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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (1) 7

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Болезнь Стилла у детей (системный ювениль-

ный идиопатический артрит) и взрослых 

(болезнь Стилла взрослых – БСВ) рассматри-

ваются как системные аутовоспалительные 

заболевания неизвестной этиологии, в основе 

которых лежат сходные иммунные механизмы, 

связанные с генетически детерминированными 

нарушениями врожденного иммунитета. 

Молекулярную основу иммунопатогенеза БСВ 

составляет активация врожденного иммуните-

та, которая связана с NLRP3 инфламмасома-

зависимыми механизмами воспаления и 

характеризуется гиперпродукцией провоспали-

тельных цитокинов – интерлейкина (ИЛ)-1 и 

ИЛ-18, индуцирующих синтез других медиато-

ров воспаления. В статье представлен обзор 

новых данных, касающихся механизмов имму-

нопатологии, клинического полиморфизма, 

лабораторных биомаркеров и возможностей 

фармакотерапии БСВ. Особое внимание уде-

лено перспективам применения ингибитора 

ИЛ-1 – анакинры. 

Ключевые слова. Болезнь Стилла взрос-

лых, интерлейкин-1, интерлейкин-6, анакин-

ра, канакинумаб, тоцилизумаб, генно- 

инженерные биологические препараты. 

П
о современным представлениям имму-
новоспалительные заболевания (ИВЗ) 
человека условно разделяют на две 

основные категории в зависимости от пре-
обладающих механизмов патологической 
активации иммунитета: аутоиммунные и 
аутовоспалительные [1-3]. В спектре заболе-
ваний, развитие которых в первую очередь 
связано с аутовоспалением, важное место 
занимает болезнь Стилла, впервые описан-
ная G.F. Still в 1897 году у детей [4], а в 1971 
году – E. Bywaters у взрослых [5]. В настоя-
щее время болезнь Стилла детей, или 
системный ювенильный идиопатический 
артрит (ЮИА), и болезнь Стилла взрослых 

(БСВ) рассматриваются как системные ауто-
воспалительные заболевания неизвестной 
этиологии [6], в основе которых лежат сход-
ные иммунные механизмы, обусловленные 
сложным взаимодействием генетических и 
внешнесредовых факторов [7,8]. БСВ отно-
сится к числу орфанных заболеваний – еже-
годная заболеваемость составляет от 0,16 до 
0,62 на 100 000 населения, а распространен-
ность – 1-24 на 1 000 000. Развивается с оди-
наковой частотой у женщин и мужчин 
среднего возраста [8].  

В качестве “триггерных” факторов БСВ 
обсуждается участие широкого спектра 
вирусных и бактериальных инфекционных 
агентов [8], в том числе SARS-CoV-2 (Severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus 
2) [9,10], вызывающих активацию врожден-
ного иммунитета [11]. Клетки миелоидного 
ряда (моноциты/макрофаги, нейтрофилы, 
дендритные клетки, естественные киллерные 
клетки и др.), экспрессирующие PPRs 
(Pattern recognition receptors) – TLRs (Toll-
like receptors), NLRs (Nod-like-receptors), 
CLEC5A/DAP12 (C-type lectin domain family 
5 member A/DNAX activation protein 12) и 
др., активируются в ответ на патогенные 
стимулы (“сигналы опасности”), которые 
определяются как PAMPs (pathogen-associat-
ed molecular patterns) и DAMPs (damage-asso-
ciated molecular pattern molecules). Один из 
ведущих механизмов развития БСВ предпо-
лагает активацию NLRP3 (NOD-, LRR- and 
pyrin domain-containing protein 3) инфламма-
сомы в макрофагах, которая регулирует 
активацию каспазы 1, участвующей в рас-
щеплении про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18 в био-
активные зрелые молекулы. ИЛ-1 и ИЛ-18 
обладают широким спектром разнообраз-
ных, частично перекрещивающихся провос-
палительных эффектов, в том числе 
индуцируют синтез других провоспалитель-

1ФГБНУ “Научно-

исследовательский 

институт ревматологии 

им. В.А. Насоновой”, 

Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО “Первый 

Московский государст-

венный медицинский 

университет им. И.М. 

Сеченова”, Москва.  

Для корреспонденции: 

Е.Л. Насонов. НИИ  

ревматологии им.  

В.А. Насоновой. 

1115522 Москва, 

Каширское шоссе, 

34А. nasonov@irramn.ru. 
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ных цитокинов, включая ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, ИЛ-18, 
фактор некроза опухоли (ФНО)-a [12-14]. Маркером 
активации макрофагов при БСВ является избыточное 
образование ферритина, который не только выполняет 
роль внутриклеточного депо железа, но и усиливает 
воспалительные реакции, приводя к развитию так назы-
ваемого “синдрома гиперферритинемии” [15]. При 
обострении БСВ нередко отмечается снижение его гли-
козилированной фракции (<20%) [16].  Патологическая 
роль нейтрофилов связана с образованием NETs (neu-
trophil extracellular traps), продукты которых индуцируют 
активацию NLRP3 инфламмасомы и синтез провоспа-
лительных цитокинов [16]. В целом неконтролируемый 
синтез провоспалительных цитокинов в рамках нару-
шенного врожденного иммунного ответа индуцирует 
активацию приобретенного иммунитета (Тh1 и Тh17) 
[17], патологию оси ИЛ-18/интерферон (ИФН)-γ и 
дефект естественных киллерных клеток [18,19], имею-
щих патогенетическое значение в развитии тяжелого 
осложнения БСВ – синдрома активации макрофагов 
(САМ).  

Клинические формы и диагностика 

Общая клиническая и лабораторная характеристика 
БСВ детально представлена в серии обзоров [8,20-22]. К 
основным клиническим проявлениям БСВ относят 
лихорадку, кожную сыпь, поражение суставов (артрит и 
артралгию), лимфаденопатию, реже встречаются 
фарингит, миалгия, спленомегалия, гепатит, боли в 
животе и др. Клиническое течение БСВ условно разде-
ляют на моноциклическое, полициклическое и хрони-
ческое, а клинические формы – на системную и 
суставную. Системный субтип БСВ (и системного 
ЮИА) характеризуется лихорадкой, кожной сыпью, 

гиперпродукцией ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-4, ИФНa/β, 
ИФН-γ и гиперферритинемией, неблагоприятным жиз-
ненным прогнозом (САМ, полиорганная недостаточ-
ность и др.), а суставной – развитием деструктивного 
артрита, напоминающего ревматоидный артрит (РА), 
гиперпродукцией ИЛ-17, ИЛ-23, ИЛ-6, ФНО-a, низ-
ким уровнем ИФН-γ и ферритина [23,24].  

Несмотря на разработку диагностических критериев 
и их валидацию для подтверждения диагноза БСВ (табл. 
1), нередко необходимо проведение сложной диффе-
ренциальной диагностики с другими ИВЗ, инфекциями 
(особенно сепсисом), злокачественными новообразова-
ниями [16,25,26].  

По данным наблюдательных исследований, задержка 
диагноза БСВ от момента развития первых симптомов 
составляет от 4 до 15 лет [27,28]. Среди 1641 пациента с 
лихорадкой неясного генеза частота ревматических 
заболеваний составила 30%, в том числе БСВ была 
диагностирована в 5,4% случаев, что позволяет рассмат-
ривать это заболевание как одну из наиболее частых 
причин лихорадки неясного генеза [29]. Привлекает 
внимание широкий спектр фенотипических вариантов 
БСВ [30]. Наряду с выделением системного и суставно-
го субтипов, в более широком плане БСВ можно рас-
сматривать в рамках ИЛ-1 зависимого варианта 
серонегативного РА [31,32], палиндромного ревматизма 
[33,34], “перекреста” с анкилозирующим спондилоарт-
ритом и псоратическим артритом [35], а также ассоциа-
ции с другими ИВЗ, включая болезнь Крона [36-38], 
саркоидоз [39,40], VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, 
autoinflammatory, somatic) синдром [41], синдром 
Шницлера [42-44], нейтрофильный уртикарный дерма-
тоз [45,46]. Примечательно, что при БСВ описаны раз-
нообразные атипичные варианты поражения кожи, 
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ТАБЛИЦА 1. Классификационные критерии болезни Стилла взрослых

Yamaguchi и соавт [25] Fautrel и соавт [16]

“Большие” критерии: 
  • Лихорадка >39оС, интермитирующая в течение ≥1 недели 
  • Артралгии ≥2 недель 
  • Характерная сыпь 
  • Лейкоциты >10000 в мм3 (>80% гранулоциты) 
“Малые” критерии: 
  • Боли в горле 
  • Лимфаденопатия и/или спленомегалия 
  • Повышение активности печеночных ферментов 
  • Отрицательные АНФ и РФ 
Критерии исключения: отсутствие инфекции, особенно сепсиса и 
вызванной вирусом Эпштейн-Барр, злокачественных новообразова-
ний (лимфомы) и воспалительных заболеваний (узелковый поли-
артериит) 
Диагноз: по крайней мере 5 критериев, включая 2 “больших”,  
при отсутствии критериев исключения 
Чувствительность 96,3%, специфичность 98,2%, PPV 94,6%,  
NPV 99,3% 
Модифицированные критерии Yamaguchi: критерии Yamaguchi  
и ферритин выше верхней границы нормы: чувствительность 100%,  
специфичность 97,1%, PPV 87,1%, NPV 100%  
Альтернативные модифицированные критерии Yamaguchi: критерии 
Yamaguchi и гликозилированный ферритин ≤20%: чувствительность 
98,2%, специфичность 98,6%, PPV 93,0%, NPV 99,6% [26] 

“Большие” критерии: 
  • Лихорадка с пиком ≥39оС 
  • Артралгии 
  • Транзиторная эритема 
  • Фарингит 
  • Гранулоциты ≥80% 
  • Гликозилированный ферритин ≤20% 
“Малые” критерии: 
  • Макулопапулезная сыпь 
  • Лейкоциты ≥10000 в мм3 
Критерии исключения: Нет 
Диагноз: 4 “больших” критерия или 3 “больших” критерия + 2 
“малых” критерия 
Чувствительность 87,0%, специфичность 98,8%, PPV 88,7%, NPV 
97,5% [26] 
 
 

Примечание: PPV – positive predictive value (предсказательное значение положительного результата); NPV – negative predictive value (пред-
сказательное значение отрицательного результата); АНФ – антинуклеарный фактор; РФ – ревматоидный фактор;
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преобладающие в клинической картине заболевания и 
ассоциирующиеся с неблагоприятным прогнозом [47]. 
В период пандемии инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
могут возникнуть проблемы с дифференциальной диаг-
ностикой между БСВ, COVID-19 и пост-COVID-19 
синдромом [22].    

У некоторых пациентов с БСВ наблюдается развитие 
тяжелых, потенциально смертельных осложнений [48]. 
К ним относятся САМ, как вариант реактивного гемо-
фагоцитарного лимфогистиоцитоза (ГЛГ) [49-51], дис-
семинированная внутрисосудистая коагулопатия, 
тромботическая микроангиопатия, фульминантный 
гепатит, поражение сердца (перикардит, тампонада 
сердца, миокардит, очень редко эндокардит), пораже-
ние легких (плеврит, интерстициальное заболевание 
легких, острый респираторный дистресс синдром и 
диффузное альвеолярное кровотечение), АА амилоидоз, 
панцитопения.  

К предикторам развития САМ при БСВ относят 
поражение печени, неврологические проявления, тром-
боцитопению, увеличение концентрации печеночных 
ферментов, триглицеридов, ферритина (>3500 мкг/мл) 
и наличие гемофагоцитоза при пункции костного 
мозга, а также гиперфибриногенемию и спленомегалию 
[50,52]. Кроме того, выделяют так называемый ката-
строфический субтип БСВ, чаще развивающийся у 
пациентов молодого возраста еще до постановки диаг-
ноза БСВ и характеризующийся развитием спленомега-
лии, поражения печени, легких и сердца и низкой 
частой артралгии [53].  

Для оценки активности БСВ J. Pouchot и соавт. [54] 
разработали системный счет активности (ССА), вклю-
чающий 12 признаков: лихорадка, сыпь, плеврит, пнев-
мония, перикардит, гепатомегалия или увеличение 
концентрации печеночных ферментов, спленомегалия, 
лимфаденопатия, боли в горле, миалгии, боли в животе, 
число лейкоцитов >15000 в мм3. Значение индекса ≥7 
баллов, наличие осложнений, связанных с БСВ (САМ, 
почечная недостаточность, миокардит), и коморбидно-
сти (сердечно-сосудистая патология, поражение щито-
видной железы и печени, сахарный диабет 2 типа, 
остеопороз) ассоциируется с неблагоприятным прогно-
зом [55]. M Rau и соавт. [56] модифицировали ССА, 
включив в него концентрацию ферритина в сыворотке 
>3000 мкг/л. Модифицированный ССА ≥4 баллов обла-
дает 92% чувствительностью и 93% специфичностью 
для диагностики активного БСВ и дифференциальной 
диагностики с сепсисом. 

