным [9]. 

Еще один гастропротективный препарат – сук -
ральфат (Вентер), представляющий собой основную
алюминиевую соль октасульфата сахарозы (сульфат
полисахарида в комплексе с хлоридом алюминия). При
приеме внутрь сукральфат образует на поверхности
желудка защитную пленку и, кроме того, частично ней-
трализует соляную кислоту и активность пепсина, а
также стимулирует ангиогенез. Выпускается в таблетких
по 500 мг и в виде сукрат-геля. Доза составляет 2–4
г/сут – 4–8 таблеток, которые необходимо принимать
за завтраком, обедом и ужином, а также перед сном.
Курс лечения – 4–6 недель и более. Побочный эффект
– запор [9,17].

Гастропротективным эффектом обладает также Де-
Нол (висмута трикалия дицитрат), выпускаемый в таб-
летках по 120 мг. Де-Нол оказывает обволакиваюшее
(санирующее – цитопротективное) и антацидное дей-
ствие, распространяясь по поверхности слизистой обо-
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки; образует
слизистую пленку в комплексе с поврежденными бел-

ками; повышает уровень эндогенных ПГ; обеспечивает
частичную (на 30–32%) эрадикацию Hр. Назначают по
1 таблетке 4 раза в сутки (480 мг/сут) до завтрака, обеда
и ужина и перед сном. Курс лечения – 4–8 недель и
более. Побочные эффекты – тошнота и рвота. При дли-
тельном лечении возникает опасность интоксикации
висмутом.

Ни сукральфат, ни висмута трикалия дицитрат само-
стоятельного значения в лечении НПВП-гастрита не
имеют и должны назначаться только вместе с ИПП
[9,17].

В последнее время был создан новый уникальный
гастропротектор для лечения НПВП-гастрита – реба-
мипид, оказывающий избирательное блокирующее дей-
ствие на ЦОГ-2, рецепторы ПГЕ2 и ПГI2, факторы
роста, белки теплового шока, оксид азота (NO), моле-
кулы адгезии и нейтрофилы. Ребамипид улучшает син-
тез гликопротеинов и кровоснабжение слизистой
оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, укреп-
ляет слизисто-бикарбонатный барьер желудка, ингиби-
рует продукты окислительного стресса, повышает
эффект применения ИПП. Ребамипид был синтезиро-
ван в 1989 году и первоначально предназначался для
лечения пептических язв. Однако вскоре была установ-
лена его способность к индукции синтеза ПГ, обес-
печивающих физиологическую защиту слизистой
оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки от
повреждающего действия различных бактерий, колони-
зирующих желудок, включая Hр, а также этанола, кис-
лот и щелочей. Важным элементом действия
ребамипида является ингибирование образования про-
воспалительных цитокинов [61,62]. Ребамипид исполь-
зуют при НПВП-гастрите и в качестве монотерапии, и
в сочетании с ИПП. Важно отметить, что терапия реба-
мипидом не сопровождается значимыми побочными
эффектами [62]. Назначают по 100 мг три раза в сутки
на 2-4 недели.

Что касается рекомендаций “Маастрихтских консен-
сусов 1–5” о необходимости проведения эрадикации
HР перед курсом лечения НПВП, то мы уже привели
убедительные данные о ее нецелесообразности, за
исключением случаев язвенной болезни в анамнезе.
Даже сторонники грозно звучащего, но ошибочного
постулата D. Graham “Хороший Helicobacter – только
мертвый Helicobacter” вынуждены были признать:
“Результаты мета-анализа показали, что эрадикация
Helicobacter pylori менее эффективна, чем применение
ИПП для профилактики развития НПВП-ассоциирован-
ных язв” [9].

Профилактика

На междисциплинарной конференции экспертов по
рациональному использованию НПВП (2017 г.) с уча-
стием ведущих ревматологов и гастроэнтерологов
(Е.Л. Насонов, В.Т. Ивашкин и многие другие) было
указано, что для предупреждения осложнений, связан-
ных с приемом НПВП, наиболее важное значение
имеют учет факторов риска и (по возможности) их кор-
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рекция и назначение селективных и высокоселектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2, чей повреждающий потенци-
ал значительно ниже, чем у неселективных НПВП.
Наиболее эффективными фармакопрепаратами для
профилактики и лечения НПВП-гастрита признаны
ИПП и ребамипид [63]. 

На основании мета-анализа последних исследований
по этой проблеме было установлено, что селективные
НПВП (мелоксикам в дозе 7,5–15 мг/сут; нимесулид в
дозе 100–200 мг/сут) реже вызывают развитие бессимп-
томных гастродуоденальных эрозий и язв в желудке и
двенадцатиперстной кишки, чем неселективные НПВП.
Риск развития эрозий и язв и кровотечений из них был
ниже при лечении высокоселективным НПВП – целе-
коксибом в дозе 100 мг два раза в сутки, в том числе у
больных с факторами повышенного риска. Кроме того,
целекоксиб в меньшей степени способствует дестабили-
зации артериального давления и сердечной недостаточ-
ности. Однако и целекоксиб не может полностью
предотвратить возможность возникновения эрозивно-
язвенных кровотечений у больных из группы повышен-
ного риска [63].

Некоторые российские авторы предлагают для
исключения эрозивно-язвенных повреждений слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки
при приеме НПВП заменить их парацетамолом (ацета-
минофен) в дозе 250–500 мг 4 раза в сутки [64,65]. Как
известно, парацетамол является производным параами-
нофенола, метаболитом фенацетина. Это ненаркотиче-
ский анальгетик-антипиретик центрального действия.
По обезболивающему эффекту он значительно уступает
НПВП и, кроме того, лишен противовоспалительного
действия. В трудах ревматологов парацетамол, как сред-
ство лечения ревматоидного артрита и других ревмато-
логических заболеваний, нигде не упоминается. По
нашему мнению, он не может считаться адекватной
заменой НПВП [24].

Заключение 

Заключая статью, следует отметить, что в проблеме
профилактики и лечения эрозивно-язвенных поврежде-
ний слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной
кишки при приеме НПВП наметились определенные
положительные сдвиги, однако об окончательном ее
решении говорить еще преждевременно.
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Gastroduodenal lesion induced by non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs): NSAID-gastritis 
or NSAID-gastropathy? 

Ya.S. Tsimmerman

The author reviews the prevalence and medical and social
signficance of gastroduodenal erosions and ulcers induced by
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), controver-
sial terminology, etiology and pathogenesis, clinical signs and
symptoms and diagnosis of NSAID-gastritis. The promising
approaches to treatment and prevention of NSAID-gastritis
are detailed.

Key words. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), NSAID-gastropathy, NSAID-gastritis.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Влияние длительности программного гемодиализа 
на параметры центральной и периферической 
гемодинамики у пациентов с терминальной 
почечной недостаточностью

М.А. Труханова1, А.В. Орлов2, В.В. Толкачева1, С.В. Виллевальде1, Ж.Д. Кобалава1

1Российский университет дружбы народов, Москва
2Национальный исследовательский ядерный университет “МИФИ”

Цель. Изучить влияние длительности терапии программ-
ным гемодиализом (ГД) на параметры периферической и
центральной гемодинамики в течение 44-часового междиа-
лизного интервала.

Материал и методы. У 68 пациентов с терминальной
почечной недостаточностью (ТПН), получающих замести-
тельную почечную терапию программным ГД, выполнено
44-часовое параллельное амбулаторное мониторирование
АД в плечевой артерии и аорте в междиализный период
при помощи валидированного осциллометрического при-
бора BPLab Vasotens. Результаты оценивали в зависимости
от длительности программного ГД: 3-48 мес, 49-84 мес и
более 84 мес. 

Результаты. При увеличении длительности замести-
тельной почечной терапии выявлено увеличение 44-часово-
го периферического систолического АД (140 [123;142]; 146
[133;160], 150 [138;161] мм рт. ст. в трех группах, соответ-
ственно; p<0,05 для тренда) и центрального систолическо-
го АД (123 [114;131]; 132 [119;146]; 139 [128;149] мм рт.
ст.; p<0,05 по сравнению с группой пациентов с наимень-
шей длительностью ГД). Периферическое диастолическое
АД в зависимости от длительности заместительной почеч-
ной терапии не отличалось, в то время как центральное
диастолическое АД возрастало с увеличением длительно-
сти лечения ГД. Пациенты с длительностью заместительной
почечной терапии 3-48 мес характеризовались наименьши-
ми значениями периферического и центрального пульсово-
го АД. При сравнении АД в 1-й и 2-й междиализные дни

выявлено нарастание среднесуточного АД в группе пациен-
тов с длительностью заместительной почечной терапии
>84 мес: периферического систолического АД – со 145
[133;157] до 156 [143;169] мм рт. ст. (p<0,05), перифериче-
ского диастолического АД – с 82 [76;88] до 85 [79;92] мм
рт. ст. (p<0,05), центрального систолического АД – со 136
[124; 147] до 143 [131; 156] мм рт. ст. (p<0,05).

Заключение. У пациентов с ТПН по мере увеличения
длительности лечения ГД наблюдается возрастание пери-
ферического и центрального систолического АД (за 44 ч, в
1-й и 2-й междиализные дни) и центрального диастоличе-
ского АД. Наибольшее увеличение среднесуточных значе-
ний систолического и диастолического АД с первых до
вторых суток междиализного периода наблюдалось у паци-
ентов с длительностью лечения ГД более 84 мес.

Ключевые слова. Терминальная почечная недоста-
точность, программный гемодиализ, артериальная
гипертония, СМАД, центральное АД.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 22-26.

Артериальная гипертония (АГ) у пациентов с тер-
минальной почечной недостаточностью (ТПН)
встречается часто и плохо контролируется.

Диагностика и лечение АГ в этой популяции по-преж-
нему представляют собой сложную проблему. АД у
пациентов с ТПН обычно измеряют в перидиализном
периоде, т.е. до или после проведения диализа. Однако
точность и воспроизводимость полученных результатов
часто подвергается сомнению. Основным методом диаг-
ностики АГ у пациентов с ТПН на гемодиализе являет-Адрес: 117292, г. Москва, ул. Вавилова, д. 61
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ся 44-часовое суточное мониторирование АД (СМАД) в
междиализном периоде [1-12]. 

На фоне значительных сдвигов в электролитном ста-
тусе и внутрисосудистом объеме (резкое уменьшение
объема циркулирующей крови [ОЦК] сразу после про-
цедуры гемодиализа и последующее прогрессивное уве-
личение ОЦК в междиализном периоде) наблюдается
сложное поведение АД в течение суток, в периоды
день/ночь или междиализные дни 1 и 2. Перегрузка
объемом связана с развитием резистентной АГ. На регу-
ляцию АД у пациентов c ТПН влияют также изменения
сердечного выброса, увеличение артериальной жестко-
сти, целевая постдиализная сухая масса тела, нагрузка
натрием, состав раствора для проведения диализа, при-
менение стимуляторов эритропоэза, режим антигипер-
тензивной терапии. Исследования у пациентов с ТПН
показали, что накопление жидкости в междиализном
периоде влияет на вариабельность АД. При этом отме-
чается переход от ежедневного цикла вариабельности
АД к циклам по 2-3 дня в зависимости от сеанса гемо-
диализа (ГД) [6,7].

В ряде исследований было продемонстрировано
повышение артериальной жесткости пропорционально
длительности терапии программным ГД, однако влия-
ние длительности лечения программным ГД на пара-
метры АД в междиализном периоде не изучалось. Не
изучены также параметры центрального АД при амбу-
латорном мониторировании.

Целью исследования было изучение параметров
периферической и центральной гемодинамики в меж-
диализном периоде у пациентов с ТПН (в течение 44 ч)
в зависимости от длительности лечения программным
ГД.

Материал и методы
Исследование проводилось в отделении программного ГД
городской клинической больницы г. Москвы, а протокол
его был одобрен локальным этическим комитетом. Каждый
пациент подписал информированное согласие на участие в
исследовании. В исследование включали взрослых пациен-
тов с ТПН, получающих терапию программным ГД.
Критериями исключения были длительность терапии про-
граммным ГД менее 3 мес и постоянная форма фибрилля-
ции предсердий. Индекс eKt/V составлял не менее 1,2 [8]. 

Клиническое измерение АД проводилось непосредствен-
но перед началом сеанса программного ГД и в течение
10-20 мин после его окончания с использованием валиди-
рованного осциллометрического прибора (UA 787, AND,
Япония), манжетку которого выбирали индивидуально для
каждого пациента с учетом окружности плеча и надевали на
свободную от артериовенозной фистулы руку. АД измеряли
в положении сидя после не менее 10-минутного отдыха, а
частоту сердечных сокращений (ЧСС) – при аускультации
сердца в течение 1 мин после измерения АД. 

Для суточного мониторирования АД (СМАД) на плече-
вой артерии и аорте использовали систему BPLab Vasotens
(ООО “Петр Телегин”, Нижний Новгород), которая соот-
ветствует международным стандартам точности и валидиро-
вана для СМАД на плечевой артерии. Манжету подбирали
для каждого пациента индивидуально с учетом окружности
плеча и накладывали на голое плечо таким образом, чтобы
нижний край был выше локтевой ямки на 2 см. Манжету

устанавливали на свободную от артериовенозной фистулы
руку непосредственно после окончания сеанса ГД.
Мониторирование продолжали непрерывно в течение всего
междиализного периода (44 ч) с удовлетворительной пере-
носимостью в дневные и ночные часы в амбулаторных
условиях при обычном режиме труда и отдыха. Анализ
результатов проводился при наличии не менее 85% успеш-
ных измерений. АД измеряли с интервалами 15 мин в
период предполагаемого бодрствования (07:00 – 23:00) и 30
мин в период предполагаемого сна (23:01 – 06:59). При рас-
шифровке параметров время сна и бодрствования корриги-
ровали индивидуально в соответствии с дневником
пациента. Оценивали следующие показатели: среднее
систолическое АД в течение суток (САД), в дневные
(САДд) и ночные (САДн) часы; среднее диастолическое АД
в течение суток (ДАД), в дневные (ДАДд) и ночные (ДАДн)
часы; среднее пульсовое АД (ПАД) в течение суток, в днев-
ное (ПАДд) и ночное (ПАДн) время в плечевой артерии и
аорте (центральное АД – цАД). Данные параметры оцени-
вали за весь период наблюдения в течение 44 ч и отдельно
для 1-го и 2-го междиализных дней. 

Результаты анализировали с использованием пакета про-
грамм Statistica 10,0. Результаты считали статистически
значимыми при значениях р<0,05. Средние величины пред-
ставлены в виде Med (IQR) или М±SD.

Результаты

В исследование были включены 68 взрослых пациентов
с ТПН, получающих терапию программным ГД (табл.
1). Курил 1 пациент. АГ была диагностирована у всех
включенных в исследование пациентов. ТПН в исходе
первичной патологии почки развилась у 68% пациен-
тов, АГ и сахарного диабета – у 32%. Основ ными
первичными почечными заболеваниями были гломеру-
лонефрит (n=16; 23,5%), поликистоз почек (n=7; 10%),
хронический пиелонефрит (n=6; 8.8%), подагра (n=4;
5,8%), мочекаменная болезнь (n=4; 5,8%); системные

ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов (n=68)

Показатель Значение

Мужчины, n (%)
Возраст, годы
Индекс массы тела, кг/м2

Сухая масса тела, кг
Сопутств./перенесенные заболевания, n (%)

Сахарный диабет
Инфаркт миокарда
Инсульт
Стенокардия

Терапия, n (%)
Ингибиторы АПФ 
Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Антагонисты кальция
Бета-адреноблокаторы
Антагонисты I1-имидазолиновых рецепторов
Дезагреганты
Нитраты
Статины
Пероральные сахароснижающие препараты
Инсулин
Эритропоэтин
Препараты железа
Антипаратиреоидные препараты

31 (45)
58,3 [54,6; 61,6]
26,8 [25,3; 28,3]
75,3 [70,9; 79,7]

14 (21)
7 (10)
5 (7)
18 (27)

25 (37)
4 (6)
36 (53)
41 (60)
11 (16)
31 (46)
9 (13)
17 (25)
6 (9)
6 (9)
67 (99)
56 (82)
61 (90)

Примечание: данные представлены как медианы (интерквартиль-
ный интервал), если не указано иное
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васкулиты (n=3; 4,4%); врожденная аномалия мочевы-
водящей системы (n=2; 2,9%). Регулярную антигипер-
тензивную терапию получали 57 (83,8%) больных. У 14
(24,6%) пациентов проводилась монотерапия, а у 26
(45,6%), 12 (21,1%) и 5 (8,8%) – комбинированная тера-
пия двумя, тремя и четырьмя антигипертензивными
препаратами, соответственно (табл. 1). Значения систо-
лического, диастолического и пульсового АД, измерен-
ного до и после сеанса программного ГД, в общей
группе пациентов достоверно не отличались (табл. 2). 

Первоначально для изучения влияния длительности
программного ГД пациенты были разделены на группы

по квартилям. Учитывая отсутствие различий характе-
ристик пациентов с длительностью заместительной
почечной терапии 3-21 мес и 22-48 мес, эти две группы
были объединены в одну. В последующем анализ про-
водили в трех группах: 1-я – длительность заместитель-
ной почечной терапии 3-48 мес (n=37, 54%), 2-я –
49-84 мес (n=16, 24%) и 3-я – более 84 мес (n=15, 21%)
(табл. 3). Третья группа была представлена, в основном,
женщинами; пациенты этой группы были старше и
имели более высокий индекс массы тела.

Увеличение длительности заместительной почечной
терапии ассоциировалось с повышением перифериче-
ского 44-часового САД, а также САДд и САДн (при
отсутствии достоверных различий между 2-й и 3-й груп-
пами) (табл. 4). Подобные закономерности наблюда-
лись и для центрального САД, которое возрастало с
увеличением длительности терапии ГД.

В 1-й междиализный день значения периферическо-
го и центрального САД, САДд, САДн были выше у
пациентов с длительностью заместительной почечной
терапии более 48 мес. При этом они достоверно не
отличались у больных, получавших лечение ГД в тече-
ние 49-84 мес и более 84 мес (табл. 5). Во 2-й междиа-
лизный день различия между группами по уровням
САД, САДд и САДн в зависимости от длительности ГД
сохранялись, а различия между 2-й и 3-й группами
достигли статистической значимости (табл. 6). 

Значения периферического ДАД, ДАДд и ДАДн при
мониторировании за 44 ч и в каждый из междиализных
дней в зависимости от длительности ГД не отличались,
за исключением более высокого ДАД у пациентов с
длительностью ГД более 84 мес во 2-й междиализный
день. Напротив, при анализе центрального ДАД (за 44
ч, в 1-й и 2-й междиализный дни) выявлено его нарас-
тание по мере увеличения длительности терапии ГД.

ТАБЛИЦА 2. Клиническое АД до и после сеанса программ-
ного гемодиализа

Параметр До сеанса ГД После сеанса ГД

САД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.
ПАД, мм рт. ст.
ЧСС в минуту

149 [141; 156]
87 [82; 91]
53 [45; 60]
73 [69; 76]

148 [141; 156]
89 [84; 93]
51 [44; 58]
77 [74; 81]*

Примечание: * р<0,05 по сравнению с параметрами до сеанса про-
граммного ГД 

ТАБЛИЦА 3. Характеристика групп пациентов, выделен-
ных в зависимости от длительности терапии программным
гемодиализом

1-я группа
(n=37)

2-я группа
(n=16)

3-я группа
(n=15)

Мужчины, n (%)
Возраст, годы

Сухая масса тела, кг

Индекс массы тела, 
кг/м2

22 (59)
54,3 
[48,7; 59,9]
74,2 
[67,8; 80,7]
25,9 
[24,4; 27,1]

7 (44)
64,6 
[57,7; 71,5]*
79,2 
[70,4; 88,1]*
27,9 
[26,7; 29,4]

2 (13)
61,2 
[56,7; 65,7]*#

73,7 
[64,2; 83,1]#

28,2 
[25,3; 30,1]*

Примечания: *р<0,05 по сравнению с 1-й группой; #р<0,05 по
сравнению со 2-й группой

ТАБЛИЦА 4. Показатели гемодинамики (мм рт. ст.) при 44-
часовом мониторировании в зависимости от длительности
терапии программным гемодиализом

1-я группа
(n=37)

2-я группа
(n=16)

3-я группа
(n=15)

САД
САДд
САДн
ДАД
ДАДд
ДАДн
ПАД
ПАДд
ПАДн
цСАД
цСАДд
цСАДн
цДАД
цДАДд
цДАДн
цПАД
цПАДд
цПАДн

140 [123; 142]
138 [132; 149]
134 [128; 147]
80 [70; 79]
81 [76; 86]
77 [72; 82]
59 [53; 66]
56 [50; 64]
55 [49; 65]
123 [114; 131]
123 [114; 132]
122 [112; 132]
77 [72; 81]
77 [73; 82]
74 [69; 79]
46 [39; 54]
46 [38; 53]
48 [40; 56]

146 [133; 160]*
146 [131; 162]*
142 [125; 158]*
79 [70; 88]
82 [70; 94]
78 [67; 89]
68 [59; 76]*
68 [59; 77]*
65 [58; 71]*
132 [119; 146]*
133 [119; 147]*
130 [116; 144]*
82 [71; 93]*
83 [72; 95]*
79 [69; 89]*
50 [41; 59]*
50 [41; 59]*
51 [41; 62]*

150 [138; 161]*#

148 [137; 160]*
140 [127; 153]
82 [76; 89]
84 [78; 89]
78 [71; 84]
67 [56; 78]*
67 [57; 78]*
67 [55; 78]*
139 [128; 149]*
139 [129; 150]*#

133 [120; 145]*
87 [81; 92]*#

87 [81; 93]*#

81 [75; 88]*
52 [42; 62]*
52 [42; 63]*
52 [42; 61]*

Примечания: *р<0,05 по сравнению с 1-й группой; #р<0,05 по
сравнению со 2-й группой

ТАБЛИЦА 5. Показатели гемодинамики (мм рт. ст.) в 1-й
междиализный день в зависимости от длительности тера-
пии программным гемодиализом

1-я группа
(n=37)

2-я группа
(n=16)

3-я группа
(n=15)

САД
САДд
САДн
ДАД
ДАДд
ДАДн
ПАД
ПАДд
ПАДн
цСАД
цСАДд
цСАДн
цДАД
цДАДд
цДАДн
цПАД
цПАДд
цПАДн

138 [129; 147]
137 [127; 146]
134 [122; 146]
80 [75; 85]
82 [76; 87]
77 [71; 83]
58 [51; 65]
55 [48; 62]
56 [46; 66]
123 [113; 133]
123 [113; 132]
123 [112; 134]
77 [72; 83]
79 [74; 84]
75 [68; 81]
45 [38; 53]
44 [37; 52]
49 [40; 57]

148 [133; 160]*
148 [131; 162]*
142 [125;158]*
80 [70; 88]
81 [70; 94]
77 [67; 89]
68 [59; 76]*
68 [59; 77]*
65 [58; 71]*
134 [117; 151]*
135 [119; 151]*
132 [112; 153]*
84 [70; 97]*
86 [73; 100]*
81 [66; 97]*
50 [40; 61]*
49 [39; 60]*
51 [38; 64]

145 [133; 157]*
148 [136; 160]*
141 [126; 157]*
82 [76; 88]
83 [76; 90]
77 [70; 84]
64 [53; 74]*#

64 [53; 75]*
64 [52; 76]*
136 [124; 147]*
136 [125; 148]*
132 [119; 146]*
85 [79; 91]*
86 [79; 92]*
82 [74; 90]*
51 [40; 61]*
51 [40; 61]*
51 [41; 60]

Примечания: *р<0,05 по сравнению с 1-й группой; #р<0,05 по
сравнению со 2-й группой
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Пациенты с длительностью заместительной почеч-
ной терапии 3-48 мес характеризовались наименьшими
значениями периферического и центрального ПАД,
ПАДд и ПАДн за 44 ч и в каждый из междиализных
дней.

Мы сопоставили параметры гемодинамики в 1-й и
2-й междиализный день у пациентов каждой группы. У
пациентов с длительностью заместительной почечной
терапии 3-48 мес значения САД во 2-й междиализный
день были выше, чем в 1-й (142 [133; 151] и 138 [129;
147] мм рт. ст., p<0,05). По остальным параметрам 
различий не выявлено. У пациентов с длительностью
заместительной почечной терапии 49-84 мес гемодина-
мические параметры в междиализные дни не отлича-
лись. У пациентов с длительностью заместительной
почечной терапии более 84 мес значения перифериче-
ского и центрального САД и ПАД во 2-й междиализ-
ный день были выше, чем в 1-й (табл. 7). Достоверное
увеличение центрального САД в междиализный период
наблюдалось также у пациентов с наименьшей длитель-
ностью заместительной почечной терапии: от 123 [113;
133] до 129 [119; 140] мм рт. ст. (p<0,05).

Обсуждение

С учетом высокого сердечно-сосудистого риска и сер-
дечно-сосудистой смертности у пациентов, получаю-
щих лечение программным ГД, в настоящее время
активно обсуждается роль не только доказанных для
данной популяции “уремических” факторов риска, но и
таких факторов, как возраст, пол, генез ТПН, регуляр-
ность проводимых сеансов ГД и соблюдение диеты. В
литературе имеются данные о повышении уровня АД
пропорционально времени от окончания сеанса ГД (в
среднем на 4 мм рт. ст. каждые 10 ч) [13], однако фак-
торы, определяющие подобную динамику АД, не опре-
делены. Обсуждается роль перегрузки объемом и

электролитных нарушений как одного из важных фак-
торов патогенеза АГ у пациентов ТПН. Тем не менее,
отношения между увеличением массы тела между двумя
процедурами гемодиализа и АГ противоречивы. В неко-
торых исследованиях установлено, что увеличение
внутрисосудистого объема влияет на АД в междиализ-
ные промежутки времени, в то время как другие иссле-
дования не выявили этой связи. 

Проведение 44-часового СМАД позволяет получить
более точную и подробную информацию о контроле АГ
и влиянии АД на сердечно-сосудистую смертность по
сравнению с клиническим АД [9,10]. Целью настоящего
исследования было изучение влияния длительности
терапии программным ГД на динамику АД за весь 44-
часовой междиализный период и раздельно в 1-й и 2-й
междиализные дни. Используя СМАД, R. Aragwal [14]
отметил, что АД снижалось после процедуры гемодиа-
лиза в течение первой ночи, в то время как утром сле-
дующего дня оно достигало додиализного уровня и не
снижалось в течение второй ночи. М. Altay и соавт.
также выявили достоверное снижение АД после сеанса
гемодиализа, которое было максимально выраженным
через 16 ч после процедуры, с последующим повыше-
нием на 2-й день и возвратом к исходным значениям
через 44 ч после процедуры [15]. 

Мы наблюдали достоверно более высокие значения
САД во 2-й междиализный день у пациентов с длитель-
ностью заместительной почечной терапии 3-18 мес.
Наибольшее увеличение среднесуточных значений САД
и ДАД с первых до вторых суток междиализного перио-
да наблюдалось у пациентов с длительностью лечения
ГД более 84 мес.

Известно, что повышенная жесткость стенки аорты у
пациентов с ТПН является независимым фактором раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [16,17], а цент-
ральное АД рассматривается как сильный предиктор
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ТАБЛИЦА 6. Показатели гемодинамики (мм рт. ст.) во 2-й
междиализный день в зависимости от длительности тера-
пии программным гемодиализом

1-я группа
(n=37)

2-я группа
(n=16)

3-я группа
(n=15)

САД
САДд
САДн
ДАД
ДАДд
ДАДн
ПАД
ПАДд
ПАДн
цСАД
цСАДд
цСАДн
цДАД
цДАДд
цДАДн
цПАД
цПАДд
цПАДн

142 [133; 151]
139 [130; 147]
134 [123; 144]
81 [76; 86]
81 [76; 86]
78 [74; 83]
61 [54; 69]
66 [49; 63]
55 [47; 64]
129 [119; 140]
129 [119; 139]
129 [117; 142]
80 [74; 86]
80 [74; 87]
79 [72; 86]
49 [41; 57]
49 [41; 57]
50 [41; 59]

149 [134; 164]*
149 [135; 164]*
142 [119; 165]*
80 [71; 90]
81 [71; 90]
78 [63; 94]
69 [59; 79]*
69 [59; 79]
64 [50; 78]
135 [121; 149]*
135 [119; 151]*
132 [117; 147]
83 [72; 95]
85 [72; 98]*
83 [69; 97]
52 [42; 61]
51 [40; 61]
49 [40; 59]

156 [143; 169]*#

157 [145; 170]*#

149 [116; 182]*#

85 [79; 92]*#

86 [79; 93]
82 [64; 100]
71 [59; 84]*#

71 [59; 823
67 [45; 90]
143 [131; 156]*#

143 [130; 156]*#

152 [128; 176]*#

88 [83; 94]*#

88 [83; 94]*
94 [73; 115]*#

55 [43; 67]*#

55 [42; 67]*#

59 [33; 85]*#

Примечание: *р<0,05 по сравнению с 1-й группой; #р<0,05 по
сравнению со 2-й группой

ТАБЛИЦА 7. Показатели гемодинамики (мм рт. ст.) у паци-
ентов с длительностью терапии программным гемодиали-
зом более 84 мес

День 1 День 2

САД
САДд
САДн
ДАД
ДАДд
ДАДн
ПАД
ПАДд
ПАДн
цСАД
цСАДд
цСАДн
цДАД
цДАДд
цДАДн
цПАД
цПАДд
цПАДн

145 [133; 157]
148 [136; 160]
141 [126; 157]
82 [76; 88]
83 [76; 90]
77 [70; 84]
64 [53; 74]
64 [53; 75]
64 [52; 76]
136 [124; 147]
136 [125; 148]
132 [119; 146]
85 [79; 91]
86 [79; 92]
82 [74; 90]
51 [40; 61]
51 [40; 61]
51 [41; 60]

156 [143; 169]*
157 [145; 170]*
149 [116; 182]*
85 [79; 92]
86 [79; 93]
82 [64; 100]
71 [59; 84]*
71 [59; 82]*
67 [45; 90]
143 [131; 156]*
143 [130; 156]*
152 [128; 176]*
88 [83; 94]
88 [83; 94]
94 [73; 115]*
55 [43; 67]*
55 [42; 67]*
59 [33; 85]*

Примечание: *р<0,05 между показателями в день 1 и день 2
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сердечно-сосудистой смертности [18]. Отмечено, что
смерть и сердечно-сосудистые осложнения чаще всего
возникают в последние часы перед проведением сле-
дующей процедуры гемодиализа [19-21], а 3-дневный
междиализный интервал повышает данный риск
[22,23], причем увеличение значения центрального АД
на 3-й день междиализного периода может достигать
30% [24]. 

В нашем исследовании выявлены взаимосвязи уров-
ней центрального АД с длительностью терапии про-
граммным ГД. По мере увеличения длительности
заместительной почечной терапии наблюдается возрас-
тание центрального САД (за 44 час, в 1-й и 2-й междиа-
лизные дни) и центрального ДАД. Наибольшее
увеличение среднесуточных значений САД и ДАД с
первых до вторых суток междиализного периода наблю-
далось у пациентов с длительностью лечения ГД более
84 мес.

Таким образом, СМАД может служить инструментом
оценки суточной вариабельности АД у пациентов с
ТПН на ГД, а измерение центрального АД может
помочь в определении показателей жесткости стенки
аорты [25] и, соответственно, общего сердечно-сосуди-
стого риска, который повышается по мере увеличения
длительности заместительной почечной терапии у дан-
ной категории пациентов. 
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The effects of duration of hemodialysis 
on the parameters of central and peripheral 
hemodynamics in patients with end-stage renal disease

M.A. Trukhanova, A.V. Orlov, V.V. Tolkacheva, 
S.V. Villevalde, Zh.D. Kobalava

Aim. To assess the effect of duration of treatment with
hemodialysis (HD) on parameters of peripheral and central
hemodynamics during the 44-h intradialytic period.

Material and methods. We performed 44-h ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM) during the interdialytic
period in 68 adults with end-stage renal disease (ESRD) on
maintenance HD. Blood pressure (BP) was measured in the
brachial artery and aorta using a validated oscillometric
device and was analyzed according to the HD duration: 3 to 48
months, 49 to 84 months or more than 84 months. 

Results. A longer treatment with HD was associated with
an increase in peripheral 44-h systolic BP (SBP) (140
[123;142]; 146 [133;160], 150 [138;161] mm Hg, respectively;
p<0.05 for a trend) and central 44-h SBP (123 [114;131]; 132
[119;146]; 139 [128;149] mm Hg; p<0.05). Peripheral 44-h
diastolic BP (DBP) did not depend on the duration of HD,
while the central DBP increased with a longer HD duration.
Patients with the short duration of HD (3 to 48 months) had
the lowest peripheral and central pulse BP. BP increased from
Day 1 to Day 2 of intradialytic period in patients with HD dura-
tion of >84 months: peripheral SBP increased from 145
[133;157] to 156 [143;169] mm Hg (p<0.05), peripheral DBP
increased from 82 [76;88] to 85 [79;92] mm Hg (p<0.05), and
central SBP increased from 136 [124; 147] to 143 [131; 156]
mm Hg (p<0.05). 

Conclusion. In patients with ESRD, a longer duration of
treatment with HD was associated with an increase in the
peripheral and central SBP (44-h, for Day 1 to Day 2 of intradi-
alytic days 1 and 2) and central DBP. The greatest increase of
BP from the first to the second intradialytic day was observed
in patients with duration of treatment of more than 84 months.

Key words. End-stage renal disease (ESRD), hemodialy-
sis, arterial hypertension, ABPM, central blood pressure.

Clin. Pharmacol. Ther., 2018, 27 (1), 22-26.
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Цель. Изучение факторов риска, частоты и скорости разви-
тия неблагоприятных исходов хронического гепатита С
(ХГС), в том числе цирроза печени (ЦП), гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК), криоглобулинемического васкулита
(КГВ) и В-клеточной лимфомы. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз данных 824 больных ХГС, обследованных в клинике
имени Е.М. Тареева с 2010 по 2016 гг. Возможные предик-
торы неблагоприятных исходов оценивали с помощью
одно- и многофакторного анализа. 

Результаты. Частота ЦП, декомпенсированного ЦП,
ГЦК, тяжелого КГВ и В-клеточной лимфомы составила
39,1%, 14,0%, 2,8%, 5,2% и 1,2%, соответственно, а
частота развития ЦП, декомпенсированного ЦП и ГЦК,
взвешенная по полу и возрасту, – 22,5%, 8,0% и 1,5%.
Ежегодная частота развития ЦП у больных ХГС равнялась
1,5%, ежегодная частота развития декомпенсации и ГЦК у
больных ЦП – 2,9% и 1,0%, соответственно. Независи -
мыми факторами риска развития ЦП у больных ХГС были
избыточная масса тела/ожирение (отношение шансов
[ОШ] 1,43), иммуносупрессивная терапия (ОШ 1,67), сахар-
ный диабет 2 типа (ОШ 2,03), отсутствие противовирусной
терапии (ОШ 2,15), употребление алкоголя (ОШ 2,34), дли-
тельность инфекции ≥20 лет (ОШ 2,74) и отсутствие устой-
чивого вирусологического ответа (ОШ 2,98). Независимые
факторы риска развития декомпенсации ЦП включали в
себя сахарный диабет 2 типа (ОШ 1,47), употребление
алкоголя (ОШ 1,53), отсутствие противовирусной терапии
(ОШ 2,36) и устойчивого вирусологического ответа (ОШ
1,94). Независимым предиктором развития ГЦК при ЦП
был эпизод декомпенсации (ОШ 3,99), а независимыми
факторами риска КГВ тяжелого течения – генотип вируса
1b (ОШ 1,66) и отсутствие противовирусной терапии (ОШ
3,31). 

Заключение. Для оценки риска развития ЦП, деком-
пенсации ЦП и ГЦК рекомендуется использовать разрабо-
танные балльные шкалы. Фактором, более чем в 2-3 раза
увеличивающим риск развития ЦП, декомпенсированного
ЦП, ГЦК и КГВ тяжелого течения у больных ХГС, является
отсутствие противовирусной терапии.

Ключевые слова. Хронический гепатит С, цирроз
печени, декомпенсированный цирроз печени, гепатоцел-

люлярная карцинома, криоглобулинемический васку-
лит, В-клеточная лимфома, предикторы.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 27-34.

Одной из задач, изложенных в Глобальной страте-
гии ВОЗ по проблеме вирусных гепатитов (2016
г.), является сокращение смертности от гепати-

тов на 65% к 2030 г. [1]. Смертность больных хрониче-
ским гепатитом С (ХГС) в основном связана с
формированием цирроза печени (ЦП) и его осложне-
ний, в том числе гепатоцеллюлярной карциномы
(ГЦК), поэтому предотвращение данных исходов поз-
волит улучшить прогноз больных ХГС, а также умень-
шить экономические затраты на ведение таких
пациентов. 

По данным ВОЗ, в 2017 г. в мире насчитывался 71
млн больных ХГС, при этом около 400 000 человек еже-
годно умирают от болезней печени, связанных с HCV-
инфекцией, включая ЦП и ГЦК [1]. В России истинная
распространенность ХГС неизвестна. Маркеры HCV-
инфекции определяются у 4,1% взрослого населения
Российской Федерации (РФ), что составляет 4,9 млн
больных [2]. По мнению отечественных экспертов рас-
четное число HCV-инфицированных составляет 6,9–9,7
млн человек [3]. В условиях высокой распространенно-
сти и растущей заболеваемости ХГС, низкой доступно-
сти противовирусной терапии следует ожидать роста
числа далеко зашедших форм ХГС, таких как ЦП и
ГЦК, а также HCV-ассоциированных заболеваний, в
том числе криоглобулинемического васкулита (КГВ) и
В-клеточной лимфомы. В США общее число больных
HCV-индуцированной ГЦК за 10 лет увеличилось более
чем в 2 раза (с 37697 в 1999 г. до 86765 в 2010 г.) и по
прогнозам будет продолжать расти [4]. По оценкам
исследования глобального бремени болезней смерт-
ность, связанная с гепатитом С, во всем мире составила
333 000 случаев в 1990 г., 499 000 –  в 2010 г. и 704 000
– в 2013 г. [5]. Частично смертность при ХГС обуслов-
лена развитием внепеченочных проявлений, а именно
тяжелых форм КГВ, при которых смертность достигает
20-80% [6]. Социально-экономическое бремя ХГС в
России чрезвычайно велико: неутешительные эпиде-
миологические показатели тесно связаны с экономиче-
скими потерями государства. По самым скромным

Прогностические факторы неблагоприятных исходов
хронического гепатита С 
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подсчетам финансовые потери, связанные с неблаго-
приятными исходами ХГС, составили 40 млрд руб (83%
всех экономических потерь от гепатита С в РФ в 2010
г.) [7]. Приведенные данные определяют актуальность
изучения факторов риска неблагоприятного течения,
так как их модификация теоретически позволит улуч-
шить клинические исходы больных с ХГС.

Целью исследования было изучение прогностиче-
ских факторов неблагоприятных исходов ХГС, таких
как ЦП, в том числе, декомпенсированный, ГЦК, КГВ
и В-клеточная лимфома.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 862 больных
ХГС в возрасте 18 лет и старше, обследованных с 2010 г по
2016 г. в гепатологическом отделении клиники им. 
Е.М. Тареева. Диагноз ХГС устанавливался на основании
типичных клинических признаков и наличия HCV RNA в
сыворотке крови на протяжении 6 месяцев и более.
Критериями исключения были наличие другой причины
хронической болезни печени (холестатические заболева-
ния, аутоиммунный гепатит, болезнь Вильсона, активная
HBV-инфекция [HBsAg+], сочетанная дельта-инфекция,
метастатическое поражение, эхинококкоз печени), бере-
менность и перенесенная трансплантация печени. 

У всех больных оценивали следующие возможные фак-
торы риска (ФР): демографические показатели (возраст в
момент заражения, пол, длительность инфекции), путь
заражения, генотип вируса, злоупотребление алкоголем,
индекс массы тела (ИМТ), сахарный диабет (СД) 2 типа,
факт проведения иммуносупрессивной терапии, противо-
вирусная терапия и наличие устойчивого вирусологическо-
го ответа (УВО). За начало инфицирования принимался
эпизод гемотрансфузии, инъекционной наркомании или
донорства в анамнезе; при отсутствии этих факторов учи-
тывалось первое указание в анамнезе на инвазивную про-
цедуру – операцию, татуировку, стоматологическое
вмешательство. 

Диагноз цирроза печени устанавливали на основании
выявления портальной гипертензии (ПГ; расширение вен
передней брюшной стенки, расширение вен портальной
системы, спленомегалия, асцит, наличие варикозно-расши-
ренных вен пищевода [ВРПВ] и желудка), синдрома пече-
ночно-клеточной недостаточности (желтуха, снижение
уровней альбумина, протромбинового индекса, холинэсте-
разы) и печеночной энцефалопатии (астериксис, инверсия
сна, проба Рейтана, психические нарушения). В ряде случа-
ев диагноз ЦП был подтвержден данными биопсии (16/322,
5%) и/или эластометрии печени (119/322, 37%). ЦП опре-
деляли как компенсированный при отсутствии следующих
осложнений: асцит, кровотечение из ВРВП, печеночная
энцефалопатия, желтуха, тяжелые инфекционные осложне-
ния (спонтанный бактериальный перитонит, пневмония и
др.), тромбоз воротной вены, гепато-ренальный синдром.
При наличии одного или нескольких осложнений ЦП счи-
тали декомпенсированным независимо от того, отмечались
ли эти осложнения в анамнезе или на момент обследова-
ния. 