Для улучшения диагностики, оценки активности и 
прогноза при БСВ разрабатывается большое число 
лабораторных биомаркеров [22,57,58], целесообразность 
рутинного применения которых требует дополнитель-
ных исследований. В настоящее время, наряду с  
С-реактивным белком (СРБ) и ферритином, наиболее 
перспективным биомаркером считают ИЛ-18, опреде-
ление которого позволяет улучшить диагностику БСВ, 
оценку активности воспаления и риска развития САМ 
[59-66]. Например, пороговое значение ИЛ-18 ≥150 

нг/л обладает 88% чувствительностью и 78% специфич-
ностью, а пороговое значение ИЛ-18 ≥366 нг/мл –
91,7% чувствительностью и 99,1% специфичностью для 
диагностики БСВ. Хотя увеличение концентрации ИЛ-
18 наблюдается при тяжелом COVID-19 [67], выражен-
ная гиперпродукция этого цитокина (пороговое 
значение >190,5 пг/мл) позволяет дифференцировать 
БСВ от гипервоспалительного синдрома при COVID-19 
(чувствительность 91,3%, специфичность 95,8%; 
p<0,005) [68]. Увеличение концентрации ферритина 
позволяет дифференцировать БСВ от сепсиса с чув-
ствительностью 96,2%, специфичностью 100% и диаг-
ностической аккуратностью 97,7%, ассоциируется с 
резистентностью к глюкокортикостероидам и ингиби-
торам ИЛ-6 [69,70]. Примечательно, что при COVID-19 
концентрация ферритина повышена в значительно 
меньшей степени, чем при активной БСВ. 

Важное направление в совершенствовании диагно-
стики БСВ связано с применением позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ) с контрастированием 
18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) для исключения 
злокачественных новообразований, а в перспективе и 
для оценки воспалительной активности заболевания 
[71-78]. Недавно было показано, что при БСВ увеличе-
ние метаболического уровня глюкозы в селезенке кор-
релирует с тяжестью заболевания, лабораторной 
активностью и риском развития САМ [75,78]. 

Фармакотерапия 

Лечение БСВ включает применение широкого спектра 
противовоспалительных препаратов, при назначении 
которых следует учитывать множество факторов в рам-
ках стратегии “лечение до достижения цели”: фенотип 
(суставной или системный), фазу заболевания (индук-
ционная терапия в дебюте болезни, рациональная под-
держивающая терапия, лечение обострений) и риск 
развития осложнений [21,79-82].  

К препаратам первой линии относят нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), глюкокор-
тикостероиды и метотрексат, которые особенно эффек-
тивны при моноциклическом варианте БСВ. 
Глюкокортикостероиды остаются основным методом 
фармакотерапии БСВ, однако примерно у трети паци-
ентов они недостаточно эффективны, что позволяет 
выделить рефрактерный вариант течения заболевания. 
Кроме того, при снижении дозы глюкокортикостерои-
дов нередко развивается обострение, а длительная тера-
пия этими препаратами приводит к развитию тяжелых 
нежелательных лекарственных реакций [83]. Это послу-
жило основанием для изучения эффективности генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП), к 
которым относятся моноклональные антитела (мАТ), 
блокирующие патогенетически значимые провоспали-
тельные цитокины, в том числе ФНО-a, ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-18, ИФНγ, а в последние годы низкомолекулярные 
препараты, подавляющих сигнализацию провоспали-
тельных цитокинов, – ингибиторы Янус киназ [21,80]. 
Примечательно, что препараты, применяемые для лече-
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ния БСВ, оказались высоко эффективными не только 
при широком круге ИВЗ [84], но и в профилактике и 
лечении гипервоспалительного синдрома у пациентов с 
COVID-19 [85-88]. 

Ингибиторы ИЛ-1. Учитывая фундаментальную роль 
ИЛ-1 в патогенезе БСВ и других аутовоспалительных 
заболеваний [12], особое внимание привлечено к 
ГИБП, блокирующим активность этого цитокина. К 
ним относятся канакинумаб и анакинра.  

Анакинра – рекомбинантный негликозилированный 
антагонист ИЛ-1 рецептора (17 kDa), блокирующий 
сигнализацию как ИЛ-1β, так и ИЛ-1a [89]. В настоя-
щее время анакинра в виде подкожных инъекций заре-
гистрирована EMA (Europen Medicine Agency) для 
лечения системного ЮИА, периодических лихорадоч-
ных синдромов, РА и БСВ, а по незарегистрированным 
показаниям применяется для лечения чрезвычайно 
широкого круга заболеваний, в патогенезе которых 
предполагается участие аутовоспалительных механиз-
мов [90-93].  Анакинра разрешена к применению в дозе 
100 мг/сут у взрослых и 1-2 мг/кг/сут у детей. Анакинра 
имеет небольшой объем распределения, а ее биодоступ-
ность составляет 80-92%. Несмотря на то, что анакинра 
является крупной молекулой, она проникает через 
гематоэнцефалический барьер, хотя ее пенетрация в 
спинномозговую жидкость низкая (4%). 

Применению анакинры для лечения БСВ посвящено 
одно открытое рандомизированное контролируемое 
исследование (РКИ) в двух параллельных группах [94] и 
15 наблюдательных исследований [95-109]. Полученные 
результаты суммированы в систематических обзорах 
[110-112]. В многоцентровом РКИ эффективность ана-
кинры изучалась у пациентов с активной рефрактерной 
формой БСВ, не ответивших на лечение предни -
золоном (≥10 мг/сут) и стандартными базисными про-
тивовоспалительными препаратами (БПВП) [94]. 
Длительность исследования составила 24 недели. 
Первичной конечной точкой была частота ремиссии 
через 8 недель: нормализация температуры тела, кон-
центрации СРБ и ферритина, отсутствие болезненных и 
припухших суставов. В исследование было включено 22 
пациента в возрасте в среднем 39 лет, 12 из которых 
получали анакинру, 10 – стандартные БПВП. Через 8 и 
12 недель клинической ремиссии достигли, соответ-
ственно, 7/12 и 6/12 пациентов, получавших анакинру, 
и 5/10 и 1/10 пациентов в группе БПВП. В течение 
открытой фазы исследования (28 недель) ремиссия 
сохранялась у 7 из 14 пациентов, получавших анакинру 
и 2 из 3 пациентов, леченных стандартными БПВП. 
Через 24 недели в обеих группах пациентов удалось 
снизить дозу преднизолона (до 10,8 и 10,5 мг/сут, соот-
ветственно), а в группе анакинры у трех пациентов 
удалось полностью отменить терапию глюкокортико-
стероидами.  

Тяжелые нежелательные лекарственные реакции, 
включая обострение БСВ, отмечены у 1 пациента, полу-
чавшего анакинру, и у 2 пациентов – только стандарт-
ные БПВП. У 7 пациентов при лечении анакинрой 

развивались инъекционные реакции, которые не приве-
ли к прерыванию лечения. В целом, по данным ретро-
спективных исследований, частота развития ремиссии 
на фоне лечения анакинрой составляет от 50% до 100% 
(в среднем 75%). Эффект развивается очень быстро в 
течение первого месяца (иногда первых дней) терапии и 
касается всего спектра клинических проявлений БСВ. 
Эффективность анакинры не зависит от сопутствующей 
терапии БПВП и сохраняется в течение длительного 
времени (до 5 лет) у половины пациентов [105]. Как и 
при системном ЮИА [113,114], у пациентов с БСВ 
более раннее назначение анакинры имело определен-
ные преимущества по сравнению с более поздним 
назначением этого препарата [115]. По данным ретро-
спективного анализа (п=141), у пациентов с БСВ более 
раннее назначение лечения (в первые 6-12 мес) ассо-
циировалось с более быстрой нормализацией СОЭ и 
СРБ, а также числа припухших суставов, чем отсрочен-
ное применение препарата. Важное значение имеет сте-
роидосберегающий эффект препарата. По данным 
мета-анализа [113], в который были включены результа-
ты 9 исследований [116], на фоне лечения анакинрой 
глюкокортикостероиды удалось полностью отменить у 
18-55% пациентов (в среднем 35%), а среднее снижение 
дозы глюкокортикостероидов составило 22,4 мг/сут.  

Полагают, что у пациентов с высокой активностью 
БСВ и САМ стандартная доза анакинры может быть 
недостаточной для эффективной нейтрализации ИЛ-1a 
и ИЛ-1β. Кроме того, при внутривенном введении ана-
кинры максимальная концентрация (Cmax) в плазме 
выше и достигается быстрее (Tmax), чем при подкожном 
введении. Имеются данные об успешном применении 
высоких доз анакинры (1-10 мг/кг/сут) в виде посто-
янных (или 2 раза в день) внутривенных инфузий для 
лечения у пациентов с ГЛГ/САМ [117], в том числе свя-
занном с БСВ [118-120].   

Канакинумаб представляет собой полностью челове-
ческие мАТ, высоко специфичные (не взаимодействуют 
с ИЛ-1a и рецепторным антагонистом ИЛ-1) к ИЛ-1β 
[121,122]. Эффективности и безопасности канакинума-
ба при БСВ посвящено РКИ [123], большая серия 
наблюдательных ретроспективных и проспективных 
исследований [124-141], результаты которых суммиро-
ваны в систематических обзорах [22,142,143]. По дан-
ным одного из них [123], “полный ответ” (исчезновение 
всех клинических проявлений, включая лихорадку, 
кожную сыпь, артралгии/артрит, лимфаденопатию, 
гепатоспленомегалию, лейкоцитоз, лабораторные нару-
шения) имел место у 68,7% пациентов, “частичный” – у 
16,2%, а у 15,1% – состояние не улучшилось или разви-
вались нежелательные лекарственные реакции. В боль-
шинстве исследований отмечено положительное 
влияние канакинумаба на лейкоцитоз (у 73,8% пациен-
тов), СОЭ (у 88,9%), гиперферритинемию (у 87,9%) и 
концентрацию СРБ (у 95,4%). У 65,6% больных канаки-
нумаб оказывал стероидосберегающее действие.  

Специального обсуждения заслуживают результаты 
плацебо-контролируемого исследования фазы II CON-
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SIDER [123], которое продемонстрировало снижение 
DAS28(СОЭ) у 66,7% пациентов и температуры тела у 
77,8%. Несмотря на отсутствие статистически значимых 
различий в отношении динамики DAS28(СОЭ), 
DAS28(СРБ), эффективности терапии по критериям 
ACR и EULAR между группами сравнения, что, веро-
ятно, связано с недостаточным числом пациентов, осо-
бенностями протокола и характеристиками больных, 
включенных в исследование, в целом количественно 
эффективность терапии канакинумабом по этим пара-
метрам, а также динамике индексов ACR 30/50/70 была 
выше, чем плацебо. Частота нежелательных лекарствен-
ных реакций составила 47,9%, чаще всего встречались 
инфекции верхних дыхательных путей (23,3%). У 18 
пациентов наблюдались тяжелые нежелательные явле-
ния, включая САМ и серьезные инфекции, которые у 9 
пациентов привели к прерыванию лечения. При оценке 
результатов применения канакинумаба при БСВ следует 
обратить внимание на то, что более половины (56,5%) 
вошедших в исследования пациентов в прошлом полу-
чали другой ингибитор ИЛ-1 – анакинру. Преодоление 
резистентности к анакинре может быть связано с фар-
макологическими отличиями этих препаратов, заклю-
чающимися в периоде их полувыведения: 4-6 ч у 
анакинры и 26 дней у канакинумаба. Таким образом, 
применение канакинумаба при БСВ позволяет преодо-
леть “резистентность” к терапии глюкокортикостерои-
дами, ингибиторами ФНО-a, ИЛ-6 или анакинрой, 
ассоциируется с высокой частотой ремиссии и позво-
ляет оптимизировать дозу глюкокортикостероидов.  

Ингибиторы ИЛ-6. Другая важная терапевтическая 
мишень – ИЛ-6, плеотропный провоспалительный 
цитокин, увеличение концентрации которого коррели-
рует с активностью БСВ [145,146]. Эффективность мАТ 
к ИЛ-6 рецепторам (тоцилизумаба и др.) при БСВ про-
демонстрирована в РКИ [147], серии клинических 
наблюдений [148-166] и их мета-анализе [167]. 