Диагноз ГЦК устанавливали в соответствии с современ-
ными рекомендациями Европейского общества по изуче-
нию печени: ГЦК диагностировали по данным биопсии
печени и/или визуализирующих методов. Типичным при-
знаком ГЦК считали накопление контрастного вещества в
артериальную фазу и вымывание его в венозную фазу [8].
КГВ тяжелого течения диагностировали в случае крио -
васкулита с тяжелым органным поражением, включая

активный криоглобулинемический гломерулонефрит (ост-
ронефритический синдром/нефротический синдром,  сни-
жение функ ции почек), тяжелое поражение кожи (язвенно-
некротический ангиит), тяжелое поражение перифериче-
ской нервной системы с развитием двигательных наруше-
ний, поражение легких (легочный фиброз), требующих
назначения активной иммуносупрессивной терапии. При
подозрении на В-клеточную лимфому (генерализованная
лимфаденопатия, спленомегалия, М-градиент, высокий
уровень ревматоидного фактора) диагноз подтверждался
гематологами (биопсия лимфатических узлов, трепано-
биопсия).

Для расчета скорости (ежегодной частоты) развития
определенного исхода (ЦП, в том числе декомпенсирован-
ного, и ГЦК) мы применили следующую формулу: скорость
(% в год) = (R2-R1)/(t2-t1), где R1 – частота исхода во
время первого учета (%), R2 –  частота исхода  во время
второго  учета (%),  t1 – время первого учета (год),  t2 –
время второго учета (год). Время развития ЦП, декомпен-
сированного ЦП и ГЦК определяли как разницу между
годом развития ЦП, первого эпизода декомпенсации или
ГЦК, с одной стороны, и годом выявления ХГС или уста-
новления диагноза ЦП – с другой стороны. Чтобы объекти-
визировать данные, мы определили медиану, 25 и 75
перцентили времени развития исходов, что позволило оце-
нить 50% наиболее распространенных результатов, умень-
шить возможное их смещение, связанное с крайними и
пропущенными данными.

Для статистической обработки данных использовали
программы Microsoft Office Excel 13 и IBM SPSS Statistics
21. Нормальность распределения проверяли с помощью
теста Колмогорова-Смирнова. При несоответствии нор-
мальному распределению для анализа количественных при-
знаков определяли групповую медиану и квартили (25-75
перцентили). Качественные признаки представлены в абсо-
лютных значениях и процентах. При сравнении групп по
количественным признакам применяли методы непарамет-
рической статистики: U-критерий Манна-Уитни (дву -
сторонний тест) для двух выборок и критерий
Краскала-Уоллиса для трех и более выборок. Сравнение
групп по качественным признакам проводили с помощью
таблиц сопряженности и критерия χ2 Пирсона (двусторон-
ний тест, точный критерий Фишера при числе наблюдений
менее 5). Для определения оптимальных пограничных
значений непрерывных переменных использовали анализ
чувствительности и специфичности при построении ROC-
кривых. Для выявления взаимосвязи количественных и
порядковых признаков применяли непараметрические
методы корреляционного анализа Спирмена (до 0,3 – сла-
бая, 0,3-0,7 – умеренная, 0,7-1,0 – сильная). Для номи-
нальных признаков оценивали меру сопряженности:
значимость оценивали по критерию χ2 Пирсона, силу связи
– по критерию сопряженности для сравнения номинальных
признаков и критерию эта-квадрат (h2) для оценки связи
между количественными и номинальными признаками.
Для параметров, выявленных при однофакторном анализе,
проводился многофакторный анализ методом бинарной
логистической регрессии. Переменные включали в регрес-
сию при значимости р<0,05 при однофакторном анализе.
Использовали метод принудительного включения с веро-
ятностью включения 0,05 и вероятностью исключения 0,10
или более. Определяли отношение шансов (ОШ) с 95%
доверительным интервалом (ДИ). Для создания балльных
шкал проведен дискриминантный анализ с оценкой норми-
рованных коэффициентов канонической дискриминантной
функции прогностических факторов. Иерархия коэффици-
ентов использовалась для их конверсии в целочисленные
компоненты (баллы). Была подсчитана сумма баллов для
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каждого больного и выполнен анализ ROC-кривых для
определения наилучших пороговых значений.

Результаты

Частота неблагоприятных исходов у больных ХГС. Были
проанализированы данные 862 больных ХГС; 38 из них
были исключены из анализа (рис. 1). Среди оставшихся
824 больных ЦП выявлен у 322 (39,1%), декомпенсиро-
ванный ЦП – у 115 (14,0%), ГЦК – у 23 (2,8%), КГВ
тяжелого течения – у 43 (5,2%) и В-клеточная лимфома
– у 10 (1,2%) (табл. 1). У 19 (2,3%) больных отмечалось

сочетание ЦП и КГВ, у 6 (0,7%) – ЦП и В-клеточной
лимфомы, у 6 (0,7%) – КГВ и В-клеточной лимфомы. 

Пациенты с ЦП были старше больных c F0-F3 ста-
дией фиброза печени (медиана возраста – 53 и 41 год,
соответственно; р<0,001). Кроме того, среди пациентов
с ЦП была выше доля женщин (53% и 46%, соответ-
ственно; р=0,038). Для устранения неравномерности
количества респондентов разного пола и возраста и для
повышения репрезентативности выборки произведено
взвешивание наблюдений в зависимости от пола и воз-
раста. После взвешивания корреляция ЦП с возрастом
сохранилась (р<0,001 – при расчете критерия U Манна-
Уитни; р<0,001 – при регрессии), тогда как корреляция
ЦП с женским полом оказалась незначимой (р=0,416 –
при регрессии, р=0,470 – при расчете критерия
Пирсона). Взвешенная по полу и возрасту частота ЦП
составила 22,8%, декомпенсированного ЦП – 8,0%,
ГЦК – 1,5%. Эти показатели с определенной погреш-
ностью можно экстраполировать на российскую
популяцию больных ХГС.

Ежегодная частота развития неблагоприятных исхо-
дов у больных ХГС. Ежегодная частота развития ЦП у
больных ХГС (F0-F3) составила 1,5%, декомпенсации
ЦП у больных ЦП – 2,9%, ГЦК у больных ЦП – 1,0%
(табл. 2). 

Независимые факторы риска развития ЦП у больных
ХГС. По данным многофакторного анализа независи-
мыми факторами риска развития ЦП у больных ХГС
(F0-F3) были избыточная масса тела/ожирение, имму-
носупрессивная терапия, сахарный диабет 2 типа,
отсутствие противовирусной терапии, злоупотребление
алкоголем, длительность HCV-инфекции 20 лет и более
и отсутствие устойчивого вирусологического ответа
(рис. 2). 

Независимые факторы риска развития декомпенсации
у больных ЦП. Предикторами декомпенсации ЦП были
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Пациенты с ХГС (n=862)

Пациенты с ХГС (n=824)

Исключены 38:
18 HBV-инфекция
7 HDV-инфекция
2 метастазы в печень
3 беременность
1 рецидив после 

трансплантации печени
4 аутоиммунный гепатит

и/или холестаз
3 эхинококкоз

Цирроз печени
(n=322)

Тяжелый КГВ
(n=43)

В-клеточная 
лимфома (n=10)

Декомпенсирован-
ный цирроз

(n=322)

Гепатоклеточная
карцинома (n=23)

Рис. 1. Дизайн исследования

ТАБЛИЦА 1. Общая характеристика больных (n=824)
Параметры Все больные

(n=824)
ХГС F0-F3
(n=502)

Цирроз пече-
ни (n=322)

Декомп. ЦП
(n=115)

Тяжелый
КГВ (n=43)

В-лимфома
(n=10)

ГЦК
(n=23)

Возраст, лет
Мужчины, n (%)
ИМТ, кг/м2

Путь заражения
инвазивные процедуры
наркомания
гемотрансфузия

Возраст заражения, лет
Длительность HCV, лет
Употребление алкоголя, n (%)
СД 2 типа, n (%)
Иммуносупрессия, n (%)
Эластометрия, кПа
Генотип вируса, n (%) 

1b
3a
2

Противовирусная терапия, n (%)
УВО, n (%)

47 (36-56)
422 (51)
26 (23-29)

341 (41)
99 (12)
158 (19)
25 (20-33)
18 (11-25)
146 (18)
103 (13)
45 (6)
8 (6-17)

523 (64)
237 (29)
54 (7)
290 (35)
153 (54)

41 (33-51)
272 (54)
25 (23-28)

125 (39)
79 (16)
77 (15)
25 (19-33)
14 (10-20)
55 (11)
23 (5)
18 (4)
7 (5-8)

308 (62)
152 (31)
35 (7)
173 (34)
117 (67)

53 (45-61)
150 (47)
28 (25-31)

216 (43)
20 (6)
81 (25)
26 (20-34)
25 (20-32)
91 (28)
80 (25)
27 (8)
21 (17-29)

215 (67)
85 (27)
19 (6)
17 (5)
3 (18)

53 (46-62)
53 (46)
27 (25-31)

46 (40)
7 (6)
28 (25)
26 (21-34)
24 (19-31)
51 (44)
40 (35)
13 (11)
29 (24-42)

68 (59)
36 (31)
7 (6)
23 (20)
6 (5)

53 (44-62)
13 (30)
26 (23-29)

16 (37)
1 (2)
11 (26)
27 (22-39)
20 (13-26)
4 (9)
4 (9)
-
8 (6-12)

36 (84)
5 (12)
2 (5)
17 (40)
8 (47)

55 (48-61)
1 (10)
25 (22-32)

4 (40)
0 (0)
4 (40)
24 (22-40)
22 (12-32)
0 (0)
3 (30)
-
11 (8-29)

10 (100)
0 (0)
0 (0)
3 (30)
2 (67)

54 (50-65)
14 (61)
29 (26-31)

9 (39)
0 (0)
3 (13)
25 (20-40)
28 (19-32)
8 (35)
6 (26)
6 (26)
40 (29-41)

18 (78)
4 (17)
1 (4)
3 (13)
0 (0)

Примечание: ХГС (F0-F3) – хронический гепатит С (стадия фиброза F0-F3); КГВ – криоглобулинемический васкулит; ГЦК – гепатоцел-
люлярная карцинома; ИМТ – индекс массы тела; СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа; УВО – устойчивый вирусологический ответ;
декомп. ЦП – декомпенсированный цирроз печени. Для количественных признаков приведены медиана, 25-й и 75-й перцентили
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сахарный диабет 2 типа, злоупотребление алкоголем,
отсутствие противовирусной терапии и отсутствие
устойчивого вирусологического ответа, наличие ВРПВ
и их лигирование в анамнезе (рис. 3). 

Независимые факторы риска развития ГЦК у больных
ЦП. ГЦК была диагностирована у 23 больных (у всех –
на стадии ЦП). Противовирусная терапия проводилась
только трем из них, причем всем – уже на стадии ЦП.
Устойчивый вирусологический ответ не был достигнут
ни у одного больного. Однофакторный анализ выявил
следующие предикторы ГЦК: отсутствие противовирус-
ной терапии (ОШ 1,32, 95% ДИ 1,11-1,58, р=0,038),
иммуносупрессивная терапия (ОШ 2,90, 95% ДИ 1,06-
7,94, р=0,043), заражение вирусом во время гемотранс-
фузии (ОШ 0,77, 95% ДИ 0,64-0,92, р=0,046),
декомпенсация ЦП (ОШ 5,15, 95% ДИ 1,86-14,27,
р=0,001), интервал между первым и вторым эпизодами
декомпенсации более 12 мес (ОШ 9,25, 95% ДИ 1,01-
84,73, р=0,032). При многофакторном анализе стати-
стическую значимость сохранил только эпизод
декомпенсации ЦП (ОШ 3,99, 95% ДИ 1,36-11,73,
р=0,012).

Факторы риска развития КГВ и В-клеточной лимфомы
у больных ХГС. КГВ у больных с ЦП встречался досто-
верно чаще, чем у пациентов без ЦП (14,6% и 9,2%,
соответственно, р=0,018). Однако частота КГВ, требо-
вавшего иммуносупрессивной терапии, не зависела от
наличия ЦП (5,9% и 4,8%, соответственно, р=0,522).
Независимыми факторами риска развития КГВ, требо-
вавшего иммуносупрессивной терапии, были генотип
вируса 1b (ОШ 1,66, 95% ДИ 1,09-2,53, р=0,019) и

отсутствие противовирусной терапии (ОШ 3,31, 95%
ДИ 1,61-6,77, р=0,001).

Среди больных с В-клеточной лимфомой доля жен-
щин составила 90%. У всех больных выявили генотип
вируса 1b. Противовирусная терапия проводилась трем
больным до развития В-клеточной лимфомы, причем у
двух из них был достигнут устойчивый вирусологиче-
ский ответ. По данным однофакторного анализа, пре-
дикторами В-клеточной лимфомы были женский пол
(р=0,01) и генотип вируса 1b (р=0,017). При многофак-
торном анализе установить независимые факторы риска
развития В-клеточной лимфомы не удалось, что, веро-
ятно, связано с малым количеством больных (n=10).

Балльные шкалы оценки риска развития ЦП и его
осложнений у больных ХГС. Первая шкала разработана на
основе дискриминантного анализа данных 824 больных
ХГС (табл. 3). У больных ХГС (F0-F3) при сумме бал-
лов 10 и более риск развития ЦП увеличивается в 2,54
раза (ОШ 2,54, 95% ДИ 2,26-2,86; p<0,001, чувствитель-
ность 89,4%, специфичность 73,3%). Вторая шкала раз-
работана аналогичным образом на основе данных 322
больных ЦП (табл. 4).  При сумме баллов 4 и более
риск развития декомпенсации ЦП или развития ГЦК
повышен в 8 раз (ОШ 8,19, 95% ДИ 4,86-13,82, p<0,001,
чувствительность 77,4%,  специфичность 70,6%).

Обсуждение 

На основании анализа течения болезни у большой
группы пациентов с ХГС (n=824) рассчитана взвешен-
ная по полу и возрасту частота ЦП (22,8%), декомпен-
сированного ЦП (8,0%) и ГЦК (1,5%). Эти показатели с
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ТАБЛИЦА 2. Ежегодная частота развития неблагоприятных исходов у больных ХГС

Частота развития цирроза 
у больных ХГС (n=322)

Частота декомпенсации 
у больных ЦП (n=115)

Частота развития ГЦК 
у больных ЦП (n=23)

t1 - время первого учета*
t2 - время второго учета**
t2-t1 (количество лет между учетами), лет
R1 (частота во время первого учета), %
R2 (частота во время второго учета), %
R2-R1, %***
Ежегодная частота = (R2-R1)/(t2-t1), % 

18
29
11
9,8
26,7
16,9
1,5 

1
5
4
3,7
15,3
11,6
2,9

1
4
3
1,7
4,7
3,0
1,0 

Примечание: *25 и 75-й перцентили времени от года выявления ХГС или установления диагноза ЦП. **25 и 75-й перцентили времени от
установления диагноза ЦП или первого эпизода декомпенсации или ГЦК. ***разница в частоте болезни при первом и втором учетах

Женский пол 1,14   0,92-1,43  0,234

Индекс массы тела ≥25 кг/м 1,43   1,15-1,77   0,001

Сахарный диабет 2 типа 2,03   1,47-2,79  <0,001

Злоупотребление алкоголем 2,34   1,79-3,06  <0,001

Иммуносупрессивная терапия 1,67   1,08-2,57   0,020

Гемотрансфузия 1,00   0,78-1,28   0,990

Длительность инфекции ≥20 лет 2,74   2,21-3,38  <0,001

Отсутствие противовирусной терапии 2,15   1,49-3,31  <0,001

Отсутствие УВО 2,98   1,34-6,62   0,007

2

            0         1         2         3        4        5

ОШ     95% ДИ      р

Рис. 2. Факторы риска развития ЦП у больных с ХГС (F0-F3) (многофакторный анализ). 
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определенной погрешностью можно экстраполировать
на российскую популяцию больных ХГС. В целом ре -
зуль таты согласуются с данными литературы о частоте
развития неблагоприятных исходов ХГС [9], хотя про-
водить сравнение с отечественными данными крайне
затруднительно в связи с отсутствием соответствующих
популяционных исследований в РФ. Тем не менее,
частота ЦП у больных ХГС (22,8%) в нашем исследова-
нии сопоставима с показателем в работе И.Е. Пиро -
говой (17% у 319 больных ХГС) [10].

Частота развития КГВ у больных ХГС в нашем
исследовании (11,2%) согласуется с результатами
немногочисленных отечественных и зарубежных иссле-
дований (5-10%) [11,12]. По нашим данным, у полови-
ны пациентов с хронической HCV-инфекцией на
стадии как гепатита, так и ЦП наблюдались тяжелые
формы КГВ, что, скорее всего, связано с особенностя-
ми выборки больных, наблюдающихся в клинике. 
В-клеточная лимфома развивается у 8-10% больных с
HCV-ассоциированной криоглобулинемией [13], чему
не противоречат наши данные: частота В-лимфомы
среди всех больных ХГС составила 1,2% (10/824), а
среди больных с КГВ – 10,7% (10/93). Тем не менее,
оценить полученный результат сложно, учитывая отно-
сительную редкость данного проявления ХГС. 

При рассчитанной нами ежегодной частоте развития
ЦП у больных ХГС (1,5%) частота ЦП за 20 лет соста-
вит около 30%, что, в целом, согласуется с данными
литературы.  Так, по данным ВОЗ частота развития ЦП
у больных ХГС составляет 15–30% в течение 20 лет [4].
Следует отметить, что результаты исследований крайне
вариабельны: по данным разных авторов частота разви-
тия ЦП при HCV-инфекции составляет от 2–3% до 51%
в течение 20-22 лет [14] [15], что, вероятнее всего,
обусловлено неоднородностью групп больных.
Результаты мета-анализа (n=33121) показали, что в
течение 20 лет ЦП развивается у 16% больных ХГС [16].

По данным систематизированного обзора британ-
ских авторов (13 исследований, 2386 больных ЦП в
исходе ХГС), ежегодная частота развития декомпенса-
ции и ГЦК у больных ЦП составила 6,4% и 3,4%, соот-
ветственно [17]. Более низкие показатели в нашем
исследовании (2,9% и 1,0%, соответственно) можно
объяснить тем, что часть больных получали противови-

русную терапию, тогда как W. Alazawi и соавт. изучали
естественное течение ЦП. По данным других крупных
исследований, ежегодная частота развития декомпен -
сации и ГЦК у больных с ЦП, вызванным HCV, сос -
тавляет 3-6% и 1-5%, соответственно [9], с чем
согласуются наши результаты. 

Выявленные нами независимые факторы риска раз-
вития ЦП у больных ХГС описаны в многочисленных
исследованиях [15,18,19]. Следует отметить, что сахар-
ный диабет 2 типа и злоупотребление алкоголем, кото-
рые более чем в 2 раза увеличивают риск развития ЦП
при ХГС, являются модифицируемыми факторами. 
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Сахарный диабет 2 типа 1,47   1,09-1,99  0,013   

Злоупотребление алкоголем 1,53   1,13-2,07  0,006

Отсутствие противовирусной терапии 2,36   1,49-3,75   <0,001

Отсутствие УВО 1,94   1,12-3,36  0,017

ВРВП 1,93   1,43-2,61   <0,001

Лигирование ВРВП в анамнезе 1,62 1,03-2,56 0,038 

            0         1         2         3        4        5

ОШ     95% ДИ      р

Рис. 3. Факторы риска и предикторы развития декомпенсации HCV-цирроза печени (многофакторный анализ)

ТАБЛИЦА 3. Балльная шкала оценки риска развития цир-
роза печени у больных ХГС
Прогностический фактор Коэффициент

дискриминант-
ной функции

Балл прогно-
стической
модели*

ИМТ ≥25 кг/м2

Сахарный диабет 2 типа
Злоупотребление алкоголем
Иммуносупрессивная терапия
Длительность инфекции ≥20 лет
Отсутствие ПВТ
Отсутствие УВО

0,272
0,355
0,362
0,147
0,754
0,359
0,092

3
4
4
2
8
4
1

Примечание: Описание модели – лямбда Уилкса 0,576, χ2 433,5,
р<0,001. *Округленное до целого число, кратное минимальному
коэффициенту дискриминантной функции. ИМТ – индекс массы
тела; ПВТ – противовирусная терапия; УВО – устойчивый виру-
сологический ответ

ТАБЛИЦА 4. Балльная шкала оценки риска развития
декомпенсации и/или ГЦК у больных циррозом печени
Прогностический фактор Коэффициент

дискриминант-
ной функции

Балл прогно-
стической
модели*

Сахарный диабет 2 типа
Злоупотребление алкоголем
Отсутствие ПВТ
Отсутствие УВО
ВРВП
Лигирование ВРВП в анамнезе

0,251
0,319
0,782
0,329
0,561
0,285

1
1
3
1
2
1

Примечание: Описание модели – лямбда Уилкса 0,706, χ2 102,6,
р<0,001. *Округленное до целого число, кратное минимальному
коэффициенту дискриминантной функции. ВРВП – варикозное
расширение вен пищевода; ПВТ – противовирусная терапия; УВО
– устойчивый вирусологический ответ.
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Особенностью нашей работы было изучение факто-
ров риска развития декомпенсации ЦП у большой
группы больных (n=322); в отечественной литературе
работ по данной теме не найдено. Закономерно, что
часть факторов риска, способствующих прогрессирова-
нию заболевания, одновременно оказались независи-
мыми предикторами декомпенсации ЦП. Наши данные
согласуются с результатами зарубежных исследований
[20-22]. Так, при мета-анализе 20 исследований (1994-
2005 гг. более 15000 больных ХГС) было показано, что
прием алкоголя в дозах 210-560 г в неделю значительно
ухудшает исходы пациентов: ОШ развития декомпенси-
рованного ЦП составило 3,54 [23] (по нашим данным –
1,53). Хотя гепатотоксическое влияние алкоголя оче-
видно, а частота его приема у больных ХГС выше, чем в
популяции [24], тем не менее, роль злоупотребления
алкоголем как фактора риска неблагоприятных исходов
у пациентов с ЦП в исходе ХГС подтверждается не все-
гда. Это связано с тем, что влияние алкоголя как
кофактора прогрессирования оценить сложно. В рос-
сийской популяции больных ЦП доля пациентов с
вирусно-алкогольным поражением печени является
высокой: так, в работе А.И. Хазанова и соавт. прибли-
зительно у трети из 209 больных вирусным ЦП прием
алкоголя (≥50 г/сут) был дополнительным фактором
поражения печени, а также фактором риска летального
исхода [25].  

Среди компонентов метаболического синдрома
значимым фактором риска развития ЦП у больных ХГС
(F0-F3) были избыточная масса тела/ожирение (>25
кг/м2), а фактором риска декомпенсации ЦП – сахар-
ный диабет 2 типа. Взаимосвязь между компонентами
метаболического синдрома и прогрессированием ХГС
является чрезвычайно сложной и многогранной. Во-
первых, наличие хронического заболевания печени
само по себе независимо от этиологии влияет на мета-
болизм глюкозы, а сахарный диабет 2 типа развивается
у 30-60%  пациентов с ЦП [26]. Во-вторых, описана
триггерная роль HCV-инфекции в развитии диабета
[27]. В-третьих, уже имеющийся диабет у больных ХГС
вне зависимости от времени его возникновения способ-
ствует развитию ЦП, его декомпенсации [20], а также
увеличению частоты ГЦК [28]. В нашем исследовании
СД 2 типа имелся у 5% больных ХГС (F0-F3), у 25%
больных ЦП и у 35% пациентов с декомпенсированным
ЦП. В популяционном тайваньском исследовании (424
больных ХГС и сахарным диабетом 2 типа и 1708 паци-
ентов без сахарного диабета, 11 лет наблюдения) пока-
зано, что сахарный диабет 2 типа является фактором
риска развития не только ЦП, но и его декомпенсации:
у больных с диабетом декомпенсация ЦП отмечалась в
2 раза чаще [29]. В нашем исследовании были получены
сходные результаты (ОШ 1,47).

Одними из самых “сильных” факторов, влияющих
на исход ХГС, в том числе на стадии ЦП, являются
противовирусная терапия и достижение устойчивого
вирусологического ответа, что согласуется с данными
многочисленных исследований [30,31]. При проведении

противовирусной терапии риск развития ЦП снижался
более чем в 2 раза (ОШ 2,15), а при эффективном лече-
нии – почти в 3 раза (ОШ 2,98). У больных ЦП проти-
вовирусная терапия также приводит к улучшению
исходов, в частности риск декомпенсации ЦП снижал-
ся приблизительно в 2 раза при проведении противови-
русной терапии (ОШ 2,36) и достижении устойчивого
вирусологического ответа (ОШ 1,94). Современные
режимы противовирусной терапии препа ратами с пря-
мым противовирусным действием обеспечивают очень
высокую частоту устойчивого вирусологического отве-
та. Достижение устойчивого вирусологического ответа
целесообразно не только с клинической, но и с эконо-
мической точки зрения. Фармакоэкономический ана-
лиз (2002-2013 гг.) показал, что через 5 лет после
достижения устойчивого вирусологического ответа у
больных ХГС стоимость медицинской помощи умень-
шается в 13 раз за счет снижения частоты ГЦК и смерт-
ности по сравнению с пациентами, не ответившими на
противовирусную терапию и не получавшими лечение
[32].

ВРВП, отражающее длительность и тяжесть порталь-
ной гипертензии, было независимым предиктором
декомпенсации ЦП (ОШ 1,93). В проспективном
14-летнем исследовании наличие ВРВП у 352 больных
ЦП также примерно в 2 раза повышало риск декомпен-
сации ЦП [33]. 

Более высокая частота КГВ у больных с ЦП свиде-
тельствует о том, что стадия поражения печени и/или
длительность инфекции играют важную роль в его раз-
витии. У больных ХГС, не получавших противовирус-
ную терапию, риск развития КГВ, требовавшего
иммуносупрессивной терапии, увеличивался более чем
в 3 раза. Связь КГВ с такими факторами риска, как
женский пол и генотип вируса 1b, также описана в
литературе [13]. В то же время другие исходы, в том
числе ЦП и ГЦК, не были связаны с определенным
генотипом вируса. Вопрос о возможном влиянии гено-
типа HCV на течение ХГС остается спорным. В амери-
канских исследованиях показана роль генотипа 3 в
развитии ЦП и ГЦК [34], тогда как итальянские авторы
отмечают роль генотипа 1b [35]. Нам не удалось
выявить независимые факторы риска развития В-кле-
точной лимфомы, что, вероятно, связано с малым
количеством больных (n=10). 

Разработанные нами балльные шкалы являются про-
стыми для использования в обычной клинической
практике и не требуют определения дорогостоящих
параметров. Шкалы разработаны на основании обсле-
дования большого числа пациентов (824 больных с хро-
нической HCV-инфекцией и 322 больных с ЦП),
однако требуют валидизации. 

Мы не обнаружили связи определенных исходов
ХГС с длительностью HCV-инфекции. Вероятно, это
объясняется ретроспективным дизайном исследования,
а также наличием других факторов, способствовавших
прогрессированию болезни печени, например, злоупо-
требления алкоголем.
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Ограничения работы

Ограничениями являются ретроспективный дизайн, а
также типичная для одноцентрового исследования воз-
можность системной ошибки. Также недостатком рабо-
ты было малое число больных с ГЦК и В-клеточной
лимфомой, не позволившее в полной мере оценить
факторы риска их развития. При расчете ежегодной
частоты развития исходов мы анализировали ретро-
спективные данные, поэтому рассчитанные значения
являются лишь оценочными, а для получения более
точных цифр необходимо проспективное исследование.
Кроме того, наше исследование проводилось методом
поперечного среза. Результаты таких исследований сле-
дует интерпретировать на момент их проведения, а их
перенос на другие периоды времени нежелателен. 

Заключение

Для оценки риска развития ЦП, декомпенсации ЦП и
ГЦК рекомендуется использовать разработанные балль-
ные шкалы. Универсальным фактором, более чем в 2-3
раза увеличивающим риск развития ЦП, декомпенси-
рованного ЦП, ГЦК и тяжелого КГВ у больных ХГС,
является отсутствие противовирусной терапии.
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Prognostic factors of unfavorable outcomes 
in patients with chronic hepatitis C

S.E. Shanytsina, E.Z. Burnevich, E.N. Nikulkina, 
A.L. Filatova, N.A. Mukhin

Aim. To investigate the risk factors, prevalence and annual
incidence of unfavorable outcomes in patients with chronic
hepatitis C (CHC). 

Material and methods. We conducted a retrospective
study in 824 patients with CHC hospitalized between 2010
and 2016. Univariate and multivariate analysis was used to
calculate odds ratios (ORs) for potential predictors of unfa-
vorable outcomes.

Results. The prevalence of liver cirrhosis (LC), decompen-
sated LC, hepatocellular carcinoma (HCC), serious cryoglobu-
linemic vasculitis and B-cell lymphome in patients with CHC
was 39.1%, 14.0%, 2.8%, 5.2%, and 1.2%, respectively. The
prevalence of LC, decompensated LC, HCC adjusted for sex
and age was 22.5%, 8.0%, and 1.5%, respectively. In
patients with CHC, the annual rate of LC was 1.5% while in
cirrhotic patients the annual rate of decompensated LC and
HCC was 2.9% and 1.0%, respectively. In patients with CHC,
the independent risk factors for LC included increased body
mass index/obesity (OR 1.43), immunosuppressive therapy
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(OR 1.67), type 2 diabetes (OR 2.03), absence of antiviral
therapy (OR 2.15), alcohol abuse (OR 2.34), duration of infec-
tion more than 20 years (ОR 2.74) and absence of sustained
virological responce (SVR) (OR 2.98). The independent risk
factors for decompensation in cirrhotic patients included type
2 diabetes (OR 1.47), alcohol abuse (OR 1.53), absence of
antiviral therapy (OR 2.36) and SVR (OR 1.94). An episode of
decompensation was the independent predictor for HCC in
cirrhotic patients (OR 3.99). 

Conclusion. Absence of antiviral therapy was one of the
most important predictors for increased risk of LC, decom-
pensation of LC, HCC and serious cryoglobulinemic vasculitis
in patients with CHC. Prognostic scales for risk evaluation of
LC, decompensation of LC and HCC were developed. 

Key words. Chronic hepatitis C, liver cirrhosis, decompen-
sation of cirrhosis, hepatocellular carcinoma, cryoglobuline-
mic vasculitis, B-cell lymphome, predictors, risk factors.
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Цель. Оценка результатов лечения инфликсимабом (ИНФ)
у больных ревматоидным артритом (РА) в реальной клини-
ческой практике. 

Материал и методы. Обобщен опыт применения ИНФ у
23 пациентов с достоверным диагнозом РА. Основным
показанием к лечению ИНФ в комбинации с метотрексатом
в дозе 15 мг/нед было отсутствие ответа на предшествую-
щую базисную терапию. Эффективность ИНФ оценивали
на основании динамики индекса DAS28, числа болезнен-
ных суставов (ЧБС), числа припухших суставов (ЧПС), СОЭ,
уровней С-реактивного белка (СРБ) и ревматоидного фак-
тора (РФ). 

Результаты. Лечение ИФН привело к достоверному сни-
жению среднего индекса DAS28, ЧБС и ЧПС, а также лабо-
раторных показателей активности РА. Через 48 недель
сроку ремиссия РА (DAS28<2,6) была достигнута у 2
(9,1%) из 22 больных, продолжавших лечение, а низкая
степень активности  – у 6 (27,3%).  У большинства пациен-
тов после второй инфузии препараты были купированы
системные внесуставные проявления РА, в том числе экссу-
дативный плеврит, ревматоидный васкулит и  полинейропа-
тия. У пациентов с ранним и поздним РА динамика индекса
DAS28 была в целом сопоставимой, однако более выра-
женное снижение показателя было отмечено при раннем
РА.  У одной пациентки после первой инфузии ИФН раз-
вился венозный тромбоз голени, в связи с чем препарат
был отменен. У остальных пациентов переносимость ИФН
была хорошей. 

Заключение. Полученные данные свидетельствует об
эффективности ИНФ в комбинации с метотрексатом в дозе
15 мг/нед у больных со средне-тяжелым и тяжелым тече-
ние РА в реальной клинической практике. 

Ключевые слова. Ревматоидный артрит, инфликси-
маб, ревматоидный фактор, С-реактивный белок. 

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 35-38.

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое систем-
ное аутоиммунное воспалительное заболевание с
преимущественным поражением суставов в виде

эрозивного артрита. Распространенность и заболевае-

мость РА в России в 2012-2013 гг. имели тенденцию к
росту, особенно в Приволжском федеральном округе
[1,2]. Однако в Пензенской области в 2013-2014 гг.
было отмечено снижение распространенности РА со
194,1 до 148,9 на 100000 населения. Современная кон-
цепция лечения РА (Treat to Target – “лечение до
достижения цели”) предполагает раннее назначение
базисных противовоспалительных препаратов, достиже-
ние ремиссии или низкой активности РА и постоянную
базисную терапию. Лечение РА представляет сложную
задачу. У части пациентов наблюдаются тяжелое тече-
ние заболевания и неуклонное его прогрессирование,
поэтому они нуждаются в комбинированной терапии
стандартными базисными противовоспалительными
препаратами и генно-инженерными биологическими
препаратами (ГИБП) [3,4], которые оказывают селек-
тивное ингибирующее действие на отдельные противо-
воспалительные цитокины [5,6]. В многочисленных
рандомизированных контролируемых исследованиях
доказано, что применение ГИБП позволяет снизить
активность иммунопатологического процесса и добить-
ся клинического эффекта и длительной ремиссии [7-
10]. Анализ применения ГИБП в России, выполненный
в НИИ ревматологии имени В.А. Насоновой, показал,
что в реальной клинической практике ГИБП получали
лишь 2,8% больных РА. Среди них чаще всего исполь-
зовали инфликсимаб (ИНФ) и ритуксимаб, что отража-
ет возможность назначения этих препаратов по
программе льготного обеспечения инвалидов из феде-
рального бюджета [1,11]. В течение последних 2 лет в
Пензенской областной клинической больнице им.
Н.Н. Бурденко пациенты получают ГИБП в специали-
зированном кабинете в рамках оказания высокотехно-
логичных видов медицинской помощи [12]. 

Изучение ИНФ в России началось в 2001 г. Он был
первым ГИБП, зарегистрированным в нашей стране
для лечения больных РА. Эффективность ИНФ, кото-
рый представляет собой моноклональное химерное
антитело к фактору некроза опухоли-α (ФНО-α), при
РА и других ревматических заболеваниях в настоящее
хорошо изучена [13,14]. ФНО-α – это один наиболее
важных цитокинов, играющих роль в патогенезе РА и
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других воспалительных заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата. Показано, что помимо непосредствен-
ной блокады ФНО-α, ИНФ способен снижать
содержание интерлейкина-6 у больных РА [15]. В
современных рекомендациях указано, что ГИБП при
РА назначают при неадекватном ответе на базисную
противоспалительную терапию по крайней мере двумя
препаратами (одним из которых должен быть метотрек-
сат) в течение 6 месяцев. Недостаточным ответом
считают отсутствие улучшения по критериями Амери -
канской коллегии ревматологов (АКР) по крайней мере
на 50% или сохранение умеренной активности РА, оце-
ниваемой по DAS28 (3,2-5,1), появление более двух
новых эрозий в течение 12 месяцев даже при снижении
активности заболевания до низкой, нарастание титров
ревматоидного фактора (РФ) и антител к цитрулли -
нированным пептидам [16,17]. В многочисленных
рандомизированных контролируемых исследованиях
показана высокая эффективность ИНФ у больных с
длительным течением РА [18-23].

Целью исследования была оценка результатов лече-
ния ИНФ больных с РА, получавших препарат в реаль-
ной клинической практике.

Материал и методы
Нами обобщен опыт применения ИНФ у 23 пациентов с
достоверным диагнозом РА. Среди больных преобладали
женщины среднего возраста с большой продолжитель-
ностью болезни и высокой активностью воспалительного
процесса (табл. 1). РФ определялся у 16 больных, а АЦПП
– у 12. Средний титр последнего составил 56,7 ед. Ранний
РА (от 6 мес до 6 лет) диагностировали у 8 пациентов, раз-
вернутый – у   5, поздний (более 5 лет) – у 10. У 15 и 8
пациентов выявили II и III рентгенологическую стадию
заболевания, соответственно. У 11 пациентов с РА имелись
системные проявления, в том числе плеврит (3), ревматоид-
ный васкулит (5), полинейропатия (3). 

Основным показанием для назначения ГИБП была
недостаточная эффективность предшествующей базисной
терапии. До начала терапии ИНФ пациенты получали тра-
диционные базисные препараты, прежде всего метотрексат,
а также нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) и глюкокортикостероиды (табл. 1). Всем пациен-

там ИНФ вводили по классической схеме в дозе 3 мг/кг в
сочетании с метотрексатом 15 мг/нед в течение 96 недель.
Перед началом лечения проводили общий анализ крови,
рентгенографию органов грудной клетки, кистей и стоп,
пробу Манту, определяли маркеры вирусов гепатита В и С,
РФ, АЦЦП и С-реактивный белок (СРБ) в сыворотке
крови. Для оценки эффективности терапии определяли
динамику индекса DAS28, числа болезненных суставов
(ЧБС) и припухших суставов (ЧПС), СОЭ, СРБ и РФ через
12, 24 и 48 недель. 

При обработке результатов исследования использовали
программу Statistica 6,0 (StatSolf Inc., США). Результаты
представлены в виде M±SD при нормальном распределе-
нии. Для анализа применяли параметрический критерий t
Cтьюдента. За статистическую достоверность различий
принимали значение p<0,05. При ненормальном распреде-
лении значения представляли в виде медианы – Me (Q25%;
Q75%), а для проверки нулевой гипотезы использовали
непараметрический ранговый критерий Вилкоксона. 

Результаты

У одной пациентки ИНФ был отменен после первой
инфузии, поэтому результаты лечения анализировали у
22 пациентов. Достоверное снижение среднего индекса
DAS28 было отмечено, начиная с 12-й недели лечения
(p<0,05) (рис. 1), а через 48 недель он снизился в сред-
нем с 6,1 до 4,6 (p<0,01). К этому сроку ремиссия РА
(DAS28<2,6) была достигнута у 2 (9,1%) из 22 больных,
продолжавших лечение, низкая степень активности
(средние значения DAS28 – 3,0, ЧБС – 2, ЧПС – 0,
СОЭ – 12 мм/ч, ВАШ по оценке пациента – 40 мм) – у
6 (27,3,0%), средняя степень активности (средние
значения DAS28 – 4,4, ЧБС – 4, ЧПС – 1, СОЭ – 27
мм/ч, ВАШ по оценке пациента – 50 мм) – у 14
(63,6%). У 2 (9,1%) больных сохранялась высокая
активность РА (DAS28 – 5,1, ЧБС – 6, ЧПС – 2, СОЭ
– 35 мм/ч, ВАШ по оценке пациента – 60 мм). Лечение
ИНФ привело к достоверному уменьшению ЧБС и
ЧПС (p<0,05; рис. 2), а также утренней скованности.
Интенсивность боли при ходьбе, которую оценивали
сами пациенты и врачи по визуальной аналоговой
шкале, через 24 недели снизилась с 63 до 43 мм и с 55
до 32 мм, соответственно. У большинства пациентов
после второй инфузии препараты были купированы
системные внесуставные проявления РА, в том числе
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ТАБЛИЦА 1. Клинические и демографические показатели
пациентов с РА (n=23)

Показатели Значения

Женщины, n (%)
Средний возраст, лет
РФ, n (%)
АЦЦП, n (%)
ЧПС (18)
ЧБС (28)
СОЭ мм/ч
DAS28, ед
Давность РА, лет
Лечение, n (%)

НПВП
Глюкокортикостероиды
Метотрексат 
Лефлюномид 
Сульфасалазин 
Аминохинолиновые 

17 (73,9)
45,8±5,7
17 (73,9)
12 (52,2)
8,8±1,4
18,5±3,7
44,2±8,5
6,1±1,4
5,2±4,2

23 (100)
16 (69,6)
16 (69,6)
3 (13,0)
2 (8,7)
2 (8,7)

6,1 
5,6* 

5,1** 
4,6** 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

0 12 24 48 
Недели

Рис. 1. Динамика среднего DAS28 при лечении ИНФ.
*p<0,05; **p<0,01 по сравнению с исходными данными
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экссудативный плеврит (у всех 3), ревматоидный васку-
лит (у 4 из 5) и  полинейропатия (у 2 из 3). Макси -
мальный клинический эффект был достигнут после
шестой инфузии. 

Динамика лабораторных показателей на фоне тера-
пии ИНФ приведена на рис. 3. В результате 48-недель-
ного лечения СОЭ уменьшилась с 44,2 до 26,4 мм/ч
(p< 0,05), уровень СРБ – с 42,5 до 21,6 мг/л (p<0,05),
РФ – со 120 до 103 ед/л (p<0,05). 

Мы сопоставили эффективность ИНФ у 8 пациентов
с ранним РА (длительность болезни от 6 мес до 2 лет) и
10 больных поздним РА (от 5 до 8 лет). У подавляюще-
го большинства больных имелась высокая активность
заболевания,  причем у пациентов с ранним РА средний
индекс DAS28 был недостоверно выше, чем у больных
поздним РА (рис. 4). Динамика индекса DAS28 была
сопоставимой в двух группах. В среднем он достоверно
снизился через 12 недель и продолжал прогрессивно
снижаться на фоне терапии. Через 48 недель у пациен-
тов с ранним РА индекс DAS28 снизился в большей
степени, чем у больных поздним РА (на 36,9% и 24,1%,
соответственно).

У одной пациентки после первой инфузии ИФН раз-
вился венозный тромбоз голени, в связи с чем препарат
был отменен. У остальных пациентов переносимость
ИНФ была хорошей. Только у 2 больных отмечалась

умеренная тахикардия. Инфекционных осложнений и
случаев туберкулеза не зарегистрировали. 

Обсуждение

Терапия стандартными базисными противовоспали-
тельными препаратами, в частности метотрексатом в
дозе 15-20 мг/нед и выше, не позволяет достичь низкой
активности или ремиссии почти у 50% больных РА
[20,21]. В нашем исследовании, проводившемся в обыч-
ной клинической практике, 48-недельная терапия
ИНФ в стандартной дозе 3 мг/кг в комбинации с метот-
рексатом в дозе 15 мг/нед у больных РА, не ответивших
на стандартную терапию, привела к достоверному сни-
жению среднего индекса DAS28 на 24,6%. Ремиссия
или низкая активность РА были достигнуты примерно у
трети больных, в то время как более чем у половины
больных сохранялась средняя степень активности РА, а
в отдельных случаях – и высокая активность заболе -
вания. Недостаточная эффективность ИФН ассоции -
ровалась с большей длительностью заболевания,
серонегативностью, более высокой рентгенологической
стадией и лечением глюкокортикостероидами, в то
время как достижение низкой степени активности РА
при лечении ИНФ ассоциировалось с серопозитив-
ностью, более молодым возрастом, меньшей длитель-
ностью заболевания, лечением метотрексатом,
наличием системных проявлений. 

ЧБС и ЧПС медленно снижались при лечении
ИФН. Значительного снижения обоих показателей
(более чем в 2,5 раза) удалось достичь через 48 недель
терапии. Снижение лабораторных показателей активно-
сти РА также было отмечено уже через 12 недель, одна-
ко в последующем они уменьшались очень медленно,
особенно СОЭ. 

Заключение

Таким образом, опыт применения ИНФ в комбинации
с метотрексатом в дозе 15 мг/нед свидетельствует о
высокой эффективности комбинированной терапии у
больных со средне-тяжелым и тяжелым течением РА,
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Рис. 2. Динамика средних ЧБС и ЧПС при лечении ИНФ.
*p<0,05; **p<0,01 по сравнению с исходными данными
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Рис. 3. Динамика средних СОЭ и СРБ при лечении ИНФ.
*p<0,05; **p<0,01 по сравнению с исходными данными
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не ответивших на стандартные базисные противовоспа-
лительные препараты. У пациентов с ранним РА лече-
ние ИНФ приводило к несколько более выраженному
снижению активности заболевания, чем у больных с
поздним РА. Переносимость препарата была хорошей. 
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Real-life efficacy and safety of infliximab
in patients with rheumatoid arthritis 

V.T. Komarov, O.V. Devina, A.Yu. Nikishina, 
M.N. Nosanova, N.S. Khichina, S.S. Fadeeva

Aim. To evaluate the efficacy and safety of infliximab (INF) in
patients with rheumatoid arthritis (RA) in real-life practice. 

Material and methods. We retrospectively studied the
results of treatment with INF and metothrexate 25 mg weekly
in 23 patients with definite RA who did not respond to previ-
ous therapy with DMARDs. The efficacy of INF was evaluated
using DAS28, swollen and tender joints counts, ESR, C-reac-
tive protein and rheumatoid factor levels. 

Results. Treatment with INF resulted in a significant
decrease of DAS28, swollen and tender joints counts and lab-
oratory markers of inflammation. At 48 weeks, remission and
low disease activity were achieved respectively in 2 (9.1%)
and 6 (27.3%) of 22 patients who continued treatment with
INF. The changes of DAS28 were comparable in patients with
early and long-standing RA. However, patients with early RA
have achieved a more significant decrease in DAS28. One
patient discontinued treatment after the first infusion due to
deep vein thrombosis. In the other patients, INF was well-tol-
erated. 

Conclusion. The results of the study suggest that INF in
combination with metothrexate is effective and safe in
patients with moderately severe to severe RA in real-life prac-
tice.

Key words. Rheumatoid arthritis, infliximab, rheumatoid
factor, C-reactive protein.

Clin. Pharmacol. Ther., 2018, 27 (1), 35-38.
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Болезнь Фабри в практике ревматолога
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Болезнь Фабри – это редкое наследственное заболевание,
характеризующееся нарушением разрушения и накоплени-
ем гликофосфолипидов в лизосомах клеток различных
органов в результате дефицита лизосомного фермента 
a-галактозидазы А. Первые симптомы болезни Фабри
(нейропатическая боль, ангиокератомы, желудочно-кишеч-
ные нарушения, снижение или отсутствие потоотделения)
обычно появляются в детском или подростковом возрасте.
Неблагоприятные исходы заболевания связаны с пораже-
нием почек, центральной нервной системы и сердца, разви-
вающимся в возрасте 20-40 лет. Важное значение для
диагностики болезни Фабри, позволяющей своевременно
начать ферментозаместительную терапию, имеет инфор-
мированность врачей, в том числе ревматологов, о про-
явлениях этого заболевания.

Ключевые слова. Болезнь Фабри, ангиокератомы,
нейропатическая боль, лихорадка, диагностика.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 39-46. 

Болезнь Фабри – это прогрессирующее наслед-
ственное заболевание, сцепленное с Х-хромосо-
мой, которое характеризуется накоплением

гликофосфолипидов в лизосомах клеток различных
органов в результате недостаточности или отсутствия
a-галактозидазы А. Причиной дефицита этого фермен-
та являются мутации гена GLA, расположенного на
Х-хромосоме. Распространенность болезни Фабри в
общей популяции составляет 50-100 на 1 млн населения
и сопоставима с таковой АНЦА-ассоциированных вас-
кулитов [1], а результаты скрининговых исследований

среди новорожденных свидетельствуют о том, что рас-
пространенность этого заболевания может быть еще
выше [2].

У большинства пациентов с болезнью Фабри первые
симптомы, в частности нейропатическая боль, ангиоке-
ратомы, снижение или отсутствие потоотделения, желу-
дочно-кишечные нарушения, появляются в детском
или подростковом возрасте, а в возрасте 20-40 лет раз-
вивается поражение внутренних органов, в том числе
почек (протеинурия и прогрессирующее снижение ско-
рости клубочковой фильтрации), сердца (гипертрофия
миокарда) и центральной нервной системы (транзитор-
ные ишемические атаки и инсульт) (рис. 1).
Заподозрить диагноз обычно позволяют начало болезни
в детском возрасте, “классические” симптомы, систем-
ность поражения внутренних органов, наличие сходных
или других проявлений болезни Фабри у родственников
пациента. Однако даже при наличии типичных симпто-
мов диагноз болезни Фабри часто устанавливают с
большим опозданием, что отражает низкую информи-
рованность врачей об этом заболевании. По данным
регистра Fabry Outcome Survey (FOS), в Европе и других
странах мира за последние годы срок между появлени-
ем симптомов и установлением диагноза у взрослых
пациентов несколько сократился, однако по-прежнему
остается большим (медиана – 10,5 лет) [3]. В 2013-2017
гг. в клинике им. Е.М. Тареева было обследовано 82
взрослых пациента с болезнью Фабри. Медиана срока
от первых симптомов до установления диагноза соста-
вила 18 (9; 27) лет, а диапазон варьировался от 0 до 51
года, причем у большинства пациентов диагноз не был
заподозрен врачами, а установлен при скрининге, про-
водившемся в диализных отделениях, или в результатеАдрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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обследования родственников больных, т.е. семейного
скрининга. Важность своевременной диагностики опре-
деляется возможностью заместительной терапии реком-
бинантными препаратами a-галактозидазы А, которая
позволяет уменьшить клинические симптомы, улуч-
шить качество жизни и задержать прогрессирование
поражения внутренних органов [4,5].

Учитывая многообразие клинических проявлений
болезни Фабри, пациенты могут обращаться к врачам
различных специальностей, в том числе терапевтам,
неврологам, кардиологам, нефрологам, дерматологам,
генетикам, а также ревматологам. Например, в нашей
когорте по крайней мере один “ревматологический”
диагноз был установлен у 22 (26,8%) из 82 пациентов
(табл. 1).

Болезнь Фабри как аутовоспалительное заболевание

В основе развития болезни Фабри лежат нарушение
разрушения гликосфинголипидов и их отложение в раз-
личных органах и тканях, однако накопление субстра-
тов a-галактозидазы А не позволяет объяснить
некоторые клинические проявления и особенности
течения болезни у части пациентов, в частности воз-
можность ее прогрессирования несмотря на ферменто-
заместительную терапию. Высказано предположение,
что определенный вклад в патогенез болезни Фабри
вносит аутовоспаление. Этот термин  был предложен в
конце XX века M.McDermott и соавт., которые описали
группу пациентов с TRAPS-синдромом (семейной
периодической лихорадкой, ассоциированной с патоло-
гией рецептора к фактору некроза опухоли-a) [6]. В
отличие от аутоиммунного воспаления, в развитии
аутовоспалительных болезней главную роль играют
генетически детерминированные реакции иммунитета и
воспаление, а не антиген-индуцированные синтез анти-
тел или активация Т-лимфоцитов [7]. Соответственно,
при обследовании у пациентов выявляют высокие лабо-
раторные показатели активности воспаления при отсут-
ствии аутоантител или признаков активации иммунных
клеток, а причиной повреждения тканей являются про-

воспалительные цитокины, хемокины и молекулы адге-
зии. 

Пусковым механизмом аутовоспаления является
образование инфламмасомы (от англ. inflammation –
воспаление) – макромолекулярного комплекса, в состав
которого входят NLRP3 (криопирин) или другие род-
ственные белки, а также белок ASC и прокаспаза-1,
превращающаяся в активную каспазу-1. Последняя
вызывает секрецию интерлейкина (ИЛ)-1b и ИЛ-18,
которые, в свою очередь, индуцируют выделение ИЛ-6,
ИЛ-8 и фактора некроза опухоли-a. Индукторами вос-
палительного ответа при аутовоспалительных заболева-
ниях могут служить молекулярные фрагменты,
ассоциированные с повреждением (damage-associated
molecular patterns – DAMP), – эндогенные молекулы,
которые высвобождаются поврежденными клетками и
распознаются специфическими рецепторами иммунных
клеток. 

В экспериментальных исследованиях добавление
глоботриаозилцерамида к неизмененным клеткам
вызывало апоптоз и секрецию цитокинов [8]. В связи с
этим высказано предположение, что гликосфинголипи-
ды, откладывающиеся в лизосомах, могут выступать в
роли DAMP или индуцировать их образование в
поврежденных клетках с последующим развитием хро-
нического воспалительного ответа [9]. Подтверждением
этой гипотезы может служить повышение сывороточ-
ных уровней провоспалительных цитокинов, в том
числе ИЛ-1b, ИЛ-6, ФНО-a, моноцитарного хемоат-
трактантного белка-1 (MCP-1), молекул адгезии у паци-
ентов с болезнью Фабри и их снижение под действием
ферментозаместительной терапии [10]. 

Концепция аутовоспаления может служить дополни-
тельным доводом в пользу ранней ферментозамести-
тельной терапии, так как персистирующее хроническое
воспаление, вызванное отложением гликосфинголипи-
дов, может способствовать развитию необратимых
изменений в органах и тканях. Кроме того, аутовоспа-
ление может быть причиной некоторых проявлений
болезни Фабри, таких как преходящие лихорадка или
артрит, характерных для ревматологических заболева-
ний.

Ревматологические маски болезни Фабри

Типичным симптомом болезни Фабри являются ангио-
кератомы – мелкие темно-красные мягкие узелки,
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Рис. 1. Клинические проявления болезни Фабри. ТИА -
транзиторная ишемическая атака, МРТ - магнитно-резонансная
томография головного мозга

ТАБЛИЦА 1. “Ревматологические” диагнозы у 82 пациен-
тов с болезнью Фабри
Диагноз n (%)

Васкулит*
Артрит**
Болезнь Ослера-Вебера-Рандю
Ревматическая лихорадка
Системная красная волчанка
Периодическая болезнь

6 (7,3%)
5 (6,1%)
4 (4,9%)
4 (4,9%)
3 (3,7%)
1 (1,2%)

Примечание: *васкулиты включали в себя IgA-васкулит, болезнь
Бехчета и др., **артрит включал в себя ревматоидный артрит, юве-
нильный ревматоидный артрит и остеоартрит
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локализующиеся на передней брюшной стенке, в част-
ности внутри или вокруг пупка, в паховой области, на
ягодицах, верхних конечностях, губах (рис. 2).
Ангиокератомы наблюдались у 37 (45,7%) из 82 обсле-
дованных нами пациентов с болезнью Фабри. У боль-
шинства больных определялись распространенные
кожные высыпания, однако в некоторых случаях ангио-
кератомы были единичными и располагались внутри
пупка, на слизистой оболочке полости рта или половых
губах. Практически у всех пациентов ангиокератомы
появлялись в детском или подростковом возрасте и не
уменьшались со временем. Многочисленные ангиоке-
ратомы могут быть расценены как пурпура Шенлейна-
Геноха, что демонстрирует следующее наблюдение. 

В 2013 году к нам в клинику был госпитализирован
30-летний мужчина, который с детства жаловался на
боли в животе и ярко-красные высыпания на коже
живота, ягодиц и нижних конечностей. Наблюдался
ревматологом по месту жительства по поводу геморра-
гического васкулита. В возрасте 28 лет выявлена проте-
инурия без изменений мочевого осадка, в связи с чем
получал лечение глюкокортикостероидами и циклофос-
фамидом без эффекта. При обследовании в клинике
диагноз IgA-васкулита вызвал сомнения. Для этого
заболевания характерны преходящие кожные высыпа-
ния, которые обычно появляются под действием физи-
ческой нагрузки или холода и могут бесследно
проходить в течение нескольких дней. Лечение глюко-
кортикостероидами обычно вызывает уменьшение кож-
ного синдрома. В то же время у пациента кожные
высыпания были постоянными и не уменьшились под
влиянием глюкокортикостероидов. Кроме того, при
обследовании, помимо поражения почек, была выявле-
на гипертрофия миокарда. При IgA-васкулите сердце не
поражается, а увеличение массы миокарда левого желу-
дочка отмечается только при наличии артериальной
гипертонии, которая у пациента отсутствовала.
Гипертрофия левого желудочка – это типичное про-
явление поражения сердца при болезни Фабри. При

магнитно-резонансной томографии мы выявили гипер-
трофию левого желудочка у 16 (40,0%) из 40 взрослых
пациентов с этим заболеванием, в том числе у 13
(46,4%) из 28 мужчин и 3 (25,0%) из 12 женщин (рис. 3)
[11]. Следует отметить, что у трети пациентов наблюда-
лось асимметричное утолщение межжелудочковой
перегородки, которое считают характерным для гипер-
трофической кардиомиопатии. Поражение почек разви-
вается как при IgA-васкулите, так и при болезни
Фабри, однако у пациентов с пурпурой Шенлейна-
Геноха оно обычно проявляется не только небольшой
протеинурией, но и микро- или макрогематурией, кото-
рая при болезни Фабри отсутствует. Учитывая сочета-
ние ангиокератом и болей в животе, появившихся в
детском возрасте, небольшой протеинурии, не сопро-
вождавшейся изменением мочевого осадка, и гипертро-
фии миокарда, не связанной с артериальной
гипертонией, был заподозрен диагноз болезни Фабри,

Рис. 2. Ангиокератомы при болезни Фабри. Слева - единичные высыпания в области пупка у 31-летнего мужчины, получавшего
лечение гемодиализом, справа - многочисленные ангиокератомы на коже живота у 56-летней женщины

Рис. 3. Гипертрофия миокарда на МРТ сердца у пациентки
с болезнью Фабри. Стрелка - позднее накопление гадолиния,
указывающее на очаг интрамиокардиального фиброза
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который был подтвержден при молекулярно-генетиче-
ском исследовании. В течение 3 лет получает ферменто-
заместительную терапию. Протеинурия не нарастает.
Функция почек остается нормальной.

К числу ранних симптомов болезни Фабри относит-
ся нейропатическая боль (акропарестезии), которая
наблюдалась у 65 (79,3%) из 82 больных. У мальчиков
она обычно появляется раньше, чем у девочек. У части
пациентов нейропатическая боль имеет кризовое тече-
ние и характеризуется эпизодами мучительной жгучей
боли в конечностях, которые возникают в жаркую пого-
ду или при быстрой смене температуры окружающей
среды или провоцируются лихорадкой, физической
нагрузкой или стрессом. Некоторые пациенты пытают-
ся уменьшить боль, опуская кисти и/или стопы в
холодную воду. При болезни Фабри могут наблюдаться
и практически постоянные боли и парестезии в кистях
и стопах, хотя они, как правило, также усиливаются под
действием выше перечисленных факторов. С возрастом
нейропатическая боль иногда уменьшается или пол-
ностью проходит, что необходимо учитывать при сборе
анамнеза у взрослого пациента. Иногда нейропатиче-
скую боль неправильно трактуют как боль в суставах,
что может быть причиной ошибочных диагнозов, в том
числе ревматоидного артрита.

Летом 2016 года в клинику был госпитализирован
20-летний мужчина, которого с 11 лет беспокоили при-
ступы интенсивных болей в пальцах кистей и стоп, воз-
никавшие 1-2 раза в неделю, продолжавшиеся 2-3 часа
и проходившие после приема анальгетиков. Боли не
сопровождались припуханием суставов. Тем не менее,
на протяжении нескольких лет наблюдался педиатром
по месту жительства с диагнозом ювенильного ревмато-
идного артрита. Принимал различные нестероидные
противовоспалительные препараты (нимесулид, дикло-
фенак, ацеклофенак) с временным эффектом. В 2015
году был установлен диагноз болезни Фабри (снижение
активности a-галактозидазы А и мутация с.804А>С гена
GLA). При опросе отмечалась четкая связь болей с
повышением температуры тела или окружающей среды,
в частности очередной приступ развился сразу после
поступления в клинику, так как пациент был госпита-
лизирован в палату, находившуюся на “солнечной” сто-
роне отделения. Кроме того, обращало на себя
внимание наличие пониженного поотделения и эпизо-
дов диареи с детского возраста. При МРТ признаков
поражения сердца и головного мозга не выявлено, в
моче белок не определялся, однако при осмотре
офтальмологом диагностирована вихревидная кератопа-
тия. В настоящее время пациент получает ферментоза-
местительную терапию, которая привела к уменьшению
частоты приступов и интенсивности нейропатической
боли.

Гипогидроз или ангидроз, связанные с отложением
гликосфинголипидов в потовых железах, часто встре-
чаются у пациентов с болезнью Фабри. Нарушение
потоотделения обычно появляется уже в детском или
подростковом возрасте и объясняет плохую переноси-

мость жары, характерную для этого заболевания.
Необходимо отметить, что пациенты обычно сами не
жалуются на сниженную потливость, поэтому этот важ-
ный симптом может быть упущен при недостаточно
тщательном опросе. Еще один типичный симптом
болезни Фабри – воронковидная (или вихревидная)
кератопатия (cornea verticillata) – коричнево-золотистые
отложения в роговице в виде изогнутых линий при
отсутствии других причин сходных изменений, напри-
мер, приема амиодарона или гидроксихлорохина (рис.
4). Вихревидная кератопатия не приводит к нарушению
зрения, однако имеет важное значение для подтвержде-
ния диагноза болезни Фабри, особенно в сомнительных
случаях. 

В представленном наблюдении очевидной причиной
неправильного диагноза была ошибочная трактовка
болей в кистях и стопах, которые отражали наличие
нейропатии, а не поражения суставов. Однако, как ука-
зано выше, у пациентов с болезнью Фабри могут
наблюдаться не только нейропатия, но и боли в суста-
вах и лихорадка, сопровождающиеся лабораторными
признаками воспаления. По мнению некоторых экс-
пертов, болезнь Фабри следует включать в алгоритм
обследования пациентов с лихорадкой неясного генеза
[12]. Среди обследованных нами пациентов боли в
суставах отмечались у 6 (7,3%) пациентов, а лихорадка
– у 13 (15,9%). Примером может служить следующее
наблюдение.

В августе 2015 года в клинику был госпитализирован
30-летний мужчина, которого с 10-летнего возраста бес-
покоили слабость, быстрая утомляемость, снижение
потоотделения и высыпания бурого цвета в области
пупка, в последующем распространившиеся на кожу
живота и конечностей. В 12 лет появились боли в круп-
ных и мелких суставах конечностей без их припухания

ЛЕКЦИЯ

42 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (1)

Рис. 4. Воронковидная кератопатия (cornea verticillata) при
болезни Фабри
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и миалгии, которые иногда сопровождались повышени-
ем температуры тела до 38-39оС. Чаще всего боли воз-
никали после инсоляции или на фоне повышения
температуры тела. Ревматоидный фактор не определял-
ся. Уровень С-реактивного белка был нормальным.
Принимал нестероидные противовоспалительные пре-
параты с умеренным эффектом. Предпринимались
попытки лечения глюкокортикостероидами, которые
вызывали усиление усиление болей. Неоднократно кон-
сультировался гематологом, ревматологом, инфекцио-
нистом, однако диагноз оставался неясным. С 20 лет
присоединились онемение конечностей, чувство их
похолодания, парестезии. В июне 2015 года впервые
высказано предположение о болезни Фабри, диагноз
которой был подтвержден на основании снижения
активности a-галактозиды А и результатов молекуляр-
но-генетического исследования (мутация с.55ОТ>G
гена GLA). При обследовании в клинике определялись
поражение почек (небольшая протеинурия без наруше-
ния функции почек) и вихревидная кератопатия. 

В представленном случае доводами против диагноза
ревматоидного артрита служили отсутствие припухания
и утренней скованности в суставах, ревматоидного фак-
тора и лабораторных признаков воспаления, хотя нали-
чие последних не исключает диагноз болезни Фабри.
Мы наблюдали пациентов с подтвержденным диагно-
зом этого заболевания, у которых помимо типичных
симптомов наблюдались частые эпизоды высокой лихо-
радки, сопровождавшейся повышением СОЭ до 50-80
мм/ч и резким увеличением концентрации С-реактив-
ного белка. E. Verrechia и соавт. в ретроспективном
исследовании выявили лихорадку в начале болезни у 12
(20,7%) из 58 пациентов с болезнью Фабри. У 10 из 12
больных имелись акропарестезии, а у 2 были повышены
лабораторные маркеры воспаления [13]. 

Ключом к диагнозу болезни Фабри, как и многих
других наследственных заболеваний, может служить не
только появление первых симптомов в детском возрас-
те, но и наличие сходных проявлений у родственников.
Так, у 28-летнего брата описанного выше пациента
также имелись немногочисленные ангиокератомы,
воронковидная кератопатия и микроальбуминурия, а
при семейном скрининге мутация с.55ОТ>G гена GLA
была выявлена у брата, матери, бабушки по материн-
ской линии, дяди и двоюродных сестер. При анализе
семейного анамнеза следует учитывать вариабельность
фенотипа болезни Фабри и обращать внимание на
наличие не только одинаковых, но и других проявлений
этого заболевания (например, терминальная хрониче-
ская почечная недостаточность, гипертрофическая кар-
диомиопатия, инсульт в молодом возрасте и т.п.). 

При планировании семейного скрининга необходи-
мо учитывать тип наследования болезни Фабри, кото-
рое сцеплено с Х-хромосомой. Мужчина может
получить мутантный ген только от матери, в то время
как женщине Х-хромосома, содержащая мутантный
ген, может быть передана как от отца, так и матери.
Соответственно, если заболевание выявлено у мужчи-

ны, то необходимо обследовать всех его родственников
по материнской линии. У женщин, в отличие от муж-
чин, мутация гена GLA фактически всегда находится в
гетерозиготном состоянии, поэтому симптомы болезни
Фабри появляются позднее и в целом менее выражены,
чем у мужчин, а иногда отсутствуют. Однако женщин
не следует считать только носителями мутантного гена,
так как у значительной части из них наблюдаются
типичные симптомы и развивается поражение внутрен-
них органов, характерное для болезни Фабри.

Поражение периферической нервной системы неред-
ко наблюдается при ревматических болезнях, в том
числе ревматоидном артрите, системной красной вол-
чанке, АНЦА-ассоциированных васкулитах. В боль-
шинстве случаев оно характеризуется развитием
сенсорной полинейропатии, проявляющейся онемени-
ем и парестезиями в конечностях. Реже встречаются
двигательные расстройства вплоть до тетрапареза, кото-
рые при болезни Фабри отсутствуют. Поражение пери-
ферической нервной системы при ревматических
болезнях не всегда сопровождается болевым синдро-
мом, который, наоборот, типичен для болезни Фабри.
Интенсивная боль в конечностях может отмечаться при
узелковом полиартериите, однако при этом заболева-
нии неврит практически всегда вызывает моторную
дисфункцию, а боль не зависит от температуры окру-
жающей среды, сохраняется постоянно и уменьшается
под влиянием иммуносупрессивной терапии. 

Поражение почек было выявлено у 70 (85%) из 82
обследованных нами пациентов с болезнью Фабри.
Нефропатия проявлялась альбуминурией или неболь-
шой протеинурией, чаще всего не достигавшей нефро-
тического уровня, и прогрессирующим ухудшением
функции почек. Артериальная гипертония обычно раз-
вивалась только на стадии тяжелой почечной недоста-
точности. У некоторых пациентов поражение почек
было впервые выявлено уже на терминальной стадии
хронической почечной недостаточности. Снижение
скорости клубочковой фильтрации у пациентов с
болезнью Фабри может имитировать картину обостре-
ния гломерулонефрита в рамках системного васкулита,
что демонстрирует следующее наблюдение.

33-летний мужчина был впервые госпитализирован в
клинику в июле 2011 года. С 10-летнего возраста беспо-
коили боли в кистях и стопах, позднее появились боли
в коленных суставах и мышцах. В возрасте 15 лет впер-
вые выявлены небольшая протеинурия и лейкоцитурия.
Состояние ухудшилось в возрасте 28 лет, когда было
отмечено нарастание протеинурии, повышение сыворо-
точного уровня креатинина и АД. Биопсия почек не
проводилась. По поводу предполагаемого обострения
гломерулонефрита получал иммуносупрессивную тера-
пию преднизолоном и циклофосфамидом, однако
функция почек продолжала ухудшаться. Нарастала
артериальная гипертония, которая плохо контролирова-
лась несколькими антигипертензивными препаратами.
Обсуждался диагноз системного васкулита, в связи с
чем была выполнена биопсия кожно-мышечного лоску-
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та. Признаков васкулита не выявлено. Антитела к цито-
плазме нейтрофилов в крови также отсутствовали. В
возрасте 30 лет начато лечение программным гемодиа-
лизом, а через 2 года произведена трансплантация
почки от матери. Учитывая наличие нейропатической
боли с детского возраста, множественных ангиокератом
в паховой области и характерных черт лица (выступаю-
щие супраорбитальные дуги и нижняя челюсть), обсуж-
дался диагноз болезни Фабри, который был
подтвержден при молекулярно-генетическом исследо-
вании. С 2014 года получает ферментозаместительную
терапию. 

Таким образом, как и в предыдущих наблюдениях,
заподозрить диагноз болезни Фабри у пациента позво-
лили нейропатическая боль, сохранявшаяся на протя-
жении более 20 лет, и ангиокератомы. Поражение
почек характерно для системных васкулитов с вовлече-
нием мелких сосудов, прежде всего АНЦА-ассоцииро-
ванных васкулитов – гранулематоза с полиангиитом и
микроскопического полиангиита. Без иммуносупрес-
сивной терапии АНЦА-ассоциированный гломеруло-
нефрит быстро прогрессирует и приводит к развитию
терминальной хронической почечной недостаточности.
Соответственно, появление протеинурии за 13 лет до
ухудшения функции почек в описанном случае явно
противоречило диагнозу системного васкулита.

У небольшой части пациентов с болезнью Фабри
наблюдается “изолированное” поражение почек, не
сопровождающееся “классическими” симптомами. В
таких случаях диагноз может быть установлен только
при электронной микроскопии почечного биоптата или
путем скрининга. В 2014-2017 гг. в российских диализ-
ных отделениях более чем у 5500 пациентов, получав-
ших лечение программным гемодиализом, была
определена активность a-галактозидазы А для исключе-
ния болезни Фабри [14]. В результате скрининга
диагноз болезни Фабри, подтвержденный при молеку-
лярно-генетическом исследовании, был установлен у 20
пациентов. Следует отметить, что у 16 (80%) из них
имелись типичные проявления болезни Фабри, в том
числе неи ̆ропатическая боль у 16, ангиокератомы у 7 и
гипогидроз/ангидроз у 16, которые отмечались с дет-
ского возраста. Тем не менее, этот диагноз никогда не
обсуждался.

К характерным проявлениям болезни Фабри отно-
сятся ишемический инсульт и транзиторные ишемиче-
ские атаки, развивающиеся в молодом возрасте. Среди
2446 пациентов c этим заболеванием, включенных в
Fabry Registry, частота инсульта составила 6,9% у муж-
чин и 4,3% у женщин (медиана возраста 39,0 и 45,7 лет,
соответственно) [15]. Заболеваемость инсультом у паци-
ентов с болезнью Фабри была значительно выше, чем в
общей популяции. У большинства больных инсульт раз-
вился в возрасте от 20 до 50 лет, в том числе у 30 (21%)
из 138 больных – в возрасте до 30 лет. В нашей когорте
развитие инсульта было отмечено у 15 (18,3%) из 82
пациентов с болезнью Фабри. В некоторых случаях
нарушение мозгового кровообращения было первым

проявлением заболевания. В настоящее время мы
наблюдаем двух сестер в возрасте 28 и 25 лет, которые
перенесли нарушение мозгового кровообращения в воз-
расте 19 и 23 лет, соответственно. У обеих женщин
другие симптомы болезни Фабри до инсульта отсут-
ствовали, а диагноз был установлен около года назад в
результате семейного скрининга, когда у сына одной
пациентки появились ангиокератомы и были выявлены
снижение активности a-галактозидазы А и мутация
с.782G>T гена GLA. 

Возможными причинами инсульта в молодом воз-
расте могут быть антифосфолипидный синдром, напри-
мер, при системной красной волчанке, или васкулит с
поражением крупных артерий, например, артериит
Такаясу, поэтому пациентов с ранним инсультом обыч-
но направляют на консультацию к ревматологу. В пред-
ставленных двух наблюдениях заподозрить болезнь
Фабри было сложно, хотя развитие инсульта в молодом
возрасте у родных сестер позволяло думать о наслед-
ственном заболевании.

Диагноз болезни Фабри

Обсуждать диагноз болезни Фабри у взрослого пациен-
та необходимо в следующих случаях:
• небольшая протеинурия и нарастающее ухудшение

функции почек;
• гипертрофия миокарда неясного происхождения;
• инсульт или транзиторная ишемическая атака в

молодом возрасте;
• начало заболевания в детском или подростковом воз-

расте;
• ранние симптомы (нейропатическая боль, эпизоды

болей в суставах, в том числе сопровождающихся
лихорадкой, ангиокератомы, воронковидная керато-
патия); 

• системность поражения (почки, сердце, нервная
система, кожа и др.);

• наличие заболевания у родственников.
При болезни Фабри могут наблюдаться и другие

более редкие проявления. Например, мы наблюдали 48-
летнего мужчину с подтвержденным диагнозом, у кото-
рого с 19 лет помимо нарушений потоотделения
отмечалась тяжелая лимфедема нижних конечностей
(рис. 5).

Для подтверждения диагноза болезни Фабри опреде-
ляют активность a-галактозидазы А в плазме или
лейкоцитах крови с помощью масс-спектрометрии.
Альтернативой может быть исследование высушенных
капель крови на специальных бланках, которые могут
храниться в течение длительного времени, поэтому их
можно отправить в лабораторию по почте. Диагноз под-
тверждают путем генотипирования гена a-галактозида-
зы А. У мужчин сниженная активность a-галактозидазы
А является достаточно информативным признаком
болезни Фабри и может использоваться в качестве
скринингового теста. Однако у трети женщин с
болезнью Фабри активность этого фермента остается
нормальной, поэтому надежно исключить или подтвер-
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дить диагноз позволяет только генетический тест [16]. В
последние годы с диагностической целью определяют
также уровень глоботриаозилсфингозина (лизо-Gl3). В
Москве все необходимые исследования могут быть
выполнены в лабораториях Национального медицин-
ского исследовательского центра здоровья детей или
Медико-генетического научного центра.

Заключение

Болезнь Фабри – это редкое наследственное заболева-
ние, которое часто остается недиагностированным
вследствие низкой осведомленности врачей. Некоторые
проявления болезни, в том числе кожные высыпания,
нейропатия, системность поражения внутренних орга-
нов, могут имитировать ревматические заболевания.
Важное значение для диагностики болезни Фабри
имеют тщательный опрос пациента, в том числе анализ
семейного анамнеза, позволяющий заподозрить нали-
чие наследственного заболевания. 
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Fabry disease in rheumatology practice

S.V. Moiseev, P.I. Novikov, N.M. Bulanov, A.S. Moiseev, 
E.A. Karovaikina, V.V. Fomin

Fabry disease is a rare X-linked storage disease resulting from
the deficient activity of the lysosomal a-galactosidase A and
leading to a progressive accumulation of glycosphingolipids in
a wide range of cell types throughout the body. First symp-
toms of Fabry disease, e.g. neuropathic pain, angiokeratoma,
gastrointestinal disorders, hypohidrosis/anhidrosis, are usu-
ally present from childhood or adolescence. Unfavorable out-
comes of Fabry disase are related to renal, cardiac and
cerebrovascular disease that develops by the second to fourth
decades of life. Awareness of physicians, including rheuma-
tologists, is essential for diagnosis and timely enzyme
replacement therapy.

Key words. Fabry disease, angiokeratoma, neuropathic
pain, fever, diagnosis.

Clin. Pharmacol. Ther., 2018, 27 (1), 39-45. 
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Рис. 5. Лимфедема нижних конечностей у 48-летнего паци-
ента с болезнью Фабри
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Артериит Такаясу (АТ) и гигантоклеточный артериит (ГКА)
относят к группе системных васкулитов с преимуществен-
ным поражением крупных сосудов, аорты и ее главных вет-
вей. Прогресс в ревматологии, вызванный внедрением
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и
расширением представлений о механизмах развития
системных васкулитов, создал предпосылки для разработ-
ки нового направления фармакотерапии этих заболеваний,
связанного с ингибированием интерлейкина (ИЛ)-6 (тоци-
лизумаб, ТЦЗ). По данным двух рандомизированных кли-
нических исследований, у больных ГКА частота
достижения ремиссии в результате лечения ТЦЗ была
достоверно выше, чем в группе плацебо (р=0,03-0,0001),
как и безрецидивная выживаемость через 52 недели  (85%
и 20%, соответственно, р≤0,001), а частота серьезных
нежелательных реакций  составила 14-35%. В единствен-
ном рандомизированном клиническом исследовании у
больных АТ безрецидивная выживаемость через 6 месяцев
поддерживающего лечения ТЦЗ была выше, чем в группе
плацебо (51% и 23%, соответственно), но различия не
достигли статистической значимости (р=0,0596). При этом
серьезные нежелательные реакции на фоне лечения ТЦЗ
встречались в два раза реже, чем в группе плацебо (5,6% и
11,1%, соответственно). В 2017 г. ТЦЗ был одобрен для
лечения ГКА в США и Европе. В собственной серии наблю-
дений у 8 больных ГКА и 2 пациентов с АТ (у всех пациен-
тов имелась тяжелая коморбидная патология, повышавшая
риск нежелательных эффектов глюкокортикоидов) приме-
нение ТЦЗ в дозе 2,3-8,8 мг/кг в течение 1-10 месяцев поз-
волило уменьшить дозу преднизолона и относительно
быстро достичь ремиссии (у 8 из 10) или улучшения (у 2 из
10) системного васкулита. Рецидив после прекращения
терапии ТЦЗ развился у 1 из 8 больных ГКА и у обеих паци-
енток с АТ, однако возобновление терапии ТЦЗ в двух слу-
чаях позволило вновь достичь ремиссии. Лечение ТЦЗ
сопровождалось одним серьезным нежелательным явле-
нием (гнойный локтевой бурсит). Случаев смерти не было.
Применение ингибиторов ИЛ-6 у больных системными вас-
кулитами с преимущественным поражением крупных сосу-
дов, прежде всего ГКА, в том числе с тяжелой
коморбидной патологией, можно рассматривать как потен-
циально эффективную и относительно безопасную лечеб-
ную стратегию при неэффективности, непереносимости

или наличии противопоказаний к стандартной терапии. 
Ключевые слова. Гигантоклеточный артериит,

артериит Такаясу,  интерлейкин-6, тоцилизумаб.
Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 46-51.

Артериит Такаясу (АТ) и гигантоклеточный арте-
риит (ГКА) относят к группе системных васкули-
тов с преимущественным поражением крупных

сосудов [1]. АТ, как правило, развивается у пациентов
моложе 50 лет и характеризуется артериитом, часто гра-
нулематозным, с преимущественным поражением
аорты и/или ее главных ветвей. ГКА, ранее известный
под названием болезнь Хортона, – это артериит, часто
гранулематозный, с поражением аорты и/или ее глав-
ных ветвей (преимущественно сонных и позвоночных
артерий, с частым поражением височной артерии),
который, как правило, развивается у пациентов старше
50 лет и нередко (у 40-60% больных) сочетается с рев-
матической полимиалгией (РПМ). При ГКА возможно
тяжелое поражение коронарных артерий (коронарит),
грудной и брюшной аорты с формированием аневриз-
мы и диссекцией, краниальных артерий с развитием
ишемической нейропатии зрительного нерва, которая
при отсутствии лечения приводит к потере зрения. 

Стандартная терапия системных васкулитов с пре-
имущественным поражением крупных сосудов предпо-
лагает прежде всего применение глюкокортикоидов
(ГК). Рекомендуемая начальная доза преднизолона при
неосложненном ГКА составляет 0,7 мг/кг/сут, при ГКА
с поражением органа зрения и при АТ – 1 мг/кг/сут
[2,3]. Присоединение МТ показано при наличии
ограничений для применения ГК, рефрактерном тече-
нии ГКА (в дозе 10-15 мг в неделю) [2] и АТ (20-25 мг в
неделю) [4]. По данным мета-анализа, у больных ГКА
назначение МТ снижает риск рецидива заболевания и
уменьшает кумулятивную дозу ГК [5], в то как приме-
нение ГК и МТ у больных АТ может быть недостаточ-
ным для достижения полной устойчивой ремиссии [6].
Так, D.Freitas и соавт. при инструментальном об -
следовании на фоне лечения ГК и МТ в 75% случаев
выявляли прогрессирование заболевания с новой лока-
лизацией сосудистого поражения [7]. По данным других
авторов, при снижении дозы ГК у 22-72% больных АТ
развиваются рецидивы заболевания [8-10]. 

Дальнейшее совершенствование методов лечения
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системных васкулитов с преимущественным поражени-
ем крупных сосудов относится к актуальным вопросам
ревматологии, поскольку разнообразные нежелатель-
ные реакции при терапии ГК и МТ могут конкуриро-
вать по тяжести с проявлениями системного васкулита,
в частности у пожилых пациентов с ГКА, и различными
сопутствующими заболеваниями или вторичной арте-
риальной гипертонией, обусловленной поражением
почечных артерий, у больных АТ. При этом стандарт-
ное лечение может быть недостаточным для достиже-
ния полной устойчивой ремиссии и возможна
рефрактерность системного васкулита к терапии ГК и
МТ [6]. 

Прогресс в ревматологии, вызванный внедрением
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),
создал предпосылки для разработки нового направле-
ния фармакотерапии системных васкулитов с преиму-
щественным поражением крупных сосудов, связанного
с ингибированием интерлейкина (ИЛ)-6. Значение
ИЛ-6 как потенциальной мишени для лечения систем-
ных васкулитов с преимущественным поражением
крупных сосудов подтверждается наличием выражен-
ной экспрессии РНК ИЛ-6, продукции ИЛ-6 в тканях
пораженных сосудов у больных ГКА [11,12] и АТ
[13,14], повышением в сыворотке крови концентрации
ИЛ-6 и его растворимого рецептора (ИЛ-6Р) [14-20].
При этом с активностью ГКА коррелирует уровень
сывороточного ИЛ-6 [16,17], а с активностью АТ – рас-
творимого ИЛ-6Р [16].