По данным РКИ [147], в которое было включено 27 
пациентов с БСВ, резистентных к глюкокортикостерои-
дам, через 4 недели эффективность тоцилизумаба по 
критериям ACR20/50/70 составила 76,9%, 61,5% и 
38,5%, соответственно, а в группе плацебо – 38,5%, 
30,8% и 30,8% (p>0,05 во всех случаях). Через 12 недель 
эффективность по критериям ACR20/50/70 в сравни-
ваемых группах отмечена в 61,5%, 61,5% и 46,2% случа-
ев, соответственно, в группе тоцилизумаба и 30,8%, 
30,8% и 30,8% в группе плацебо (p>0,05 во всех слу-
чаях). Отсутствие статистически достоверных различий, 
как и при изучении ингибиторов ИЛ-1, вероятно связа-
но с небольшим числом пациентов, включенных в 
РКИ. Средний ССА через 4 недели в группе тоцилизу-
маба снизился на 4,1, в группе плацебо – на 2,7 
(р=0,08), а через 12 недель – на 4,1 и 2,3, соответствен-
но (р=0,03). Дозу глюкокортикостероидов удалось 
уменьшить у 46,2% больных, получавших тоцилизумаб, 
и 21,0% пациентов в группе плацебо (р=0,02). Через 52 
недели (все пациенты находились на терапии тоцилизу-
мабомм) эффективность лечения была сходной.  

По данным мета-анализа ретроспективных исследо-
ваний [149-154,156-158], в целом у 113 пациентов с БСВ 
частота ремиссии на фоне лечения тоцилизумабомм 
составляла от 47,4% до 100% (в среднем 85,4%) [95]. У 
пациентов с БСВ, рефрактерных к ингибиторам ФНО-a 
или ингибиторам ИЛ-1, частота ремиссии варьирова-
лась от 57,2% до 100% (в среднем 87,9%) [149,150,153, 
157]. По данным подавляющего большинства исследо-
ваний, лечение тоцилизумабом приводило к быстрому 
снижению уровня лабораторных биомаркеров воспале-
ния (СОЭ, СРБ), положительной динамике суставных 
проявлений заболевания (число болезненных и припух-
ших суставов), индекса DAS28. Отмечен достоверный 
стероидосберегающий эффект препарата [149-154,156-
158]: средняя доза глюкокортикостероидов была сниже-
на с 24,6 до 7,2 мг/сут (п=66; p<0,01). При этом у 40,9% 
пациентов удалось полностью отменить глюкокортико-
стероиды. Общая частота нежелательных лекарственных 
реакций составляла от 6,7% до 57,1% (в среднем 38,5%). 
Они включали в себя инфекционные осложнения, 
нарушение функции печени, умеренную лейкопению и 
нейтропению. 

В спектре нежелательных лекарственных реакций 
особого внимания заслуживает потенциальная возмож-
ность развития САМ [150,154,156,168], ранее описанно-
го на фоне лечения тоцилизумабом у пациентов с 
системным ЮИА [169-172]. Однако необходимо прини-
мать во внимание, что частота развития САМ на фоне 
введения тоцилизумаба ниже (3,6%), чем в общей 
популяции пациентов с БСВ (6,8-13,0%). 

Ингибиторы ФНО-a. ФНО-a – провоспалительный 
цитокин, играющий важную роль в иммунопатогенезе 
многих ИВЗ [173]. В сыворотке и синовиальной жидко-
сти пациентов с системной и суставной формами БСВ 
выявляют увеличение концентрации ФНО-a [174,175]. 
Хотя в серии клинических наблюдений получены дан-
ные об эффективности ингибиторов ФНО-a (инфлик-
симаба, адалимумаба, этанерцепта) в отношении 
широкого спектра клинических проявлений и лабора-
торных нарушений при этом заболевании [176-186], 
ограниченное число пациентов не позволяет сделать 
определенный вывод об эффективности и безопасности 
ингибиторов ФНО-a при БСВ. По данным мета-анали-
за, при БСВ эффективность ингибиторов ФНО-a 
достоверно ниже, чем ингибиторов ИЛ-1 и ИЛ-6 [187]. 

Эффективность и безопасность длительной терапии 
ГИБП. Важным косвенным показателем эффективно-
сти и безопасности терапии ИВЗ является частота удер-
жания на терапии (drug retention rates – DRRs). Анализ 
результатов длительного применения различных ГИБП 
(анакинры, тоцилизумаба, ингибиторов ФНО-a) в ком-
бинации с преднизолоном (средняя доза 23±18 мг/сут) 
и стандартными БПВП (68% пациентов) при БСВ 
(п=42, 79 курсов ГИБП) показал, что показатель DRR 
через 24 месяца составляет 62,5% на фоне лечения 
тоцилизумабом, 53,1% – анакинрой и только 11,8% – 
ингибиторами ФНО-a [188]. Представляет интерес 
оценка DRRs на фоне лечения анакинрой [189,190]. 
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A Vitale и соавт. [190] наблюдали 141 пациента с БСВ, 
получавших анакинру в течение 35,96±36,05 месяцев. 
Через 60 месяцев показатель DDR составил 44,6%, а 
через 120 месяцев – 30,5% и не зависел от предше-
ствующего лечения другими ГИБП, применения ана-
кинры в виде монотерапии или в комбинации со 
стандартными БПВП, варианта БСВ (суставной или 
системный) и исходных клинико-лабораторных показа-
телей пациентов, хотя выявлена связь между высоким 
исходным числом припухших суставов и вторичной 
неэффективностью лечения анакинрой, а также нали-
чием типичной кожной сыпи и эффективностью 
терапии этим препаратом. По данным другого много-
центрового исследования, в которое вошли 61 пациент 
с системным ЮИА и 76 пациентов с БСВ, показатель 
DRR через 12, 24 48 и 60 месяцев составил 74,3%, 
62,9%, 49,4% и 49,4%, соответственно, и не отличался у 
пациентов с системным ЮИА или БСВ и у пациентов, 
получавших монотерапию анакинрой или комбиниро-
ванную терапию со стандартными БПВП [189]. 
Показатель DRR у пациентов, ранее не получавших 
ГИБП, был выше, чем у пациентов с предшествующей 
неэффективностью терапии ГИБП, а отсроченное 
назначение анакинры ассоциировалось с последующей 
недостаточной эффективностью лечения этим препа -
ратом. Во всех исследованиях лечение анакинрой 
сопровождалось достоверным стероидосберегающим 
эффектом и возможностью отмены стандартных БПВП. 
У трети пациентов наблюдались нежелательные 
лекарственные реакции, которые в 85% случаев были 
умеренными и касались главным образом кожных про-
явлений (инъекционные реакции). Раз ви тие САМ 
имело место только у 1 пациента с БСВ. 

Экспериментальная терапия. Ингибиторы ИЛ-18. В 
недавнем исследовании (фаза II) получены данные об 
эффективности рекомбинантного ИЛ-18 связывающего 
белка человека (тадекинига) у пациентов с активной 
БСВ, не отвечавших на лечение глюкокортикостероида-
ми, БПВП и ГИБП [191]. Препарат назначали в дозе 80 
мг и 160 мг, а у пациентов, не ответивших на терапию в 
течение 3 недель, дозу увеличивали до 320 мг (3 раза в 
неделю подкожно). Длительность исследования соста-
вила 12 недель. На фоне лечения через 12 недель у 7 из 
13 пациентов отмечено исчезновение кожной сыпи и 
достоверное снижение концентрации ферритина, ИЛ-6, 
количества нейтрофилов, содержания S100A8/9 и 
S100A12 (кальцийсвязывающие белки, отражающие 
развитие воспаления). Кроме того, у больных, ответив-
ших на лечение, наблюдалось значительное снижение 
концентрации ИЛ-18. У 1 из 2 пациентов, получавших 
тадекиниг в течение нескольких месяцев, стойкая кли-
ническая ремиссия сохранялась в течение двух лет 
после отмены терапии (пациент получал преднизолон в 
дозе 5 мг/сут), а в другом случае поддерживалась в тече-
ние двух лет на фоне приема препарата [192]. В настоя-
щее время проводится многоцентровое исследование 
фазы 1b, в котором изучается эффективностью пол-
ностью человеческих мАТ к ИЛ-18 (NCT04752371) 

Другие препараты. Новое направление фармакотера-
пии ИВЗ связано с применением так называемых “тар-
гетных” пероральных лекарственных препаратов, к 
которым относятся ингибиторы Янус-киназ (Janus 
kinase – JAK), получившие название Якинибы (Jakinibs) 
[193,194]. Напомним, что противовоспалительные и 
иммуномодулирующие эффекты ингибиторов JAK на 
молекулярном уровне связаны с подавлением сигналь-
ного пути, включающего рецепторы цитокинов, JAK1, 
JAK2, JAK3 и TYK 2 (tyrosine kinase 2) и внутриклеточ-
ные факторы транскрипции STAT (signal transducer and 
activator of transcription) и регулирующего синтез более 
50 цитокинов, ИФН и факторов роста [193]. В настоя-
щее время ингибиторы JAK (тофацитиниб, барицити-
ниб, упадацитиниб) широко применяются для лечения 
РА, спондилоартритов и других ИВЗ [194-196]. Име -
ются данные об эффективности тофацитиниба [197,198] 
и барицитиниба в комбинации с анакинрой [199] при 
рефрактерной БСВ. 

В отдельных клинических наблюдениях отмечена 
эффективность блокаторов костимуляции Т-клеток – 
абатацепта [200,201] и анти-В-клеточного препарата – 
ритуксимаба [202-205]. 

Учитывая данные экспериментальных и клинических 
исследований, свидетельствующих об участии ИФН-γ в 
патогенезе САМ [18], перспективное направление фар-
макотерапии этого осложнения БСВ связано с приме-
нением недавно разработанных мАТ к ИФН-γ – 
эмапалумаба [206,207]. Кроме того, хотя ингибиторы 
ИЛ-6 и ИЛ-1 с успехом применяют для лечения САМ у 
пациентов с системным ЮИА и БСВ [208,209], они не 
всегда предотвращают развитие этого осложнения [169-
172,210,211]. У пациентов с САМ на фоне лечения эма-
палумабом динамика содержания ИФН-γ зависимых 
хемокинов коррелирует с тяжестью заболевания и 
эффективностью терапии [212,213]. В контексте участия 
ИФН-γ в патогенезе САМ представляют интерес дан-
ные об эффективности ингибитора JAK1/2 руксолити-
ниба, блокирующего сигнализацию ИФН-γ, при ГЛГ 
[214,215]. 

Персонифицированная терапия. Данные, касающиеся 
обоснования выбора ГИБП при БСВ, немногочислен-
ны. Недавно было показано, что у пациентов с БСВ 
наличие артрита или хронического суставного феноти-
па ассоциируется с эффективностью тоцилизумаба 
(отношение шансов [ОШ] 36,0, p=0,0009, и ОШ 10,0; 
p=0,017, соответственно), в то время как системный 
фенотип и отсутствие поражения суставов – с эффек-
тивностью анакинры (ОШ 36,0, p=0,0009, и ОШ 10,0, 
p=0,017, соответственно) [216]. При системном ЮИА 
терапия канакинумабом была наиболее эффективной у 
пациентов с высокими исходными концентрациями 
ИЛ-18 и ИФН-γ и низким уровнем CXCL9 (monokine 
induced by gamma interferon – MIG) [217]. Это свиде-
тельствует о нормализующем влиянии канакинумаба на 
цитокины оси ИЛ-18/ИФН-γ, участвующих в развитии 
САМ. В то же время увеличение концентрации ИЛ-18 
является предиктором резистентности к тоцилизумабу 
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[166]. В исследовании CONSIDER было показано, что 
на фоне лечения канакинумабом (в отличие от плацебо) 
у пациентов, ответивших на терапию, уже через 4 неде-
ли наблюдалось достоверное снижение концентрации 
кальпротектина, S100A12, ИЛ-6 и ИЛ-18 при отсут-
ствии динамики содержания хемокинов (CXCL10 и 
CXCL13) и рCD163, несмотря на их высокие исходные 
уровни [218]. Эти данные свидетельствуют о влиянии 
терапии канакинумабом на ведущие (ИЛ-18/ИЛ-6 зави-
симые) механизмы развития БСВ. В недавних исследо-
ваниях было показано, что у пациентов с системным 
ЮИА эффективность терапии канакинумабом ассоции-
руется с исходным автографом экспрессии генов (gene 
expression signature), а именно с гиперэкспрессией транс-
криптов активации нейтрофилов (CD177 и CXCL1), 
сигнализации ИЛ-1 (IL1B, IL1R1, IL1RAP, IL1RN) и 
ФНО-a, cигнализацией TLR (TLR5, LRG1, TLR8, 
TLR9) и инфламмасомы (NLRC4, AIM2, CASP5), уве-
личением концентрации ИЛ-18 в сыворотке, а рези-
стентность к терапии – с гиперэкспрессией генов 
CD163 [219]. Напомним, что CD163 представляет собой 
высокоаффинный скавенджер-рецептор, гиперэкспрес-
сия которого характерна для системного ЮИА. CD163 
рассматривается как маркер ИЛ-10 зависимой поляри-
зации регуляторных и гемофагоцитарных макрофагов. 
Примечательно, что уровень иРНК CD163 негативно 
коррелирует с содержанием ИЛ-1. Все это вместе взятое 
свидетельствует о существовании ИЛ-1 независимых 
субтипов БСВ, для лечения которых предпочтительнее 
использовать мАТ к ИЛ-6, ИЛ-18, ИФН-γ, ингибиторы 
JAK или комбинированную терапию. 

Перспективы 

Через 50 лет после первого описания БСВ, как модели 
системного аутовоспалительного заболевания у взрос-
лых, был достигнут значительный прогресс в изучении 
патогенеза заболевания и разработке методов диагно-
стики и подходов к фармакотерапии этой патологии. 
Появление широкого спектра новых “таргетных” пре-
паратов, блокирующих активность провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-a, ИЛ-18, ИФН-γ, гра-
нулоцито-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор) и ингибиторов JAK определяет особую актуаль-
ность изучения подходов к персонифицированной тера-
пии БСВ. Можно надеяться, что углубленное изучение 
БСВ, базирующееся на адаптации технологий постге-
номной системной биологии (in silico) [220], поиске 
новых лабораторных биомаркеров, в сочетании с широ-
комасштабными клиническими исследованиями, 
касающимися сравнительной эффективности различ-
ных лекарственных препаратов, позволит расшифровать 
механизмы аутовоспаления при ИВЗ, COVID-19 и дру-
гих вирус-индуцированных ИВЗ, что создаст предпо-
сылки для персонифицированной терапии этих 
болезней. 
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Systemic-onset juvenile idiopathic arthritis (SJIA) and adult-

onset Still's disease (AOSD) are systemic autoinlammatory 

diseases of unknown aetiology that are related to similar 

genetically determined disorders of innate immunity. NLRP3-

inflammasome dependent mechanisms of inflammation are 

associated with increased production of pro-inflammatory 

cytokines, that is, interleukin (IL)-1 and IL-18, which induce 

secretion of other mediators of inflammation. The article 

reviews the current data on pathogenesis, clinical manifesta-

tions, laboratory biomarkers and treatment of AOSD. 
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ЛЕКЦИЯ

Тофацитиниб относится к группе таргетных 

синтетических базисных противовоспалитель-

ных препаратов, которые применяют для лече-

ния ревматоидного артрита и других 

ревматических заболеваний. Препараты этой 

группы блокируют сигнальную систему 

JAK/STAT, опосредующую действие различ-

ных цитокинов, в том числе интерлейкинов 17, 

21 и 23, которые играют важную роль в патоге-

незе анкилозирующего спондилита (АС). В  

48-недельном двойном слепом, рандомизиро-

ванном, плацебо-контролируемом исследова-

нии 3 фазы тофацитиниб в дозе 5 мг два раза в 

сутки у пациентов с активным АС по первично-

му показателю эффективности (частоте ответа 

по критериям ASAS 20) достоверно превосхо-

дил плацебо. Преимущества препарата перед 

плацебо были подтверждены и при анализе 

частоты более выраженного ответа по крите-

риям ASAS (ASAS 40) и других вторичных 

показателей эффективности, отражающих 

активность АС, подвижность в позвоночнике и 

качество жизни. Действие тофацитиниба начи-

налось быстро и сохранялось до конца 48-

недельного исследования. На основании 

полученных данных тофацитиниб был одобрен 

для лечения активного АС у взрослых пациен-

тов при недостаточной эффективности несте-

роидных противовоспалительных препаратов. 

Ключевые слова. Анкилозирующий спон-

дилит, ингибиторы янус-киназ, тофацити-

ниб. 

А
нкилозирующий спондилит (АС) – 
это хроническое воспалительное забо-
левание, характеризующееся преиму-

щественным поражением позвоночника и 
крестцово-подвздошных сочленений [1,2]. 
Модифицированные нью-йоркские крите-
рии диагностики АС, помимо типичных 
клинических проявлений (хроническая боль 

в спине, уменьшающаяся при физической 
нагрузке, ограничение движений в пояснич-
ном отделе позвоночника в сагиттальной и 
фронтальной плоскостях и/или ограничение 
дыхательной экскурсии грудной клетки), 
предполагают наличие рентгенологических 
признаков сакроилиита по крайней мере 2 
степени при двустороннем поражении или 
3-4 степени при вовлечении одного крестцо-
во-подвздошного сустава [3]. На более позд-
них этапах развития заболевания 
определяются и структурные изменения в 
позвоночнике (синдесмофиты). В первые 
несколько лет после появления симптомов 
аксиального спондилоартрита (СпА) по 
крайней мере у половины пациентов рентге-
нологические признаки определенного сак-
роилиита отсутствуют [4], что послужило 
основанием для выделения нерентгенологи-
ческого аксиального СпА, классификацион-
ные критерии которого включают в себя 
хроническую боль в спине, развившуюся в 
возрасте до 45 лет и сохраняющуюся ≥3 мес, 
и признаки активного воспаления крестцо-
во-подвздошных суставах при магнитно-
резонансной томографии – МРТ  (отек 
костного мозга в прилежащих к суставу 
костях) [5]. Нерентгенологический аксиаль-
ный СпА может быть диагностирован и при 
отсутствии МР-признаков сакроилиита, если 
у пациента с хронической болью в спине 
определяется HLA-B27 и имеются еще по 
крайней мере два признака СпА, такие как 
воспалительный характер боли в спине, арт-
рит периферических суставов, энтезит, дак-
тилит, увеит, псориаз и др. Необходимо 
отметить, что в России для диагностики АС 
допускается применение МРТ при отсут-
ствии достоверных рентгенологических при-
знаков сакроилиита [6]. 

Основа лечения аксиального АС – физи-
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ческие упражнения и регулярный прием неселективных 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) или селективных ингибиторов циклооксигена-
зы-2, которые обладают сопоставимыми эффектив-
ностью и безопасностью [7,8]. В отличие от 
ревматоидного артрита, стандартные базисные противо-
воспалительные препараты (БПВП), такие как метот-
рексат и лефлуномид, а также глюкокортикостероиды 
при аксиальном СпА не эффективны, хотя сульфасала-
зин может использоваться при наличии поражения 
периферических суставов [10]. В клинической практике 
больным АС с высокой активностью воспалительного 
процесса иногда назначают пульс-терапию высокими 
дозами глюкокортикостероидов, хотя в международных 
рекомендациях применение этих препаратов не реко-
мендуется. При недостаточной эффективности НПВП 
применяют ингибиторы фактора некроза опухоли-a 
(ФНО) или интерлейкина (ИЛ)-17 (секукинумаб, иксе-
кизумаб), которые позволяют достичь ответа на лечение 
примерно у 60-65% больных АС.  

Все генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) представляют собой моноклональные антитела 
или растворимые рецепторы, т.е. белковые молекулы, 
которые предназначены для парентерального введения 
и могут вызывать образование антител, в том числе 
нейтрализующих, и инъекционные реакции. 
Альтернативой ГИБП могут служить ингибиторы янус-
киназ, в частности тофацитиниб, который зарегистри-
рован для лечения активного АС в Российской 
Федерации и других странах. Ингибиторы янус-киназ – 
это пероральные таргетные синтетические БПВП, кото-
рые подавляют внутриклеточную систему JAK/STAT, 
опосредующую эффекты различных цитокинов, в том 
числе ИЛ-17, и других молекул [10]. Тофацитиниб, 
ингибирующий JAK1, JAK2 и JAK3 и в меньшей степе-
ни тирозинкиназу 2 (TYK2), стал первым препаратом 
этой группы и в настоящее время применяется для 
лечения ревматоидного артрита, псориатического арт-
рита, псориаза и язвенного колита. Ниже обсуждаются 
результаты рандомизированных контролируемых иссле-
дований, подтвердивших эффективность и благопри-
ятный профиль безопасности тофацитиниба у больных 
АС. 

Исследование 2 фазы 

Целью 16-недельного многоцентрового, рандомизиро-
ванного, двойного слепого, плацебо-контролируемого 
исследования 2 фазы было изучение эффективности и 
безопасности различных доз тофацитиниба (2, 5 и 10 мг 
два раза в сутки) у взрослых больных активным АС, 
диагностированным на основании модифицированных 
нью-йоркских критериев [11]. В исследование были 
включены 207 пациентов с АС, у которых определялись 
признаки активности заболевания (счет BASDAI ≥4 и 
счет боли в спине по визуальной аналоговой шкале ≥4) 
несмотря на лечение по крайней мере двумя НПВП. 
Более 2/3 больных составили мужчины в возрасте в 
среднем около 40 лет. Терапия любыми ГИБП, в том 

числе в анамнезе, была критерием исключения, в то 
время как прием метотрексата, сульфасалазина и глю-
кокортикостероидов в стабильных дозах (<10 мг/сут в 
пересчете на преднизолон) во время исследования 
допускался. Первичным показателем эффективности 
было улучшение на 20% по критериям Международной 
ассоциации по изучению СпА (ASAS 20). Кроме того, 
эффективность препарата изучали на основании раз-
личных вторичных критериев, в том числе ASAS 40, 
ASAS 5/6, ASDAS, BASDAI 50 и др., а также динамики 
качества жизни, которое оценивали с помощью опрос-
ников ASQoL, EQ-5D и SF-36. Для статистического 
анализа использовали Emax модель, позволяющую оце-
нить зависимость ответа от дозы во всей выборке, т.е. у 
больных, получивших по крайней мере одну дозу тофа-
цитиниба. 

Пациенты были рандомизированы на 4 сопостави-
мые группы и получали тофацитиниб в трех дозах или 
плацебо в течение 12 недель. По данным моделирова-
ния, ожидаемая частота ответа по критериям ASAS 20 
при применении плацебо и тофацитиниба в дозе 2 мг 
два раза в сутки составила 40,1% и 56,0%, соответствен-
но, а при лечении тофацитинибом в дозах 5 и 10 мг два 
раза в сутки – 63,0% и 67,4%. Фактическая частота 
ответа по критериям ASAS 20 была самой высокой в 
группе тофацитиниба 5 мг два раза в сутки и достовер-
но превышала таковую в группе плацебо. По ряду вто-
ричных показателей эффективности, в том числе 
частоте ответа по критериям ASAS 40, ASAS 5/6 и BAS-
DAI 50 и частоте достижения клинически значимого 
улучшения по критериям ASDAS, тофацитиниб в дозах 
5 и 10 мг два раза в сутки достоверно превосходил пла-
цебо (табл. 1). Лечение тофацитинибом привело к более 
выраженному улучшению мобильности (EQ-5D), 
показателей качества жизни (ASQoL, физический ком-
понент SF-36), усталости (FACIT-F) и работоспособно-
сти. Эффективность тофацитиниба была выше у 
пациентов, у которых содержание С-реактивного белка 
(СРБ) превышало верхнюю границу нормы. При анали-
зе некоторых показателей достоверного улучшения по 
сравнению с плацебо или зависимости ответа от дозы 
выявлено не было, что могло объясняться относительно 
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ТАБЛИЦА 1. Частота ответа на лечение тофацитинибом в 

исследовании 2 фазы, %

Критерии ответа Плацебо 
(n=51)

Тофацитиниб

2 мг 
(n=52)

5 мг 
(n=52)

10 мг 
(n=52)

ASAS 20 
ASAS 40 
BASDAI 50 
ASAS 5/6 
ASAS частичная ремиссия 
ASDAS 
  Клин. значимое улучшение 
  Выраженный ответ 
  Ремиссия (<1,3) 
  Низкая активность (<2,1) 

41,2 
19,6 
23,5 
15,7 
11,8 
 
27,5 
11,8 
7,8 
19,6 

51,9 
42,3* 
46,2* 
19,2 
17,3 
 
51,9** 
19,2 
13,5 
40,4* 

80,8*** 
46,2** 
42,3* 
50,0*** 
19,2* 
 
63,5*** 
23,1 
13,5 
53,9*** 

55,8 
38,5* 
42,3* 
38,5** 
15,4 
 
55,8** 
25,0 
15,4 
36,5 

Примечание: *p≤0,05, **p≤0,01, ***p≤0,001 по сравнению с плаце-
бо
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небольшой выборкой исследования и неожиданно 
высокой частотой ответа на прием плацебо. Результаты 
исследования 2 фазы обосновали дальнейшее изучение 
эффективности и профиля безопасности тофацитиниба 
в исследованиях 3 фазы. 