ИЛ-6 является плейотропным цитокином, который
синтезируется многими клетками и обладает широким
спектром провоспалительных биологических эффектов
[21-23]. Эффекты ИЛ-6 ассоциируются с увеличением
концентрации белков острой фазы воспаления, анеми-
ей, тромбоцитозом и лихорадкой, характерными для
активной стадии системных васкулитов с преимуще-
ственным поражением крупных сосудов. ИЛ-6 осу-
ществляет передачу внутриклеточного сигнала двумя
путями: классической сигнализацией, обусловленной
связыванием ИЛ-6 с мембранным ИЛ-6Р, и транс-сиг-
нализацией (trans-signalling), механизмы которой опре-
деляются следующими факторами. Поскольку ИЛ-6Р
не имеет тирозинкиназного домена и не способен уча-
ствовать в передаче внутриклеточного сигнала, для чего
необходим другой белок (мембранный гликопротеин с
молекулярной массой 130 кДа, gp130), принципиально
важное значение имеет тот факт, что наряду с мембран-
ным ИЛ-6Р, существует растворимая форма ИЛ-6Р (без
трансмембранного и цитоплазматического доменов).
Связывание растворимого ИЛ-6Р с ИЛ-6 приводит к
образованию комплекса, который обладает способ-
ностью связываться с gp130 и индуцировать передачу
ИЛ-6 зависимого активационного сигнала (транс-сиг-
нализация) в клетках, не экспрессирующих мембран-
ный ИЛ-6Р. Оба пути сигнализации приводят к
активации JAK (Janus family tyrosine kinase) тирозин
киназы, вызывающей рекрутирование и фосфорилиро-
вание латентных факторов транскрипции STAT (signal

transducers and activators of transcription)-1 и STAT-3, регу-
лирующих синтез широкого спектра провоспалитель-
ных медиаторов. Полагают, что транс-сигнализация
ИЛ-6, связанная с экспрессией gp130, лежит в основе
патологических провоспалительных эффектов ИЛ-6, в
то время как классическая сигнализация, опосредуемая
ИЛ-6Р, в большей степени участвует в регуляции
иммунного гомеостаза, в том числе подавлении воспа-
ления, гемопоэзе, метаболизме липидов, глюкозы и
поддержании целостности эпителиального барьера. В то
же время необходимо учитывать, что ИЛ-6Р зависимая
классическая сигнализация также участвует в индукции
острофазового ответа, образовании Th17 и Th22 клеток,
пролиферации Th1 клеток и подавлении образования
патогенных Foxp3 (Forkhead box P3) Трег клеток.

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – рекомбинантное гуманизиро-
ванное моноклональное антитело к человеческому
рецептору ИЛ-6 из подкласса иммуноглобулинов IgG1,
которое селективно связывается с растворимыми и
мембранными рецепторами ИЛ-6 и подавляет класси-
ческий и транс-сигнальный рецепторные пути ИЛ-6.
Показано, что у больных ГКА на фоне лечения ТЦЗ, но
не ГК, наблюдается нормализация популяции Трег с
увеличением числа активированных Трег (CD45RA-
Foxp3high) и Трег, экспрессирующих хемокиновый
рецептор CCR4 и CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associ-
ated protein 4), обеспечивающий супрессорные эффекты
Трег [23]. Для ГКА характерно ослабление пролифера-
ции Трег и увеличение числа патогенных Трег, синтези-
рующих ИЛ-17, что связывают с экспрессией
гипофункциональной изоформы Foxр3 – основного
фактора транскрипции, определяющего активность
Трег. 

Расширение представлений о ключевых механизмах
развития системных васкулитов с преимущественным
поражением крупных сосудов в последнее время допол-
няется доказательной базой эффективности терапии,
направленной на ингибирование ИЛ-6. Начиная с 2008
года, появляются отдельные сообщения об успешном
применении ТЦЗ для лечения АТ [24,25], а с 2011 г. –
ГКА и РПМ [26,27], прежде всего при рефрактерности
к стандартной терапии или противопоказаниях к ее
назначению. В 2016 г. опубликованы результаты рандо-
мизированного, плацебо-контролируемого исследова-
ния  III фазы [28], в котором изучались безопасность и
эффективность ТЦЗ для поддержания ремиссии реф-
рактерного АТ, и двух двойных-слепых рандомизиро-
ванных, плацебо-контролируемых исследований, в
которых оценивали безопасность и эффективность
индукционной и поддерживающей терапии ТЦЗ у боль-
ных ГКА (табл. 1)  [29-31]. 

В рандомизированном клиническом исследовании у
больных АТ на фоне поддерживающей терапии ТЦЗ
безрецидивная выживаемость через 6 месяцев составила
50,6% и была выше, чем в группе плацебо (22,9%), но
различия не достигли статистической достоверности
(р=0,0596) [32]. В соответствии с результатами двух
рандомизированных клинических исследований у боль-
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ных ГКА частота достижения ремиссии в результате
лечения ТЦЗ была достоверно выше, чем в группе пла-
цебо (р=0,03-0,0001), как и безрецидивная выживае-
мость через 52 недели (соответственно, 85% и 20%,
р≤0,001) [29-31]. Результаты одного из этих исследова-
ний III фазы (GiACTA [30]) стали основанием для
одобрения ТЦЗ для лечения ГКА управлением по конт-
ролю качества пищевых продуктов и лекарственных
средств США (FDA) и регулирующим органом Новой
Зеландии (Medsafe) в мае 2017 г., а также Европейской
комиссией в ноябре 2017 г. 

Мы применяли ТЦЗ у 8 больных ГКА и 2 пациентов
с АТ, у которых имелись тяжелые сопутствующие забо-
левания, потенциально повышавшие риск нежелатель-
ных эффектов ГК (табл. 2). В половине случаев ТЦЗ
назначали в дебюте заболевания, у остальных 5 пациен-
тов – в связи с недостаточной эффективностью стан-
дартной терапии или рецидивом заболевания. 

У 6 пациентов ГКА наблюдалось поражение органа
зрения, в 4 случаях осложнившееся амаврозом, в одном
случае ГКА при позитронно-эмиссионной томографии
(ПЭТ) диагностировано поражение аорты и крупных
артерий, еще в одном случае обсуждалось развитие
коронарита, а у двух пациентов отмечалось сочетание
ГКА и РПМ. В одном случае АТ развился тромбоз про-
теза сонной артерии, в другом отмечалось распростра-
ненное поражение сосудов с вовлечением грудной и
брюшной аорты, подтвержденное при ПЭТ. Сопут ству -
ющие заболевания имелись у всех 10 пациентов и
включали в себя туберкулез (у пациентки с АТ), остео-
пороз (у 2 больных ГКА), в одном случае осложненный,
продолжительную артериальную гипертонию (у 6),
ишемическую болезнь сердца (у 2), заболевания глаз, в
том числе глаукому и катаракту (у 3), остеомиелит и
дивертикулит, недавно осложнившийся эпизодом

кишечной непроходимости (у 1), хроническую обструк-
тивную болезнь легких с недавно перенесенным гной-
ным бронхитом (у 1), бронхиальную астму (у 1),
ожирение (у 2). У 4 больных выявили выраженный
медикаментозный синдром Иценко-Кушинга, который
в двух случаях сопровождался стероидной миопатией, а
у одного пациента – стероидным инсулинопотребным
сахарным диабетом (СД). У 4 из 10 пациентов имелись
по крайней мере три клинически значимых сопутствую-
щих заболевания. 

Внутривенное введение ТЦЗ в дозе 2,3-8,8 мг/кг в
течение 1-10 месяцев позволило уменьшить дозу пред-
низолона (до 2,5 мг в сутки у 4 из 9 больных) или отме-
нить его (у 3 из 9), тем самым предотвратив развитие
или прогрессирование нежелательных реакций, и отно-
сительно быстро добиться ремиссии системного васку-
лита (у 8 из 10 пациентов) или клинического улучшения
(у 2 из 10). Рецидив после прекращения терапии ТЦЗ
развился у 1 из 8 больных ГКА и у 2 пациенток с АТ,
однако возобновление терапии ТЦЗ в двух случаях поз-
волило вновь достичь ремиссии. Лечение ТЦЗ лишь в 1
из 10 случаев сопровождалось серьезной нежелательной
реакцией (гнойный локтевой бурсит у пациентки с
ГКА). Случаев смерти не было. 

Одним из важных аспектов системных васкулитов с
преимущественным поражением крупных сосудов
является нередкое наличие разнообразной, в том числе
тяжелой, коморбидной патологии, осложнений заболе-
вания или нежелательных эффектов терапии, оказы-
вающих существенное влияние на выбор схемы лечения
и ограничивающих возможности применения стандарт-
ной терапии ГК. Так, по данным J. Schmidt и соавт., у
больных ГКА смертность от инфекций была выше, чем
в контрольной популяции (р<0,0001); при этом наибо-
лее высоких значений показатели смертности достигали
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ТАБЛИЦА 1. Основные результаты рандомизированных плацебо-контролируемых исследований ТЦЗ у больных систем-
ными васкулитами с преимущественным поражением крупных сосудов

ГКА, активная стадия АТ, ремиссия

Двойное-слепое III фазы (GiACTA), 
2016 [30,31]

Двойное-слепое II фазы,
2016 [29]

Двойное-слепое III фазы,
2016 [32]

Плацебо
+ ГК 

коротко
(n=50)

Плацебо
+ ГК 

длительно
(n=51)

ТЦЗ п/к 
162 мг/нед 

+ ГК
(n=100)

ТЦЗ п/к 
162 мг/2 нед

+ ГК 
(n=49)

Плацебо 
+ ГК 
(n=10)

ТЦЗ в/в 
8 мг/кг/мес 

+ ГК 
(n=20)

Плацебо 
+ ПЗ 0,52
мг/кг/сут
(n=18)

ТЦЗ п/к
162 мг/нед
+ ПЗ 0,57
мг/кг/сут 
(n=18)

Средний возраст, 
пол

69 лет; 
М:Ж=1:3

70 лет; 
М:Ж=1:2,3

31 год; 
М:Ж=1:8

31 год;
М:Ж=1:5

Эффект
лечения

Ремиссия через 52 недели Ремиссия через 12 недель Рецидивы

14,0% 17,6% 56,0%* 53,1%* 40% 85%** 61,1% 44,4%

Безрецидивная выживае-
мость через 52 недели

Безрецидивная выживае-
мость через 24 недели

20% 85%*** 22,9% 50,6%

Средняя кумулятивная
доза ПЗ через 52 нед.

3296 мг 3817 мг 1862 мг*** 1862 мг*** 110 мг/кг 43 мг/кг нет данных

Нежелательные реакции
Серьезные

96,0%
22,0%

92,2%
25,5%

98,8%
15,0%

95,9%
14,3%

70%
50%

75%
35%

61,1%
11,0%

77,8%
5,5%

Примечание:* р<0,0001 между группами ТЦЗ и плацебо; ** р=0,03 между группами ТЗЦ и плацебо; *** р≤0,001 между группами ТЦЗ и
плацебо.
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в первый год терапии ГК [33]. 
Важным аргументом в пользу изучения возможно-

стей внедрения ТЦЗ для лечения системных васкулитов
с преимущественным поражением крупных сосудов
является удовлетворительный профиль безопасности
препарата. Так, в рандомизированном клиническом
исследовании у больных АТ, получавших ТЦЗ подкож-
но [32], серьезные нежелательные реакции встречались
в два раза реже, чем в группе плацебо (5,6% и 11,1%,
соответственно). В двух рандомизированных клиниче-

ских исследованиях у больных ГКА частота серьезных
нежелательных реакций при лечении ТЦЗ также была
ниже (14-35%), чем в группе плацебо (22-50%) [29-31].

Нежелательные эффекты ингибиторов ИЛ-6 вклю-
чают в себя желудочно-кишечные осложнения (прежде
всего перфорацию кишечника при дивертикулите),
инфекции (респираторные, мочевых путей), лейкопе-
нию и/или нейтропению, повышение сывороточных
уровней аминотрансфераз и липидов [34], хотя причин-
но-следственная связь нежелательных явлений с лече-
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ТАБЛИЦА 2. Собственный опыт лечения ТЦЗ у больных системными васкулитами с преимущественным поражением круп-
ных сосудов и тяжелой коморбидной патологией

Возраст,
пол,
диагноз

До лечения ТЦЗ В период 
назначения ТЦЗ

Результаты лечения ТЦЗ

Особенности тече-
ния 

Длит. васку-
лита, макс.
доза ПЗ, 
др. лечение

Коморбидная патология Доза 
ПЗ,
мг/сут

СРБ
мг/л

ИЛ-6
пг/мл

Длит. 
терапии 
и доза

Эффект/
длительность
наблюдения 

НР

84/М
ГКА

71/Ж
ГКА+
РПМ

61/Ж
ГКА

67/Ж
ГКА

77/Ж
ГКА+
РПМ

73/Ж
ГКА

66/Ж
ГКА

80/Ж
ГКА

28/Ж
АТ

24/Ж
АТ

Задняя ишемическая
нейропатия правого
глаза, амавроз 

Преходящие нару-
шения зрения

Поражение аорты и
крупных артерий по
данным ПЭТ
Преходящие 
расстройства зрения

Ишемическая нейро-
патия правого глаза,
амавроз

Ишемическая нейро-
патия правого глаза

Ишемическая нейро-
патия левого глаза,
амавроз, коронарит
Ишемическая нейро-
патия левого глаза,
амавроз
Рефрактерное тече-
ние, окклюзия про-
теза сонной артерии

Поражение грудной
и брюшной аорты по
данным ПЭТ

4 мес
40 мг
МТ 7,5 мг

1 мес
20 мг

10 мес
20 мг

2 мес
20 мг

19 мес
30 мг
МТ 10 мг

1 мес
Дипроспан 
в/м №1
МТ 10 мг

6 мес
60 мг

0,5 мес
70 мг

11 мес
40 мг
АЗА 100 мг

Нет

Синдром Иценко-Кушинга,
стероидный СД инсулинопо-
требный, тяжелая стероидная
миопатия, ХОБЛ, гнойный
бронхит, гипертоническая
болезнь, ИБС
Реэндопротезирование 
сустава, остеомиелит, 
дивертикулез, кишечная
непроходимость 
Синдром Иценко-Кушинга,
ожирение, катаракта

Синдром Иценко-Кушинга,
стероидные миопатия и СД,
катаракта, гипертоническая
болезнь
ИБС, гипертоническая
болезнь, бронхиальная астма,
прогрессирующий остеопороз

Гипертоническая болезнь,
глаукома

Синдром Иценко-Кушинга,
катаракта, осложненный
остеопороз
Гипертоническая болезнь

Синдром Иценко-Кушинга,
артериальная гипертония,
ожирение

Туберкулез легких

32,5

20

20

20

10
МТ
10 мг

нет

15

70

40
АЗА
75 мг

Нет

22,5

124

9,5

2,0

7,7

127

38,9

1

108

21,2

21,9

12,2

16,7

2,4

7,5

-

-

7,9

-

-

11 мес
7,1-2,3
мг/кг

3 мес
5,3 мг/кг

2 мес
5 мг/кг

4 мес
4-8 мг/кг

1 мес
4,3-8,5
мг/кг

1 мес
4 мг/кг

5 мес
4,4-8,8
мг/кг
2 мес
5,3 мг/кг

4 мес,
затем
10 мес
8-6 мг/кг

4 мес
8 мг/кг

Ремиссия с
отменой ГК
28 мес

Ремиссия с
отменой ГК
29 мес

Ремиссия, 
ПЗ 2,5 мг
22 мес
Ремиссия,
ПЗ 2,5 мг
14 мес

Ремиссия,
ПЗ 2.5 мг,
МТ 7,5 мг.
Рецидив
через 4 мес
(отмена МТ).
6 мес
Ремиссия,
МТ 10 мг/нед
10 мес

Ремиссия,
ПЗ 2,5 мг
24 мес
Улучшение,
ПЗ 47,25 мг
2 мес
Ремиссия,
рецидив с
последующей
ремиссией,
ПЗ 10 мг, 
роды. 60 мес
Улучшение,
ухудшение
после отмены
ТЦЗ. 54 мес

Розацеа через
несколько меся-
цев после отме-
ны ТЦЗ

Нет

Нет

Гнойный локте-
вой бурсит через
1 мес после
отмены ТЦЗ
Нет

Липодермато-
склероз голени
через 4 месяца
после отмены
ТЦЗ
Нет

Нет

Герпес

Нет

Примечание: ремиссия: 8/10, улучшение: 2/10, отмена ГК: 3/9, рецидив: 3/10, нежелательные реакции (НР): 4/10,  серьезные: 1/10; средняя
длительность наблюдения 23 мес (2-60) мес.Верхняя граница нормы ИЛ-6 – 7 пг/мл, верхняя граница нормы СРБ – 5 мг/л; ХОБЛ –
хроническая обструктивная болезнь легких; АЗА – азатиоприн; МТ – метотрексат; ВАШ – визуальная аналоговая шкала интенсивности
головной боли по оценке пациента, ГК – глюкокортикоиды, ТЦЗ – тоцилизумаб, ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
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нием ТЦЗ порой нуждается в уточнении. В собствен-
ном наблюдении у пациентки с дебютом ГКА и тяже-
лой мультиморбидной патологией, включая недавно
перенесенную кишечную непроходимость на фоне
дивертикулита, назначение короткого курса ТЦЗ в
сочетании с уменьшенной дозой ГК не сопровождалось
нежелательными реакциями и позволило достичь
ремиссии заболевания и отменить ГК.

У пациентки с дебютом АТ и активным очаговым
туберкулезом легких монотерапия ТЦЗ в сочетании с
противотуберкулезными препаратами была безопасной
и частично эффективной. Следует отметить, что в отли-
чие от ингибиторов фактора некроза опухоли-a [35],
описания случаев туберкулеза у больных АТ, получав-
ших лечение ТЦЗ, отсутствуют, а потенциально более
благоприятный профиль безопасности ТЦЗ в отноше-
нии инфекционных осложнений по сравнению с ГК и
стал определяющим аргументом для применения ТЦЗ в
данных обстоятельствах. 

Представленные нами данные свидетельствуют о
потенциальной эффективности относительно непро-
должительных курсов и невысоких доз ТЦЗ, с которых,
вероятно, предпочтительнее начинать лечение у паци-
ентов пожилого возраста с ГКА и факторами риска
нежелательных реакций. Вместе с тем при использова-
нии нами короткого курса из двух инфузий ТЦЗ (сум-
марно 600 мг, 12,8 мг/кг) отмечен рецидив ГКА.
Недавно опубликованы результаты открытого исследо-
вания IIA фазы у больных РПМ [36], в котором были
эффективны курсы ТЦЗ длительностью 3,9±0,9 месяцев
с достижением ремиссии во всех 9 случаях и отменой
через 4 месяца ГК. 

Обсуждая результаты рандомизированного, плацебо-
контролируемого исследованиях у больных АТ [32],
следует учитывать особенности протокола, предпола-
гавшего быструю отмену ГК в течение месяца, не при-
меняемую в клинической практике, что приближает
данную схему лечения ТЦЗ к монотерапии. Сравнение
результатов двух рандомизированных, плацебо-контро-
лируемых исследований у больных ГКА может свиде-
тельствовать в пользу большей эффективности
внутривенного введения ТЦЗ, чем подкожных инъек-
ций [29-31]. Интересно, что при назначении ТЦЗ боль-
ным АТ в одном сообщении отмечено развитие
рецидива после перевода на подкожное введение [37].
Таким образом, на результаты лечения ТЦЗ могут ока-
зывать влияние доза, способ введения, продолжитель-
ность курса и сроки назначения лечения.

По данным французского многоцентрового, ретро-
спективного исследования у 34 больных ГКА [38], при
раннем назначении (менее 3 месяцев от начала болез-
ни)  ТЦЗ у 7 пациентов рецидивы ГКА после прекра-
щения терапии ТЦЗ отмечены не были, в то время как
при лечении ТЦЗ, начатом в более поздние крови,
обострение развилось у 8 из 23 пациентов (в среднем
через 3,5 месяца после отмены препарата). Имеется
описание обратного развития двустороннего поражения
органа зрения в результате лечения ТЦЗ при ГКА с

передней ишемической нейропатией [39]. Интересно,
что взаимодействия ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-1 играют важную
роль на раннем этапе заболевания, в то время как для
развернутой стадии большее значение приобретают
реакции с участием ИЛ-12, интерферона-g и патологи-
ческой активацией иммунного ответа Th1 типа, опреде-
ляющей хронизацию воспаления сосудистой стенки
[40].

Таким образом, применение ингибиторов ИЛ-6 у
пациентов с системными васкулитами с преимуще-
ственным поражением крупных сосудов, прежде всего
ГКА, можно рассматривать как потенциально эффек-
тивную и инновационную лечебную стратегию с при-
емлемым профилем безопасности. Дальнейшее
расширение доказательной базы и уточнение медико-
экономических аспектов терапии ТЦЗ в отдельных
группах больных системными васкулитами с преимуще-
ственным поражением крупных сосудов поможет аргу-
ментировать выбор препарата для лечения ГИБП.
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Interleukin-6 inhibition with tocilizumab for treatment
of large vessel vasculitis with severe comorbidity

T.V. Beketova, E.L. Nasonov

Takayasu’s arteritis (TAK) and giant cell arteritis (GCA) are
the two most common types of large vessel vasculitis (LVV).
The progress in understanding the mechanisms of the dis-
eases, and the introduction of biological agents in rheumatol-
ogy practice made it possible to develope a new LVV
pharmacotherapy using interleukin 6 (IL-6) inhibition. In 2017,
tocilizumab (TCZ) was approved for the treatment of GCA in
the US and Europe based on the results of two randomized
clinical trials,. The authors describe their own series of ten
cases of TCZ administration for complicated LVV (8 GCA and
2 TAK) with severe comorbid disorders that increase the risk
of adverse effects of glucocorticoids (GC). All patients had a
good clinical response to TCZ 2.3-8.8 mg/kg/month for 1-10
months with achieving remission (8/10) or improvement
(2/10). Relapses after TCZ withdrawal developed in 3
patients (1 GCA and 2 TAK), but after the resumption of TCZ
in two cases was again in remission. TCZ was well tolerated,
and GC dose reduction was possible in all cases. There was
one serious adverse event (olecranon purulent bursitis). IL-6
inhibitors should be considered as a potentially effective and
relatively safe treatment for LVV, primarily GCA, in patients
with comorbidity, intolerance or contraindications to standard
therapy.

Key words. Giant cell arteritis, Takayasu’s arteritis, inter-
leukin-6, tocilizumab.

Clin. Pharmacol. Ther., 2018, 27 (1), 46-51.
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Головокружение является одной из самых частых жалоб у
пациентов с диагнозом “дисциркуляторная энцефалопа-
тия” и, что немаловажно, служит предиктором спонтанных
падений, ассоциированных с увеличением риска перело-
мов костей верхних и нижних конечностей. Пато -
генетической основой головокружения у таких пациентов
является уменьшение количества нейрональных связей
(асинапсия) в системе поддержания равновесия в покое и
при ходьбе, а морфологическим субстратом – главным
образом, перивентрикулярный лейкоареоз, верифицируе-
мый при магнитно-резонансной томографии головного
мозга. Лечение пациентов с нарушением равновесия,
вызванным дисциркуляторной энцефалопатией, включает
в себя воздействие на модифицируемые факторы риска
инсульта, а также индукцию нейропластичности, реализуе-
мую путем регулярного выполнения упражнений вестибу-
лярной реабилитации и применения фармакологических
средств, модулирующих активность ряда нейротрофиче-
ских факторов в головном мозге, в частности мозгового
нейротрофического фактора (BDNF).

Ключевые слова. Головокружение, дисциркулятор-
ная энцефалопатия, мозговой нейротрофический фак-
тор (BDNF), Кавинтон® Комфорте.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 52-58.

Головокружение – один из наиболее трудно интер-
претируемых в клинической практике симптомов.
Пациенты описывают головокружение как ощуще-

ние падения, иллюзорного вращения предметов перед
глазами (т.н. системное головокружение или вертиго),
нарушение пространственной ориентации, неустойчи-
вость, “туман” в голове (несистемное головокружение).
Частота разных “фенотипов” головокружения у паци-
ентов в возрасте до 60 лет составляет 30%, а старше 85
лет – около 80% [1]. При этом около 90% больных,
которые наблюдаются с диагнозом “дисциркуляторная
энцефалопатия” (ДЭ), жалуются на головокружение,
являющееся предиктором спонтанных падений, ассо-
циированных с увеличением риска переломов бедрен-
ной кости и костей запястья [1,2]. Спровоцированный

головокружением бытовой травматизм приводит к сни-
жению двигательной активности пациентов и огра ни -
чивает их способность к самообслуживанию, а также
служит ведущей причиной случайной смертности
людей старше 65 лет, страдающих ДЭ [3].

Этиология и патогенез 

Еще недавно считалось, что причиной головокружения
у пациентов с ДЭ является хроническая ишемия мозго-
вых структур, кровоснабжаемых из ветвей позвоночных
и основной артерий [4]. В определенные моменты у
таких пациентов, как полагали, возникают состояния
“декомпенсации” вследствие лабильности артериально-
го давления или экстравазального воздействия (ком-
прессия позвоночной артерии на уровне шейного
отдела позвоночника) и других факторов, которые
обусловливают развитие мозжечково-стволовой дис-
функции, поскольку именно эти структуры головного
мозга оказываются наиболее чувствительными к ише-
мии. К числу других причин головокружения у пациен-
тов с ДЭ относили патологические извитости,
врожденные нарушения развития в виде гипо- и апла-
зии позвоночной артерии, аномалии Киммерли, шей-
ных ребер и др.

Однако в настоящее время представления о патоге-
незе хронических форм цереброваскулярных заболева-
ний постепенно меняются. Как известно, в МКБ-10
термин “дисциркуляторная энцефалопатия” отсутству-
ет, что, на наш взгляд, правильно. Широкое распро-
странение этого диагноза в нашей стране можно
объяснить лишь его универсальностью (наличием ДЭ
можно объяснить любую жалобу у пациентов старшего
возраста), во многом отсутствием возможности прове-
дения тщательного обследования пациентов с теми или
иными симптомами и, что немало важно, глубоким
проникновением термина “ДЭ” во многие приказы,
инструкции и руководства, применяемые в клиниче-
ской практике. В настоящее время отказаться от этого
диагноза не представляется возможным, поэтому прин-
ципиальное значение приобретает понимание пато -
генетических основ развития статодинамических
нарушений у пациентов с диагнозом “ДЭ”.

Все многообразие патофизиологических процессов в
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головном мозге, которые приводят к появлению жалоб
на головокружение при ДЭ, можно объяснить следую-
щими причинами:

1. Мультиинфарктное состояние (“немые” инсульты)
с дисфункцией стратегически важных зон – лобной и
височной доли (в особенности островка), гиппокампа,
мозжечка, разобщением лобно-стволовых путей при
диффузном поражении белого вещества больших полу-
шарий мозга (перивентрикулярные очаги). В настоящее
время установлено свыше 300 факторов риска инсульта,
которые сведены в четыре категории [5]:

а) основные модифицируемые факторы риска (высо-
кое АД, атеросклероз, курение, гиподинамия, ожире-
ние, нездоровая диета, сахарный диабет, фибрилляция
предсердий);

б) другие модифицируемые факторы риска (социаль-
ный статус, психические расстройства, эмоциональное
перенапряжение, абузус);

в) немодифицируемые факторы риска (возраст,
наследственность, национальность, пол, низкая масса
тела при рождении);

г) “новые” факторы риска (гипергомоцистеинемия,
системные васкулиты, нарушение свертывания крови).

2. Токсическое действие ряда веществ на головной мозг
и сенсорные органы, участвующие в поддержании равнове-
сия. Поскольку злоупотребление алкоголем относят к
“другим модифицируемым факторам риска инсульта”,
то в данную группу патологических факторов входят,
главным образом, фармакологические препараты, ока-
зывающие угнетающее действие на головной мозг и
сенсорные системы организма, в том числе лекарствен-
ные средства, используемые для лечения онкологиче-
ских заболеваний, некоторые антибиотики (например,
гентамицин), антиконвульсанты, антидепрессанты
(амитриптилин), амиодарон и др.

3. Прогрессирующие мультимодальные сенсорные нару-
шения (множественный сенсорный дефицит) и снижение
нейропластического потенциала головного мозга – ассо-
циированное с возрастом угнетение центральной интег-
рации всех чувствительных стимулов, необходимых для
поддержания равновесия. Патоморфологической
составляющей вышеуказанных нарушений являются
дегенеративные процессы, которые неизбежно затраги-
вают структуры, регулирующие процесс поддержания
равновесия тела (мозжечок, подкорковые центры,
ответственные за зрительный и проприоцептивный
контроль движений, рецепторы вестибулярного аппара-
та, нейроны вестибулярных ядер), и ассоциированные с
ними “нейрональные ансамбли” в проекционных зонах
коры головного мозга. В частности, снижение количе-
ства волосковых клеток в лабиринте сочетается с
уменьшением числа волокон в вестибулярных нервах;
при этом наиболее выраженные изменения происходят
в полукружных каналах, менее значимые – в саккулусе
и совсем незначительные – в утрикулусе [6]. Это под -
твер  ждается клиническими тестами: у больных с ДЭ
от мечают четкое асимметричное снижение чувстви -
тельности к угловым ускорениям по данным теста

импульсного движения головы, оценивающего вестибу-
лоокулярный рефлекс, уменьшение динамической ост-
роты зрения вследствие нарушения согласованных
движений глазных яблок и головы, что приводит к
неустойчивости, неуверенности при ходьбе, в особен-
ности при необходимости совершать резкие повороты,
и формирует пассивное поведение, направленное на
избегание двигательной активности в целом [7,8]. 

Снижение нейропластического потенциала головно-
го мозга отражается в низкой способности нейрональ-
ных центров к реорганизации системы контроля
равновесия тела после, например, приступа доброкаче-
ственного пароксизмального позиционного головокру-
жения (ДППГ) или острого нарушения мозгового
кровообращения, а также в ситуациях, требующих адап-
тации к передвижению в сложных условиях (например,
ходьба по скользкой дороге или в условиях плохой
видимости). Ключевыми элементами данного феномена
являются снижение плотности нейронов в медиальном
вестибулярном ядре, играющем важную роль в компен-
сации вестибулярных нарушений за счет активизации
комиссуральных волокон; уменьшение количества кле-
ток Пуркинье в мозжечке человека примерно на 2,5%
каждые 10 лет в течение жизни; “старение” системы
визуального контроля – нарушение аккомодации, сте-
реоскопического зрения, способности подавлять
нистагм фиксацией взора на фоне увеличения латент-
ности саккад и снижения скорости следящих движений
глазных яблок [9,10].

Таким образом, патогенетической основой развития
головокружения у пациентов с диагнозом “дисциркуля-
торная энцефалопатия” является уменьшение количе-
ства нейрональных связей (асинапсия) в системе
поддержания равновесия в покое и при ходьбе, а мор-
фологическим субстратом – главным образом, пери-
вентрикулярный лейкоареоз. Последнему феномену
уделяют особое внимание специалисты, занимающиеся
проблемами головокружения. В настоящее время четко
установлено, что перивентрикулярный лейкоареоз ассо-
циирован с нарушением функций головного мозга, тре-
бующих сложного взаимодействия между различными
его областями – памяти, мышления, поддержания рав-
новесия и нормальной походки [11]. В основе развития
лейкоареоза лежат деструкция волокон белого вещества
с утратой миелина (демиелинизация), постинсультные
очаги (с частичной или полной демиелинизацией и
избирательной утратой клеточных элементов или аксо-
нов, но без четко отграниченной зоны некроза), отек
ткани головного мозга, расширение внеклеточных про-
странств, образование кист, ангиоэктазии, расширение
периваскулярных пространств (рис. 1). Очаги лейко -
ареоза располагаются в зонах конечного кровообра -
щения перфорирующих артерий и артерий
микроциркуляторного русла, которые практически не
имеют коллатерального кровообращения. Эти участки
крайне уязвимы в условиях нестабильной циркуляции
крови, например, при лабильности артериального дав-
ления (инсульт “водораздела”). Выраженность пери-

ЛЕКЦИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2018, 27 (1) 53

lecture1_Layout 1  25.02.18  18:07  Page 53



вентрикулярного лейкоареоза коррелирует с частотой
падений [12].

Клинические проявления

При клиническом обследовании пациентов с ДЭ,
предъявляющих жалобы на головокружение, выявляют
нарушение походки и страх падения. Нарушения ходь-
бы при ДЭ могут быть представлены следующими про-
явлениями:
• уменьшение длины шага;
• ослабление содружественных движений рук при

ходьбе;
• затруднение инициации ходьбы;
• шарканье (походка “лыжника” или “магнетическая

походка”);
• избыточный наклон туловища вперед во время ходь-

бы.
По мере прогрессирования заболевания к общему

паттерну изменения ходьбы при ДЭ присоединяются
более сложные расстройства в виде нарушения инициа-
ции ходьбы, неустойчивости при поворотах и связан-
ные с ними падения. Такое нарушение походки можно
отнести к расстройствам высшего уровня – интегратив-
ным нарушениям двигательного контроля. Они связаны
с поражением лобных долей, а также их связей и вызва-
ны нарушением процессов выбора и инициации локо-
моторных и постуральных программ, а не их

реализацией, и не зависят от какой-либо другой невро-
логической патологии (например, нарушения чувстви-
тельности или парезов). Такой статодинамический
дефект особенно грубо проявляется в “переходных”
ситуациях при поворотах, ходьбе в незнакомых усло-
виях и т.п. (когда одна двигательная программа должна
смениться другой) и, следовательно, отражает дефект
планирования.

Нарушение автоматизированной регуляции ходьбы
требует значительного напряжения механизмов про-
извольного контроля, включающих, в том числе, и ког-
нитивные функции, прежде всего внимание. Однако и
этот ресурс компенсации у больных с нарушениями
высшего уровня существенно ограничен вследствие
сопутствующего поражения лобно-подкорковых связей,
участвующих в регуляции когнитивных функций.
Соответственно, любая дополнительная нагрузка на
когнитивную сферу во время ходьбы (например, счет
или просто отвлечение внимания на новый стимул)
может привести к несоразмерно тяжелому ухудшению
функции ходьбы; тот же эффект может давать неожи-
данная эмоциональная реакция.

Кроме того, считается, что разрыв лобно-теменных и
лобно-подкорковых связей нарушает нормальное функ-
ционирование как афферентных, так и эфферентных
постуральных рефлексов. Иннервация статических
мышц, необходимых для поддержания устойчивости,
двусторонняя, поэтому развитие статодинамических
нарушений у пациентов с ДЭ возникает только вслед-
ствие билатерального поражения перивентрикулярного
белого вещества [13]. При односторонних процессах
любые клинические проявления ДЭ будут несуществен-
ными или достаточно хорошо компенсированными.

В большинстве тяжелых случаев ДЭ нарушению
походки сопутствуют нарушение мочеиспускания по
центральному типу и подкорковая деменция (что требу-
ет исключения нормотензивной гидроцефалии).

Диагностика

При неврологическом обследовании пациентов с жало-
бами на головокружения в рамках ДЭ в протокол обще-
принятого осмотра необходимо ввести следующие
клинические тесты [14]:

• Проба Дикса-Холлпайка и по показаниям другие
тесты для исключения ДППГ, поскольку у пациентов
пожилого возраста отмечается высокий риск развития
отолитового головокружения. Особенностью течения
данного заболевания у людей в возрасте старше 60 лет
является меньшая выраженность собственно приступов
вертиго. Поэтому больные могут предъявлять жалобы
не на приступообразное головокружение, возникающее
при изменении положения головы, а на постоянное
ощущение неустойчивости и нарушение походки.
Кроме того, у пациентов с ДЭ значительно снижен ней-
ропластический потенциал, необходимый для реорга-
низации системы контроля равновесия тела после
приступа ДППГ.

• Проба Уемуры – стояние на одной ноге с открыты-
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Рис. 1. МРТ головного мозга пациента с ДЭ и жалобами на
головокружение: диффузное двустороннее изменение
белого вещества полушарий головного мозга – перивент-
рикулярный лейкоареоз
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ми глазами. Установлено, что существует обратная кор-
реляционная взаимосвязь между временем стояния в
данной пробе и выраженностью перивентрикулярного
лейкоареоза по данным МРТ, а также с количеством
падений в предшествующем осмотру году [12].

• Оценка походки (во всех трех тестах оцениваются
качественные особенности походки больного и его спо-
собность сохранять равновесие): обычная ходьба; ходь-
ба по одной линии (тандемная); тест “поворот”:
пациенту предлагают пройти по коридору обычным
шагом, а затем по команде врача “поворот” резко раз-
вернуться на 180° и пойти в противоположную сторону.

• Тест “встать и пойти” (“up and go”) с высокой сте-
пенью надежности и специфичности применяется для
количественной оценки базовой функциональной
мобильности у людей пожилого возраста. Пациента
просят из положения сидя встать со стула, пройти 3
метра до искусственного препятствия (бутылка, конус и
т.п.), обойти его, вернуться к стулу и сесть обратно.
Оценка теста производится следующим образом: 10 с и
менее – норма; 11-20 с – пограничное значение, реше-
ние принимается индивидуально (норма для пациентов
старческого возраста); более 20 с – пациент нуждается в
использовании дополнительной опоры (трость); необ -
ходимо проведение дообследования с целью выявления
причины такого состояния; более 30 с – крайне
высокий риск падения; нуждается в использовании
надежной опоры (ходунки), исключение актуальной
патологии, в первую очередь, нормотензивной гидроце-
фалии.

• Оценка болевой и глубокой чувствительности, в
том числе с применением специальной калиброванной
кисти и монофиламента. 

• Тест ретропульсии, или тест Тевенара, считается
золотым стандартом для оценки постуральной неустой-
чивости и, соответственно, является неотъемлемой
частью неврологического осмотра пациента не только с
паркинсонизмом, но и с любыми другими нарушения-
ми походки. Методика проведения теста Тевенара
заключается в оценке баланса после быстрой перемены
направления движения на обратное, а подсчет количе-
ства шагов для коррекции баланса (или их полное
отсутствие) используется для оценки степени выражен-
ности постуральной неустойчивости. Здоровые люди
восстанавливают равновесие с помощью одного или
двух больших шагов или увеличивают нагрузку на
бедра, размахивая руками вперед, в качестве противове-
са или не совершают шагов назад вовсе. В случае
выполнения 3 и более шагов или падения пациента тест
оценивается как положительный.

Инструментальная диагностика у пациентов с нару-
шением равновесия в рамках предполагаемой ДЭ долж-
на включать:
• МРТ головы (желательно на высокопольном томо-

графе);
• оценка факторов риска инсульта (суточное монито-

рирование ЭКГ и АД, ультразвуковое дуплексное
сканирование брахиоцефальных артерий, эхокардио-

графия и др.);
• электронейромиография нижних конечностей при

подозрении на наличие полиневропатии.
В лабораторное обследование данной группы боль-

ных непременно следует включить:
• липидный профиль, коагулограмма, параметры угле-

водного обмена;
• уровни тиреотропного гормона, витамина В12 и

фолиевой кислоты.
Пациентов с нарушением равновесия и диагнозом

ДЭ необходимо также направлять на консультацию
офтальмолога, поскольку нарушение остроты зрения
может оказывать “драматическое” влияние на возмож-
ность сохранения равновесия у данной категории
больных. Кроме того, желательно исключить остеопо-
роз/остеопению, так как, с одной стороны, риск паде-
ний у пациентов пожилого возраста увеличивает риск
переломов [15], а, с другой стороны, уменьшение кост-
ной (остеопороз/остеопения) и мышечной массы (сар-
копения) ассоциированы с нарушением походки и
страхом падений.

Также важно провести “ревизию” препаратов, ис -
поль зуемых больным, с целью выявления лекарствен-
ных средств, способных вызвать нарушение походки и
головокружение у пожилых пациентов (антиконвуль-
санты, сартаны, акатинол и др.).

Лечение

Современная парадигма лечения головокружения у
пациентов с ДЭ в основном сводится к поиску новых
лекарственных препаратов, позволяющих активизиро-
вать церебральный кровоток и/или метаболические
процессы в головном мозге. Однако такой подход
оправдан лишь отчасти. Основу лечения пациентов с
ДЭ и нарушением равновесия составляет воздействие
на модифицируемые факторы риска инсульта. Этой
стратегии посвящено множество исследований и публи-
каций [16,17]. И здесь следует отметить тот факт, что в
последние десятилетия акцент первичной профилакти-
ки инсульта все более и более смещается в сторону
нефармакологического лечения (отказ от курения,
борьба с избыточной массой тела, гиподинамией и др.).

Одним из наглядных примеров этому служит
пересмотр порядка применения аспирина для профи-
лактики инсульта у пациентов без острых цереброваску-
лярных катастроф в анамнезе [18]. 