Исследование 3 фазы 

Рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контро-
лируемое исследование тофацитиниба в дозе 5 мг два 

раза в сутки проводилось в 75 центрах в 14 странах [12]. 
Критерии включения соответствовали таковым в иссле-
довании 2 фазы: возраст ≥18 лет, диагноз АС, подтвер-
жденный при рентгенографии, активность заболевания 
(счет BASDAI ≥4 и счет боли в спине ≥4) и недостаточ-
ная эффективность по крайней мере двух НПВП. 
Предполагалось, что около 20% пациентов, включен-
ных в исследование, будут иметь опыт применения 
ингибиторов ФНО-a или других ГИБП. Во время 
исследования разрешалось продолжить лечение други-
ми препаратами в стабильных дозах, в том числе 
НПВП, метотрексатом, сульфасалазином и перораль-
ными глюкокортикостероидами. Исследование состоя-
ло из 16-недельной двойной слепой фазы и 
32-недельной открытой фазы, во время которой паци-
ентов группы плацебо переводили на прием тофацити-
ниба в дозе 5 мг два раза в сутки, а больные основной 
группы продолжали ранее начатое лечение ингибито-
ром янус-киназ. Первичным и основным вторичным 
показателями эффективности была частота ответа по 
критериям ASAS 20 и ASAS 40 через 16 недель, соответ-
ственно. В различные сроки во время исследования 
анализировали также другие показатели эффективно-
сти, отражающие динамику активности заболевания, 
подвижности, функциональной активности и качества 
жизни. 

В исследование были включены 270 взрослых паци-
ентов с активным АС, преимущественно мужчины в 
возрасте в среднем около 40 лет. У большинства из них 
определялся HLA-B27. У всех больных отмечалась 

ТАБЛИЦА 2. Клиническая и демографическая характери-

стика больных АС в исследовании 3 фазы

Тофацитиниб 
(n=133)

Плацебо 
(n=136) 

Мужчины, n (%) 
Средний возраст, лет 
Длительность АС, лет 
Системные проявления, n (%) 
   Увеит 
   Псориаз 
   Воспалительное заболевание 
   кишечника 
   Периферический артрит 
HLA-B27, n (%) 
СРБ >5 мг/л, n (%) 
ASDAS 
BASDAI 
Счет боли в спине 
ГИБП в анамнезе, n (%) 
Сопутствующая терапия, n (%) 
   НПВП 
   Пероральные кортикостероиды 
   Метотрексат 
   Сульфасалазин 

116 (87,2) 
42,2±11,9 
14,2±9,8 
 
22 (16,5) 
5 (3,8) 
1 (0,8) 
 
21 (15,8) 
117 (88,0) 
92 (69,2) 
3,8±0,8 
6,4±1,5 
6,9±1,5 
31 (23,3) 
 
106 (79,7) 
13 (9,8) 
5 (3,8) 
24 (18,0) 

108 (79,4) 
40,0±11,1 
12,9±9,5 
 
20 (14,7) 
3 (2,2) 
2 (1,5) 
 
25 (18,4) 
118 (86,8) 
103 (75,7) 
3,9±0,8 
6,5±1,4 
6,9±1,6 
31 (22,8) 
 
108 (79,4) 
7 (5,1) 
13 (9,6) 
31 (22,8) 

Рис. 1. Частота ответа (%) по критериям ASAS 20 и ASAS 40 в исследовании 3 фазы. ***p<0,001 по сравнению с плацебо
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высокая активность АС, в частности средний счет 
ASDAS составлял около 3,8, а средний счет BASDAI – 
6,9. У 23% больных ранее проводилась терапия не толь-
ко НПВП, но и ГИБП, которая не позволила достичь 
необходимого ответа. Пациентов рандомизировали на 

группы тофацитиниба и плацебо, сопоставимые по 
демографическим и клиническим показателям 
(табл. 2). Через 16 недель по первичному критерию 
эффективности – частоте ответа по критериям 
ASAS 20 – тофацитиниб достоверно превосходил 
плацебо: 56,4% и 29,4%, соответственно (p<0,0001; 
рис. 1). Частота более выраженного ответа (ASAS 
40) в группе тофацитиниба также была статистиче-
ски значимо выше, чем в группе плацебо: 40,6% и 
12,5%, соответственно (p<0,0001). Сходные резуль-
таты были получены в выборках пациентов, полу-
чавших или не получавших ГИБП до начала 
исследования. Действие тофацитиниба начиналось 
быстро, а значительное увеличение частоты ответа 
по критериям ASAS 20 в основной группе было 
отмечено уже через 2 недели после начала лечения 

(рис. 1). Эффективность тофацитиниба подтверждалась 
при анализе частоты достижения клинического ответа, 
низкой активности или ремиссии АС, которую оцени-
вали на основании различных критериев (рис. 2). Кроме 
того, лечение тофацитинибом привело к снижению 
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счета ASDAS, содержания СРБ, улучшению качества 
жизни (ASQoL, SF-36), увеличению подвижности 
позвоночника (BASMI) и уменьшению усталости 
(FACIT-F) (рис. 3).  

Во время открытой фазы исследования все пациен-
ты, в том числе группы плацебо, получали тофацитиниб 
в дозе 5 мг два раза в сутки. У больных основной груп-
пы, продолживших прием ингибитора янус-киназ, 
достигнутый ответ на лечение сохранялся, в то время 
как у пациентов контрольной группы после перехода с 
плацебо на тофацитиниб наблюдалось быстрое и значи-
тельное снижение показателей активности АС, которые 
к концу 48-недельного исследования соответствовали 
таковым в основной группе. Так, частота ответа по кри-
териям ASAS 20 через 48 недель в основной и контроль-
ной группах составила 65,4% и 60,3%, соответственно, а 
по критериям ASAS 40 – 50,4% и 44,9%. 

Безопасность тофацитиниба у больных АС 

Переносимость тофацитиниба в исследовании 3 фазы 
была хорошей. Во время 48-недельного исследования 
не были зарегистрированы случаи смерти, злокаче-
ственных опухолей, сердечно-сосудистых событий, 
венозных тромбоэмболических осложнений, перфора-
ции желудочно-кишечного тракта или лекарственного 
повреждения печени. Основными нежелательными 
явлениями были инфекции верхних дыхательных путей, 
назофарингит и диарея, однако их частота достоверно 
не отличалась от таковой в группе плацебо. Количество 
больных, включенных в клиническое исследование, и 
длительность лечения были недостаточными для адек-
ватной оценки профиля безопасности тофацитиниба у 
пациентов с АС. Однако безопасность тофацитиниба 
хорошо изучена у больных ревматоидным артритом, в 
том числе в длительных открытых исследованиях, кото-
рые проводились в продолжение регистрационных 
исследований. Профиль безопасности тофацитиниба и 
других ингибиторов янус-киназ подробно рассмотрен в 
нашей предыдущей публикации [10]. 

 

Место тофацитиниба в лечении АС 

За последние годы показания к назначению тофацити-
ниба постепенно расширяются. Первоначально эффек-
тивность этого препарата была продемонстрирована у 
пациентов с ревматоидным артритом, причем накопле-
ние опыта его применения не только в клинических 
исследованиях, но и в обычной практике, позволило 
рассматривать тофацитиниб и другие ингибиторы янус-
киназ как препараты не третьей, а второй линии, т.е. 
как альтернативу ГИБП при отсутствии необходимого 
ответа на лечение стандартными БПВП. Позднее при-
менение тофацитиниба было одобрено для лечения 
псориатического артрита, псориаза и язвенного колита. 
Тофацитиниб блокирует сигнальную систему, опосре-
дующую действие различных цитокинов, в том числе 
ИЛ-17, ИЛ-21 и ИЛ-23, которые играют важную роль в 
патогенезе АС [13,14]. Экспериментальные данные, а 

также эффективность тофацитиниба при других ревма-
тических заболеваниях послужили основанием для 
изучения его эффективности и безопасности у пациен-
тов с АС.  

В рандомизированном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании 3 фазы у взрослых паци-
ентов с активным АС тофацитиниб в дозе 5 мг/сут 
достоверно превосходил плацебо как по первичному 
(частоте ответа по критериям ASAS 20 через 16 недель), 
так и вторичным показателям эффективности, отра-
жающим активность заболевания, степень ограничения 
подвижности в позвоночнике, функциональную актив-
ность и качество жизни. Клинический эффект препара-
та проявлялся уже через 8 недель после начала лечения 
(при первом визите после исходного) и сохранялся до 
конца 48-недельного исследования. В клиническое 
исследование 3 фазы включали не только пациентов, не 
ответивших на лечение по крайней мере двумя НПВП, 
но и больных, имевших опыт применения ингибиторов 
ФНО-a и других ГИБП. В этих выборках тофацитиниб 
также имел преимущество перед плацебо, хотя эффек-
тивность лечения была ожидаемо несколько ниже у 
пациентов, которые ранее получали ГИБП. Полу -
ченные данные согласуются с результатами исследова-
ний других ингибиторов янус-киназ, в том числе 
упадацитиниба (исследование SELECT-AXIS 1) и фил-
готиниба (исследование TORTUGA), у пациентов с АС 
[15,16]. 

Когда назначать тофацитиниб больным АС? АС 
обычно развивается в молодом возрасте, но характери-
зуется медленным прогрессированием, поэтому паци-
енты часто на протяжении многих лет сохраняют 
достаточно высокую функциональную активность на 
фоне регулярных физических упражнений и приема 
НПВП. Стандартные БПВП не оказывают влияния на 
аксиальные проявления АС, однако эти препараты 
могут быть использованы при наличии системных про-
явлений заболевания, например, сульфасалазин обычно 
назначают при наличии периферического артрита. 
Необходимость в модификации терапии возникает, 
если пациент с активным АС не отвечает на лечение по 
крайней мере двумя НПВП в адекватных дозах. В таких 
случаях могут быть назначены не только ингибиторы 
ФНО-a или ИЛ-17, но и тофацитиниб. Допол -
нительным доводом в пользу “усиления” терапии счи-
тают повышение содержания СРБ [7]. В исследовании 2 
фазы эффективность тофацитиниба была несколько 
выше у пациентов с высоким уровнем этого маркера 
воспаления, в то время как в исследовании 3 фазы 
результаты лечения в зависимости от содержания СРБ 
специально не анализировали. Необходимо отметить, 
что в этом исследовании у 28% пациентов содержание 
СРБ не превышало верхнюю границу нормы. Кроме 
того, увеличение уровня СРБ не является обязательным 
признаком при решении вопроса о модификации тера-
пии. Последнее принимается на основании сохранения 
боли в спине и высокого счета BASDAI и/или ASDAS, 
которые указывают на активность заболевания. 
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Результаты исследования 3 фазы свидетельствуют о 
том, что тофацитиниб может быть использован и в 
качестве препарата третьей линии, т.е. при недостаточ-
ной эффективности ГИБП. Судить о сравнительной 
эффективности тофацитиниба и ГИБП в лечении АС 
не представляется возможным, так как в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях эти препараты 
не сравнивали. Однако результаты применения ГИБП в 
плацебо-контролируемых исследованиях были сходны-
ми с таковыми тофацитиниба в исследовании 3 фазы. 
Например, в исследовании MEASURE 2 частота ответа 
по критериям ASAS 40 через 16 недель после начала 
лечения секукинумабом в двух дозах или плацебо соста-
вила 40,5-42,1% и 21,1%, соответственно [17], а при 
применении тофацитиниба в те же сроки – 40,6% и 
12,5%. При выборе между тофацитинибом и ГИБП 
можно учитывать предпочтения пациента, т.е. его жела-
ние принимать препарат не парентерально, а внутрь. 
Пероральный прием позволяет также избежать инъек-
ционных реакций, которые могут наблюдаться при вве-
дении любых ГИБП. 

Влияет ли тофацитиниб на прогрессирование пора-
жения позвоночника у пациентов с АС? В исследова-
нии 3 фазы длительность плацебо-контролируемой 
фазы составляла 16 недель, а общая длительность лече-
ния – 48 недель. В течение указанного срока невозмож-
но оценить влияние препарата на течение аксиальных 
проявлений АС. Медленное прогрессирование АС 
затрудняет изучение эффекта и других препаратов на 
естественное течение заболевания. Например, в некото-
рых исследованиях постоянный прием НПВП замедлял 
прогрессирование структурных изменений у пациентов 
с АС [18,19], однако этот эффект не был подтвержден 
еще в одном исследовании [20]. В регистрационных 
плацебо-контролируемых исследованиях ингибиторы 
ФНО-a также не влияли на прогрессирование структур-
ных изменений у пациентов с аксиальным СпА, однако 
результаты более длительного наблюдения (≥4 лет) сви-
детельствуют о том, что они могут давать такой эффект 
[21,22]. Тем не менее, в длительных исследованиях 
установлена четкая связь между активностью АС и про-
грессированием рентгенологических изменений в 
позвоночнике. В 12-летнем исследовании у пациентов с 
очень высокой активностью заболевания (счет 
ASDAS>3,5) индекс mSASSS (modified Stoke Ankylosing 
Spondylitis Spine Score), отражающий выраженность 
рентгенологических признаков поражения позвоночни-
ка, в течение 2 лет увеличился на 2,31 по сравнению с 
таковым у пациентов с ремиссией АС (ASDAS<1,3) 
[23]. В 2-летнем исследовании увеличение mSASSS 
более чем на 2 в течение 2 лет тесно ассоциировалось с 
усредненным по времени счетом ASDAS (отношение 
шансов с поправкой на наличие синдесмофитов, куре-
ние и прием НПВП составило 1,80; 95% ДИ 1,04-3,13) 
[24]. Приведенные данные позволяют рассчитывать, что 
стойкое подавление активности АС под влиянием тофа-
цитиниба может замедлить прогрессирование пораже-
ния позвоночника. 

Заключение 

Результаты двойного слепого, плацебо-контролируемо-
го исследования 3 фазы у больных активным АС, у 
которых лечение НПВП не позволяло достичь необхо-
димого ответа, показали, что тофацитиниб в дозе 5 мг 
два раза в сутки по эффективности достоверно превос-
ходит плацебо и вызывает быстрое и стойкое уменьше-
ние активности заболевания и улучшение других 
показателей, отражающих ограничение подвижности в 
позвоночнике и функциональной активности. 
Приведенные данные свидетельствуют о том, что тофа-
цитиниб может быть использован в качестве альтерна-
тивы ГИБП при недостаточной эффективности НПВП 
или плохой их переносимости. 
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Tofacitinib in the treatment of ankylosing spondylitis 

P. Novikov, E. Shchegoleva, S. Moiseev 

Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow State Medical 

University, Moscow, Russia 

Tofacitinib is a targeted synthetic disease-modifying 

antirheumatic drug that is approved for the treatment of 

rheumatoid arthritis and other rheumatic diseases. Tofacitinib  

selectively inhibits JAK/STAT signalling system and modu-

lates cytokines, including interleukin (IL)-17, IL-21 and IL-23, 

that are essential for the pathogenesis of ankylosing spondyli-

tis (AS). In phase III, 48-week, randomised, double-blind, 

placebo-controlled study that enrolled patients diagnosed 

with active AS, the ASAS20 response rate at 16 weeks (the 

primary end-point)  was significantly greater with tofacitinib 5 

mg twice daily versus placebo. These findings were supported 

by analysis of the ASAS40 response rate and other secondary 

efficacy endpoints, which demonstrated significant improve-

ments with tofacitinib versus placebo in disease activity, 

mobility, function and health-related quality of life. The effect 

of tofacitinib was rapid (as early as week 2) and was sustained 

up to the end of the open-label phase (week 48). Based on the 

results of this study, tofacitinib was approved for treatment 

of active AS in adult patients with an inadequate response or 

intolerance to ≥2 non-steroidal anti-inflammatory drugs. 

Key words. Ankylosing spondylitis, JAK-inhibitors, tofaci-

tinib. 

Conflict of interest: none declared. 

Correspondence to: S. Moiseev. Tareev Clinic of Internal 

Diseases. Rossolimo, 11/5, Moscow 119435, Russia. 

avt420034@yahoo.com. 

To cite: Novikov P, Shchegoleva E, Moiseev S. Tofacitinib 

in the treatment of ankylosing spondylitis. Klini cheskaya far-

makologiya i terapiya = Clin Pharmacol Ther 2022;31(1):17-23 

(In Russ.). DOI 10.32756/0869-5490-2022-1-17-23. 

ЛЕКЦИЯ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (1) 23

lecture1.qxp_Layout 1  08.03.2022  10:36  Page 23



24 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (1)

Лечение скелетно-мышечных болей в период 
пандемии COVID-19 

В.А. Головачева, В.А. Парфенов  

Скелетно-мышечная боль (СМБ) относится к 

одной из самых распространенных причин 

обращения за медицинской помощью. СМБ 

несет значимое социальное-экономическое 

бремя для системы здравоохранения и обще-

ства, так как приводит к снижению трудоспо-

собности взрослого населения. В условиях 

пандемии COVID-19 у большинства людей сни-

жается физическая активность и возникает 

стрессовая ситуация, что ассоциировано с 

повышением числа обострений и хронизации 

СМБ. В основе лечения СМБ лежит междисцип-

линарный подход, предполагающий примене-

ние немедикаментозных и медикаментозных 

методов. В статье рассматривается тактика 

лечения пациентов со СМБ, в частности обсуж-

даются возможности применения нестероид-

ных противовоспалительных препаратов 

(НПВП) и результаты клинических исследова-

ний по безопасности и эффективности ацекло-

фенака, который широко используется в 

России и других странах.  

Ключевые слова. Скелетно-мышечная 

боль, боль в спине, лечение, пандемия 

COVID-19, НПВП, ацеклофенак. 

С
келетно-мышечная боль (CМБ) – одна 
из самых распространенных причин 
обращения населения к врачам раз-

личных специальностей: врачам общей 
практики, неврологам, ревматологам, тера-
певтам, ортопедам-травматологам [1]. 
Примерно 1,71 млрд людей по всему миру 
страдают СМБ, которая может приводить к 
кратковременной или стойкой утрате рабо-
тоспособности, а соответственно, и к значи-
мому социально-экономическому бремени 
за счет прямых и непрямых затрат [2,3]. К 
основным заболеваниям, которые про-
являются СМБ, относятся неспецифическая 
боль в спине и шее, остеоартрит и патология 
околосуставных мягких тканей – тендинит, 
бурсит, теносиновит разной локализации [4-
6]. Боль в спине – это самая частая причина 

СМБ и самая частая причина нетрудоспо-
собности среди взрослого населения. В мире 
568 миллионов человек страдают от боли в 
спине [7]. 

СМБ – это боль, которая вызвана 
повреждением и асептическим воспалением 
различных элементов мягких тканей опорно-
двигательного аппарата из-за физической 
нагрузки. Для СМБ характерны четкая лока-
лизация и связь с движением определенной 
анатомической структуры [1]. C началом 
пандемии COVID-19 наблюдается рост рас-
пространенности СМБ, которая может 
возникать во время острой фазы инфек-
ционного заболевания, в постковидном 
периоде или быть следствием неинфекцион-
ных причин [8,9]. За период пандемии 
COVID-19 наблюдается значительно уве-
личение частоты обострений и хронизации 
СМБ неинфекционного генеза [10,11]. Так, 
в популяционном исследовании было пока-
зано, что до пандемии COVID-19 боль в 
спине имели 30% опрошенных, а с началом 
пандемии – 49% [10]. Развитие обострений 
боли в спине было достоверно связано с 
сидячим образом жизни (относительный 
риск [ОР] 15,53; p≤0,01), отсутствием физи-
ческой активности (ОР 4,22; p≤0,01) или 
низкой физической активностью (ОР=5,74; 
p≤0,01). Повышение распространенности 
СМБ не ин фекционного генеза в период 
пандемии COVID-19 связывают с измене-
ниями образа жизни, которые привели к 
ограничению физической активности – 
переходом на дистанционный формат рабо-
ты, самоизоляцией, невозможностью посе-
щения общественных мест, а также с 
повышением уровня стресса и тревоги, 
депрессией и бессонницей [12-14]. В связи с 
повышением распространенности и высо-
ким социально-экономическим бременем 
СМБ актуально рассмотрение вопросов 
современного, эффективного и безопасного 
лечения этого состояния. 
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Тактика лечения пациентов с СМБ 

Для эффективного лечения СМБ и поддержания 
достигнутого терапевтического эф фек та необходим 
мультидисциплинарный подход, включающий фарма-
котерапию и немедикаментозные методы. Выбор кон-
кретного лекарственного препарата зависит от того, 
какие механизмы преобладают в развитии и хронизации 
боли: локальное воспаление, мышечное напряжение, 
нарушение биомеханики, центральная сенситизация 
[15]. У пациентов, перенесших COVID-19, может ухуд-
шаться течение хронических заболеваний сердечно-
сосудистой системы, почек и желудочно-кишечного 
тракта  [8]. В связи с этим для лечения СМБ у данной 
категории пациентов необходимо использовать лекарст-
венные препараты с наименьшим риском развития 
побочных эффектов, а также активно применять неле-
карственные методы.  

При лечении СМБ важно оценивать следующие 
параметры: интенсивность боли по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ) или цифровой рейтинговой шкале 
(ЦРШ), функциональную активность (по различным 
шкалам, оценивающим нетрудоспособность), эмоцио-
нальное состояние (по соответствующим шкалам для 
определения тревоги и депрессии). Считается, что про-
водимое лечение эффективно, если интенсивность боли 
уменьшилась на 50%. Если интенсивность боли сохра-
няется на уровне >4 баллов по 10-балльной ЦРШ или 
>40 мм по 100-миллиметровой ВАШ через 14 дней от 
начала лечения СМБ, то необходимо провести коррек-
цию терапии [15]. 

Для уменьшения СМБ применяют нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), парацета-
мол и трамадол. Важно подчеркнуть, что по данным 
рандомизированных клинических исследований и мета-
анализов парацетамол и трамадол не превосходят 
НПВП по обезболивающему эффекту [15]. При этом 
парацетамол может оказывать токсическое действие на 
печень и негативно влиять на сердечно-сосудистую 
систему [16-18]. Трамадол относится к опиоидным 
анальгетикам, лечение которыми может привести к раз-
витию зависимости [19-21]. При выраженном болевом 
синдроме возможно использование комбинации НПВП 
и миорелаксанта. Есть данные, что добавление миоре-
лаксантов к НПВП повышает эффективность лечения 
[22-25]. При наличии у пациента с СМБ тревожных и 
депрессивных расстройств, невропатического компо-
нента в общей структуре болевого синдрома, а также 
при хроническом течении боли возможно использова-
ние антидепрессантов и антиконвульсантов [15]. 

При недостаточной эффективности НПВП могут 
проводиться локальные инъекции глюкокортикосте-
роидов в определенные анатомические источники боли 
– пораженные энтезисы, синовиальные сумки, триггер-
ные точки в мышцах, а также внутрисуставно [26,27]. 
Такие инъекции относятся к малоинвазивным вмеша-
тельствам и выполняются врачами, имеющими специ-
альную подготовку [15]. 

Немедикаментозные методы имеют большое значе-
ние в предупреждении рецидивов СМБ и лечении хро-
нической боли, так как именно они позволяют 
воздействовать на факторы, которые привели к хрони-
зации боли – нарушение сна, тревогу, депрессию, пси-
хологический дистресс, низкую физическая активность, 
неправильный образ жизни, повышенную массу тела, 
избыточный прием обезболивающих средств [28-31]. 
Присоединение немедикаментозных методов к фарма-
котерапии повышает эффективность лечения СМБ. В 
практической деятельности врачи часто сталкиваются с 
проблемой резистентности хронической боли к лече-
нию, которая во многих случаях связана с тем, что не 
уделяется достаточное внимание вышеперечисленным 
причинам хронизации боли, или они вообще не прини-
маются во внимание [32]. В табл. 1 перечислены неме-
дикаментозные методы лечения СМБ [15,28-31]. 