Во-первых, было установлено, что использование
аспирина достоверно снижает риск инсульта у пациен-
тов в возрасте 50-69 лет, у которых риск его развития
повышен по крайней мере на 10% (расчет риска про-
изводится с помощью специального калькулятора, учи-
тывающего пол, возраст, расу, уровень липидов в
крови, АД, наличие сахарного диабета, курение [19]).
Выраженность положительного эффекта аспирина
зависела от возраста и степени риска развития инсуль-
та, при этом достоверные результаты были получены
при длительности непрерывного приема аспирина 5-10
лет. 
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Во-вторых, было показано, что применение аспири-
на у пациентов моложе 50 и старше 69 лет достоверно
не влияет на риск развития инсульта (даже при наличии
повышенного риска). 

В третьих, последние данные свидетельствуют о том,
что положительный эффект аспирина в дозе 75 мг
сопо ставим с таковым при использовании более высо-
ких доз препарата. При этом чем выше доза, тем выше
риск развития кровотечения.

Таким образом, современные рекомендации по пер-
вичной профилактике инсульта с помощью аспирина
выглядит следующим образом:

Лица в возрасте 50-59 лет, имеющие 10-летний риск
развития инсульта ≥10%: показан прием низких доз
аспирина (≤100 мг/сут), если ожидаемая продолжитель-
ность жизни составляет 10 лет и более, а пациент готов
регулярно принимать аспирин в течение не менее 10
лет. В этой группе ожидаемый положительный эффект
от приема аспирина для профилактики инсульта макси-
мален.

Лица в возрасте 60-69 лет, имеющие 10-летний риск
развития инсульта ≥10%: индивидуальный подход.
Если риск кровотечения низкий, ожидаемая продолжи-
тельностью жизни составляет 10 лет и более, а пациент
готов регулярно ежедневно принимать аспирин в тече-
ние не менее 10 лет, то препарат может быть назначен в
низких дозах (≤100 мг/сут). У таких пациентов повы-
шен риск развития кровотечения на фоне приема аспи-
рина.

Лица моложе 50 лет: нет достоверных данных, свиде-
тельствующих о пользе или вреде применения аспирина
для профилактики инсульта.

Лица в возрасте 70 лет и старше: нет достоверных
данных, свидетельствующих о пользе или вреде приме-
нения аспирина для профилактики инсульта.

Другим важным направлением в лечении нарушений
равновесия у пациентов с ДЭ является стимуляция ней-
ропластичности, которая позволит решительно изме-
нить функционирование нейросетей, ответственных за
поддержание равновесия тела, и создать тем самым
основу для эффективного саногенеза. Действительно,
для осуществления эффективного контроля равновесия
тела головной мозг использует всю поступающую сен-
сорную информацию: зрительную, вестибулярную, про-
приоцептивную и даже слуховую. Полученные данные
анализируются в нейрональных центрах различной под-
чиненности, что позволяет сформировать адекватный
двигательный ответ. В случае необходимости головной
мозг способен осуществлять быструю “переключае-
мость внимания” с одного сенсорного потока на дру-
гой: например, при переходе с освещенной стороны
улицы на более темную происходит мгновенная допол-
нительная активация нейрональных сетей, ответствен-
ных за анализ проприоцептивных стимулов от нижних
конечностей, благодаря чему сохраняется четкий конт-
роль над равновесием. У пациентов, страдающих ДЭ,
имеет место мозаичное поражение всех систем, регули-
рующих координацию движений. Поэтому идеальная

схема ведения пациентов с головокружением на фоне
ДЭ помимо “агрессивной” коррекции факторов риска
инсульта должна состоять из комбинации упражнений
вестибулярной реабилитации, целью которых является
таргетная активизация нейропластических процессов в
стратегически важных зонах головного мозга, и
фармакологической стимуляции экспрессии нейротро-
фических факторов с помощью индукторов нейропла-
стичности. 

Упражнения вестибулярной реабилитации являются
мощным активатором адаптивной нейропластичности,
позволяющим формировать и поддерживать функцио-
нальные системы, которые обеспечивают максимально
эффективную компенсацию статических нарушений на
основе следующих трех принципов: адаптация (ремоде-
лирование нейрональных связей), замещение (усиление
роли “невестибулярных” сенсорных сигналов в сохра-
нении статического контроля) и привыкание (увеличе-
ние порога для сенсорных раздражителей). Анализ
результатов выполнения упражнений вестибулярной
реабилитации демонстрирует высокую их эффектив-
ность у пациентов с хроническим головокружением. В
особенности это касается таких ситуаций, как способ-
ность к самообслуживанию и улучшение качества
жизни. При этом наиболее эффективна индивидуальная
программа вестибулярной реабилитации на основе ком-
плексного обследования. Например, если у пациента с
головокружением присутствует слабость в мышцах
нижних конечностей, помимо выполнения “классиче-
ских” упражнений вестибулярной реабилитации
необходимо уделить внимание увеличению мышечной
силы (ЛФК, магнитная стимуляция и др.).

Среди фармакологических агентов, способных инду-
цировать нейропластические процессы в головном
мозга, следует выделить винпоцетин (Кавинтон).
Действующим веществом препарата является этиловый
эфир аповинкаминовой кислоты – синтетическое про-
изводное винкамина, алкалоида барвинка малого. В
основе клинического эффекта винпоцетина лежит
ингибирование фосфодиэстеразы (Са/кальмодулинза-
висимой 1-го типа) и потенциалзависимых Na+-кана-
лов, что позволяет ему оказывать непосредственное
действие на глутаматные рецепторы, ингибировать
перекисное окисление липидов, вызывать вазодилата-
цию, тормозить агрегацию тромбоцитов и увеличивать
деформируемость эритроцитов [20]. При этом препарат
оказывает нормализующее действие на артерии голов-
ного мозга как с повышенным, так и пониженным
тонусом, восстанавливая способность к ауторегуляции
церебрального кровообращения и предотвращая разви-
тие вазоконстрикторных реакций. Кроме того, Кавин -
тон препятствует нейрональной гибели в области
гиппокампа, стимулирует норадренергическую систему
восходящей ретикулярной формации [21] и оказывает
модулирующее влияние на нейропластичность (уве-
личивает рост дендритных шипиков) [22].

В открытом клиническом исследовании 2016 г. мы
оценивали эффективность Кавинтона Комфорте (новой
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диспергируемой формы) в комплексной терапии (вклю-
чающей выполнение упражнений вестибулярной реаби-
литации) хронического головокружения у пациентов с
ДЭ [23]. У пациентов основной группы, получавших
винпоцетин, через 3 месяца от начала лечения отмеча-
лись статистически значимые позитивные изменения
по данным всех исследуемых параметров – длитель-
ность и выраженность головокружения (визуальная
аналоговая шкала), расширение двигательной активно-
сти пациентов в течение дня (шкала оценки влияния
головокружения на повседневную активность – Dizzi -
ness Handicap Inventory), повышение приверженности к
лечению (Drug Attitude Inventory). Важно, что уровень
нейротрофического фактора мозга (BDNF) в плазме
крови у пациентов этой группы повысился практически
в 3 раза по сравнению с исходным значением. Этот
факт свидетельствует о том, что в основе терапевтиче-
ского эффекта Кавинтона Комфорте лежит модуляция
нейропластичности головного мозга.

Как известно, маркерами и регуляторами нейропла-
стичности являются нейротрофические ростовые фак-
торы (НРФ), которые относятся к физиологически
активным полипептидам, регулирующим рост и диффе-
ренцировку нейронов в процессе филогенеза, а также
способствующим формированию новых синаптических
связей в постнатальном периоде [24]. В связи с этим
НРФ играют решающую роль в патогенезе нейродеге-
неративных заболеваний, а также в восстановлении
функций при сосудистых и травматических поражениях
нервной системы [25]. BDNF занимает особое положе-
ние среди НРФ, так как он участвует в дифференциров-
ке нейронов и модулирует активность разных типов
клеток в центральной нервной системе, способствует
функциональной матурации нейронов, участвует в
образовании новых синапсов и арборизации дендритов,
поддерживает рост спинальных сенсорных и моторных
нервных клеток, а также дофаминергических нейронов
черной субстанции, холинергических и ГАМК-ергиче-
ских нейронов коры головного мозга [26].

Экспрессия BDNF происходит либо конститутивно
(возрастание уровня BDNF совпадает с периодом, когда
лобная кора созревает структурно и функционально),
либо в ответ на внешние стимулы (исключительная
особенность BDNF, поскольку высвобождение ни
одного из известных в настоящее время нейротрофинов
или ростовых факторов не имеет прямой зависимости
от внешних факторов). В связи с этим пик концентра-
ции BDNF в головном мозге приходится на молодые
годы, а относительно постоянные его уровни опреде-
ляются в зрелом и старческом возрасте [27]. Важно
отметить, что концентрация BDNF в периферической
крови может отражать уровень его экспрессии в ЦНС,
также как это в настоящее время доказано для серото-
нина [28]. Снижение экспрессии BDNF наблюдается
при болезни Альцгеймера и других формах деменции,
болезни Паркинсона, хорее Гентингтона и ряде психи-
атрических заболеваний [25,29]. BDNF участвует в регу-
ляции энергетического гомеостаза организма, поэтому

нарушение его экспрессии играет важную роль в разви-
тии сахарного диабета 2 типа, ожирения и метаболиче-
ского синдрома [30]. Физические упражнения
способствуют повышению образования BDNF в голов-
ном мозге, а экзогенное введение BDNF может пред -
отвращать гибель нейронов и снижать их
чувствительность к глутаматной эксайтотоксичности
[31].

Таким образом, результаты нашего исследования
свидетельствуют о том, что сочетание фармакологиче-
ского лечения (Кавинтон Комфорте) и упражнений
вестибулярной реабилитации у пациентов с ДЭ, кото-
рых беспокоит головокружения, имеет крайне большое
значение, поскольку позволяет уменьшить выражен-
ность статических нарушений и снизить риск падений.
Использование подобной комбинации обеспечивает
значимое улучшение качества жизни больных в корот-
кие сроки и приверженности к терапии. Данный
эффект реализуется посредством индукции нейропла-
стических процессов в головном мозге, в частности, за
счет стимуляции экспрессии BDNF. В связи с этим
Кавинтон Комфорте можно применять для лечения не
только цереброваскулярных, но и других неврологиче-
ских заболеваний, требующих стимуляции нейропла-
стичности (нейродегенеративных и посттравматичес-
ких). Кроме того, на наш взгляд, у пациентов с наруше-
нием равновесия в рамках ДЭ необходимо максимально
ограничивать по времени использование препаратов,
обладающих отрицательным воздействием на нейропла-
стичность (например, бетагистина гидрохлорид, димен-
гидринат) [32,33], так как они замедляют развитие
центральных компенсаторных процессов.
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Pathogenetic reconstruction of dizziness
in patients with brain circulatory disorder
as a basis for effective treatment

I.N. Samartsev, S.A. Zhivolupov, I.V. Krasakov, 
Yu.S. Butakova

Dizziness is one of the most common complaints in patients
with a diagnosis of encephalopathy associated with circulato-
ry disorder. Moreover, dizziness predicts spontaneous falls
associated with a higher risk of fractures of upper and lower
extremities. In these patients, dizziness develops as a result
of the reduction in the number of neuronal synapses that medi-
ate balance at rest and during walking. Periventricular leu-
coareosis that can be shown by MRI seems to be а
morpho logical substrate for dizziness. Treatment for balance
disorder should include modification of risk factors of stroke
and induction of neuroplasticity by regular training and admin-
istration of drugs that modulate different neurotrophic fac-
tors including brain-derived neurotrophic factor (BDNF).

Key words. Dizziness, brain-derived neurotrpohic fac-
tor(BDNF), vinpocetine.

Clin. Pharmacol Ther., 2018, 27 (1), 52-58.
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Влияние аспектов безопасности на выбор терапии 
у пациентов с псориазом и псориатическим артритом

П.И. Новиков, С.В. Моисеев

Клиника ревматологии университетской клинической больницы №3, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва

При выборе терапии для пациентов с псориазом и псориа-
тическим артритом необходимо учитывать не только
эффективность метода лечения, но и его безопасность.
Актуальность данного аспекта обусловлена тем, что псо-
риатическая болезнь часто ассоциируется с развитием раз-
личных патологических состояний, в частности сахарного
диабета, ожирения, артериальной гипертонии и др., кото-
рые могут ограничивать спектр возможных терапевтиче-
ских опций. В статье обсуждается профиль безопасности
препаратов, которые рекомендуется применять при недо-
статочной эффективности или непереносимости стандарт-
ных базисных противовоспалительных препаратов или при
наличий противопоказаний к их назначению. К данной
группе лекарственных средств относятся ингибитор фос-
фодиэстеразы 4 типа (апремиласт), ингибиторы фактора
некроза опухоли-a, моноклональные антитела к интерлей-
кинам 12 и 23 (устекинумаб) и интерлейкину 17А (секукину-
маб). Апремиласт – это первый представитель
низкомолекулярных базисных противовоспалительных
препаратов таргетного действия. Благодаря непептидной
структуре он предназначен для приема внутрь и не облада-
ет иммуногенностью. Все генно-инженерные биологиче-
ские препараты в той или иной степени повышают риск
развития инфекций и реактивации латентного туберкулеза.
По данным клинических исследований и результатов рет-
роспективной оценки риска развития инфекций, требую-
щих госпитализации, у пациентов с псориазом и
псориатическим артритом апремиласт в меньшей степени
влияет на частоту развития инфекционных осложнений. 

Ключевые слова. Псориаз, псориатический артрит,
безопасность, ингибиторы ФНО-a, устекинумаб, секу-
кинумаб, апремиласт.
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Псориаз – это хроническое иммуновоспалительное
заболевание кожи, распространенность которого
в общей популяции составляет около 2% [1].

Псориатический артрит (ПсА) развивается примерно у
каждого третьего больного псориазом и может сопро-
вождаться воспалением энтезисов (энтезит) и сухожи-
лий пальцев кистей и стоп (дактилит, теносиновит), тел
позвонков (спондилит) и илиосакральных сочленений
(сакроилиит) [2,3]. Поражение кожи обычно отмечается
до появления болей в суставах, однако у части пациен-
тов артрит и псориаз развиваются одновременно, или
артрит предшествует возникновению поражения кожи.
При этом четкая корреляция между тяжестью псориаза
кожи и наличием ПсА отсутствует.

Современные подходы к лечению ПсА изложены в
рекомендациях Европейской антиревматической лиги
(EULAR) и Группы по изучению и оценке псориаза и
ПсА (GRAPPA) [4,5]. У пациентов с периферическим
артритом, особенно при наличии неблагоприятных
прогностических признаков, таких как поражение
нескольких суставов, структурные изменения, лабора-
торные признаки активности (высокие СОЭ и уровень
С-реактивного белка) и/или внесуставные проявления,
лечение целесообразно начинать с метотрексата,
эффективная доза которого составляет 15-25 мг/нед.
Также возможно назначение других представителей
базисных противовоспалительных препаратов (БПВП).Адрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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При плохой переносимости, неэффективности или
наличии противопоказаний к БПВП могут быть
назначены апремиласт, ингибирующий фосфодиэстера-
зу 4 типа (ФДЭ 4), и различные генно-инженерные
биологические препараты (ГИБП), в том числе ингиби-
торы фактора некроза опухоли-a (ФНО-a) и интерлей-
кинов-12/23 (ИЛ-12/23) (устекинумаб) и интерлейки -
на-17А (ИЛ-17А) (секукинумаб). Все указанные препа-
раты эффективны не только в лечении ПсА, но и псо-
риаза и, соответственно, оказывают благоприятное
влияние на различные проявления псориатической
болезни. В данной статье рассматривается профиль без-
опасности перечисленных препаратов при лечении
пациентов с псориазом и ПсА, а также затрагиваются
основные аспекты, влияющие на выбор метода лечения.

Апремиласт

Апремиласт (Отесла®) – это первый и единственный
представитель низкомолекулярных БПВП таргетного
действия для лечения псориаза и ПсА. Он не является
белком (в отличие от ГИБП), не обладает иммуноген-
ностью и предназначен для приема внутрь (30 мг два
раза в день). Апремиласт оказывает селективное инги-
бирующее действие на ФДЭ 4, которая разрушает
цАМФ [6]. Увеличение содержания цАМФ в клетках,
экспрессирующих ФДЭ 4, сопровождается подавлением
синтеза многих провоспалительных цитокинов, в том
числе ФНО-a, интерферона-g, интерлейкинов 12, 17,
22, 23, и хемокинов (CXCL9, CXCL10 и CCL4), кото-
рые играют роль в развитии псориаза и ПсА. Таким
образом, апремиласт действует на начальном этапе вос-
палительного каскада и регулирует продукцию много-
численных компонентов воспалительного ответа [7].

Эффективность и профиль безопасности апреми -
ласта у пациентов с псориазом и ПсА установлены,
соответственно, в двух программах клинических иссле-
дований 3 фазы (ESTEEM и PALACE) [8]. Во всех
исследованиях продемонстрирована эффективность
препарата в отношении как кожных проявлений, так и
симптомов ПсА. При оценке долгосрочных (4 года)
данных было показано, что эффект апремиласта со 
временем стабильно нарастает при сохранении благо-
приятного профиля безопасности. На основании
результатов рандомизированных клинических исследо-
ваний апремиласт был зарегистрирован в США,
Европейском Союзе, Российской Федерации и других
странах для лечения псориаза и ПсА у пациентов, не
ответивших на терапию с применением стандартных
БПВП, с непереносимостью или наличием противо -
показаний к ним. Следует отметить, что в рандоми -
зированном, плацебо-контролируемом исследовании
PALACE 4 эффективность и безопасность апремиласта
была также продемонстрирована у пациентов с ПсА,
которые ранее не получали стандартные БПВП [9].

Отличительной особенностью апремиласта являются
очень хорошая переносимость и отсутствие риска
развития серьезных осложнений, в частности оппорту-
нистических инфекций, туберкулеза, а также онкологи-

ческих заболеваний. В клинических исследованиях
основными нежелательными явлениями были желудоч-
но-кишечные нарушения, такие как диарея, тошнота и
рвота [10]. Обычно они носили легкий или умеренный
характер, возникали в первые 2 недели приема препара-
та и проходили в течение первых 4 недель применения.
Также при лечении апремиластом встречались инфек-
ции верхних дыхательных путей и головная боль, в том
числе напряжения [8]. При длительном применении
апремиласта (до 156 недель в исследованиях ESTEEM и
до 208 недель в исследованиях PALACE) частота и
тяжесть нежелательных явлений не нарастали, при этом
новых нежелательных реакций выявлено не было
[11,12].

В клинических исследованиях у отдельных пациен-
тов отмечалось возникновение депрессии, которая
встречалась как в группе апремиласта, так и плацебо. В
исследовании ESTEEM частота депрессии в группах
апремиласта и плацебо составила 1,2% и 0,5%, соответ-
ственно, а в исследовании PALACE – 0,9% и 0,7%. У
пациентов с псориазом депрессия ни в одном случае не
потребовала прекращения лечения, в то время как у
больных ПсА частота отмены апремиласта из-за депрес-
сии составила 0,2% (3 из 1945 пациентов). Следует
отметить, что псориаз сам по себе ассоциируется с
депрессией [13], а в исследованиях ESTEEM лечение
апремиластом у больных псориазом вызывало уменьше-
ние депрессивных симптомов [8]. Соответственно,
депрессия не является основанием для отказа от лече-
ния, однако в таких случаях следует соблюдать осто-
рожность и тщательно контролировать психологическое
состояние пациентов, которые изначально были под-
вержены развитию данного расстройства. 

В клинических исследованиях ESTEEM и PALACE
снижение массы тела более чем на 5% отмечалось у 11-
14% пациентов, получавших апремиласт, и у 4-6% боль-
ных групп плацебо [8]. Снижение массы тела ни в
одном случае не расценивалось как серьезное нежела-
тельное явление, не было четко связано с желудочно-
кишечными нарушениями и не имело каких-либо
отдаленных последствий.

При длительном лечении апремиластом у больных
псориазом и ПсА не было выявлено увеличения риска
возникновения серьезных инфекций, сердечно-сосуди-
стых исходов или онкологических заболеваний. Частота
их развития оставалась очень низкой [14,15]. Не было
зарегистрировано случаев возникновения оппортуни-
стических инфекций или реактивации туберкулеза. 

У пациентов с легким или умеренным нарушением
функции почек апремиласт применяют в стандартной
дозе. Только при тяжелой почечной недостаточности
(клиренс креатинина <30 мл/мин) дозу снижают до 30
мг один раз в сутки. При нарушении функции печени
дозу апремиласта менять не следует. Во время приема
апремиласта не требуется мониторирование каких-либо
лабораторных показателей. 

Таким образом, апремиласт представляет собой пер-
вый и единственный таргетный синтетический БПВП,
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предназначенный для приема внутрь и характеризую-
щийся стабильным, нарастающим со временем эффек-
том в отношении как кожных, так и суставных
проявлений, очень хорошей переносимостью и опти-
мальным профилем безопасности. Основными нежела-
тельными явлениями при применении апремиласта
были преходящие желудочно-кишечные нарушения,
которые обычно не препятствовали продолжению лече-
ния. Апремиласт назначают при недостаточном ответе
или при непереносимости предшествующей терапии
БПВП, в том числе у пациентов с сопутствующими
заболеваниями: сахарным диабетом, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и др.  

Ингибиторы ФНО-a�

Ингибиторы ФНО-a, к числу которых относят инфлик-
симаб, адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаб пегол и
голимумаб, на протяжении многих лет используются
для лечения псориаза и ПсА. Эффективность и про-
филь безопасности данных препаратов изучались в ран-
домизированных клинических исследованиях и в
реальной клинической практике, что отражено в много-
численных международных регистрах. При оценке без-
опасности ингибиторов ФНО-a следует учитывать, что
эта группа препаратов достаточно неоднородна.
Например, этанерцепт, в отличие от других ингибито-
ров ФНО-a, представляет собой не моноклональные
антитела, а гибридную димерную белковую молекулу,
состоящую из ФНО-рецептора и Fc-фрагмента челове-
ческого IgG1. Инфликсимаб – это химерные монокло-
нальные антитела к ФНО-a, а адалимумаб и голимумаб
– человеческие антитела. Цертолизумаб пегол представ-
ляет собой Fab-фрагмент человеческого антитела,
соединенный с полиэтиленгликолем. Инфликсимаб
вводят внутривенно, в то время как остальные ингиби-
торы ФНО-a предназначены для подкожного примене-
ния. 

Кроме того, результаты оценки профиля безопасно-
сти ингибиторов ФНО-a зависят от показания к их
назначению. Так, по данным регистров BIOBADA-
DERM и BIOBADASER, частота серьезных и смертель-
ных нежелательных явлений при лечении
ингибиторами ФНО-a у больных псориазом была почти
в два раза ниже, чем у пациентов с ревматоидным арт-
ритом (отношение рисков 0,54) [16]. У первых была
выше частота нежелательных явлений со стороны кожи
и мягких тканей и гепатобилиарной системы, в то
время как у вторых чаще встречались инфекции, инфу-
зионные реакции, нежелательные явления со стороны
сердечно-сосудистой и дыхательной системы.

Все ингибиторы ФНО-a подавляют системный
иммунный ответ и повышают риск развития инфекций,
хотя серьезные и оппортунистические инфекции встре-
чаются достаточно редко. S. Minozzi и соавт. провели
мета-анализ 71 рандомизированного контролируемого
исследования (n=22760) и 7 открытых исследований
(n=2236) применения ингибиторов ФНО-a для лечения
пациентов с различными ревматическими заболевания-

ми, включая ПсА [17]. Лечение ингибиторами ФНО-a

ассоциировалось с увеличением риска любых инфекций
(на 20%), серьезных инфекций (на 40%) и туберкулеза
(на 250%) по сравнению с контролем. Частота серьез-
ных инфекций была относительно невысокой (2,6%
против 2,0% в контрольных группах), а риск их разви-
тия при лечении голимумабом и этанерцептом был
ниже, чем при применении других препаратов этой
группы. 

Особое беспокойство при лечении ингибиторами
ФНО-a вызывает возможность реактивации латентной
туберкулезной инфекции. Развитие туберкулеза было
отмечено у 0,6% пациентов, получавших ингибиторы
ФНО-a, и ни у одного больного контрольной группы.
Полагают, что вероятность туберкулеза при примене-
нии инфликсимаба и адалимумаба выше, чем при лече-
нии этанерцептом [18,19]. Вероятно, это связано с тем,
что этанерцепт в меньшей степени нарушает формиро-
вание гранулем, которые препятствуют распростране-
нию микобактерий [20]. В последние годы случаи
туберкулеза при лечении ингибиторами ФНО-a встре-
чаются очень редко благодаря широкому скринингу
(рентгенография грудной клетки, кожные пробы) и
лечению латентной туберкулезной инфекции перед
назначением ГИБП. 

Данные о риске развития инфекционных осложне-
ний при лечении ингибиторами ФНО-a у пациентов с
псориазом носят достаточно противоречивый характер.
Например, при анализе британского проспективного
регистра BADBIR (n=9038) не было выявлено увеличе-
ния риска возникновения серьезных инфекций при
лечении адалимумабом и этанерцептом по сравнению с
БПВП, включая метотрексат [21]. Опубликованы дан-
ные, свидетельствующие о том, что ингибиторы ФНО-
a, особенно этанерцепт, вероятно, не оказывают
влияние на течение хронического гепатита С и безопас-
ны для пациентов, инфицированных HCV [22,23]. В то
же время препараты этой группы могут вызвать реакти-
вацию HBV-инфекции [24], для профилактики которой
рекомендуется противовирусная терапия.

Возможность увеличения риска развития злокаче-
ственных новообразований, особенно лимфомы, при
лечении ингибиторами ФНО-a остается спорной. В
2006 году исследователи из клиники Мейо при мета-
анализе клинических исследований препаратов этой
группы у пациентов с ревматоидным артритом выявили
трехкратное увеличение риска развития злокачествен-
ных новообразований, особенно при применении
высоких доз ингибиторов ФНО-a [25]. Однако повы-
шеннный риск канцерогенеза не был подтвержден в
более крупном мета-анализе клинических исследований
по применению ингибиторов ФНО-a у пациентов с
различными ревматическими заболеваниями, а также в
постмаркетинговых исследованиях [26]. В когортном
исследовании у 5889 пациентов с псориазом лечение
ингибиторами ФНО-a увеличивало риск развития
базальной плоскоклеточной карциномы (в 1,8 раза) по
сравнению с таковым при применении небиологиче-
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ских препаратов [27]. Нельзя исключить, что выявлен-
ная взаимосвязь могла отражать вклад самого заболева-
ния или других методов лечения, прежде всего
ПУВА-терапии. Например, в одном исследовании у
больных псориазом при лечении ингибиторами ФНО-a

немеланомный рак кожи развивался в несколько раз
чаще и значительно быстрее, чем у пациентов с ревма-
тоидным артритом [28]. Хотя связь между введением
ингибиторов ФНО-a и развитием рака кожи у больных
псориазом окончательно не установлена, тем не менее,
при применении препаратов этой группы следует
соблюдать осторожность.

К возможным побочным эффектам ингибиторов
ФНО-a относятся демиелинизирующие заболевания
центральной нервной системы. T. Zhu и соавт. проана-
лизировали частоту развития подобных осложнений
при лечении ингибиторами ФНО-a у больных псориа-
зом на основании опубликованных данных [29]. В кли-
нических исследованиях рассеянный склероз развился у
1 из 6690 пациентов, получавших этанерцепт, 1 из 2322
больных, получавших инфликсимаб, и ни у одного из
5204 пациентов, которым проводили лечение адалиму-
мабом. В клинической практике было описано 19 слу-
чаев возникновения демиелинизирующих заболеваний
при применении ингибиторов ФНО-a. 

Ингибиторы ФНО-a не следует назначать пациентам
с застойной сердечной недостаточностью III-IV функ-
ционального класса, а у больных  с легкой или средне-
тяжелой сердечной недостаточностью их следует
применять с осторожностью [30].

При лечении ингибиторами ФНО-a описаны редкие
случаи псориазоподобного пустулезного поражения
ладоней и/или подошв, механизм развития которого
остается непонятным [31].

При применении всех ГИБП могут наблюдаться
реакции в месте инъекции, риск которых при введении
этанерцепта был выше, чем при назначении инфликси-
маба и адалимумаба [32].

Лечение ингибиторами ФНО-a может сопровождать-
ся образованием антител, которые могут снижать
эффективность лечения препаратами этой группы.
S. Tomas и соавт. провели мета-анализ 68 исследований
более чем у 14000 пациентов с различными аутоиммун-
ными заболеваниями, получавших ингибиторы ФНО-a

[33]. В целом частота образования антител к препаратам
этой группы составила 12,7%. Она была самой высокой
при применении инфликсимаба (25,3%) и адалимумаба
(14,1%), ниже при лечении цертолизумабом (6,9%) и
голимумабом (3,8%) и самой низкой при назначении
этанерцепта (1,2%). 

Устекинумаб

Устекинумаб – это полностью человеческие IgG1k

моноклональные антитела, которые связываются с p40
субъединицей ИЛ-12 и ИЛ-23 и блокируют взаимодей-
ствие этих цитокинов со специфическими рецепторами
(ИЛ-12R1) [34]. Эффективность и безопасность устеки-
нумаба установлены у больных среднетяжелым и тяже-

лым бляшечным псориазом, ПсА, а также активной
болезнью Крона у взрослых. Препарат используется для
лечения псориаза в течение почти 10 лет, поэтому его
безопасность изучалась не только в клинических иссле-
дованиях, но и в обычной клинической практике.

В клинических исследованиях 2-3 фазы безопасность
устекинумаба оценивалась более чем у 3000 больных
псориазом, причем более 800 из них продолжали лече-
ние в течение, по крайней мере, 5 лет [35]. В этих
исследованиях наиболее частыми нежелательными
явлениями (2-8%) были назофарингит, инфекции верх-
них дыхательных путей, головная боль, утомляемость и
диарея, однако их частота не отличалась от таковой в
группах плацебо и не зависела от дозы препарата (45
или 90 мг). Профиль безопасности устекинумаба при
более длительном лечении существенно не менялся.
Пациенты с генетическим дефицитом ИЛ-12/ИЛ-23
восприимчивы к диссеминированным инфекциям,
вызванным микобактериями и сальмонеллой. Однако
при длительной терапии устекинумабом случаев актив-
ного туберкулеза, грибковых инфекций, сальмонеллеза
или атипичных микобактериальных инфекций зареги-
стрировано не было [36]. В инструкции по применению
указано, что устекинумаб может увеличить риск инфек-
ционных осложнений и реактивации латентного тубер-
кулеза. Во время плацебо-контролируемого периода
клинических исследований у пациентов с псориазом
(первые 12 недель) частота любых инфекций в группах
устекинумаба была выше, чем в группах плацебо (27% и
24%, соответственно), однако частота серьезных инфек-
ций была низкой и практически одинаковой в обеих
группах (0,3% и 0,4%). При более длительном наблюде-
нии (медиана – 3,2 года) серьезные инфекции при
лечении устекинумабом были зарегистрированы у 2,8%
пациентов (0,01 на пациента в год) [37]. Согласно дан-
ным регистра PSOLAR у 11466 пациентов с псориазом
(22311 пациенто-лет наблюдения) частота серьезных
инфекций (в основном пневмонии и целлюлита) при
лечении устекинумабом была несколько ниже (0,83 на
100 пациенто-лет), чем при применении этанерцепта,
адалимумаба и инфликсимаба (1,47, 1,97 и 2,49 на 100
пациенто-лет, соответственно), однако интерпретиро-
вать эти данные следует с осторожностью [38]. Как и
ингибиторы ФНО-a, устекинумаб может вызвать реак-
тивацию латентной HBV-инфекции и, вероятно, HCV-
инфекции, если пациент не получает противовирусную
терапию [39]. У пациентов с ПсА результаты оценки
профиля безопасности устекинумаба были сходными
[40].

При лечении устекинумабом были зарегистрированы
отдельные случаи быстрого развития базальной плоско-
клеточной карциномы кожи [41], хотя ее связь с препа-
ратом не установлена. В регистре PSOLAR не было
выявлено увеличения риска развития злокачественных
новообразований при длительном лечении устекинума-
бом [42]. Таким образом, данные о профиле безопасно-
сти препарата в отношении онкологических
заболеваний носят спорный характер.
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При лечении устекинумабом описаны два случая
возникновения синдрома обратимой задней лейкоэнце-
фалопатии – редкого состояния, которое проявляется
головной болью, судорогами, нарушениями зрения [43].

Применение устекинумаба, как и ингибиторов
ФНО-a, у больных псориазом не сопровождалось уве-
личением риска основных сердечно-сосудистых исхо-
дов [44,45].

В клинических исследованиях образование антител к
устекинумабу отмечалось примерно у 6% больных и
ассоциировалось со снижением концентрации препара-
та в сыворотке, а, следовательно, его эффективности.
Но при этом риск реакций в месте введения не уве-
личивался [37].  

Таким образом, результаты клинических исследо -
ваний и данные регистров продемонстрировали
оптимальные показатели профиля безопасности устеки-
нумаба у больных псориазом и ПсА. В инструкции по
применению препарата указано, что он может увеличи-
вать риск инфекционных осложнений и реактивации
латентной туберкулезной инфекции, однако частота
серьезных инфекций при применении устекинумаба
была низкой (описаны случаи туберкулеза с внелегоч-
ной локализацией). В клинических исследованиях у
небольшой части пациентов с псориазом наблюдали
формирование антител к устекинумабу, которые могут
приводить к снижению эффективности лечения.

Секукинумаб

Секукинумаб – это человеческие IgG1k моноклональ-
ные антитела, которые селективно связываются с
ИЛ-17А и блокируют его взаимодействие со специфи-
ческими рецепторами [46]. ИЛ-17А вызывает выделение
провоспалительных цитокинов и хемокинов, играющих
роль в развитии псориаза. Результаты опытов на мышах
и клинических исследований свидетельствуют о том,
что ИЛ-17А принимает участие в защите слизистых
оболочек и кожи от микроорганизмов, таких как
Candida albicans, однако подавление ИЛ-17А мало
влияет на системный иммунный ответ [46].

Эффективность и безопасность секукинумаба уста-
новлены у больных среднетяжелым и тяжелым бляшеч-
ным псориазом, ПсА, а также анкилозирующим
спондилитом. В 10 клинических исследованиях 2 и 3
фазы принимали участие 3993 больных; 3430 из них
получали секукинумаб, 323 – этанерцепт и 793 – плаце-
бо. Длительность наблюдения составляла 52 недели
[47]. Основными нежелательными явлениями при лече-
нии секукинумабом были назофарингит, головная боль
и инфекции верхних дыхательных путей. Частота
инфекций, требовавших антимикробной терапии, в
течение первых 12 недель была сопоставимой при под-
кожном введении секукинумаба в дозах 300 и 150 мг и
этанерцепта (11,1%, 9,0% и 9,9%, соответственно) и
недостоверно выше, чем в группе плацебо (7,4%). В
течение 52 недель частота инфекционных осложнений
также существенно не отличалась в группах секукину-
маба и этанерцепта. Серьезные инфекции встречались

нечасто, а случаев диссеминированной герпетической
инфекции или реактивации туберкулеза зарегистриро-
вано не было. Хотя общая частота кандидозных инфек-
ций кожи и слизистых оболочек при лечении
секукинумабом была невысокой, тем не менее, она
зависела от дозы (3,55 и 1,85 на 100 пациенто-лет) и
превышала таковую в группах этанерцепта (1,37 на 100
пациенто-лет) и плацебо (0). Все случаи кандидоза
были легкими или среднетяжелыми, поддавались лече-
нию стандартными средствами и не потребовали отме-
ны препарата. Сходные результаты были получены в
исследованиях у больных ПсА [48]. В этих исследова-
ниях также было отмечено увеличение частоты канди-
доза слизистых оболочек и кожи при отсутствии
существенного повышения риска других инфекцион-
ных осложнений.

Как и любой генно-инженерный биологический
препарат, секукинумаб может вызывать реакции в месте
подкожного введения. Однако в исследовании
FIXTURE частота их в группах секукинумаба была
ниже, чем в группе этанерцепта – 0,7% и 11,1%, соот-
ветственно [49].

B клинических исследованиях у больных псориазом
отмечались случаи нейтропении, при этом в 77%
случаев она относилась к 1-й степени [50]. Число ней-
трофилов чаще всего быстро восстанавливалось само-
стоятельно. Частота нейтропении ≥2 степени не
зависела от дозы секукинумаба и была ниже, чем при
лечении этанерцептом (3,8-4,1 на 100 пациентов-лет
против 7,2 на 100 пациенто-лет). Случаев тяжелой ней-
тропении (4 степени) при введении секукинумаба заре-
гистрировано не было, а снижение числа нейтрофилов
не ассоциировалось с развитием инфекционных ослож-
нений.

У пациентов с псориазом вероятность наличия вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК), в том
числе болезни Крона и язвенного колита, примерно в
1,5-2,5 раза выше, чем у людей сопоставимого возраста
и пола [51]. На основании результатов плацебо-контро-
лируемого исследования, в котором лечение секукину-
мабом у пациентов с болезнью Крона было связано с
более высокой частотой нежелательных явлений и ухуд-
шением течения ВЗК [52], высказывались опасения по
поводу того, что препарат может вызвать обострение
или развитие ВЗК. В клинических исследованиях у
пациентов с псориазом было зарегистрировано 2 новых
случая язвенного колита, а у пациентов с ПсА – 3
новых случая ВЗК, в том числе 1 – в группе плацебо.
Четкой взаимосвязи применения секукинумаба с обост-
рением ВЗК выявлено не было, а частота развития ВЗК
была сопоставимой при лечении секукинумабом и эта-
нерцептом [48]. В инструкции по применению секуки-
нумаба указано, что болезнь Крона не является
противопоказанием к назначению препарата, однако
применять его у таких пациентов следует осторожно.

В клинических исследованиях при лечении секуки-
нумабом не было выявлено увеличения риска развития
злокачественных новообразований и сердечно-сосуди-
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стых осложнений.
Как и любой препарат белковой природы, секукину-

маб может вызвать образование антител. Однако в кли-
нических исследованиях частота их формирования у
пациентов с псориазом, ПсА и анкилозирующим спон-
дилитом была менее 1%  [48]. Примерно в половине
случаев антитела обладали нейтрализующей актив-
ностью, однако их появление, по-видимому, не было
связано со снижением эффективности препарата.

Таким образом, секукинумаб обладает очень низкой
иммуногенностью и в целом является безопасным пре-
паратом. Лечение  секукинумабом не сопровождается
существенным увеличением риска инфекционных
осложнений, требующих антимикробной терапии, но
может осложниться развитием кандидозных инфекций
кожи и слизистых оболочек. Частота нейтропении и
реакций в месте инъекции при применении секукину-
маба была низкой. Судить о влиянии препарата на тече-
ние сопутствующих ВЗК сложно, однако у таких
пациентов рекомендуется соблюдать осторожность при
лечении секукинумабом. Опыт изучения секукинумаба
в обычной клинической практике пока ограничен.

Влияние профиля безопасности на выбор терапии
у пациентов с псориазом и псориатическим артритом

За последнее десятилетие возможности лечения боль-
ных псориазом и ПсА, не отвечающих на стандартные
БПВП, значительно расширились благодаря разработке
новых препаратов, которые селективно блокируют про-
дукцию провоспалительных медиаторов, играющих
ключевую роль в развитии псориатической болезни.
Сегодня для лечения псориаза и ПсА у пациентов, не
ответивших на стандартные БПВП, такие как метотрек-
сат,  могут быть использованы другие лекарственные
средства. К ним относятся апремиласт, представитель
БПВП таргетного действия, и различные ГИБП, в том
числе ингибиторы ФНО-a, ИЛ-12/23 и ИЛ-17А. 

Апремиласт является низкомолекулярным препара-
том синтетической природы и предназначен для приема
внутрь. Все ГИБП представляют собой пептидные
молекулы с парентеральным путем введения.
Соответственно, апремиласт может быть препаратом
выбора, если пероральное лечение является предпочти-
тельным (например, желание пациента, страх перед
инъекциями и т.д.), а также у пациентов с ПсА и сопут-
ствующей патологией, когда выбор терапии затруднен.
В отличие от апремиласта, все ГИБП обладают имму-
ногенностью, т.е. могут вызывать образование антител,
в том числе с нейтрализующей активностью. Частота
антительного ответа в клинических исследованиях была
выше при применении инфликсимаба и ниже при
назначении других препаратов, представляющих собой
человеческие антитела. Все ГИБП в той или иной сте-
пени увеличивают риск развития инфекционных
осложнений и реактивации латентной туберкулезной
инфекции. Серьезные инфекции встречаются реже при
применении этанерцепта, а также устекинумаба и секу-
кинамаба, что отражает особенности их механизма дей-

ствия. Апремиласт в меньшей степени влияет на риск
развития инфекционных осложнений. Перед назначе-
нием любых ГИБП необходимо проводить скрининг на
выявление латентной туберкулезной инфекции, кото-
рый позволяет избежать случаев развития активного
туберкулеза на фоне лечения. В клинических исследо-
ваниях апремиласта не было зафиксировано ни одного
случая реактивации латентного туберкулеза. Лечение
ингибиторами ФНО-a у больных псориазом было свя-
зано с увеличением риска развития базальной плоско-
клеточной карциномы, хотя причинно-следственная
связь канцерогенного эффекта с проводимой терапией
не установлена. Данных в пользу канцерогенности
апремиласта, устекинумаба, секукинумаба нет. В кли-
нических исследованиях с применением апремиласта
основными нежелательными явлениями были легкие и
умеренно выраженные желудочно-кишечные наруше-
ния, которые обычно проходили самостоятельно. При
длительном лечении этим препаратом не отмечалось
увеличения частоты или тяжести нежелательных явле-
ний, а также возникновения новых нежелательных
реакций. 