НПВП в лечении скелетно-мышечных болей 

Препараты первой линии для лечения СМБ – это 
НПВП, которые рекомендуется назначать во всех слу-
чаях умеренной и сильной боли при отсутствии проти-
вопоказаний [15]. НПВП разделяют на две группы – 
селективные (коксибы) и неселективные. На сегодняш-
ний день нет достоверных данных о превосходстве 
одного НПВП над другим по обезболивающему эффек-
ту, однако препараты этой группы отличаются друг от 
друга по безопасности [33]. Неселективные НПВП бло-
кируют не только циклооксигеназу (ЦОГ)-2, но и ЦОГ 
1, которая выполняет различные важные функции, в 
частности, способствует устойчивости слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта к агрессивным 
повреждающим факторам. В связи с этим неселектив-
ные НПВП потенциально могут оказывать большее 
влияние на желудочно-кишечный тракт, чем коксибы. 
Однако прием коксибов сопряжен с риском побочных 
эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы, 
так как избирательное подавление ЦОГ-2 может приво-
дить к повышению синтеза тромбоксана A2, уменьше-
нию синтеза простациклина и к связанному с этим 
риску тромбообразования и артериальной гипертонии. 
Российские и зарубежные эксперты выделяют особый 
подвид неселективных НПВП – препараты с умерен-
ной селективностью в отношении ЦОГ-2, которые 
называют “золотой серединой” НПВП. К ним относят 
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ТАБЛИЦА 1. Немедикаментозные методы лечения СМБ

Методы

Методы кинезиотерапии 
 
 
Психологические методы 
 
 
 
 
Физиотерапевтические 
методы 
Нейроортопедические 
методы 

Лечебная гимнастика 
Постизометрическая релаксация 
Скандинавская ходьба 
Когнитивно-поведенческая терапия 
Когнитивно-функциональная терапия 
Майндфулнесс 
Релаксация 
Биологическая обратная связь 
Массаж 
Иглорефлексотерапия 
Мануальная терапия 
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ацеклофенак, мелоксикам, нимесулид, набуметон и 
этодолак [33,34]. 

В связи со значимым различием в профилях безопас-
ности и переносимости конкретный НПВП для лече-
ния СМБ выбирают с учетом возможного риска 
развития побочных эффектов, наличия сопутствующих 
заболеваний и предшествующего опыта применения 
НПВП у пациента. При лечении СМБ рекомендуется 
назначать НПВП в минимальной терапевтической дозе 
и на минимально необходимый срок, чтобы снизить 
вероятность побочных эффектов [28-31]. Для лечения 
СМБ целесообразно использовать пероральные НПВП. 
Инъекционные формы НПВП можно применять только 
при сильной острой боли и в течение короткого време-
ни (до 3-5 дней) [15]. Не следует назначать пациентам 
более одного НПВП. Продолжительность приема 
НПВП при неспецифической боли в спине и шее жела-
тельно ограничить 10–14 днями. При ревматических 
заболеваниях продолжительность приема может быть 
больше [15,30,31,35-37]. 

В клинической практике большое внимание уделяет-
ся вопросам безопасности терапии НПВП. В зарубеж-
ной и российской практике широко используется 
ацеклофенак (Аэртал) – НПВП из группы неселектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2 [15,33,34], который заслужива-
ет особого внимания, так как в клинических 
исследованиях и мета-анализах отмечены его хорошая 
переносимость и безопасность.  

Фармакологические свойства ацеклофенака 

Ацеклофенак является производным фенилацетиловой 
кислоты, его называют “ближайшим родственником” 
диклофенака [33]. Но по фармакологическим свойствам 
ацеклофенак отличается от диклофенака и имеет пре-
имущества по безопасности, так как в формулу ацекло-
фенака включена 2,6-дихлорфениламиногруппа [38-41]. 
Ацеклофенак обладает более высокой селективностью в 
отношении ЦОГ-2, чем другие представители неселек-
тивных НПВП. Так, для ацеклофенака соотношение 
ингибирующих концентраций в отношении ЦОГ-1/ 
ЦОГ-2 составляет 26, а для нимесулида – 7 [42]. В дру-
гом исследовании было показано, что ацеклофенак в 
дозе 100 мг ингибирует ЦОГ-1 на 46%, а диклофенак в 
дозе 75 мг – на 82%. При этом и ацеклофенак, и дикло-
фенак ингибируют ЦОГ-2 на 97%[43]. 

Ацеклофенак обладает высокой биодоступностью 
(почти 100%) и быстро всасывается после приема 
внутрь. Максимальная концентрация в плазме достига-
ется через 1,25-3 ч. Ацеклофенак метаболизируется в 
печени, его главный метаболит – 4-гидроксиацеклофе-
нак обладает анальгезирующей и противовоспалитель-
ной активностью. Кроме того, после приема 
ацеклофенака образуются такие активные метаболиты, 
как диклофенак и 4-гидроксидиклофенак. Метаболиты 
ацеклофенака ингибируют ЦОГ-2, а также подавляют 
синтез интерлейкина 1 (ИЛ-1) и фактора некроза опу-
холи-a (ФНО-a), что клинически приводит к подавле-
нию боли и воспаления [44,45].Также ацеклофенак 

подавляет ИЛ-1-ассоциированную активацию металло-
протеиназ. Именно данное действие ацеклофенака свя-
зывают с его позитивным влиянием на синтез 
протеогликанов хрящевой ткани. В исследованиях in 
vitro с использованием биоптатов хряща больных остео-
артритом было показано, что, в отличие от других 
НПВП, ацеклофенак не только не усиливал деструкцию 
хряща, но и способствовал его восстановлению [46,47]. 
Период полувыведения метаболитов ацеклофенака 
составляет 4 ч, примерно 2/3 принятой дозы выводится 
почками. 

Безопасность ацеклофенака:  
данные клинических исследований 

По сравнению с другими неселективными НПВП ацек-
лофенак характеризуется наименьшим риском развития 
осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Данное положение подтверждается результатами зару-
бежных и российских клинических, экспериментальных 
и эпидемиологических исследований. Так, A. Yanagawa 
и соавт. изучали влияние ацеклофенака на слизистую 
оболочку желудка с помощью эндоскопии [38]. В иссле-
дование были включены 30 здоровых добровольцев, 
которых распределили на три группы. В течение 2 
недель участники из первой группы получали ацекло-
фенак 150 мг/сут, второй – диклофенак 75 мг/сут, 
третьей – плацебо. При приеме диклофенака эндоско-
пические признаки повреждения слизистой оболочки 
желудка были выявлены у 50% участников, а при прие-
ме ацеклофенака – только у 20% (p<0,05). 

В экспериментальном исследовании М. Grau и соавт. 
показали, что ульцерогенное действие ацеклофенака в 
2, 4 и 7 раз меньше, чем напроксена, диклофенака и 
индометацина, соответственно [40]. Полагают, что 
ацеклофенак не подавляет синтез нескольких есте-
ственных компонентов защитного слоя слизистой обо-
лочки желудка (например, гексозамина). Именно с 
этим связывают тот факт, что для желудочно-кишечно-
го тракта ацеклофенак безопаснее многих других несе-
лективных НПВП. 

А. Lanas и соавт. в эпидемиологическом исследова-
нии по типу случай-контроль проанализировали случаи 
госпитализации по поводу язвенных гастродуоденаль-
ных кровотечений на основании базы данных Нацио -
нальной системы здравоохранения Испании [41]. В 
основную группу были включены 2777 пациентов с 
эндоскопически подтвержденным язвенным кровотече-
нием, в контрольную – 5532 участников. Авторы сдела-
ли следующие выводы: 1) прием неселективных НПВП 
повышает относительный риск развития язвенного 
гастродуоденального кровотечения в 5,3 раза (95% дове-
рительный интервал [ДИ] 4,5-6,2); 2) среди неселектив-
ных НПВП самым низким риск развития кровотечения 
был при применении ацеклофенака (скорректирован-
ный ОР 3,1; 95% ДИ 2,3-4,2), а самым высоким – кето-
ролака (скорректированный ОР 14,4; 95% ДИ 5,2-39,9); 
3) терапия рофекоксибом также повышала риск язвен-
ного гастродуоденального кровотечения (скорректиро-
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ванный ОР 2,1; 95% ДИ 1,1-4,0), в то время как целе-
коксиб не оказывал на него влияния. 

J. Laporte и соавт. также изучили риск развития кро-
вотечения из верхнего отдела желудочно-кишечного 
тракта на фоне приема НПВП [48]. Авторы провели 
многоцентровое исследование по типу случай-контроль 
на основании анализа 10734897 пациентов, госпитали-
зированных в 38 испанских и итальянских больниц за 
год. Частота развития кровотечений из верхнего отдела 
желудочно-кишечного тракта составила 401,4 на 1 млн 
жителей в возрасте старше 18 лет. У 38% пациентов 
кровотечение было связано с приемом НПВП, причем 
риск его четко зависел от дозы и длительности лечения. 
Среди неселективных НПВП самым высоким риск раз-
вития кровотечения из верхнего отдела желудочно-
кишечного тракта был при приеме кеторолака (ОР 24,7; 
95% ДИ 8,0-77,0), а самый низким – ацеклофенака (ОР 
1,4; 95% ДИ 0,6-3,3). Относительный риск развития 
кровотечений при применении других неселективных 
НПВП был следующим: декскетопрофен – 4,9 (95% ДИ 
1,7-13,9), мелоксикам – 5,7 (95% ДИ 2,2-15,0), нимесу-
лид – 3,2 (95% ДИ 1,9-5,6) При лечении целекоксибом 
риск развития кровотечения оказался низким (ОР 0,3; 
95% ДИ 0,03-4,1), а рофекоксибом – достаточно высо-
ким (ОР 7,2; 95% ДИ 2,3-23,0). Было отмечено, что 
риск развития кровотечения из верхнего отдела желу-
дочно-кишечного тракта на фоне приема НПВП зави-
сит от дозы и длительности лечения, а также 
достоверно повышается при наличии язвенной болезни 
желудка и/или двенадцатиперстной кишки или 
желудочно-кишечного кровотечения в анамнезе и 
одновременном лечении антиагрегантами или антико-
гагулянтами.  

Пациенты с ревматическими заболеваниями прини-
мают НПВП длительное время – недели и месяцы, что 
определяет особую важность изучения их безопасности 
у данной категории больных F. Peris и соавт. провели 

мета-анализ 13 исследований у 3574 пациентов с ревма-
тическими заболеваниями (остеоартритом, ревматоид-
ным артритом, анкилозирующим спондилитом), 
которые получали длительную терапию НПВП [39]. По 
безопасности ацеклофенак имел преимущества перед 
диклофенаком, индометацином, напроксеном, пирок-
сикамом, теноксикамом и кетопрофеном. У пациентов, 
принимавших ацеклофенак, достоверно реже встреча-
лись любые побочные эффекты, в частности со стороны 
желудочно-кишечного тракта (p<0,05), и была ниже 
частота прекращения терапии из-за побочных эффектов 
и неудовлетворенности лечением (p<0,05). 

J. Castellsague и соавт. провели мета-анализ 28 эпиде-
миологических исследований, чтобы оценить риск раз-
вития осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта на фоне приема 16 НПВП (SOS – the Safety Of 
non-Steroidal anti-inflammatory drugs project) [49]. 
Ацеклофенак характеризовался самым низким риском 
развития осложнений со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (ОР 1,43; 95% ДИ 0,65–3,15), который был 
сопоставим с таковым целексоксиба (ОР 1,45; 95% ДИ 
1,17–1,81) (рис. 1). 

Риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
связывают с приемом коксибов, в то время как при 
приеме неселективных НПВП они встречаются значи-
тельно реже, чем осложнения со стороны желудочно-
кишечного тракта. В целом, ацеклофенак не отличается 
от других неселективных НПВП по профилю безопас-
ности в отношении класс-специфических сердечно-
сосудистых осложнений [34]. А. Helin-Salmivaara и 
соавт. опубликовали результаты крупного эпидемиоло-
гического исследования по типу случай-контроль, в 
котором оценивали риск сердечно-сосудистых событий 
на фоне приема НПВП и связанных с этим госпитали-
заций [50]. Были проанализированы данные 33309 
пациентов, госпитализированных по поводу впервые 
развившегося инфаркта миокарда. Риск развития 
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Рис. 1. Относительный риск (95% ДИ) развития желудочно-кишечных осложнений на фоне приема различных НПВП [49]
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инфаркта миокарда при лечении ацеклофенаком был 
ниже (ОР 1,23; 95% ДИ 0,97–1,62), чем индометацином 
(ОР 1,56; 95% ДИ 1,21–2,03), ибупрофеном (ОР 1,41; 
95% ДИ 1,28–1,55) и диклофенаком (ОР 1,35; 95% ДИ 
1,18–1,54).  