Стоит отметить, что при выборе метода лечения
важен не только анализ показателей профиля безопас-
ности того или иного препарата в отношении
инфекционных, онкологических заболеваний, сердеч-
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ный метод лечения, подходящий индивидуально для
каждого пациента.
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Safety considerations in the choice of treatment
for patients with psoriasis and psoriatic arthritis

P.I. Novikov, S.V. Moiseev

Both the efficacy and safety of treatment should be consid-
ered when choosing the medications for patients with psoria-
sis and psoriatic arthritis. Psoriatic disease is frequently
associated with different comorbidities, i.e. diabetes mellitus,
obesity, arterial hypertension, etc., that can limit treatment
choices. The article reviews the safety profiles of different
medications that are indicated for patients with psoriasis and
psoriatic arthritis who do not respond to,  do not tolerate or
have contraindications to standard disease-modifying anti-
inflammatory drugs (DMARDs). Second-line treatments
include phosphodiesterase 4 inhi bitor (apremilast), tumor
necrosis factor alpha inhibitors, monoclonal antibodies to
interleukins 12 and 23 (ustekinu mab) and interleukin 17A
(sekukinumab). Apremilast is the first targeted synthetic
DMARD for oral use that does not induce antibodies given its
nonpeptide structure. All biologic agents increase the risk of
infections and reactivation of latent tuberculosis. The results
of clinical and retrospective studies suggest that treatment
with apremilast is associated with a lower risk of infections.

Key words. Psoriasis, psoriatic arthritis, safety, TNF
inhibitors, ustekinumab, secukinumab, apremilast.
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Диагностика и лечение системной склеродермии
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Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное заболева-
ние, характеризующееся вовлечением в воспалительный
процесс соединительной ткани и проявляющееся пораже-
нием кожи,  внутренних органов, сосудов и суставов. В
статье рассматриваются современные подходы к лечению
ССД, которые изложены в недавно опубликованных реко-
мендациях Европейской антиревматической лиги (EULAR). 

Ключевые слова. Системная склеродермия, диагно-
стика, лечение, генно-инженерные биологические пре-
параты, ритуксимаб, тоцилизумаб.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 66-73.

Системная склеродермия (ССД) – это аутоиммун-
ное заболевание, в основе которого лежат генера-
лизованная микроангиопатия и активация

процессов фиброза кожи и внутренних органов. На
ранних стадиях заболевание проявляется кожными
изменениями в виде плотного отека пальцев и синдро-
мом Рейно, которые могут не сопровождаться ухудше-
нием общего состояния или признаками поражения
внутренних органов (дисфагией, одышкой и др.),
поэтому пациенты зачастую не сразу обращаются за
медицинской помощью. В связи с этим ССД нередко
диагностируют поздно, когда патологические измене-
ния в органах необратимы, а лечение менее эффектив-
но. По данным канадского регистра, у 408 пациентов
диагноз ССД был установлен в среднем через 6,0 лет
после развития феномена Рейно и через 2,7 года после
появления первых “внекожных” проявлений [1]. В
России ССД диагностировали через 2,0–2,7 года после
появления феномена Рейно при диффузной форме
заболевания и через 4,8–6,5 года при лимитированной

форме, что связано с разной частой поражения внут-
ренних органов, а также скоростью прогрессирования
заболевания [2]. При этом результаты крупного иссле-
дования (n=5860) показали, что смертность пациентов с
ССД достигает 68 на 1000 человек в год [3]. Таким обра-
зом, своевременная диагностика ССД представляет
собой сложную, но очень важную задачу для врача. 

В настоящее время ССД активно изучается в рамках
проекта EUSTAR (European League Against Rheumatism
Scleroderma Trials and Research Group). В Российской
Федерации в нем принимают участие два центра –
НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой и клиника им.
Е.М. Тареева.

Эпидемиология и факторы риска

Системной склеродермией женщины страдают чаще
мужчин (3:1); большая часть пациентов находится в
возрасте от 25 до 50 лет [4]. Заболеваемость отличается
в разных регионах. Так, в Северной Европе и Японии
она составляет менее 10 на 1 млн населения в год, а в
Южной Европе, Северной Америке и Австралии дости-
гает 14-21 на 1 млн в год [5]. Распространенность
заболевания среди афроамериканцев, американских
индейцев, австралийцев, японцев выше, чем среди
европейцев и белого населения США [6].

Выявлено множество генов, участвующих в регуля-
ции иммунной системы и повышающих риск развития
ССД, в том числе BANK1, C8orf13-BLK, IL-23R, IRF5,
STAT4, TBX21 и TNFSF4 [7]. Изучаются также потен-
циальные эпигенетические механизмы и роль факторов
окружающей среды, в том числе кремниевой пыли,
органических растворителей, лекарственных препаратов
(блеомицина, карбидопы и др.), пестицидов, рапсового
масла, кокаина [8].Адрес: Москва, 119435, Россолимо, 11/5
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Клиническая картина

Выделяют две основные формы ССД – диффузную и
лимитированную. При лимитированной форме уплот-
нение кожи отмечается дистальнее локтевых и колен-
ных суставов, при диффузной – изменения кожи могут
быть выявлены на туловище, бедрах и плечах (пораже-
ние кожи лица встречается при обеих формах).
Различия между двумя формами заболевания не
ограничиваются распространенностью кожного процес-
са: диффузная форма характеризуется частым пораже-
нием внутренних органов и более быстрым
прогрессированием заболевания. Если при диффузной
форме ССД 10-летняя выживаемость составляет 65%, то
при лимитированной она достигает 92% [9].

Феномен Рейно. Феномен Рейно встречается у 95%
больных системной склеродермией и, как правило, ока-
зывается первым признаком болезни [10]. Клинически
он имеет две или иногда три стадии – побеление, циа-
ноз и покраснение кожи пальцев, которые развиваются
под действием холода и могут сопровождаться онеме-
нием и болью [11-15]. Для первичного синдрома Рейно,
в отличие от феномена Рейно при ССД, характерны
отсутствие изменений при видеокапилляроскопии ног-
тевого ложа, антинуклеарных антител, симптомов ише-
мического повреждения тканей (гангрена, язвочки,
рубчики), нормальное значение СОЭ [16].

Поражение кожи. Другим признаком ССД является
поражение кожи, которое развивается в три стадии:
отек (например, плотный отек кистей), уплотнение
(например, склеродактилия), атрофия. На первом этапе
отмечаются плотный отек и снижение эластичности
кожи и подлежащих тканей, в дальнейшем формируется
“склеродерма”, а на стадии атрофии кожа истончается
и приобретает цианотично-бурый цвет, появляется спе-
цифический блеск, исчезает волосяной покров [17].
Характерны симптом “кисета” (радиальные складки
вокруг рта) (рис. 1) и увеличение количества телеан-
гиоэктазий [18]. В результате поражения сосудов мик-
роциркуляторного русла нередко наблюдается
ишемическое повреждение кожи – рубчики на дисталь-
ных фалангах пальцев по типу “крысиных укусов”,
реже – сухие некрозы или гангрена [19]. Существуют и
другие специфичные для ССД типы поражения кожи,

такие как гипо- и гиперпигментация (“salt and  pepper”),
кожный кальциноз [20].

Для оценки выраженности кожных изменений при-
меняют модифицированный кожный счет по Rodnan,
предполагающий определение толщины кожного
покрова в 17 участках тела в баллах от 0 до 3 (нормаль-
ная толщина, незначительное, умеренное и выраженное
утолщение) с расчетом суммарного балла (максималь-
ное значение 51) [21]. Другим методом, используемым
для анализа степени повреждения кожи, является ульт-
развуковое исследование: гиперэхогенность расценива-
ется как уплотнение кожи вследствие избыточного
отложения коллагена, а гипоэхогенность – как признак
отека тканей [22]. Реже в клинической практике
используют дюрометрию – измерение твердости кожи
[23]. 

Поражение внутренних органов. В России очень боль-
шой вклад в изучение висцеральных проявлений ССД
внесла проф. Н.Г. Гусева, которая работала в клинике,
возглавляемой Е.М. Тареевым, а затем в НИИ ревмато-
логии под руководством акад. В.А. Насоновой [24,25].

У большинства пациентов с ССД (70-98%) развива-
ется поражение желудочно-кишечного тракта, в частно-
сти гипотония пищевода, которая проявляется
дисфагией и гастро-эзофагеальным рефлюксом.
Возможно развитие синдрома мальабсорбции и избы-
точного роста патогенной флоры на фоне замедления
пассажа химуса, а также поражение толстой кишки
(диарея, недержание кала) [26]. В отечественном иссле-
довании установлена взаимосвязь между гастроэзофаге-
альным рефлюксом и тяжестью легочного фиброза [27].

Поражение сердца встречается в 15-35% случаев
[28,29] и проявляется сердечной недостаточностью,
нарушениями ритма, болевым синдромом [30]. В ред-
ких случаях развиваются пороки клапанов, в том числе
митральный стеноз [31].

Примерно у 75% больных уже в первые годы заболе-
вания выявляют интерстициальное поражение легких,
характеризующееся медленным прогрессирующим тече-
нием с исходом в фиброз разной степени тяжести [32].
Л.В. Теплова и соавт. с помощью компьютерной томо-
графии высокого разрешения выявили признаки пора-
жения интерстиция легких у 82% из 138 пациентов с
ССД [33]. 

Для ССД характерно развитие легочной артериаль-
ной гипертензии (ЛАГ), иногда тяжелой. По данным
недавно опубликованного исследования, в течение в
среднем 4 лет умерли 60 из 132 пациентов с ССД,
осложнившейся ЛАГ. Выживаемость от момента уста-
новления диагноза ЛАГ составила всего 4 (2,2-6,2) года
[34]. Легочная гипертензия у пациентов с ССД может
быть следствием следующих состояний: ЛАГ (в том
числе как исход отложения коллагена в стенке сосудов),
легочной веноокклюзионной болезни и/или легочного
капиллярного гемангиоматоза, дисфункции левого
желудочка, поражения легких с гипоксемией, хрониче-
ской тромбоэмболической ЛГ [35,36]. 

Поражение почек встречается у 19% пациентов [29].
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Рис. 1. Кисетный рот у пациентки с ССД
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Частота развития острого склеродермического криза,
проявляющегося быстрым ухудшением функции почек
(острое почечное повреждение), составляет 10-15% при
диффузной форме ССД и 1-2% при лимитированной
форме [37,38]. В настоящее время поражение почек не
является основной причиной гибели больных, уступив
легочному фиброзу. Склеродермический почечный
криз  может быть заподозрен при впервые выявленном
повышении АД >150/85 мм рт. ст., сохраняющемся в
течение последующих 24 ч, а также снижении скорости
клубочковой фильтрации на 10% или измеренной СКФ
менее 90 мл/мин. Дополнительными признаками скле-
родермического почечного криза могут быть впервые
возникшая гематурия и протеинурия, внезапный отек
легких, олигурия или анурия, ретинопатия [39].

Диагностика

ССД следует подозревать у всех пациентов с феноме-
ном Рейно. Важное диагностическое значение имеет
поражение кожи (уплотнение кожи, “кисетный” рот,
маскообразное лицо, склеродактилия, кальциноз, пиг-
ментация), хотя оно может и отсутствовать. При опросе
следует также обращать внимание на симптомы пора-
жения внутренних органов, такие как одышку и дисфа-
гию. Для диагностики ССД на практике используют
классификационные критерии, разработанные экспер-
тами Американской коллегии ревматологии (ACR) и
Европейской антиревматической лиги (EULAR) в 2013

г. (табл. 1) [40]. Необходимо учитывать, что критерии
ACR-EULAR мало информативны на ранней и очень
ранней стадии ССД, в то время как результаты исследо-
вания EUSTAR показали, что срок между развитием
синдрома Рейно и других симптомов ССД составляет в
среднем 4,8 года при лимитированной форме и 1,9 года
при диффузной форме [41]. Полагают, что лечение,
начатое в этот период (так называемое “window of oppor-
tunity”, или “окно возможностей”), может предотвра-
тить развитие поражения внутренних органов и
замедлить прогрессирование заболевания. В связи с
этим были разработаны критерии ранней диагностики
системной склеродермии (VEDOSS; табл. 2) [42]. На
первом этапе диагностики предлагается выявлять
ключевые признаки заболевания (так называемые
“красные флаги”), такие как синдром Рейно и плотный
отек пальцев кистей. На втором этапе проводят видео-
капилляроскопию ногтевого ложа и определяют специ-
фические антитела (например, антицентромерные или
к топоизомеразе-1) [43]. При очень ранней ССД пора-
жение внутренних органов отсутствует, в то время как
при ранней ССД отмечают признаки субклинического
их поражения, например, диастолическую дисфункцию
левого желудочка по данным эхокардиографии (умень-
шение отношения E/A), начальное снижение диффу-
зионной способности легких <80% от должной и/или
уменьшение давления в нижнем пищеводном сфинкте-
ре <15 мм рт. ст. по данным манометрии [44].

Не стоит забывать о существовании ССД без склеро-
дермы, при которой поражение кожи (уплотнение и
фиброз) отсутствует как на ранних, так и поздних ста-
диях заболевания. В этом случае диагноз устанавливают
на основании наличия синдрома Рейно, дигитальных
язв, специфических антител, изменений при видеока-
пилляроскопии, висцеральных поражений [45,46].
Также выделяют CREST-синдром – сочетание кальци-
ноза кожи, синдрома Рейно, нарушения моторики
пищевода, склеродактилии и телеангиоэктазий, а также
антител к центромере. Для СREST-синдрома характер-
но достаточно благоприятное течение [47]. 

Важным лабораторным критерием диагностики ССД
является наличие аутоантител, например, антител к
топоизомеразе I (anti-Scl-70), антицентромерных анти-
тел (ACA), антител к рибонуклеопротеазе III (anti-RNA
pol III), anti-Th/To, anti-U3RNP/Fibrillarin, anti-Pm/Scl,
anti-Ku, антител к белкам сплайсосомы (anti-U1RNP,
anti-Sm). В отечественном исследовании (n=300) было
показано, что у большинства пациентов с ССД опреде-
лялись антинуклеарный фактор (83,8%) и anti-Scl-70

ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии системной
склеродермииACR-EULAR 2013 г.

Критерии Баллы

Утолщение кожи обеих рук выше пястно-фаланговых
суставов (достаточный критерий)

Утолщение кожи пальцев (только больший счет)

Плотный отек пальцев

Склеродактилия всех пальцев (дистальнее пястно-
фаланговых суставов и выше проксимальных
межфаланговых суставов)

Дигитальная ишемия (только больший счет)

Язвочки

Рубчики

Телеангиоэктазии

Изменения на видеокапилляроскопии

ЛАГ и/или интерстициальное поражение легких

Феномен Рейно

Специфические антитела (ACA, anti-Scl-70, anti-RNA pol
III)

9

2

4

2

3

2

2

2

3

3

Если сумма баллов составляет 9 и выше, диагностируется систем -
ная склеродермия

ТАБЛИЦА 2. Алгоритм диагностики ранней и очень ранней склеродермии.

I. Выявление “красных флагов” (феномен Рейно, плотный отек пальцев кистей/склеродактилия)

II.а) Проведение видеокапилляроскопии ногтевого ложа (ранние, активные, поздние изменения)

б) Серологические исследования: выявление специфических аутоантител (anti-Scl70, ACA, anti-RNA pol III и др.)

III. Установление диагноза очень ранней системной склеродермии при выявлении изменений, соответствующих пунктам I и II.

IV. Дальнейшее обследование пациентов, соответствующих критериям очень ранней системной склеродермии (компьютерная томография
органов грудной клетки, эхокардиография, исследование функции внешнего дыхания, манометрия пищевода).

V. Установление диагноза ранней системной склеродермии при выявлении изменений, соответствующих пунктам I, II, IV.
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(50,0%), реже встречались ACA (14,6%), anti-U1RNP
(8,6%) и anti-RNA pol III (5,5%) [48]. Различные типы
аутоантител могут ассоциироваться с определенными
клиническими проявлениями ССД (табл. 3), поэтому их
исследование имеет не только диагностическое, но и
прогностическое значение.

Важное диагностическое значение имеют изменения
при видеокапилляроскопии. Условно выделяют следую-
щие стадии изменений, выявляемых при видеокапилля-
роскопии ногтевого ложа у больных с ССД: раннюю,
активную и позднюю. При склеродермическом типе
изменений на разных стадиях могут быть обнаружены
гигантские капилляры,  капиллярные кровоизлияния,
уменьшение количества капилляров или аваскулярные
участки, дезорганизация архитектуры капиллярного
русла, “ветвистые” капилляры [49].

Лечение 

Международные рекомендации по лечению системной
склеродермии были разработаны рабочей группой
EULAR/EUSTAR в 2016 году [85]. Они подразделены в
зависимости от проявлений заболевания (феномен
Рейно, язвы дистальных фаланг пальцев, легочная
гипертензия, поражение кожи и легких, склеродермиче-
ский почечный криз, поражение желудочно-кишечного
тракта). 

Феномен Рейно. Пациентам с феноменом Рейно сле-
дует избегать нахождения на холоде и бросить курить.
Препаратами первой линии считают дигидропиридино-
вые антагонисты кальция, например, пролонгиро -
ванные формы нифедипина или амлодипин.
Благоприятное влияние препаратов этой группы на
частоту и тяжесть эпизодов ишемии подтверждается

результатами мета-анализа клинических исследований
[50]. При недостаточной эффективности антагонистов
кальция возможно применение ингибиторов фосфоди -
эстеразы 5 типа (например, силденафила), эффектив-
ность которых также была показана при мета-анализе
клинических исследований. Однако они несколько
чаще вызывают нежелательные явления, в том числе
вазомоторные реакции, миалгии, боль в груди, диспеп-
сию и нарушения зрения [51]. При тяжелом феномене
Рейно возможно внутривенное введение синтетическо-
го аналога простациклина илопроста (0,5-3 нг/кг/мин в
течение 3-5 дней) или ингаляционное его применение в
дозе 50-150 мкг два раза в сутки. В Российской
Федерации для лечения синдрома Рейно чаще при -
меняют синтетический аналог простагландина Е1

альпростадил. В неконтролируемых клинических иссле-
дованиях альпростадил вызывал уменьшение или купи-
рование боли, ускорял заживление язв и улучшал
показатели микроциркуляции [24,52]. В 1985 году было
проведено многоцентровое, двойное слепое, плацебо-
контролируемое исследование, в которое было включе-
но 55 пациентов с первичным феноменом Рейно и
феноменом Рейно в рамках ССД. 72-часовое внутри-
венное введение альпростадила улучшало кровоток в
микроциркуляторном русле по сравнению с плацебо
[53].

При непереносимости вазодилататоров в качестве
альтернативного препарата в рекомендациях указан
флуоксетин 20 мг/сут (селективный ингибитор обрат-
ного захвата серотонина), хотя он изучался только в
одном небольшом исследованием (n=27) пациентов), в
котором по эффективности превосходил нифедипин у
пациентов с тяжелым феноменом Рейно [54].
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ТАБЛИЦА 3. Типы аутоантител, выявляемые при системной склеродермии

Аутоантитела Аутоантиген Клинико-лабораторные ассоциации

ACA

anti-Scl-70

anti-RNA 
pol III

anti-Th/To

anti-U3RNP/
Fibrillarin

anti-U1RNP

anti-PM/Scl

Центромерный белок

ДНК топоизмераза I

Мультибелковый комплекс РНК 
полимеразы III

Мелкие ядерные нуклеопротеины, РНКаза Р 
и миелоид-связанного белка (mRP)

Комплекс компонентов U3-RNP (U3-RNA, 
фибрилларин и др.)

Комплекс компонентов (U1-RNP, А, С, B/В, D-G)

Экзосомный белковый комплекс (Pm-Scl-100, 
Pm-Scl-75)

• Встречается при CREST-синдроме;
• Лимитированное поражение кожи;
• Отсутствие рентгенологических признаков легочного фиброза;
• Протективные для почечного склеродермического криза

• Диффузное поражение кожи, дигитальные язвы
• Рентгенологические признаки легочного фиброза
• Высокая летальность

• Тяжелое диффузное поражение кожи 
• Высокая частота склеродермического почечного криза

• Лимитированное поражение кожи
• Интерстициальное поражение и фиброз легких
• Легочная гипертензия

• Тяжелое течение заболевания, 
• Диффузное поражение кожи, 
• Легочная гипертензия 
• Миозит 
• Поражение сердца

• Формирование “overlap”-синдромов

• Лимитированное поражение кожи 
• Перекрестный синдром ССД/полимиозит/ревматоидный артрит 
• Легочный фиброз
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Обсуждается возможность применения топических
аналогов нитроглицерина для лечения феномена Рейно.
Так, в многоцентровом, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании MQX-503 (аналог нит-
роглицерина, быстро абсорбирующийся с поверхности
кожи) улучшал микроциркуляцию у пациентов с фено-
меном Рейно [55]. Длительное время считалось, что
блокаторы эндотелиновых рецепторов (бозентан)
эффективны только в профилактике новых дигиталь-
ных язв, но мало влияют на течение феномена Рейно.
Однако недавно было показано, что бозентан может
применяться для лечения феномена Рейно у пациентов
с ССД, которым противопоказана терапия простанои-
дами [56,57].  

Дигитальные язвы. Пациентам с дигитальными язва-
ми следует избегать нахождения на холоде и бросить
курить. Основными препаратами считают простаноиды
(например, внутривенное введения илопроста) и инги-
биторы фосфодиэстеразы 5 типа, эффективность
которых подтверждена результатами мета-анализов
клинических исследований [58]. Из ингибиторов фос-
фодиэстеразы 5 типа у пациентов с дигитальными язва-
ми лучше всего изучен тадалафил, в то время как
результаты применения силденафила оказались доста-
точно противоречивыми. По данным одного из послед-
них исследований SEDUCE, при его применении
частота возникновения язвенных дефектов была даже
выше, чем в группе плацебо [59]. Тем не менее, авторы
рекомендаций отмечают, что доза силденафила в ука-
занном исследовании была ниже (60 мг/сут), чем в дру-
гих исследованиях (100 мг/сут). При неэффективности
ингибиторов фосфодиэстеразы может быть назначен
бозентан (неселективный антагонист ЕТА и ЕТВ эндоте-
линовых рецепторов), эффективность которого была
установлена в двух рандомизированных исследованиях
(RAPIDS-1, RAPIDS-2). В этих исследованиях лечение
бозентаном вызывало уменьшение количества новых
язвенных дефектов, но не способствовало заживлению
уже имевшихся язв [56,60]. Бозентан может оказывать
гепатотоксическое действие, а также обладает терато-
генностью. При этом он снижает эффективность перо-
ральных контрацептивов, ингибируя систему цитохрома
Р450. Таким образом, ввиду скорее профилактического
действия препарата и серьезности нежелательных явле-
ний, бозентан считается препаратом третьей линии [61].
В острую фазу или при подозрении на тромботические
осложнения к терапии могут быть присоединены анти-
агреганты (аспирин, клопидогрел) и антикоагулянты
(эноксапарин, варфарин) [58,62,63]. При наличии нек-
ротизированной ткани в области ишемического дефекта
необходима первичная хирургическая обработка раны,
назначение антибактериальной терапии при инфициро-
вании язвы, применение специальных повязок для
улучшения заживления язвы [64-66]. Для купирования
болевого синдрома применяют нестероидные противо-
воспалительные препараты, опиоиды, лидокаин [62].

Легочная артериальная гипертензия. Применение
антагонистов эндотелиновых рецепторов, таких как

бозентан, амбризентан, мацитентан, приводит к повы-
шению толерантности к физическим нагрузкам и
замедляет прогрессирование легочной гипертензии [67-
69]. Зависимость эффекта от дозы была отмечена толь-
ко при лечении амбризентаном (доза 10 мг по
эффективности превосходила дозу 5 мг). К такому же
эффекту приводило применение ингибиторов фосфо-
диэстеразы 5 типа, в том числе силденафила (от 60 до
240 мг/сут) и тадалафила (40 мг/сут), а также риоцигуа-
та – стимулятора растворимой гуанилатциклазы
[67,69,70]. При этом эффективность риоцигуата (улуч-
шение пробы с 6-минутной ходьбой) была доказана у
пациентов как с ЛАГ, так и с хронической тромбоэмбо-
лической легочной гипертензией в исследованиях
PATENT и CHEST [71]. Более высокая эффективность
комбинированной терапии бозентаном и силденафилом
у пациентов с ЛАГ (в том числе идиопатической,
наследственной и в рамках диффузных заболеваний
соединительной ткани) не была подтверждена в иссле-
довании COMPASS [72]. При тяжелой ЛАГ возможно
внутривенное применение эпопростенола (стартовая
доза 2 нг/кг/мин), которое в двух исследованиях приво-
дило к улучшению толерантности к физическим нагруз-
кам и показателей гемодинамики [73,74]. Недостатком
препарата является короткий период полувыведения, в
связи чем его приходится вводить с помощью централь-
ного венозного катетера, а также синдром отмены,
характеризующийся резким повышением давления в
легочной артерии при прекращении лечения.
Альтернативой может служить ингаляционное приме-
нение илопроста, хотя следует учитывать, что его
эффективность в лечении ЛАГ у пациентов с ССД
недостаточно изучена [67,69]. Ранее пациентам с ЛАГ
назначали терапию варфарином, однако в регистре
COMPERA не была подтверждена эффективность анти-
коагулянтов у пациентов с ССД [75,76]. 

Поражение кожи. Ранние кожные изменения при
ССД могут поддаваться лечению метотрексатом. В двух
рандомизированных клинических исследованиях пре-
парат изучался в дозах 15 мг/нед в течение 2 лет и 10
мг/нед в течение года. Эти дозы ниже доз препарата,
которые применяются при других ревматических забо-
леваниях, в частности ревматоидном артрите [40,77].
Применение циклофосфамида у пациентов с висце-
ральными проявлениями ССД в рандомизированных
клинических исследованиях также приводило к улучше-
нию состояния кожи [78]. Эффективность микофенола-
та мофетила и азатиоприна изучена недостаточно.

Интерстициальная болезнь легких. В рандомизирован-
ном клиническом исследовании (Scleroderma Lung
Study) лечение циклофосфамидом в дозе 1-2 мг/кг/сут
внутрь вызывало уменьшение одышки и изменений на
компьютерных томограммах, улучшение качества
жизни и показателей вентиляционной функции, при-
чем наиболее выраженный эффект был отмечен у паци-
ентов с тяжелым поражением легких [78]. В другом
многоцентровом, проспективном, рандомизированном,
двойном слепом, плацебо-контролируемом исследова-
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нии циклофосфамид применяли внутривенно в дозе 600
мг/м2/мес в течение 6 месяцев, а затем заменяли на аза-
тиоприн (2,5 мг/кг/сут) в течение 6 месяцев. В этом
исследовании был выявлен прирост форсированной
жизненной емкости (ФЖЕЛ) легких в основной группе
на 4,2% по сравнению с контролем [79]. Был сделан
вывод, что циклофосфамид замедляет прогресси ро -
вание заболевания, а его применение оправдано у
пациентов с прогрессирующим интерстициальным
поражением легких. Режим дозирования и длительность
терапии следует подбирать индивидуально, учитывая
эффективность и токсичность препарата. Следует отме-
тить, что при анализе отдаленных результатов исследо-
вания (через 24 месяца) было выявлено ухудшение
показателей функции внешнего дыхания и рентгеноло-
гической картины, которые фактически возвращались к
исходным значениям [80]. В рандомизированном двой-
ном слепом исследовании была сопоставлена эффек-
тивность микофенолата мофетила (3000 мг/сут в
течение 24 мес) и циклофосфамида внутрь (2 мг/кг/сут
в течение 12 мес с дальнейшим приемом плацебо в
течение 12 мес) у пациентов с ССД. Улучшение показа-
телей функции внешнего дыхания было сопоставимым
в двух группах, однако переносимость микофенолата
мофетила была лучше, чем циклофосфамида [81]. 

В исследовании случай-контроль лечение ритукси-
мабом пациентов с ССД и интерстициальным пораже-
нием легких предотвращало снижение ФЖЕЛ по
сравнению с контролем (p=0,02) [82]. Л.П. Ананьева и
соавт. применяли ритуксимаб у 27 пациентов с ССД и
поражением легких. У 82% пациентов был достигнут
хороший эффект, а у 15% – удовлетворительный. Через
1 год после первого введения ритуксимаба было
выявлено достоверное увеличение среднего значения
ФЖЕЛ. Эффективность препарата у пациентов с дли-
тельностью болезни менее 5 лет была выше, чем у боль-
ных с более длительным анамнезом ССД: увеличение
ФЖЕЛ на 11,4±12,2% и 3,7±5,7%, соответственно [83].
Мы применяли ритуксимаб у 8 пациентов с ССД и
интерстициальным поражением легких. Через 6 мес
ФЖЕЛ и диффузионная способность легких увеличи-
лись на 6,9±6,9% и 4,7±4,7% соответственно, а через 12
месяцев – на 8,9±6,9% и 6,7±4,6%. 

В рандомизированном, двойном-слепом, плацебо-
контролируемом исследовании лечение тоцилизумабом,
блокирующим рецепторы интерлейкина-6, у 87 пациен-
тов с ССД и интерстициальным поражением легких
задерживало прогрессирование фиброза через 24 и 48
недель [84].

Склеродермический почечный криз. Основа лечения –
ингибиторы АПФ, в частности каптоприл, который
назначают в дозе 6,25-12,5 мг три раза в сутки, а затем
постепенно увеличивают дозу до максимальной (50 мг
три раза в сутки) [85]. Каптоприл не отменяют, даже
если функция почек продолжает ухудшаться. После ста-
билизации АД можно перейти на прием ингибитора
АПФ длительного действия. Постоянный прием инги-
битора  АПФ увеличил выживаемость пациентов со

склеродермическим почечным кризом с 10% в течение
года до 60% в течение 5 лет [86,87]. Если на фоне прие-
ма каптоприла в максимальной дозе не удается добить-
ся нормализации АД в течение 72 ч, добавляют
блокаторы кальциевых каналов, нитраты (особенно при
появлении застойных явлений в легких) или другие
вазодилатирующие средства. При сохранении олигурии
может потребоваться лечение гемодиализом. Медлен -
ное (в течение 2 лет) восстановление или улучшение
функции почек после склеродермического почечного
криза происходит у 30% пациентов [88]. Если через 2
года сохраняется потребность в гемодиализе, возможна
трансплантация почки [89].

Интересно отметить, что независимым фактором
риска почечного склеродермического криза считают
применение глюкокортикостероидов в дозе более 15
мг/сут, что недавно было показано в двух крупных
исследованиях [90,91]. Возможно также развитие так
называемого “нормотензивного” почечного криза, при
котором АД не превышает 140/90 мм рт. ст.
Выживаемость пациентов с нормотензивным кризом
значительно ниже таковой пациентов с гипертензив-
ным кризом – 13% и 35%, соответственно, ввиду позд-
ней диагностики [92]. Рекомендаций по лечению
данного состояния нет, в связи с чем терапия аналогич-
на лечению гипертензивного почечного криза.

Поражение желудочно-кишечного тракта. При нали-
чии гастроэзофагеального рефлюкса рекомендуется
применение ингибиторов протонной помпы [93]. При
необходимости могут быть использованы прокинетики
[94]. Лечение антибактериальными препаратами для
профилактики избыточного бактериального роста в
тонкой кишке представляется спорным, учитывая
отсутствие соответствующих рандомизированных кли-
нических исследований [95].

Ранняя ССД. Количество исследований, в которых
изучались подходы к лечению пациентов с ранней
ССД, ограничено. В достаточно крупном проспектив-
ном обсервационном исследовании ESOS (European
Scleroderma Observational Study) у 326 пациентов c диф-
фузной формой ССД длительностью не более 3 лет
изучалась эффективность различных режимов иммуно-
супрессивной терапии, в том числе метотрексатом
(n=65), микофенолата мофетилом (n=118) и циклофос-
фамидом (n=87). Пятьдесят шесть пациентов не полу-
чали иммуносупрессивную терапию. 276 (84,7%)
пациентов завершили 12-месячное наблюдение и 234
(71,7%) – 24-месячное. Во всех группах пациентов,
получавших иммуносупрессивные препараты, отмеча-
лось значительное снижение кожного счета по Rodnan.
Через 24 месяца выживаемость была ниже в контроль-
ной группе пациентов, хотя разница между группами не
достигла статистической значимости [96].

Применение глюкокортикостероидов. Применение
глюкокортикостероидов для лечения ССД по возмож-
ности следует ограничивать в связи с риском развития
отдаленных осложнений, однако при прогрессирующем
диффузном поражении кожи и других клинических
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признаках воспалительной активности (серозит, мио-
зит, прогрессирующее интерстициальное поражение
легких, рефрактерный синовит и/или теносиновит)
целесообразно назначение глюкокортикостероидов в
дозах до 15 мг/сут, так как прием этих препаратов в
более высоких дозах увеличивает риск развития склеро-
дермического почечного криза.

Заключение

ССД остается одним из самых неблагоприятных диф-
фузных заболеваний соединительной ткани ввиду
частого тяжелого поражения жизненно важных органов
и ограниченных возможностей терапии. Многие
вопросы лечения ССД остаются нерешенными, а про-
гнозирование эффективности терапии представляется
затруднительным в связи с малым количеством иссле-
дований. Концепция ранней и очень ранней ССД, а
также “окна возможностей” представляет интерес,
однако опыт назначения иммуносупрессивного лечения
в столь ранние сроки весьма ограничен. Перспективно
дальнейшее изучение эффективности ритуксимаба,
тоцилизумаба и, возможно, других ГИБП, однако до
сих пор остается неясным, имеют ли препараты данной
группы реальное преимущество перед стандартными
препаратами.
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Diagnosis and treatment of systemic sclerosis

F.P. Chotchaeva, A.S. Zykova, P.I. Novikov, S.V. Moiseev 

Systemic sclerosis is a rare chronic autoimmune disease
involving skin, heart, lungs, gastrointestinal tract, joints and
vessels. The authors review the diagnosis and the current
guidelines for treatment of systemic sclerosis that have been
recently published by the European Antirheumatic League
(EULAR). 

Key words. Systemic sclerosis, diagnosis, treatment, bio-
logic agents, rituximab, tocilizumab.
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В статье впервые представлена методология российского
опросника количественной оценки приверженности к лече-
нию “КОП-25”. Приведен полный текст анкеты опросника,
технология количественной оценки приверженности к
лекарственной терапии, медицинскому сопровождению,
модификации образа жизни и интегральной оценки при-
верженности к лечению. Описаны основные характеристи-
ки, отражающие высокий, средний и низкий уровень
приверженности, и их клиническая интерпретация.

Ключевые слова. Приверженность к лечению, коли-
чественная оценка, опросник.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 74-78.

Под приверженностью к лечению принято пони-
мать степень выполнения больным рекомендаций
врача в отношении приема лекарственных препа-

ратов, соблюдения диеты и других мер, направленных
на изменение образа жизни. Приверженность – это
один из важнейших факторов, характеризующих каче-
ство лечения и непосредственно влияющих на прогноз. 

Среди основных методов оценки приверженности
(прямой вопрос, счет препаратов, мониторинг визитов,
анкетирование и т.д.) оптимальным по соотношению
трудозатраты/эффективность является анкетирование.
В медицинской практике предпочтительны опросники,
которые позволяют исследовать приверженность коли-
чественно, могут применяться у больных с различными
заболеваниями и имеют возможность автоматизирован-

ных ввода и обработки данных. К наиболее простым и
доступным опросникам, предназначенным для оценки
приверженности к лечению, относятся  разработанные
D. Morisky и соавт. MMAS-4 [1] и MMAS-8 [2]. При
этом созданный в 1986 г. опросник MMAS-4 характери-
зуется относительно невысокими чувствительностью
(44%), специфичностью (47%) и надежностью (72,7%)
[3]. Пришедший ему на смену опросник MMAS-8 обла-
дает существенно лучшей чувствительностью (93%) при
сопоставимой специфичности (53%) [4]. Однако в неза-
висимых исследованиях надежность этого опросника до
сих пор не оценивалась. При этом наряду с неоспори-
мыми достоинствами (краткость, простота, удобство
интерпретации)  оба опросника имеют ряд недостатков,
наиболее существенные из которых – качественная, а
не количественная шкала оценки и невозможность ана-
лиза любых других параметров приверженности, за
исключением лекарственной.

Указанных недостатков лишен российский опросник
количественной оценки приверженности к лечению
КОП-25. Он был разработан в 2008 г. для оценки при-
верженности к лечению у больных артериальной гипер-
тонией, но впоследствии был модернизирован для
универсального применения [5]. В 2016 г. был опубли-
кован протокол анализа приверженности к лечению [6].
Собственные исследования и независимая оценка про-
демонстрировали высокие чувствительность (93%), спе-
цифичность (78%) и надежность (94%) КОП-25 [7,8]. 

Настоящая статья является официальной публикаци-
ей текста и методологии применения опросника КОП-
25 в авторской редакции.Адрес: 644099 г. Омск, ул. Ленина,12
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Опросник КОП-25

Опросник заполняется респондентом лично или с уча-
стием интервьюера. Анкета опросника включает 25
вопросов с вариантами ответов. Существуют два стан-
дартизированных варианта анкеты: для количественной
оценки приверженности к лечению больных хрониче-
скими заболеваниями (табл. 1) и для количественной

оценки потенциальной приверженности к лечению лиц,
не имеющих заболеваний и/или не знающих о них, или
не имеющих клинических проявлений заболеваний.

Анкета опросника заполняется последовательно – с
1-го по 25-й вопрос. Для каждого вопроса респондент
выбирает наиболее подходящий ответ из предложенно-
го закрытого перечня, включающего 6 возможных вари-
антов. На каждый вопрос анкеты может быть выбран
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ТАБЛИЦА 1. Анкета количественной оценки приверженности к лечению больных хроническими заболеваниями

Вопросы Балл Варианты ответов

1. Врач выявил у вас хроническую болезнь. Важно ли вам знать, какими признаками
она проявляется?

1
2
3
4
5
6

Совершенно не важно
Почти не важно 
Скорее не важно, чем важно
Скорее важно, чем не важно
Достаточно важно
Очень важно

2. Врач назначил вам лекарство, которое  нужно принимать каждый день в течение
многих лет. Насколько сложно для вас выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно 

3. Врач назначил вам лекарство, которое  нужно принимать несколько раз в день в
течение многих лет. Насколько сложно для вас выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно

4. Врач назначил вам несколько лекарств, которые нужно принимать каждый день 
в течение многих лет. Насколько сложно для вас выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно

5. Врач предложил вам каждый день в течение многих лет отмечать имеющиеся 
проявления болезни. Насколько сложно для вас выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно

6. Хроническая болезнь имеет свои проявления. Насколько важно для вас 
не ощущать эти проявления?

1
2
3
4
5
6

Совершенно не важно
Почти не важно 
Скорее не важно, чем важно
Скорее важно, чем неважно
Достаточно важно
Очень важно

7. Если у вас есть сексуальная жизнь, насколько важно для вас сохранять 
ее на привычном уровне?

1
2
3
4
5
6

Совершенно не важно/ее нет
Почти не важно 
Скорее не важно, чем важно
Скорее важно, чем не важно
Достаточно важно
Очень важно

8. Хроническая болезнь вынуждает изменить привычный образ жизни. Насколько
сложно для вас такое изменение?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно

9. Хроническая болезнь вынуждает изменить привычную диету. Насколько сложно
для вас такое изменение?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно 
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Вопросы Варианты ответов

10. Хроническая болезнь может привести к инвалидности. Насколько важно для вас
получить или подтвердить группу инвалидности?

1
2
3
4
5
6

Совершенно не важно
Почти не важно 
Скорее не важно, чем важно
Скорее важно, чем не важно
Достаточно важно
Очень важно

11. Хроническая болезнь может изменить работу внутренних органов и анализы.
Насколько важно для вас знать результаты анализов?

1
2
3
4
5
6

Совершенно не важно
Почти не важно 
Скорее не важно, чем важно
Скорее важно, чем не важно
Достаточно важно
Очень важно

12. Все люди верят или не верят в Бога. Насколько важно для вас верить в Бога? 1
2
3
4
5
6

Совершенно не важно
Почти не важно 
Скорее не важно, чем важно
Скорее важно, чем не важно
Достаточно важно
Очень важно

13. Хроническая болезнь приводит к необходимости регулярно посещать врача.
Насколько сложно для вас такое врачебное наблюдение?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно 

14. Прием лекарств может вызывать неприятные ощущения. Насколько сложно 
для вас будет переносить такие ощущения?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно 

15. Хроническая болезнь может ограничить привычную жизнь, активный отдых и
развлечения. Насколько сложно для вас пойти на такие ограничения?

1
2
3
4
5
6

Очень сложно
Достаточно сложно
Скорее сложно, чем не сложно 
Скорее не сложно, чем сложно 
Почти не сложно 
Совершенно не сложно 

16. Врач назначил лекарство, которое нужно принимать каждый день в течение 
многих лет. Будете ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

17. Врач назначил лекарство, которое нужно принимать несколько раз в день 
в течение многих лет. Будете ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

18. Врач назначил несколько лекарств, которые нужно принимать каждый день 
в течение многих лет. Будете ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

19. Врач предложил каждый день в течение многих лет отмечать имеющиеся 
проявления болезни. Будете ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

20. Врач сообщил, что назначенные лекарства могут вызывать неприятные 
ощущения, в том числе и те, что вы у себя уже наблюдаете. Будете ли вы 
принимать такие лекарства?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду
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только один ответ. 
Заполненная анкета обрабатывается интервьюером

по алгоритму. Обработку результатов можно выполнять
как в автоматизированном, так и в ручном режиме. На
каждый вопрос имеется 6 вариантов оцениваемых в
баллах ответов. Обработку результатов проводят в два
этапа. На первом этапе вычисляют технические показа-
тели: “важность лекарственной терапии”, “важность
медицинского сопровождения”, “важность модифика-
ции образа жизни” и “готовность к лекарственной тера-
пии”, “готовность к медицинскому сопровождению”,
“готовность к модификации образа жизни”. Каждый
технический показатель представляет собой простую
сумму баллов, полученную при ответах на соответ-
ствующие вопросы (табл. 2). Минимальное возможное
значение каждого технического показателя составляет 5

баллов, а максимальное – 30 баллов. На втором этапе
рассчитывают показатели приверженности: “привер-
женность к лекарственной терапии”, “приверженность
к медицинскому сопровождению”, “приверженность к
модификации образа жизни” и интегральный показа-
тель “приверженность к лечению”. Каждый показатель
представляет собой величину, вычисленную для кон-
кретного респондента и выраженную в процентах от
теоретически возможной (принятой за 100%).

, где Cd – привержен-
ность к лекарственной терапии, %; Md – важность
лекарственной терапии, баллов; Gd – готовность к
лекарственной терапии, баллов.

, где Cm – привержен-
ность к медицинскому сопровождению, %; Mm – важ-
ность медицинского сопровождения, баллов; Gm –
готовность к медицинскому сопровождению, баллов.

, где: Cc – привержен-
ность к модификации образа жизни, %; Mc – важность
модификации образа жизни, баллов; Gc – готовность к
модификации образа жизни, баллов.

, где С – приверженность к
лечению, %; Cm – приверженность к медицинскому
сопровождению, %; Cc – приверженность к изменению
образа жизни, %; Cd – приверженность к лекарствен-
ной терапии, %. 

  
Cd =1÷

(30 ÷Md) (60 ÷Gd)
2

100

  
Cm=1÷

(30 ÷Mm) (60 ÷Gm)
2

100

  
Cc =1÷

(30 ÷Mc) (60 ÷Gc)
2

100

  
C =

Cm + 2Cc + 3Cd
6

Вопросы Балл Варианты ответов

21. Врач сообщил, что назначенные лекарства могут ухудшать сексуальную жизнь.
Будете ли вы после этого принимать такие лекарства?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

22. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно изменить привычный образ жизни.
Будете ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

23. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно изменить привычную диету. 
Будете ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

24. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно регулярно приходить на прием.
Будете ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

25. Врач сообщил, что в связи с болезнью нужно регулярно сдавать анализы. Будете
ли вы точно выполнять эту рекомендацию?

1
2
3
4
5
6

Ни за что не буду 
Вероятнее всего не буду 
Скорее не буду, чем буду 
Скорее буду, чем не буду 
Вероятнее всего буду 
Обязательно буду

ТАБЛИЦА 2. Вес ответа на каждый вопрос, баллов

Показатель Символ Вопросы, баллы
ответов на которые
суммируются

Важность лекарственной терапии
Важность медицинского 
сопровождения
Важность модификации 
образа жизни
Готовность к лекарственной 
терапии
Готовность к медицинскому 
сопровождению
Готовность к модификации 
образа жизни

Md
Mm

Mc

Gd

Gm

Gc

2, 3, 4, 6, 14
1, 5, 10, 11, 13 

7, 8, 9, 12, 15

16, 17, 18, 20, 21

16, 19, 20, 24, 25

19, 22, 23, 24, 25
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Для всех показателей приверженности уровень
значений в интервале до 50% интерпретируют как “низ-
кий”, от 51% до 75% – как “средний”, более 75% – как
“высокий”. Интерпретация уровней приверженности
представлена в табл. 3. 
1. Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive validity of a self-

reported measure of medication adherence. Med Care 1986;24:67–74.
2. Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, Ward HJ. Predictive validity of a medica-

tion adherence measure in an outpatient setting. J Clin Hypertens (Greenwich)
2008;10(5):348–54.

3. Pineiro F, Gil V, Donis M, et al. The validity of 6 indirect methods for assessing

drug treatment compliance in arterial hypertension. Aten Primaria 1997;19(7):
372–4.

4. Garcia A, Leiva F, Martos F, et al. How to diagnose adherence to treatment in
primary health care? Medicina de Familia 2000;1:13–9. 

5. Николаев Н.А. Руководство по клиническим исследованиям внутренних
болезней (научная монография). Москва, 2015, 74 с. 

6. Николаев Н.А. Количественная оценка приверженности к лечению в кли-
нической медицине: протокол, процедура, интерпретация. Качественная
клиническая практика 2016;1:50–9. 

7. Николаев Н.А. Доказательная гипертензиология: пациентоориентированная
антигипертензивная терапия (научная монография). Москва, 2015, 178 с.

8. Замятина Е.А. Особенности ведения больных пожилого возраста с остео-
артрозом. Автореферат дис. ... канд. мед. наук. Оренбург, 2013, 30 с. 

Russian generic questionnaire for evaluation 
of compliance to drug therapy

N.A. Nikolayev, Yu.P. Skirdenko

The authors present the Russian generic questionnaire that
can be used for the quantitative evaluation of compliance to
treatment. 

Key words. Compliance to treatment, quantative evalua-
tion, questionnaire.

Clin. Pharmacol. Ther., 2018, 27 (1), 74-78.

ТАБЛИЦА 3. Уровни приверженности
Уровень Значение Интерпретация

Высокий

Средний

Низкий

76% и более 

51-75% 

50% и менее 

Медицинские рекомендации и основан-
ные на них действия пациентами выпол-
няться будут или скорее будут
Медицинские рекомендации и основан-
ные на них действия пациентами выпол-
няться скорее будут, чем не будут
Медицинские рекомендации и основан-
ные на них действия пациентами выпол-
няться не будут или скорее не будут
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АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ

Многоликая ацетилсалициловая кислота 
(к 120-летию создания антиагреганта)

А.И. Данилов1, А.В. Литвинов1  , С.Н. Козлов1, А.С. Скотников2,3, О.Г. Рожнова3

1 ФГБОУ ВО “Смоленский государственный медицинский университет” Минздрава РФ,
2 ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова” Минздрава РФ 
(Сеченовский университет), 3 АНО “Научно-исследовательский центр коморбидной патологии “Рациональная медицина”

Ацетилсалициловая кислота открывает эру химиотерапев-
тических препаратов в качестве первого средства, изготов-
ленного в лабораторных, а затем в заводских условиях.
Впервые она была получена из двух растений – белой ивы
и таволги. Ее химическая формула почти полностью совпа-
дает с исходным природным соединением – салицилом и
лишь немного нуждалась в доработке. Продажи ацетилса-
лициловой кислоты в мире значительно возросли в послед-
ние десятилетия XX века и удерживают на сегодняшний
день устойчивую позицию в связи с ее широким применени-
ем для лечения и профилактики сердечно-сосудистых
заболеваний в качестве “золотого стандарта” антитромбо-
тической терапии. Эффективность и безопасность ацетил-
салициловой кислоты подтверждены многочисленными
контролируемыми исследованиями.

Ключевые слова. Ацетилсалициловая кислота, анти-
тромботическая терапия, клинические исследования.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 79-82.

Внастоящее время ацетилсалициловая кислота
(АСК) широко используется в качестве лекарст-
венного средства с выраженными противовоспа-

лительным, жаропонижающим и анальгезирующим
эффектами, а также антиагрегантного препарата в лече-
нии и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний.
Впервые АСК была выделена из двух растений – белой
ивы и таволги, а ее химическая формула почти пол-
ностью совпадает с исходным природным соединением
– салицилом и лишь немного нуждалась в доработке.
АСК стала первым лекарственным препаратом, изго-
товленным в лабораторных, а затем в заводских усло-

виях, а история ее открытия является ярким примером
того, как лекарственное соединение было найдено
человеком в результате пристальных наблюдений за
явлениями природы. 

История применения салицилатов насчитывает мно-
гие сотни и даже тысячи лет и тесно связана с культу-
рой человеческой цивилизации. В древнеегипетских
папирусах Эберса, датируемых 1534 г. до н.э., среди
описания 877 лекарственных и растительных препара-
тов как важнейшее упоминается растение tjeret, или
salix, известное сегодня как ива, которое широко
использовалось в качестве общетонизирующего сред-
ства. Гиппократ (460-377 г. до н.э.) рекомендовал для
лечения боли и жара сок, приготовленный из коры ивы.
Действующим веществом этого сока, который действи-
тельно уменьшает боль, как сегодня известно, является
салициловая кислота [1].  

В 1757 г. английский священник Э. Стоун, заинтере-
совавшись чрезвычайной горечью коры ивы, сходной
по вкусу с изготовляемой из коры хинного дерева
хиной – редким и дорогим средством для лечения
малярийной лихорадки, начал клинические наблюде-
ния за ее применением. В последующем эти наблюде-
ния были обобщены в его письме от 25 апреля 1763 г.
президенту Лондонского королевского общества, в
котором, в частности, сообщалось: “В Англии произ-
растает дерево, кора которого, как я убедился на опыте,
является сильно вяжущим средством и очень эффектив-
на для лечения лихорадки и других заболеваний, проте-
кающих с периодическими приступами жара”. Э. Стоун
доложил результаты своих исследований 2 июня того же
года на заседании Королевского научного общества и
обосновал использование настоя из ивовой коры приАдрес: 214019, Смоленск, улица Крупской, д. 28
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заболеваниях, сопровождающихся лихорадкой.
Спустя более чем полвека начались интенсивные

исследования действующего начала ивовой коры. В
1829 г. французский фармацевт Пьер-Жозеф Леру полу-
чил из коры ивы кристаллическое вещество, которое он
назвал салицилом (от лат. salix). В 1838-1839 гг. италь-
янский ученый Р. Пириа детально изучил салицил и
установил, что это соединение является гликозидом.
Окислив его ароматический фрагмент, он получил
вещество, названное салициловой кислотой [2]. 

Сначала салицил получали промышленным путем из
очищенной ивовой коры, являвшейся отходом на кор-
зиночных производствах в Бельгии. Однако уже в 1874
г. в Дрездене была основана первая большая фабрика
по производству синтетических салицилатов. Необхо -
димо отметить, что во второй половине ХIХ столетия
Германия первенствовала в технологии синтеза органи-
ческих соединений. Именно в это время в Вуппертале
была создана фабрика Фридриха Байера. Основатель
этой компании умер 6 мая 1880 г., не осознав, что его
детищу суждено в будущем стать фармацевтическим
гигантом [3]. 

В 1888 г. компания Байер, занимавшаяся ранее про-
изводством анилиновых красителей, одной из первых
включилась в процесс производства лекарственных
средств. К 1891 г. в компании ввели различную номен-
клатуру изделий. Для их создания был организован
отдел фармацевтики, куда вошли четыре сотрудника,
каждому из которых было суждено сыграть особую роль
в истории разработки аспирина. Профессор Генрих
Дрезер возглавил исследовательский департамент
фирмы, а доктор Карл Дуйсберг с 1888 г. был его асси-
стентом. Молодые химики Феликс Хоффман и Артур
Эйхенгрюн, принятые на работу с разницей в два года,
работали под их началом.  

Корпоративная легенда гласит о том, что отец
Хоффмана страдал ревматизмом и одновременно имел
проблемы с желудком, которые препятствовали приему
салициловой кислоты. Именно он и стал для своего
сына объектом эксперимента. Заботливый сын-химик
нашел в литературе данные об АСК, которая была син-
тезирована Шарлем Герхардтом в 1853 г. и вызывала
меньше осложнений. Однако процедура ее получения
была сложной и трудоемкой, что заставило его отло-
жить эксперименты. В какой-то мере эта история напо-
минает первые работы А. Флеминга по пенициллину,
которые были им также заброшены [1].

Феликс Хоффман продолжал настойчиво искать
средство для лечения ревматизма у своего отца. При
этом его старшие коллеги в затею по синтезу АСК
поначалу не верили и реальной пользы от работы не
видели. В результате экспериментов с побочным про-
дуктом одного из компонентов краски Хоффману уда-
лось синтезировать устойчивую форму салицилового
кислотного порошка. 10 августа 1897 г. он сообщил
Дрезеру и Дуйсбергу о предварительных результатах
получения им 100% химически чистой формы АСК из
коры дерева ивы.  

Название “Аспирин” произошло от комбинации “a”
от слова ацетил и “spir” от названия растения “спирея”
(известное как Spiraea ulmaria, или таволга), которое
является источником салицила. Еще одной версией
происхождения названия было имя заступника всех
страдающих головной болью – Святого Аспиринуса.
АСК имела приемлемые вкусовые качества и не оказы-
вала раздражающего действия на слизистую оболочку
желудка. Дата 6 марта 1899 г. стала официальным днем
рождения нового препарата на основе АСК, когда он
был зарегистрирован в регистре торговых марок в
Императорском патентном ведомстве в Берлине за
номером 36433 [4]. В первые годы препарат продавался
в виде порошка, а с 1904 г. и по сей день – в форме таб-
леток.

Влияние АСК на тромбоциты было впервые описано
в 1954 г. Бонамексом. В 1967 г. Квик обнаружил, что
АСК увеличивает время кровотечения. В 1971 г. анг-
лийский фармаколог Джон Вейн показал, что АСК
подавляет синтез простагландинов (ПГ) и тромбокса-
нов, а в 1976 г. им была идентифицирована и выделена
фармакологическая мишень действия АСК – фермент
циклооксигеназа (ЦОГ). В 1982 г. Вейн разделил с
Бергстремом и Самуэльсоном Нобелевскую премию по
физиологии и медицине за открытие ПГ и сходных
биологически активных веществ [5].

В последнее время было показано, что АСК обладает
рядом эффектов, не связанных с синтезом ПГ. По-
видимому, она вмешивается в разные звенья патологи-
ческой цепи воспаления. В действительности оказалось,
что механизм действия АСК сложен и до конца не ясен.
Свидетельством тому являются работы, авторы которых
в разные годы получили первую премию за исследова-
ния АСК, учрежденную в 1995 г. фирмой-разработчи-
ком препарата. Первая премия была присуждена
П. Бозза, которая доказала, что АСК оказывает ингиби-
рующее действие на процесс образования липидов в
лейкоцитах человека. В 1996 г. премию получил
Х. Энрике, показавший, что АСК приводит к выработ-
ке человеческим организмом неизвестных химических
соединений, одно из которых подавляет рост некоторых
опухолевых клеток [1].  

В настоящее время АСК продолжает входить в число
первых 20 лекарственных препаратов, наиболее часто
прописываемых врачами во всем мире. Продажи АСК
значительно возросли в последние десятилетия XX века
и удерживают на сегодняшний день устойчивую пози-
цию в связи с ее широким применением для профилак-
тики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний в
качестве “золотого стандарта” антитромботической
терапии. Только в США с целью первичной и вторич-
ной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний
более 50 млн человек принимают свыше 10 млрд табле-
ток АСК в год [2]. В России зарегистрировано более 100
различных препаратов, в состав которых входит АСК
(Аспирин Кардио, Кардиомагнил, Тромбо-Асс и т.д.).

Эффективность и безопасность АСК подтверждены
многочисленными контролируемыми исследованиями.
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Первое контролируемое клиническое исследование, в
котором изучалась эффективность АСК в профилакти-
ке сердечно-сосудистых осложнений, было проведено в
1974 г. [6]. 

По данным популяционных исследований, около
50% больных сахарным диабетом (СД) 2 типа в момент
установления диагноза помимо гипергликемии и инсу-
линорезистентности имеют дополнительные клиниче-
ски значимые факторы риска сердечно-сосудистых
заболеваний (артериальную гипертонию, гиперлипиде-
мию, избыточную массу тела и т.д.), которые делают
СД гипертромбогенным состоянием. Атеротромботи -
чес  кие осложнения – одна из главных причин смерти
пациентов с СД, а усиление агрегационной активности
тромбоцитов при СД – важный фактор риска их разви-
тия. Так, известно, что риск смерти от сердечно-сосу-
дистых причин у больных СД в 2-4 раза выше, чем в
общей популяции [7]. 

Крупные контролируемые исследования и мета-ана-
лизы подтверждают эффективность низких доз АСК в
профилактике сердечно-сосудистых осложнений у
больных СД и целесообразность применения препарата
у мужчин и женщин с СД при отсутствии противо -
показаний. В нескольких исследованиях in vitro была
продемонстрирована повышенная чувствительность
тромбоцитов больных СД к проагрегантам. Главным
механизмом такой гиперчувствительности считают уси-
ленную продукцию тромбоксана (TxA2) [8]. 

Наиболее крупным проектом по изучению профи-
лактического назначения АСК при СД остается иссле-
дование ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), в которое включали пациентов с СД 1 или 2
типа, 48% из которых имели сердечно-сосудистую пато-
логию. Использование АСК привело к значимому сни-
жению относительного риска инфаркта миокарда в
первые 5 лет наблюдения без увеличения риска кро-
воизлияний в сетчатку или стекловидное тело даже при
использовании больших доз (650 мг/сут) у пациентов с
диабетической ретинопатией [9]. 

Таким образом, клинико-фармакологическая ниша
АСК очень широка и включает в себя вторичную про-
филактику большинства сердечно-сосудистых заболева-
ний и их тромботических осложнений, а также
первичную профилактику кардиоваскулярных и цереб-
роваскулярных событий у пациентов, имеющих такие
факторы риска, как курение, ожирение, гиперлипиде-
мия, артериальная гипертония и СД.

Что касается безопасности АСК, то существует ряд
ограничений к ее назначению. В первую очередь это
касается развития эрозивно-язвенного поражения
желудка. В его основе лежит снижение образования ПГ
в слизистой оболочке желудка вследствие ингибиро -
вания ЦОГ-1 под действием АСК. ПГ обеспечивают
резистентность слизистой оболочки к различным
повреждающим агентам, таким как соляная кислота,
пепсин и желчные кислоты. Они стимулируют секре-
цию бикарбонатов и слизи, активируют пролиферацию
клеток, регулируют местный кровоток. Этот нежела-

тельный побочный эффект АСК связан с ее механиз-
мом действия и свойственен всем, без исключения,
формам препарата, в том числе парентеральным, рек-
тальным, быстрорастворимым, кишечнорастворимым и
буферным. Исходя из патогенеза эрозивно-язвенных
дефектов, ассоциированных с приемом АСК, данное
лекарственное средство способно приводить к их обра-
зованию даже в дозах ниже 75 мг/сут.

Дополнительными повреждающими факторами
являются повышение проницаемости слизистой желуд-
ка для ионов водорода и натрия на фоне приема АСК,
способность последней стимулировать апоптоз клеток
эпителия, а также местное раздражение слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта при пероральном
приеме препарата. Кроме того, на фоне подавления
синтеза ПГ наблюдается снижение регенеративной спо-
собности слизистой оболочки желудка и замедление
эпителизации и рубцевания уже имеющихся язвенных
дефектов.

АСК чаще всего назначают пожилым людям, как
правило, перенесшим сосудистую катастрофу или нахо-
дящимся под непосредственной угрозой ее развития. У
таких пациентов обычно имеются артериальная гипер-
тония, дислипидемия, нарушения метаболизма угле -
водов, а также распространенный атеросклероз.
Хроническая ишемия гастродуоденальной области,
связанная с атеросклерозом, может способствовать раз-
витию эрозий и язв слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта.

Для уменьшения местного действия АСК на сли -
зистую оболочку желудочно-кишечного тракта ис -
пользуют кишечнорастворимые и ощелачивающие
буферные (забуференные) формы препарата. Механиз -
мы их защитного действия предельно просты. Так, мно-
гослойная лаковая или пленочная кишечнорастворимая
оболочка первой формы обеспечивает высвобождение
АСК не в желудке, а в щелочной среде кишечника, а
гидроксид магния, входящий в состав буферных форм и
не всасывающий в желудочно-кишечном тракте, ней-
трализует раздражающее действие АСК. Степень
защитного эффекта двух форм практически эквивалент-
на, а их прием позволяет несколько снизить частоту
жалоб на изжогу, боль в области желудка и чувство его
переполнения. Однако по данным ряда клинических
исследований, применение кишечнорастворимых или
буферных форм АСК не уменьшает риск развития
желудочно-кишечных кровотечений [10-12]. Кроме
того, не следует забывать о возможности повреждений
тонкого и толстого кишечника под действием АСК,
которые также могут осложняться перфорациями, кро-
вотечениями и стриктурами [13,14]. В связи с этим
пациентам из группы высокого риска возникновения
осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта
(а таких большинство), несмотря на улучшенный про-
филь безопасности отдельных антиагрегантов (клопид-
грел) и защищенность конкретных форм АСК в
частности, с профилактической целью следует назна-
чать гастропротекторные препараты.
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Испытанным способом заживления эрозивно-язвен-
ных поражений желудочно-кишечного тракта после
бесконтрольного приема антитромбоцитарных лекарст-
венных средств, а также действенным методом профи-
лактики желудочно-кишечных кровотечений на фоне
антиагрегантной терапии является применение ингиби-
торов протонной помпы (ИПП) [15]. Посредством
угнетения активности протонного насоса в стимулиро-
ванных париетальных клетках желудка ИПП умень-
шают выделение соляной кислоты, предупреждают
формирование эрозий и язв слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта и их рецидивы у больных,
продолжающих принимать антиагреганты. Следует при-
нимать во внимание, что ИПП последних поколений не
вступают в межлекарственные взаимодействия (в том
числе с антиагрегантами) на уровне биотрансформации
системой цитохрома P450. Ввиду пожизненного приема
антиагрегантов большинство больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями нуждаются в лечении ИПП.

На сегодняшний день АСК входит в список важней-
ших лекарственных средств Всемирной организации
здравоохранения. Ежегодно в мире употребляется около
11600 тонн данного препарата. Если выложить таблетки
в линию, то их хватило бы на путь до Луны и обратно,
который проделали в 1969 г. американские астронавты
с этим чудесным препаратом на борту космического
корабля. В 1986 г. королева Елизавета II, оценивая
вклад Германии в развитие человечества, поставила
открытие АСК в один ряд с достижениями в литерату-
ре, философии и музыке [1]. 

Памятуя слова учителей, в юбилейный год для АСК
мы вспоминаем постулаты В.Х. Василенко: “… для
уменьшения ульцерогенного действия и желудочных крово-
течений следует принимать ацетилсалициловую кислоту
только после еды, таблетки рекомендуется тщательно
измельчать и запивать большим количеством жидкости
(лучше молоком или минеральными щелочными водами)…”
и М.Д. Машковского: “… за рубежом таблетки ацетил-
салициловой кислоты выпускаются часто из мелкокри-
сталлического порошка с ощелачивающими (буферными)
добавками…”. Триум фаль  ное шествие АСК продолжает-
ся по странам и континентам. 
1. Литвинов А., Литвинова И. Лечебные практики, изменившие мир (золотой

фонд мировой фармакологии). Смоленская городская типография, 2017.
312 с.

2. Лагута П.С., Карпов Ю.А. Аспирин: история и современность. РМЖ
2012;20(25):1256-63.

3. Олимах И.В. Правда и миф об аспирине. Медицинские технологии. Оценка
и выбор 2015;1(19):60-4.

4. Hayden J. Aspirin – a short review of its history, effects and uses. Nurs J
1975;18(6):172-178.

5. Vogel B, Baber U. Antiplatelet treatments: recent evidence from randomized con-
trolled trials. Curr Opin Cardiol 2017;32(4):356-62.

6. Ma J, Cai Z, Wei H, et al. The anti-tumor effect of aspirin: What we know and
what we expect? Biomed Pharmacother 2017; 95:656-61.

7. Haffner SM, Stern MP, Hazuda HP, et al. Cardiovascular risk factors in con-
firmed prediabetic individuals: Does the clock for coronary heart disease start tick-
ing before the onset of clinical diabetes? JAMA 1990;263:2893-8.

8. Steering Committee of the Physician’s Health Study Research Group. Final report
on the aspirin component of the ongoing Physicians’ Health Study Research
Group. N Engl J Med 1989;321:129-35.

9. ETDRS Investigators. Aspirin effects on mortality and morbidity in patients with
diabetes mellitus: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study report 14. JAMA
1992;268:1292-300.

10. De Abajo FJ, Garcia Rodriguez LA. Risk of upper gastrointestinal bleeding and
perforation associated with low-dose aspirin as plain and enteric-coated formula-
tions. BMC Clin Pharmacol 2001;1:1.

11. Kelly JP, Kaufman DW, Jurgelon JM, et al. Risk of aspirin-associated major
upper-gastrointestinal bleeding with enteric-coated or buffered product. Lancet
1996;348:1413-6.

12. Garcia Rodriguez LA, Hernandez-Diaz S, de Abajo FJ. Association between
aspirin and upper gastrointestinal complications: systematic review of epidemio-
logic studies. Br J Clin Pharmacol 2001;52:563–71.

13. Smale S, Tibble J, Sigthorsson G, Bjarnason I. Epidemiology and differential
diagnosis of NSAID-induced injury to the mucosa of the small intestine. Best
Pract Res Clin Gastroenterol 2001;15:723-38.

14. Schneider AR, Benz C, Riemann JF. Adverse effects of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs on the small and large bowel. Endoscopy 1999;31:761-7.

15. Muller P, Simon B. The action of the proton pump inhibitor pantoprazol against
acetylsalicylic acid-induced gastroduodenopathy in comparison to ranitidine. An
endoscopic controlled double blind comparison. Arzneimittelforschung 1998;48:
482-5.

Many faces of acetylsalicylic acid (on the 120th
anniversary of the discovery of the antiplatelet)

A.I. Danilov, A.V. Litvinov, S.N. Kozlov, 
A.S. Skotnikov, O.G. Rozhnova 

Acetylsalicylic acid opens the era of chemotherapy drugs as
the first product manufactured at the beginning in the labora-
tory and in the factory. It was derived from two plants: white
willow and meadow sweet. Its chemical formula is almost iden-
tical to the original compound - salicylal and only a little need-
ed work. Sales of acetylsalicylic acid in the world has
increased significantly in the last decade of the twentieth cen-
tury and retain a strong position with regard to its wide use
for prevention and treatment of cardiovascular diseases as
the gold standard of the antithrombotic therapy. Its efficacy
and safety have been confirmed by numerous controlled stud-
ies.

Key words. Acetylsalicylic acid, antiplatelet, clinical trials.
Clin. Pharmacol. Ther., 2018, 27 (1), 79-82.
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Сравнительная клинико-экономическая оценка 
применения фосфокреатина (Неотона) 
при кардиохирургических вмешательствах 
с искусственным кровообращением 

А.С. Малыгин1, М.А. Демидова1, В.В. Ломиворотов2

1 ФГБОУ ВО “Тверской государственный медицинский университет” Минздрава России
2 ФГБОУ “Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина” Минздрава России

Цель. Сравнительная клинико-экономическая оценка при-
менения фосфокреатина (Неотон) при кардиохирургиче-
ских вмешательствах с искусственным кровообращением. 

Материал и методы. Проводили моделирование с
использованием анализа эффективности, затрат, затраты-
эффективность, влияния на бюджет и чувствительности.
Для сравнительной оценки эффективности периопера-
ционной кардиопротекции фосфокреатином и левосимен-
даном использовали Байесовский метод непрямого
сравнения и сетевой мета-анализ.

Результаты. Применение фосфокреатина в периопера-
ционном периоде при кардиохирургических вмешатель-
ствах с искусственным кровообращением является
экономически оправданным, так как приводит к уменьше-
нию частоты неблагоприятных исходов (периоперационно-
го инфаркта миокарда, тяжелых аритмий и сердечной
недостаточности) по сравнению со стандартной терапией и
обходится дешевле (на 42,8%) кардиопротекции левоси-
менданом.

Заключение. Применение фосфокреатина при кардио-
хирургических вмешательствах приводит к экономии бюд-
жетных средств за счет снижения расходов на устранение
кардиальных осложнений и является более выгодным по
сравнению с использованием левосимендана.

Ключевые слова. Фармакоэкономика, клинико-эко-
номическая оценка, влияние на бюджет, кардиопротек-
ция, кардиохирургия, фосфокреатин.

Клин. фармакол. тер., 2018, 27 (1), 83-89.

Всвязи с совершенствованием хирургических мето-
дов лечения сердечно-сосудистых заболеваний
число операций на открытом сердце, в том числе

с использованием искусственного кровообращения,
постоянно возрастает. В настоящее время в Российской
Федерации ежегодно проводится около 50 тыс. подоб-
ных операций, а реальная потребность в кардиохирур-
гических вмешательствах, по мнению некоторых
авторов, составляет около 143 тыс. операций в год [1].
Основными причинами послеоперационной летально-
сти при кардиохирургических вмешательствах остаются
периоперационный инфаркт миокарда и острая сердеч-
ная недостаточность вследствие неадекватной защиты
миокарда в условиях его тотальной ишемии после пере-
жатия аорты. Частота летальных исходов после опера-
ций на открытом сердце в условиях искусственного
кровообращения составляет от 1,2% до 29%, периопера-
ционного инфаркта миокарда – от 2,0% до 7,2%, а сер-
дечной слабости в постперфузионном периоде – от 2,7
до 51,2% [1,2].

Кардиальные осложнения, обусловленные ишемией-
реперфузией миокарда, являются не только наиболее
частой причиной послеоперационной летальности (так,
летальность при развитии периоперационного инфарк-
та миокарда варьируется от 20 до 24%, а при кардиоген-
ном шоке достигает 60-90% [1]), но и существенно
увеличивают продолжительность и стоимость лечения,
создают предпосылки для развития полиорганной недо-
статочности и нарушения репаративных процессов в
зоне оперативного вмешательства, а также приводят кАдрес: 170100, г. Тверь, ул. Советская, д. 4
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послеоперационной инвалидизации [3-5]. Осложнения,
обусловленные ишемией-реперфузией миокарда, чаще
всего развиваются у больных с диагностированной или
бессимптомной ишемической болезнью сердца,
которым выполняют длительные и травматичные опе-
ративные вмешательства [3,6]. Декомпенсация сопут-
ствующей ИБС, в том числе и ее осложненных форм со
снижением сократительной функции левого желудочка,
наиболее характерна для людей пожилого и старческого
возраста [1,3,6,7]. 

Обеспечение эффективной интраоперационной
защиты миокарда во время операций с длительным
сроком ишемии миокарда, особенно у больных с мно-
гососудистым атеросклеротическим поражением коро-
нарных артерий, когда для достижения адекватной
хирургической коррекции требуется длительное пере-
жатие аорты, является важной тактической (профилак-
тика периоперационного инфаркта миокарда, аритмий,
кардиальной смерти) и стратегической (профилактика
ремоделирования сердца и постгоспитальной инвалиди-
зации больных) задачами [3].

В настоящее время для интраоперационной защиты
миокарда во время кардиохирургических вмешательств,
особенно в условиях искусственного кровообращения
при длительной ишемии миокарда, наряду с кардиопле-
гией используют средства адьювантной кардиопротек-
ции. Основными целями кардиопротекции являются
профилактика ишемии-реперфузии и ограничение раз-
мера необратимого повреждения миокарда. Адекватное
ведение пациентов высокого сердечно-сосудистого
риска при кардиохирургических и некардиохирургиче-
ских вмешательствах повышает частоту положительных
исходов хирургического лечения и предотвращает раз-
витие кардиальных осложнений [1-3]. 

Особенно актуально использование адъювантных
кардиопротекторов в тех клинических ситуациях, когда
традиционные меры защиты миокарда затруднены или
недостаточно эффективны. Отмечено, что в настоящее
время не существует универсальной методики интра-
операционной кардиопротекции, предотвращающей
дисфункцию миокарда [8]. Одним из кардиопротекто-
ров, рекомендованных в соответствии с официальной
инструкцией по медицинскому применению для
использования при интраоперационной ишемии мио-
карда, является фосфокреатин. Он относится к группе
метаболических средств, стабилизирует мембрану кар-
диомиоцитов, восстанавливает барьерную функцию
сарколеммы в условиях острой ишемии, восполняет
энергию, необходимую для работы ионных каналов,
препятствует накоплению лизофосфоглицеридов, улуч-
шает микроциркуляцию в зоне ишемии путем ингиби-
рования АДФ-зависимой агрегации тромбоцитов,
повышения пластичности и улучшения деформируемо-
сти эритроцитов, участвует в энергетической транс-
портной системе [9,10]. Добавление фосфокреатина в
кардиоплегические растворы улучшает кардиопро -
тективный эффект: снижает риск развития репер -
фузионной аритмии и ишемии миокарда при

кардиопульмональном обходном шунтировании, улуч-
шает процесс функционального восстановления мио-
карда после остановки сердца, вызванной введением
большой дозы калия [6,10-14]. Препарат обычно хоро-
шо переносится. Возможные побочные эффекты вклю-
чают в себя повышенную чувствительность к препарату
и снижение АД (при быстром внутривенном введении).

Имеются данные о том, что периоперационное при-
менение фосфокреатина при кардиохирургических опе-
рациях с экстракорпоральным кровообращением у
пациентов с ИБС или хронической сердечной недоста-
точностью характеризуется меньшим значением коэф-
фициента затраты-эффективность по сравнению со
стандартной терапией, требует меньших затрат на
устранение кардиальных осложнений (периоперацион-
ного инфаркта миокарда, аритмии, сердечной недоста-
точности), снижает потребность в нахождении в ОРИТ
и длительность госпитализации. С точки зрения анали-
за влияния на бюджет стандартная терапия в сочетании
с фосфокреатином обеспечивает экономию денежных
средств бюджета системы здравоохранения по сравне-
нию со стандартной терапией [15].

Наряду с фосфокреатином для адьювантной кардио-
протекции при кардиохирургических вмешательствах
использовали препараты с другими механизмами дей-
ствия, в том числе левосимендан (кардиотоническое
средство негликозидной структуры, селективный инги-
битор фосфодиэстеразы III), дексмедетомидин (седа-
тивное средство, агонист α2-адренорецепторов) и др. 

Целью настоящего исследования была сравнительная
клинико-экономическая оценка применения фосфо-
креатина (Неотона) при кардиохирургических вмеша-
тельствах с искусственным кровообращением. 

Материал и методы
Проводили моделирование с использованием анализа
эффективности, анализа затрат, анализа затраты-эффектив-
ность, анализа влияния на бюджет и анализа чувствитель-
ности [16] с учетом соответствующих методических
рекомендаций [17-19]. 

При выборе альтернативных вариантов кардиопро -
текции для настоящего клинико-экономического иссле -
дования учитывали реальную практику ведения
кардиохирургических больных. Для оценки эффективности
и безопасности периоперационной кардиопротекции про-
водили информационный поиск результатов отечественных
и зарубежных клинических исследований, систематизиро-
ванных обзоров и мета-анализов в библиотеке Cochrane
Collaboration, базах данных PubMed и Embase. Ранжи ро ва -
ние источников информации осуществляли в соответствии
с утвержденными шкалами интегральной количественной
оценки качества клинического исследования [20]. Каждый
источник информации оценивали на предвзятость публика-
ции, гетерогенность и транзитивность.

В настоящем исследовании в качестве альтернативы рас-
сматривали применение левосимендана. Выбор левосимен-
дана в качестве препарата сравнения связан в тем, что он
входит в перечень жизненно необходимых и важнейших
лекарственных препаратов (ЖНВЛП) и используется в
качестве кардиопротективного средства при кардиохирур-
гических операциях с экстракорпоральным кровообра -
щением у пациентов с ИБС и хронической сердечной
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недостаточностью [21-24]. Дексмедетомидин (Дексдор) в
качестве альтернативы для настоящего клинико-экономи-
ческого исследования не использовали, так как данный
препарат не входит в перечень ЖНВЛП. Кроме того данные
о его кардиопротективном эффекте при операциях с искус-
ственным кровообращением не однозначны [25,26]. 

Рандомизированных клинических исследований, в кото-
рых сравнивали эффективность фосфокреатина и других
средств адьювантной кардиопротекции (в том числе лево-
симендана), обнаружено не было, поэтому в рамках нас -
тоящего исследования использовали метод непрямого
сравнения с использованием Байесовского подхода и сете-
вой мета-анализ. Мета-анализ проводили с помощью
программного обеспечения Канадского агентства по
лекарственным средствам и технологиям здравоохранения
(https:.www.cadth.ca/resources/itc-user-guide/download-soft-
ware-win-xp). Для проведения сетевого мета-анализа
использовали рандомизированные клинические исследова-
ния, соответствующие критериям включения (взрослые
пациенты, кардиохирургическое лечение с экстракорпо-
ральным кровообращением, применение фосфокреатина
или левосимендана по сравнению со стандартной терапией,
указание режима введения препарата, первичная конечная
точка – 30-дневная послеоперационная летальность, вто-
ричные конечные точки – частота периоперационного
инфаркта миокарда и тяжелых аритмий, потребность в
инотропной терапии). 

Затраты на кардиохирургическое лечение определяли на
основании тарифов на оказание высокотехнологичной
медицинской помощи в соответствии с Постановлением
Правительства РФ от 8 декабря 2017 года N 1492 “О Про -
грамме государственных гарантий бесплатного оказания
гражданам медицинской помощи на 2018 год и на плано-
вый период 2019 и 2020 годов”. В соответствии с данным
Постановлением тариф на оказание высокотехнологичной
медицинской помощи в рамках базовой программы обяза-
тельного медицинского страхование на аортокоронарное
шунтирование в условиях искусственного кровообращения
у больных ИБС составил 319 910 руб. В исследовании учи-
тывали только прямые медицинские затраты. Затраты на
хирургическое лечение считали постоянными. Рассчиты ва -
ли затраты на лекарственную терапию, стоимость лечения
интраоперационных и послеоперационных осложнений –
периоперационного инфаркта миокарда, тяжелых аритмий
в послеоперационном периоде, сердечной недостаточности. 

При проведении фармакоэкономических расчетов для
лекарственных препаратов, входящих в перечни ЖНВЛП,

использовали цены Государственного реестра предельных
отпускных цен с учетом 10% НДС и средневзвешенного
значения предельных оптовых надбавок. Отдельно прово-
дили расчеты для оригинальных препаратов и дженериков.
Стоимость лечения воспроизведенными препаратами
определяли, исходя из расчетной цены, представляющей
статистическую медиану зарегистрированных цен вос-
произведенных препаратов соответствующего МНН.

При оценке эффективности периоперационной кардио-
протекции использовали следующие конечные точки:
первичная – смертность; вторичные – частота периопера-
ционного инфаркта миокарда и тяжелых аритмий, потреб-
ность в инотропной терапии. Итоговый результат выражали
в виде денежной суммы, которую можно съэкономить или
дополнительно потратить при использовании медицинской
технологии по сравнению с альтернативой. 

В рамках настоящего клинико-экономического исследо-
вания рассчитывали стоимость добавленного года жизни
(LYG, life years gained) для трех альтернативных схем (стан-
дартная терапия, стандартная терапия + фосфокреатин,
стандартная терапия + левосимендан).

Временной горизонт клинико-экономического исследо-
вания составил 1 год, так как предполагали, что после кар-
диохирургического лечения повторное оперативное лечение
не понадобится в течение года.

При проведении мета-анализа отношения шансов (ОШ),
95% доверительные интервалы (ДИ), фиксированный вес
исследований, неоднородность результатов определяли
методом Cochran-Mantel-Haenszel [27]. 

Результаты

Для сетевого мета-анализа были отобраны 10 рандоми-
зированных клинических исследований фосфокреатина
[6,10-12,28-33] и 14 рандомизированных клинических
исследованиях левосимендана [21-24,34-43], в которых
оценивалась эффективность адьювантной кардиопро-
текции при кардиохирургических вмешательствах с экс-
тракорпоральным кровообращением по сравнению со
стандартной терапией. Модель сравнительного клини-
ко-экономического исследования применения фосфок-
реатина при кардиохирургических вмешательствах с
искусственным кровообращением приведена на рис. 1. 

Анализ полученных данных показал, что применение
адьювантной кардиопротекции при кардиохирургиче-
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Рис. 1. Модель клинико-экономического исследования применения фосфокреатина и левосимендана при кардиохирурги-
ческих вмешательствах с искусственным кровообращением
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ских операциях с искусственным кровообращением
приводило к уменьшению частоты неблагоприятных
исходов по сравнению со стандартной терапией. Так,
при добавлении фосфокреатина к стандартной терапии
отмечено достоверное уменьшение потребности в инот-
ропной терапии (ОШ 0,45; 95% ДИ 0,31–0,64), частоты
периоперационного инфаркта миокарда (0,67; 0,30–
0,95) и аритмии (0,43; 0,17–0,91), в то время как сниже-
ние смертности было недостоверным (0,80; 0,24-2,71)
(рис. 2).

У пациентов, получавших фосфокреатин, в среднем
в 1,4 раза реже (статистически недостоверно) отмеча-
лись аритмии, в 1,6 раза реже (статистически недосто-
верно) диагностировали периоперационный инфаркт
миокарда и в 2,6 раза (статистически достоверно) сни-
жалась потребность в дополнительной инотропной
терапии по сравнению с пациентами, получавшими
левосимендан. Достоверных различий послеоперацион-
ной летальности при кардиопротекции фосфокреати-
ном или левосименданом отмечено не было (рис. 2).

Сравнительный анализ стоимости кардиопротекто-
ров, рассчитанной с учетом их доз в  клинических
исследованиях, включенных в сетевой мета-анализ,
показал, что применение левосимендана (как ориги-
нального, так и воспроизведенных препаратов)

обходится существенно дороже кардиопротекции фос-
фокреатином (Неотон) (табл. 1). 

Стоимость кардиопротекции фосфокреатином соста-
вила в среднем 6,5% от тарифа на оказание высокотех-
нологичной медицинской помощи на аортокоронарное
шунтирование в условиях искусственного кровообра-
щения, а левосименданом – от 7,0 до 9,4%. Приве ден -
ные данные свидетельствуют о доступности
адьювантной кардиопротекции при кардиохирургиче-
ских вмешательствах, так как затраты на их использова-
ние не превышают 10% от тарифа. 

Учитывая статистические данные о числе кардио-
хирургических вмешательств с искусственным кровооб-
ращением в Российской Федерации (в 2015 году было
проведено 50047 подобных вмешательств [1]) и сред-
нюю частоту применения адьювантной кардиопротек-
ции (42%) [6], были рассчитаны средние годовые
затраты на кардиопротекцию фосфокреатином и лево-
сименданом. При данных параметрах затраты бюджета
на кардиопротекцию фосфокреатином при кардиохи-
рургических вмешательствах с искусственным кровооб-
ращением составят около 440 млн руб., а на
кардиопротекцию левосименданом (Симдакс) – около
628 млн руб., или на 42,8% больше (табл. 1).
Фармакоэко но мические преимущества фосфокреатина
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                           Число РКИ                                             ОШ (95% ДИ)
Смерть
   Фосфокреатин 2  0,80 (0,24-2,71)
   Левосимендан 14  0,72 (0,53-0,97)

Аритмии
   Фосфокреатин 5  0,43 (0,17-0,91)
   Левосимендан 7  0,60 (0,34-1,05)

Инфаркт миокарда
   Фосфокреатин 10  0,67 (0,30-0,95)
   Левосимендан 7  1,07 (0,67-1,73)

Инотропная поддержка
   Фосфокреатин 3  0,45 (0,31-0,64)
   Левосимендан 4  1,16 (0,50-2,67)

0,0     0,5     1,0     1,5     2,0     2,5     3,0

Рис. 2. Результаты сетевого анализа: отношение шансов (ОШ) кардиальных осложнений (периоперационной летальности,
инфаркта миокарда, аритмии) и потребности в инотропной поддержке. РКИ – рандомизированные контролируемые исследования,
95% ДИ

ТАБЛИЦА 1. Стоимость кардиопротекции фосфокреатином и левосименданом при кардиохирургических вмешатель-
ствах с искусственным кровообращением
Наименование препарата МНН
(торговое)

Стоимость 
упаковки*, руб.

Стоимость 1 случая 
кардиопротекции, руб.
(число упаковок)

% от тарифа Стоимость кардиопро-
текции в год**, руб

Разница в стоимости,
руб

Фосфокреатин (Неотон)
Левосимендан (Симдакс)
Левосимендан-Дж
Левосимендан-натив

5 234,46
29 896,47
22 535,04
23 917,20

20937,84 (4)
29896,47 (1)
22535,04 (1)
23917,20 (1)

6,5
9,4
7,0
7,5

440 113 396,8
628 423 799,4
473 686 540,8
502 739 544,0

-
+188 310 402,6
+33 573 144,0
+62 626 147,2

Примечание: *с оптовой торговой надбавкой и НДС, **для всех пациентов в Российской Федерации
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сохраняются и при замене оригинального левосименда-
на на дженерики. Так, стоимость лечения наиболее
дешевым воспроизведенным препаратом левосименда-
на обойдется в среднем на 33 млн руб. дороже, чем при-
менение оригинального препарата фосфокреатина
(Неотон). Таким образом, увеличение частоты приме-
нения фосфокреатина для интраоперационной кардио-
протекции по сравнению с левосименданом приведет к
существенной экономии бюджетных средств.

Сравнительный анализ прямых медицинских затрат
на периоперационную терапию с учетом лечения кар-
диальных осложнений показал, что 1 случай кардио-
протекции фосфокреатином обходится в среднем на
60,9% (43 351 руб.) дешевле адьювантной кардиопро-
текции левосименданом (табл. 2). Таким образом, эко-
номия бюджетных средств при кардиопротекции
фосфокреатином достигается не только за счет его
меньшей стоимости по сравнению с левосименданом,
но и более низких затрат на устранение кардиальных
осложнений. 

На следующем этапе фармакоэкономического иссле-
дования рассчитывали стоимость добавленного года

жизни (LYG) для двух альтернативных схем (стандарт-
ная терапия + фосфокреатин и стандартная терапия +
левосимендан). Коэффициент затраты-эффективность
(CER) при кардиопротекции фосфокреатином был на
67,9% (48 354 руб.) ниже, чем при периоперационной
кардиопротекции левосименданом (табл. 3).

Для оценки стабильности и адекватности выводов,
полученных в ходе фармакоэкономического исследова-
ния, провели однофакторный анализ чувствительности
по параметру стоимости периоперационной кардиопро-
текции фосфокреатином и левосименданом. При изме-
нении стоимости кардиопротекторов ±50% применение
фосфокреатина для периоперационной кардиопротек-
ции остается более выгодным по сравнению с исполь-
зованием левосимендана (табл. 4).

Обсуждение

Результаты настоящего исследования показали клини-
ко-экономические преимущества применения фосфо -
креатина при кардиохирургических вмешательствах с
искусственным кровообращением по сравнению как со
стандартной терапией, так и левосименданом. С учетом
прямых медицинских затрат на периоперационную
терапию кардиопротекция фосфокреатином обходится
в среднем на 43 351 рублей (на 60,9%) дешевле терапии
с использованием левосимендана. Экономия финансо-
вых ресурсов здравоохранения при применении в
периоперационном периоде фосфокреатина по сравне-
нию с левосименданом достигается за счет его более
низкой стоимости (в среднем на 42,8%) и снижения
затрат на профилактику кардиальных осложнений.
Полученные результаты согласуются с данными других
исследователей, показавших фармакоэкономические
преимущества применения фосфокреатина по сравне-
нию со стандартной терапией [15].

Подтверждают преимущества фосфокреатина по
сравнению с левосименданом и результаты анализа
затраты-эффективность. Значение коэффициента затра-
ты-эффективность при кардиопротекции фосфокреати-
ном было в среднем на 67,9% меньше, чем при
периоперационной кардиопротекции левосименданом,
что связано с высокой стоимостью данного препарата.
Соответственно, увеличение частоты кардиопротекции
фосфокреатином может привести к экономии финансо-
вых ресурсов здравоохранения. Полученные результаты
являются стабильными при изменении стоимости кар-
диопротекторов в пределах ±50%.

Выводы

1. Применение фосфокреатина при кардиохирургиче-
ских вмешательствах с искусственным кровообращени-
ем приводит к уменьшению частоты неблагоприятных
исходов по сравнению со стандартной терапией и тера-
пией с использованием левосимендана.

2. Стоимость кардиопротекции фосфокреатином
(Неотон) составляет в среднем 6,5% (менее 10%) от
тарифа на оказание высокотехнологичной кардиохи-
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ТАБЛИЦА 2. Затраты на терапию фосфокреатином (Нео -
тон) и левосименданом (Симдакс) при кардиохирургиче-
ских вмешательствах с искусственным кровообращением

Показатель Стандартная терапия
+ фосфокреатин

Стандартная терапия
+ левосимендан

Частота,
%

Затраты,
руб.

Частота,
%

Затраты,
руб.

Лечение ИМ
Лечение аритмии
Инотропная терапия
Затраты на препарат
Все прямые затраты

12,10
14,74
25,10
100
-

36 631
5 686
6 512
20 938
69 768

19,33
20,57
64,71
100
-

58 501
7 934
16 788
29 896
113 119

Примечание: ИМ - инфаркт миокарда

ТАБЛИЦА 3. Анализ затраты-эффективность при терапии
фосфокреатином (Неотон) и левосименданом (Симдакс)
при кардиохирургических вмешательствах с искусствен-
ным кровообращением

Показатель Стандарт. терапия
+ фосфокреатин

Стандарт. терапия
+ левосимендан

Затраты
LYG
Коэффициент затраты-
эффективность (CER)

69 768
0,98
71 171

113 119
0,95
119 525

ТАБЛИЦА 4. Анализ чувствительности результатов фарма-
коэкономичесого исследования к изменению стоимости
кардиопротекторов
Изменение 
стоимости

Затраты на 1 пациента Анализ затраты-
эффективность

Стандарт.
терапия +
фосфокреа-
тин

Стандарт.
терапия +
левосимен-
дан

Стандарт.
терапия +
фосфокреа-
тин

Стандарт.
терапия +
левосимен-
дан

+50%
0

-50%

80 237
69 768
59 299

128 067
113 119
98 171

81 850
71 171
60 491

135 320
119 525
103 730
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рургической помощи на аортокоронарное шунтирова-
ние в условиях искусственного кровообращения.

3. Затраты на кардиопротекцию фосфокреатином
(Неотоном) при кардиохирургических вмешательствах с
искусственным кровообращением в среднем на 42,8%
меньше, чем на кардиопротекцию левосименданом
(Симдакс). 

4. Прямые медицинские затраты и значение коэффи-
циента затраты-эффективность при использовании
схемы “стандартная терапия + фосфокреатин”, соот-
ветственно, на 60,9% и 67,9% меньше, чем при исполь-
зовании схемы “стандартная терапия + левосимендан”.

5. Клинико-экономическая эффективность примене-
ния фосфокреатина при кардиохирургических вмеша-
тельствах с искусственным кровообращением по
сравнению с левосименданом обусловлена его меньшей
стоимостью и уменьшением расходов на устранение
периоперационных осложнений.
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Material and methods. Modelling was used to evaluate
cost-effectiveness and budget impact of phosphocreatine and
levosimendan administration during cardiac surgey. Efficacy
of two medication was compared by network meta-analysis. 

Results. Perioperative phosphocreatine administration
during extracorporeal circulation results in a lower risk of
unfavorable outcomes including myocardial infarction, serious
arrhythmias and inotropic requirement compared to the stan-

dard treatment, and is 42.8% cheaper compared to levosi-
mendan administration.

Conclusion. Phosphocreatine administration during car-
diac surgery is cost saving and more effective that levosimen-
dan administration. 

Key words. Pharmacoeconomics, budget impact analy-
sis, cardiac protection, cardiac surgery, phosphocreatine. 
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Прогнозный экономический эффект применения 
алирокумаба у пациентов с гиперхолестеринемией 
и высоким сердечно-сосудистым риском

С.К. Зырянов1, И.Н. Дьяков2

1 ФГАОУ ВО “Российский Университет дружбы народов”, 
2 ФГБНУ “НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова”, Москва

Цель. Оценка экономической целесообразности включе-
ния алирокумаба в государственные программы возмеще-
ния для льготных категорий граждан.

Материал и методы. На основании результатов опубли-
кованных исследований проведена сравнительная оценка
влияния на бюджет медицинских технологий с добавлени-
ем алирокумаба к терапии статинами и эзетимибом и стан-
дартной терапии статинами и эзетимибом для вторичной
профилактики после острого коронарного синдрома (ОКС)
с горизонтом времени 2 года. Использовали Марковское
моделирование и расчет прямых медицинских затрат. Для
проверки устойчивости результатов проведен анализ чув-
ствительности в отношении изменения стоимости алироку-
маба. Стоимость болезни рассчитывали как совокупность
прямых медицинских затрат (препараты, лечение сердеч-
но-сосудистых заболеваний, аферез) и непрямых затрат
(потери валового внутреннего продукта вследствие вре-
менной нетрудоспособности, сердечно-сосудистого забо-
левания или смертельного исхода).  

Результаты. Включение алирокумаба в программу госу-
дарственного возмещения позволяет уменьшить нагрузку
на бюджет на 49,05% у больных высокого сердечно-
сосудистого риска, в том числе у больных семейной гипер-
холестеринемией и рефрактерностью к стандартной гипо-
липидемической терапии. Экономия возникает в том числе
за счет меньшей потребности в аферезе липидов плазмы
крови при применении алирокумаба. Уменьшение финан-
сового бремени болезни более чем на 50% в расчете на
трудоспособное население при использовании алироку -
маба ожидается за 2 года. Анализ чувствительности 
подтвердил устойчивость полученных результатов при
искусственном увеличении цены препарата в 2,84 раза.
Применение алирокумаба позволяет снизить бремя забо-
левания на 56,49%, или 7,78 млрд руб., в год для целевой
группы за 2 года терапии по сравнению с текущей практи-
кой лечения (с учетом непрямых затрат). 

Заключение. Полученные результаты позволяют счи-
тать включение алирокумаба в программы государственно-
го (страхового) возмещения для вторичной профилактики
после перенесенного ОКС экономически оправданным.

Ключевые слова. Алирокумаб, ингибиторы PCSK9,
оценка технологий здравоохранения, фармакоэкономи-
ка, гиперхолестеринемия, влияние на бюджет.

Клин. фармакол. тер, 2018, 27 (1), 90-96.

Многочисленные популяционные исследования
свидетельствуют о том, что при применении
гиполипидемических препаратов в реальной

клинической практике необходимый (безопасный) уро-
вень липидов крови не достигается у большинства
пациентов [1-3]. Особое внимание уделяется тому
факту, что даже у пациентов группы самого высокого
риска, у которых должна проводиться наиболее “жест-
кая” вторичная профилактика, например, после острого
коронарного синдрома (ОКС), стандартная гиполипи-
демическая терапия часто не обеспечивает целевой уро-
вень холестерина липопротеидов низкой плотности
(ЛНП) [4]. Как подчеркивают исследователи, одной из
причин неэффективности вторичной профилактики
статинами является возможная непереносимость высо-
ких доз этих препаратов. Так, в клинических исследова-
ниях частота миопатии, вызванной статинами,
достигала 5%, а в обычной клинической практике это
осложнение при использовании оптимальных доз
статинов встречалось еще чаще [5,6]. Снижению
эффективности вторичной профилактики сердечно-
сосудистых событий, включая преждевременную
смерть, может способствовать невыполнение больными
врачебных рекомендаций, касающихся терапии стати-
нами [7].  Более половины пациентов, нуждающихся в
статинах, в первую очередь для профилактики повтор-
ных событий, получают субоптимальные дозы или
вообще не принимают эти препараты [8], а среди остав-
шихся велика доля пациентов с высоким риском сер-
дечно-сосудистой смерти (SCORE>20%) и низкой
приверженностью к терапии статинами [9]. 

Не лучше обстоят дела с приемом гиполипидемиче-
ских препаратов и у больных, перенесших первый ОКС.
Перед выпиской из стационара таким пациентам прак-
тически всегда рекомендуют лечение статинами, однако
через несколько лет эти препараты продолжают прини-
мать не более 41% больных, да и то в низких, а, следо-
вательно, малоэффективных, суточных дозах [10]. ВАдрес: 117198, Москва ул. Миклухо-Маклая, д.6
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европейских странах в течение года после выписки из
стационара 40–75% пациентов, перенесших ОКС,
также перестают принимать статины [11]. На привер-
женность к лечению влияют различные факторы, среди
которых центральную роль играет поведение больного,
который, сталкиваясь с побочными эффектами стати-
нов или опасаясь их потенциальной токсичности, пре-
кращает лечение или самостоятельно снижает дозу
препарата. Опрос врачей свидетельствует о том, что и
специалисты подвержены определенной инерции в
принятии решения о терапии и нередко рекомендуют
дозы, явно недостаточные для достижения целевого
уровня липидов [12].

Особое внимание следует уделять больным сахарным
диабетом 2 типа (СД), у которых чаще развиваются
тяжелые сердечно-сосудистые события [13]. Так, веро-
ятность ишемической болезни сердца (ИБС) у больных
СД 2 типа по сравнению с другими категориями паци-
ентов повышена в 2,0-3,0 раза, инфаркта миокарда – в
2,4-3,3 раза, инсульта – в 2,0 раза, а сердечно-сосуди-
стой смерти — в 1,14 раза [14-16]. Такие больные нуж-
даются в эффективной гиполипидемической терапии,
но около трети из них самостоятельно отказываются от
приема статинов в течение года после назначения [17].
Кроме того, больным СД 2 типа почти в 3 раза чаще
требуется повторная реваскуляризация коронарных
артерий, которая ассоциируется с более высоким рис-
ком тяжелых осложнений [18,19].

Принципиально новым подходом к лечению дисли-
пидемии является применение моноклональных анти-
тел, блокирующих фермент PCSK9, который регулирует
деградацию (разрушение) рецептора к ЛНП [20]. Одним
из таких препаратов является алирокумаб [21]. В рандо-
мизированных клинических исследованиях лечение
алирокумабом в дополнение к статинам и эзетимибу
или в качестве альтернативы другим гиполипидемиче-
ским средствам вызывало значительное снижение уров-
ня ЛНП и позволяло достичь целевых значений
липидов крови [22]. Приверженность к лечению в тече-
ние как минимум 71 недели была почти 100%. При этом
отклонение от интервала введения (раз в две недели) на
3 дня не сказывалось на терапевтическом эффекте [23].
По данным мета-анализа, снижение риска сердечно-
сосудистых событий при лечении ингибиторами
PCSK9, добавленными к комбинированной терапии
статинами и эзетимибом, составило 51%, а при стан-
дартной терапии статинами и эзетимибом – только 6%
[24]. Соответственно, при оценке технологий в здраво-
охранении с применением этих схем коэффициенты
числа возможных событий в течение 2 лет после ОКС
составили 0,94 при стандартной фармакотерапии и 0,49
при применении алирокумаба  [25]. Два препарата этого
класса – алирокумаб и эволокумаб – с 2018 г. включе-
ны в Перечень жизненно необходимых и важнейших
лекарственных препаратов (ЖНВЛП) [26].

Существенное увеличение доступности препаратах
этой группы в нашей стране возможно на условиях
государственного (страхового) возмещения. Ранее про-

веденный анализ [25] показал экономическую целесо-
образность включения алирокумаба в Перечень
ЖНВЛП. Целью данного исследования была оценка
экономической целесообразности включения алироку-
маба в Перечень лекарственных препаратов для льгот-
ных категорий граждан (Перечень ОНЛС) для лечения
пациентов высокого сердечно-сосудистого риска.

Материал и методы
В качестве целевой группы выбраны пациенты с семейной
гиперхолестеринемией, перенесшие ОКС и реваскуляриза-
цию миокарда в течение последнего года, рефрактерные к
применению статинов и эзетимиба в максимальных пере-
носимых дозах и нуждающиеся в аферезе липидов [27].
Расчетные данные показывают, что такие больные состав-
ляют не менее 19,4% от общего числа больных, перенесших
ОКС [9]. Отечественные данные об интенсификации
липидснижающей терапии у пациентов высокого сердечно-
сосудистого риска отсутствуют, поэтому для проведения
расчетов использовали данные, полученные в США [27]. 

Горизонт анализа составил 2 года в соответствии с при-
нятой методикой [28] и данными клинических исследова-
ний алирокумаба [27]. При определении прямых затрат
учитывали режимы применения анализируемых препара-
тов, указанные в соответствующих исследованиях [29,30] и
в официальных инструкциях по медицинскому примене-
нию (табл. 1) [31]. В качестве препарата сравнения при
оценке затрат на стандартную гиполипидемическую тера-
пию рассматривали аторвастатин в максимальной дозе 80
мг/сут (включенный в Перечень ОНЛС) [26] в комбинации
с эзетимибом в дозе 10 мг в сутки (не включен в ЖНВЛП).

Средняя стоимость эзетимиба (Эзетрол) рассчитана с
учетом оптовой цены за вычетом максимальной оптовой
надбавки и с учетом НДС [32]. Стоимости алирокумаба
(Пралуэнт) и аторвастатина (Липримар) определены на
основании Регистра предельных отпускных цен с учетом
НДС [33].

Анализ “влияние на бюджет”. Анализ влияния на бюджет
при включении алирокумаба в режимы фармакотерапии у
пациентов целевой популяции проводили согласно утвер-
жденным правилам [34] по сравнению с препаратами, уже
включенными в Перечень ОНЛС. С использованием моде-
лирования сравнивали две альтернативные медицинские
технологии:
• текущий режим терапии с использованием статина в

максимальных переносимых дозах и эзетемиба (целевых
уровней ХС ЛНП достичь не удается);

• добавление к статинам и эзетимибу алирокумаба.
При недостаточной эффективности лечения показан

аферез липидов плазмы крови, который проводится один
раз в 2 недели. Модель Маркова, описывающая примене-
ние анализируемых технологий в рамках проводимого ана-
лиза, представлена на рис. 1.
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ТАБЛИЦА 1. Режим применения и стоимость препаратов в
анализируемых исследованиях
Препарат Режим 

применения
Стоимость 
упаковки с 10%
НДС (руб.)

Алирокумаб (Пралуэнт) 
(раствор для подкожного 
введения 75 или 150 мг/мл №2)
Эзетимиб (Эзетрол) 
(таблетки 10 мг № 28)
Аторвастатин (Липримар) 
(таблетки 80 мг №30)

1 инъекция
каждые 2 нед.

10 мг/сут 
длительно
80 мг/сут 
длительно

29 260,81

1 784,94

1 095,50
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Для анализа влияния на бюджет учитывали прямые
затраты на лекарственные препараты и аферез и прямые
затраты на лечение сердечно-сосудистых событий.

В табл. 2. приведены данные о частоте применения афе-
реза у пациентов, получающих алирокумаб и плацебо (т.е.
только на фоне стандартной терапии) [35]. Согласно
Программе государственных гарантий бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи на 2018 г. [36] стои-
мость одного дня лечения аферезом липидов плазмы крови
в условиях дневного стационара за счет средств ОМС
составляет 14 619,50 руб. Согласно КСГ №34 “Лечение
наследственных атерогенных нарушений липидного обмена
с применением афереза (липидная фильтрация, афинная и
иммуносорбция липопротеидов) в случае отсутствия
эффективности базисной терапии” предусмотрен коэффи-
циент затрат 5,07, что составляет в сумме 74 120,86 руб./1
сеанс [37].

При оценке частоты сердечно-сосудистых событий учи-
тывали базовую вероятность их наступления в группе, экс-
траполированную на целевую группу с глобальной модели
по оценке влияния на бюджет при включении препарата
алирокумаб в схему лечения (табл. 3). 

По данным мета-анализа М. Silverman и соавт. [38], сни-
жение риска сердечно-сосудистых событий при использо-
вании ингибиторов PCSK9 составляет 51%, а при лечении
статином и эзетемибом – 6%. Эти показатели учитывали
при расчете частоты сердечно-сосудистых событий в груп-
пах пациентов, получающих стандартную терапию и алиро-
кумаб. Затраты на лечение сердечно-сосудистых событий
рассчитывали, исходя из стоимости лечения одного закон-
ченного случая согласно тарифному соглашению ОМС по
Москве 2017 г. (табл. 3) [39]. 

При расчете затрат на терапию учитывали смертность
пациентов, в связи с которой они выбывали из исследова-
ния. Было сделано допущение, что число случаев смерти
распределяется равномерно в течение года. Анализ чувстви-
тельности проводили для проверки устойчивости получен-

ных результатов основного сценария к изменению входного
параметра – стоимости препарата алирокумаб. Анализ
“стои  мости болезни” включал кроме вышеперечисленных
затрат оценку непрямых расходов (недополучение валового
внутреннего продукта – ВВП). Непрямые затраты в виде
потери ВВП по причине смерти пациентов на период дожи-
тия до возраста завершения экономической активности (72
года) рассчитывали в соответствии с требованиями норма-
тивных документов [40]. Расчет проводили для группы из
1000 пациентов с последующим перерасчетом на 1 пациен-
та.

Размер недополученного ВВП рассчитывали путем деле-
ния годового ВВП страны на численность работоспособно-
го населения и число рабочих дней в году. ВВП за 2016 г.
составил 85 880,6 млрд руб, занятое население – 72 392 600
человек, число рабочих дней в году – 247. Для анализа
были приняты следующие сроки временной нетрудоспособ-
ности при наступлении сердечно-сосудистых событий
(согласно стандартам оказания медицинской помощи):
нефатальный инфаркт миокарда – 80 дней, реваскуляриза-
ция миокарда – 30 дней, нефатальный инсульт – 80 дней
[25]. Непрямые расходы, связанные с оплатой временной
нетрудоспособности, получены умножением стоимости
одного дня на соответствующее количество дней.
Недополученный ВВП вследствие стойкой утраты трудо-
способности или преждевременной смерти определен как
отношение ВВП к трудоспособному населению. В 2016 г.
он составил 488 782 руб. на человека трудоспособного воз-
раста [41]. Эти показатели, как и соответствующий пара-
метр при ОКС [42], отнесены к непрямым расходам.

Анализ минимизации затрат. Алирокумаб сравнивали с
другим ингибитором PCSK9, зарегистрированным в
России, – эволокумабом, применяющимся по сходным
показаниям [43]. При отсутствии различий в эффекте дол-
жен применяться вариант анализа “затраты-эффект” – ана-

ТАБЛИЦА 2. Частота афереза в группах алирокумаба и
сравнения, начиная с 7-й недели 

Процент выпол-
ненных процедур
афереза от необ-
ходимого числа

Средневзвешен-
ный процент
пациентов, полу-
чающих аферез,
принятый 
для расчета

Частота 
афе реза в
группе али-
ро кумаба, %

Частота
афе реза в
группе срав-
нения (%)

Аферез не 
проводится
>0% - ≤25%
>25% - ≤50%
>50% - ≤75%
>75% -  ≤100%
100%

0

12,5
37,5
62,5
87,5
100

63,4

17,1
12,2
2,4
2,4
2,4

0

0
14,3
23,8
33,3
28,6

ТАБЛИЦА 3. Базовая вероятность сердечно-сосудистых
событий у пациентов, перенесших ОКС в течение послед-
него года
Событие Вероятность

наступления в
год, %

Стоимость
законченного
случая (руб.)

Нефатальный инфаркт миокарда
Нестабильная стенокардия
Реваскуляризация миокарда
Нефатальный инсульт
Сердечно-сосудистая смерть

9
1
36
2
4

52 520,14*
80 374,94**
207 418,08
120 297,40
-

Примечание: *Среднее между осложненной и неосложненной
формой.**Средняя стоимость при равной частоте осложнений:
тромбоэмболии легочной артерии, фибрилляции предсердий (с
оперативным пособием и без), сердечно-легочная недостаточность 

Пациент целевой
популяции.
Требуемый 

уровень ХС ЛНП 
не достигнут

Целевой 
уровень 
ХС ЛНП 

Статины 
в максимальных

переносимых
дозах + эзетимиб

Алирокумаб 
+ статины 
+ эзетимиб

Липидный 
аферез

Целевой уровень
ХС ЛНП не
достигнут

Сердечно-
сосудистое 
событие

Рис. 1 . Модель Маркова для анализа влияния на бюджет
при включении препарата алирокумаб в режимы терапии
пациентов целевой группы
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лиз минимизации затрат (CMA – Cost Minimization
Analysis). Стоимость эволокумаба (Репата, Амджен
Мэньюфэкчуринг Лимитед, Пуэрто-Рико, США), 140
мг/мл, шприцы 1 мл, рассчитана согласно методике опре-
деления предельной отпускной цены производителя [44],
поскольку препарат включен в Перечень ЖНВЛП на 2018 г.
(на момент анализа цена еще не была зарегистрирована).
Минимальная цена определена в Словакии и составляет
386 евро за 2 шприца по 140 мг [45] или 579 евро в месяц (с
учетом необходимости 3 шприцов), что по курсу ЦБ РФ на
момент анализа (69,64 руб.) [46] соответствует 40 321,56 руб.
С учетом таможенных сборов в 3,2% стоимость месяца
лечения составляет 41 611,84 руб, а с учетом НДС (10%) –
45 773,03 руб.

Определяли показатель минимизации затрат CMR (Cost
Minimization Ratio), показывающий, на сколько примене-
ние менее затратной медицинской технологии позволяет
снизить затраты на лечение пациента [47]. Также оценива-
ли показатель упущенных возможностей Q, характеризую-
щий объем терапии, который мог бы быть обеспечен при
использовании менее затратной медицинской технологии.
Упомянутые показатели рассчитывали по формулам:
CMR=DC2-DC1 и Q=CMR/DC1 × 100%,где CMR – пока-
затель минимизации затрат; DC1 – прямые затраты при
применении менее дорогой медицинской технологии; DC2
– прямые затраты при более дорогой медицинской техно-
логии; Q – показатель упущенных возможностей.

Результаты

Определение целевой группы пациентов. В России ежегод-
но диагностируют в среднем 520 000 случаев ОКС [42].
Среди них расчетная доля больных с семейной гиперхо-
лестеринемией составляет 19,4% (100 880 человек).
ОКС с давностью 1 год и проведенной реваскуляриза-
цией можно ожидать у 36% (на основании опроса вра-
чей кардиологов), или 36 317 пациентов. Экстраполируя
данные по частоте приема статинов пациентами с ОКС
(88%) на эту группу пациентов, можно ее ограничить до
31 959 человек. Согласно данным модели интенсифика-
ции липидснижающей терапии у пациентов высокого
сердечно-сосудистого риска [23], назначение алироку-
маба потребуется примерно 14% из этих пациентов.
Таким образом, размер целевой группы был ограничен
4 474 пациентами с семейной гиперхолестеринемией,
перенесшими ОКС в течение последнего года и реф-
рактерными к терапии статинами. Частоту сердечно-
сосудистых событий рассчитывали в целевой группе
пациентов в рамках горизонта исследования 2 года.
Результаты оценки прямых медицинских затрат на
лечение пациентов целевой группы приведены в табл. 4.

Результаты анализа влияния на бюджет свидетель-
ствуют о снижении суммарных прямых затрат на лече-
ние пациентов целевой группы при добавлении
алирокумаба к липидснижающей терапии на 48,6%. Это
обусловлено преимущественно снижением частоты
назначения дорогостоящей процедуры афереза при
включении алирокумаба в схему лечения. Результаты
анализа показали, что включение алирокумаба в
Перечень ОНЛС экономически обосновано. 

Анализ чувствительности. Наибольший вклад в сум-
марные прямые затраты при стандартном варианте
терапии вносят затраты на липидный аферез, в то время

как затраты на лекарственную терапию не превышают
2,5% от общей суммы. При добавлении к терапии али-
рокумаба затраты на его применение также начинают
вносить значимый вклад в общие затраты. Как было
отмечено выше, стоимость процедуры липидного афе-
реза регламентируется тарифным соглашением по про-
грамме ОМС на 2018 г. В связи с этим единственным
входным параметром, способным значимо повлиять на
результат, является цена алирокумаба. Кроме того,
выше было показано, что добавление алирокумаба в
схему терапии позволяет снизить затраты. В связи с
этим анализ чувствительности проводили для проверки
устойчивости полученных результатов основного сце -
нария к однонаправленному изменению входного
параметра: повышению стоимости алирокумаба. Полу -
ченный результат оказался устойчивым к возрастанию
цены на алирокумаб (табл. 5). Предлагаемый режим
терапии с применением алирокумаба остается менее
затратным при увеличении цены на алирокумаб в 2,84
раза (на 184%).

Анализ стоимости болезни. Учитывали прямые и
непрямые затраты. Как указано выше, размер недопо-
лученного ВВП при невыходе пациента на работу в
2016 г. равнялся 4 802,90 руб. Средний возраст пациен-
тов в клинических исследованиях составил 60-62 года
(61 год) [23]. При расчетах было сделано допущение,
что только 20% пациентов целевой группы относились
к занятым в данной возрастной категории. При оценке
недополученного ВВП за период дожития до 72 лет рас-
считывали потери ВВП по причине смерти пациентов в

ТАБЛИЦА 4. Прямые затраты на липидснижающую тера-
пию пациентов целевой группы, млн. руб
Показатели Статин + 

эзетимиб
Алирокумаб +
статин+эзетимиб

Первый год
Лекарственные затраты
Затраты на аферез
Затраты на лечение сердечно-
сосудистых событий
Суммарно за первый год

Второй год
Лекарственные затраты
Затраты на аферез
Затраты на лечение сердечно-
сосудистых событий
Суммарно за второй год

Суммарные затраты за 2 года
Прямые медицинские затраты
Разница (%)

160,50
6 463,67
59,01

6 683,18

154,52
6 022,85
57,00

6 234,37

12 917,55
-

1 877,82
1 848,94
30,64

3 729,82

1 812,93
1 008,64
30,15

2 851,72

6 581,54
-49,05

ТАБЛИЦА 5. Анализ чувствительности при увеличении
цены на алирокумаб

Увеличение цены
алирокумаба

Разница затрат при использовании 
алирокумаба по сравнению с текущим 

вариантом терапии

млн руб. %

0%
+50%
+100%
+150%
+184%

-6 278,82
-4 579,58
-2 880,35
-1 181,11
-25,63

-48,61
-35,45
-22,30
-9,14
-0,20
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течение первого и второго года исследования, а также
за период дожития, т.е. в течение 9 лет. Включение али-
рокумаба в схемы терапии пациентов целевой группы
позволит снизить бремя заболевания на 7,73 млрд руб,
или на 56,1%, за 2 года терапии (табл. 6).

Анализ минимизации затрат. Исходя из обоснованно-
го научного предположения об одинаковой эффектив-
ности (доля пациентов, достигающих целевых значений
ХС ЛНП) алирокумаба и еще одного зарегистрирован-
ного в России препарата этого класса – эволокумаба –
мы проводили анализ минимизации затрат. При этом
стоимость статинов и эзетимиба не учитывали,
поскольку считается, что дозировки и эффекты этих
препаратов одинаковы в выделенных нами гипотетиче-
ских группах алирокумаба и эволокумаба. Согласно
официальным инструкциям у пациентов с семейной
гиперхолестеринемией алирокумаб применяется в дозе
150-300 мг в месяц (2 инъекции), а эволокумаб – в дозе
280 мг (2 инъекции) или 420 мг в месяц (3 инъекции).
Исходя из этого были рассчитаны лекарственные затра-
ты на 52-недельную терапию сравниваемыми препара-
тами с последующим определением показателей
минимизации затрат и упущенных возможностей.
Результаты сравнения приведены в рис. 2. Расчетные
данные показывают, что терапия алирокумабом по
сравнению эволокумабом у пациентов рассматриваемой
целевой группы позволит снизить затраты на 170 284

руб. на 1 пациента в год (-31,0%) или пролечить с тем
же эффектом на 42,0% больше больных.

Обсуждение

При проведении анализа минимизации затрат сравни-
вали два ингибитора PCSK9, зарегистрированные в РФ:
алирокумаб и эволокумаб. Этот вид анализа использо-
вался потому, что нам не удалось обнаружить в доступ-
ной литературе результатов прямых сравнительных
клинических исследований этих препаратов. Непрямое
же сравнение не позволяет выявить достоверных разли-
чий между их клиническим эффектом, оцениваемым по
доле пациентов, достигающих целевых уровней липи-
дов крови. Опубликованный систематизированный
обзор, показавший преимущество эволокумаба перед
алирокумабом по степени снижения уровня холестери-
на ЛНП [48], не может быть использован для фарма-
коэкономического анализа, по нескольким причинам: 

1. В мета-анализ не были включены некоторые
исследования, в частности, RUTHERFORD и
RUTHER  FORD-2 [49,50], что могло исказить результат
непрямого сравнения в пользу эволокумаба. В группе
плацебо не наблюдалось значительного повышения
уровня холестерина ЛНП, поэтому включение исследо-
ваний RUTHERFORD в сетевой мета-анализ могло
повлиять на оценку общей эффективности эволокумаба
по сравнению с плацебо.

2. В анализе не учтено изменение эффективности
при титровании дозы алирокумаба.

3. В группах плацебо в исследованиях эволокумаба,
включенных в мета-анализ, отмечалось выраженное
повышение содержания холестерина ЛНП (почти на
13%) [51], в то время как в исследованиях алирокумаба
уровни холестерина ЛНП в группах плацебо были ста-
бильными или менялись очень незначительно [52,53].

4. Выбор временных интервалов для оценки эффек-
тивности не позволяет сравнить эффективность алиро-
кумаба в этом анализе. Так, в программе ODYSSEY
эффективность алирокумаба оценивали через 24 недели
терапии [51]. Поскольку все данные по эффективности
эволокумаба приведены для периода 10-12 недель, он
теоретически получает дополнительные преимущества
перед алирокумабом, так как для него не учитывается

ТАБЛИЦА 6. Стоимость болезни при расчете на целевую группу пациентов, млн руб.

Показатели Статин + 
эзетимиб

Алирокумаб + 
статин + эзетимиб

Первый год
Прямые медицинские затраты
Недополученный ВВП, в связи с временной потерей трудоспособности
Недополученный ВВП в результате смерти в рамках горизонта исследования

Второй год
Прямые медицинские затраты
Недополученный ВВП, в связи с временной потерей трудоспособности
Недополученный ВВП в результате смерти в рамках горизонта исследования

Потери ВВП за годы дожития
Недополученный ВВП за годы дожития до возраста потери экономической активности (72 года)

Суммарные затраты за 2 года
Стоимость болезни
Разница (%)

6 683,18
39,50
19,61

6 234,37
38,07
58,46

702,54

13 775,73
-

3 729,82
20,52
9,99

1 812,93
20,19
30,48

369,42

6 050,53
-56,49
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CMR, руб. (ΔDC, %) = -170 284 (-31,0%)
Q = 42,0%

Рис. 2. Анализ минимизации затрат (горизонт 52 недели)
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эффективность на большем временном горизонте.
5. В рассматриваемых исследованиях пациенты полу-

чали различную базовую терапию и значительно
отличались по клинико-демографическим характери-
стикам, что не позволяет достоверно судить о сравни-
тельной эффективности анализируемых препаратов.

6. В мета-анализе изменения уровня холестерина
ЛНП сравнивали с контролем, а не с исходным уров-
нем, как это было сделано при оценке первичных
конечных точке в анализируемых исследованиях.

Выводы

1. Включение алирокумаба в Перечень ОНЛС экономи-
чески обосновано. За 2 года применение алирокумаба
должно снизить нагрузку на бюджет на 49,05% при
лечении пациентов высокого сердечно-сосудистого
риска, в том числе с семейной гиперхолестеринемией и
рефрактерностью к гиполипидемической терапии по
сравнению с лечением статинами и эзетимибом.

2. Полученный результат является устойчивым к
росту цены на алирокумаб на 184% (в 2,89 раза).

3. Применение алирокумаба позволяет снизить
бремя заболевания на 56,49%, или 7,78 млрд руб, в
целевой группе за 2 года терапии по сравнению с теку-
щей практикой лечения.

4. Курсовая стоимость лечения алирокумабом на
31,0% ниже таковой эволокумабом, что может позво-
лить снизить затраты на лечение 1 пациента на 170 284
руб. в год и пролечить дополнительно 42% пациентов.
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Expected economic effect of the alirocumab 
administration in patients with hypercholesterolemia
and high cardiovascular risk

S.K. Ziryanov, I.N. Diakov

Aim. To evaluate an economic effect of inclusion of
Alirocumab into the state reimbursement programs. 

Material and methods. We used Markov modeling and
calculated the direct medical costs to compare the impact on
budget of two medical technologies (statins and ezetimibe
with and without Alirocumab) for the secondary prevention
after acute coronary syndrome within the time horizon of 2
years. Cost of illness was calculated as a sum of direct medical
costs (drugs, treatment for cardiovascular disease, lipid
apheresis) and indirect costs (loss of GDP associated with
temporary disability, cardiovascular disease or death).
Sensitivity analysis was conducted.

Results. The inclusion of Alirocumab into the state reim-
bursement program reduced impact on budget by 49.05% in
the high cardiovascular risk patients with family hypercholes-
termia who were refractory to the standard cholesterol-lower-
ing treatment. Cost-savings were also associated with a
decreased need in plasma lipids apheresis. The administration
of Alirocumab resulted in decrease of the disease burden by
56.49% or 7.78 bln Roubles per year for the target group over
2 years compared with the current treatment practice.
Sensitivity analysis confirmed the stability of the results. 

Conclusion. An inclusion of Alirocumab into the state
reimbursement programs for secondary prevention after ACS
is economically justified. 

Keywords. Alirocumab, PCSK9 inhibitors, health technol-
ogy assessment, pharmacoeconomics, hypercholesterole -
mia, impact on budget. 
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