А.Е. Каратеев и соавт. в российском исследовании 
АЭРОПЛАН показали хорошую переносимость и без-
опасность терапии ацеклофенаком у 60 пациентов с 
ревматоидным артритом [51]. В 4-недельном исследова-
нии сравнивали эффективность и безопасность ацекло-
фенака (100 мг 2 раза в день) и нимесулида (100 мг 2 
раза в день). При лечении двумя препаратами отмечено 
сопоставимое уменьшение боли, улучшение общего 
самочувствия и повышение функциональной активно-
сти. Серьезных осложнений со стороны сердечно-сосу-
дистой системы не наблюдали. Оба НПВП не 
оказывали влияния на АД по данным его суточного 
мониторирования. Но ацеклофенак превосходил 
нимесулид по профилю безопасности в отношении 
желудочно-кишечного тракта. При эзофагогастродуоде-
носкопии в конце исследования изменения слизистой 
оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
были выявлены у 17,8% пациентов группы ацеклофена-
ка и 25,0% – группы нимесулида, причем при лечении 
последним эти изменения были более выраженными. У 
пациентов, принимавших ацеклофенак, наблюдались 
только единичные (от 2 до 5) эрозии слизистой оболоч-
ки желудка, а при приеме нимесулида отмечались также 
более серьезные повреждения слизистой оболочки в 
виде множественных эрозий и язвы двенадцатиперст-
ной кишки (рис. 2). 

Эффективность ацеклофенака в лечении СМБ 

Оценка эффективности ацеклофенака в лечении СМБ 
проводилась в российских и зарубежных клинических 
исследованиях. Так, в 2016 г. были опубликованы 
результаты крупного клинического исследования 

АЛИСА, проводимого под эгидой Ассоциации ревмато-
логов России, Российского межрегионального общества 
по изучению боли и Ассоциации травматологов-ортопе-
дов России [52]. В исследовании участвовали 262 врача 
различных специальностей – терапевты, ревматологи, 
неврологи и травматологи, занимающиеся лечением 
пациентов со СМБ. В исследование были включены 
3304 пациента с болью в спине, в большинстве случаев  
неспецифической (79,5%), а также связанной с остео-
артритом или патологией околосуставных мягких тка-
ней (20,5%). Все пациенты получали лечение в 
соответствии с разработанным патогенетическим 
подходом, учитывающим выраженность и распростра-
ненность боли, сопутствующие заболевания, индивиду-
альную переносимость препаратов. 97,5% пациентов 
принимали пероральный НПВП (в 93,7% случаев ацек-
лофенак в дозе 200 мг/сут), 67,6% – миорелаксант, а 
8,9% – хондропротекторы. Через 7 дней после начала 
лечения 26,9% пациентов отметили полное или практи-
чески полное купирование боли, через 14 дней – 65,6%, 
а через 28 дней – 77,0%. Авторы отметили, что у боль-
шинства пациентов терапевтический эффект был 
достигнут относительно быстро, поэтому в большинстве 
случаев прием НПВП завершали уже через 7-14 дней. 
Терапия хорошо переносилась пациентами, только у 74 
(2,2%) из 3304 пациентов наблюдались побочные 
эффекты, однако серьезных нежелательных явлений не 
зарегистрировали. 

А.Е. Каратеев и А.В. Цурган провели анализ 14 рос-
сийских клинических исследований по эффективности 
и безопасности ацеклофенака в терапии остеоартрита и 
неспецифической боли в спине [53]. Были проанализи-
рованы данные 4096 пациентов. Интенсивности боли 
на фоне терапии ацеклофенаком уменьшилась в сред-
нем на 52,9±15,9%, при этом ацеклофенак не уступал 
или превосходил другие обезболивающие препараты 
(нимесулид, мелоксикам, парацетамол) по анальгези-
рующей активности, а также имел преимущества по 
профилю безопасности. Любые нежелательные явления 
наблюдались у 8,8% пациентов, принимавших ацекло-
фенак, и у 20,2% пациентов, получавших другие обезбо-
ливающие препараты. 

J. Yang и соавт. показали эффективность ацеклофе-
нака в лечении хронической неспецифической боли в 
нижней части спины [54]. В рандомизированном кли-
ническом исследовании у 106 пациентов с хронической 
болью в спине через 2 недели было отмечено значитель-
ное снижение боли по ВАШ с 58,2±14,0 до 35,7±17,1 
(p<0,05) при приеме ацеклофенака 200 мг/сут и с 
64,0±13,1 до 45,5±20,8 (p<0,05) при приеме препарата в 
дозе 100 мг/сут. Также на фоне терапии выявлено 
значимое улучшение качества жизни (по шкале EQ-5D) 
и улучшение трудоспособности (по шкале нетрудоспо-
собности Освестри), причем при приеме ацеклофена-
каи в дозе как 200 мг/сут, так и 100 мг/сут (p<0.05). 

M. Schattenkirchner и соавт. в многоцентровом двой-
ном слепом рандомизированном исследовании сравни-
ли эффективность ацеклофенака (200 мг/сут) и 
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диклофенака (150 мг/сут) в лечении острой боли в 
спине у 227 пациентов, которые продолжали лечение в 
течение 10 дней [55]. В группе ацеклофенака интенсив-
ность боли по ВАШ снизилась с 78,9±10,7 до 17,3±19,4, 
а в группе диклофенака – с 79,1±11,3 до 21,9 ±18,9. 
Средняя степень снижения интенсивности боли досто-
верно не отличалась между двумя группами (p>0,05). 
Досрочно прекратили лечение (через 3-5 дней) в связи с 
полным регрессом боли 5% пациентов группы ацекло-
фенака и только 0,08% (n=1) – группы диклофенака. 
Через 10 дней функциональная активность (по шкале 
Квебека нетрудоспособности из-за боли в спине) досто-
верно улучшилась и в группе ацеклофенака, и в группе 
диклофенака (p<0,05), значимых различий между груп-
пами не было. Однако, на фоне терапии ацеклофена-
ком трудоспособность пациентов улучшалась 
достоверно быстрее, чем на фоне терапии диклофена-
ком (p<0,05).  

M. Dooley и соавт. опубликовали данные об эффек-
тивности ацеклофенака в лечении боли у пациентов с 
ревматическими заболеваниями, остеоартритом, дорсо-
патиями и СМБ [56]. Авторы провели мета-анализ 13 
рандомизированных контролируемых исследований в 
целом у 3574 пациентов и наблюдательных, когортных 
и нерандомизированных исследований в целом у 142746 
пациентов. Был сделан вывод, что по обезболивающему 
и противовоспалительному действию ацеклофенак не 
уступает или превосходит такие НПВП, как диклофе-
нак, кетопрофен, ибупрофен и напроксен. 

Врачи и сами пациенты, страдающие болевыми син-
дромами, дают высокую оценку терапии ацеклофена-
ком с точки зрения эффективности и переносимости. К 
такому заключению пришли авторы масштабной евро-
пейской программы по оценке удовлетворенности вра-
чей и пациентов результатами обезболивающей терапии 
ацеклофенаком [57]. В исследовании участвовали 23407 
пациентов с ревматическими заболеваниями (остео-
артрит, ревматоидный артрит или анкилозирующий 
спондилит), болью в спине, болью в шее или посттрав-
матическими болевыми синдромами. Более 50% паци-
ентов ранее были не удовлетворены проводимым 

лечением с помощью другого НПВП, в связи с чем им 
был назначен ацеклофенак. Продолжительность лече-
ния определялась индивидуально на основании клини-
ческого диагноза и варьировалась в широких пределах. 
После завершения лечения у 32% пациентов боль пол-
ностью регрессировала, у 51% – стала легкой, а у 15% – 
умеренной. Сильная боль сохранялась только у 2% 
пациентов (рис. 3). 36% пациентов считали, что их 
состояние очень значительно улучшилось после лече-
ния, 50% – что улучшилось и только 13% и 2% – что не 
изменилось или ухудшилось, соответственно. По оцен-
ке врачей, состояние значительно улучшилось у 35% 
пациентов, улучшилось – у 50%, не изменилось – у 
13% и ухудшилось – только у 2%. В целом терапией 
ацеклофенаком были удовлетворены 93,5% пациентов.  

Оригинальный препарат ацеклофенака – Аэртал 
выпускается в форме таблеток для приема внутрь, 
порошка для приготовления суспензии для приема 
внутрь и крема для наружного применения [58]. Для 
лечения СМБ рекомендуется принимать Аэртал по 100 
мг 2 раза в день. По данным исследований, мета-анали-
зов, а также клинических рекомендаций экспертов по 
рациональному использованию НПВП, ацеклофенак 
обладает высоким профилем безопасности [33,38-41,48-
52,55-57], однако чтобы избежать побочных эффектов, 
длительность терапии должна быть минимально 
необходимой. Например, при лечении скелетно-
мышечной боли в спине и шее не следует назначать 
НПВП более, чем на 10-14 дней [28-31]. В соответствии 
с клиническими рекомендациями экспертов, во время 
терапии НПВП для профилактики осложнений со сто-
роны верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
может быть назначен ингибитор протоновой помпы 
(уровень рекомендаций А). 

Заключение 

Таким образом, СМБ – это распространенная причина 
обращения к врачу. СМБ может приводить к кратко-
временной или стойкой нетрудоспособности. В период 
пандемии COVID-19 наблюдается повышение частоты 
случаев обострения и хронизации СМБ. Для лечения 
СМБ применяют немедикаментозные и медикаментоз-
ные методы. К препаратам первой линии для лечения 
СМБ относят НПВП. Ацеклофенак (Аэртал) – это 
НПВП с достоверно подтвержденным профилем высо-
кой безопасности и эффективности. Терапия ацеклофе-
наком приводит к значимому уменьшению боли, 
повышению функциональной активности и улучшению 
качества жизни у большинства пациентов со СМБ. 
Более 90% пациентов с болевыми синдромами были 
удовлетворены приемом ацеклофенака. 

Конфликт интересов: нет. 
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Musculoskeletal pain is one of the most common causes of 

visits to physicians. It results in temporal disability and is 

associated with a significant burden for the healthcare system 

and the society. During pandemics of COVID-19, limited phys-

ical activity and psychological stress were associated with an 

increased incidence of musculoskeletal pain and its chronic 

course. Multidisciplinary approaches that include both phar-

macological and non-pharmacological therapy are essential 

for effective management of musculoskeletal pain. The review 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Цель. Изучить частоту поражения белого 

вещества головного мозга по данным МРТ и 

риск развития инсульта у пациентов с 

болезнью Фабри (БФ). 

Материал и методы. В ретроспективное 

когортное исследование включали взрослых 

пациентов с подтвержденным диагнозом БФ. 

Всем больным при отсутствии противопоказа-

ний проводили МРТ головного мозга, при кото-

рой оценивали наличие мелкоочаговых 

изменений белого вещества. Критерием пере-

несенного инсульта было развитие очаговых 

неврологических симптомов, которые сохраня-

лись по крайней мере 24 ч, в сочетании с 

характерными изменениями при компьютер-

ной томографии или МРТ головного мозга.  

Результаты. В исследование были включе-

ны 150 взрослых пациентов с БФ (медиана 

возраста 42,4 года), преимущественно с клас-

сическим вариантом, в том числе 98 мужчин и 

52 женщины. Бессимптомные очаговые изме-

нения головного мозга были выявлены у 76 

(55,1%) пациентов, в том числе у 52 (57,8%) из 

90 мужчин и у 24 (50,0%) из 48 женщин. Как 

мужчины, так и женщины с очаговыми измене-

ниями белого вещества были старше пациен-

тов соответствующего пола, у которых 

МР-признаки поражения головного мозга 

отсутствовали. Кроме того, у первых чаще 

встречались гипертрофия левого желудочка и 

хроническая болезнь почек 3-5 стадии. 

Инсульт перенесли 29 (19,3%) из 150 больных, 

в том числе повторный – 8 (5,3%). У мужчин 

частота инсульта была в 2,5 раза выше, чем у 

женщин (24,5% и 9,6%, соответственно; 

p=0,02), хотя медиана возраста на момент раз-

вития первого острого нарушения мозгового 

кровообращения была сопоставимой у пациен-

тов разного пола (39,0 и 42,0 лет, соответ-

ственно). У 17 (70,8%) из 24 мужчин и 4 

(80,0%) из 5 женщин инсульт был первым 

неблагоприятным исходом БФ. Только 3 

(10,3%) из 29 больных получали ферментоза-

местительную терапию на момент развития 

инсульта.  

Заключение. Примерно у половины обсле-

дованных нами взрослых пациентов с БФ 

наблюдались мелкоочаговые изменения бело-

го вещества головного мозга, а у каждого 

пятого больного было отмечено развитие 

инсульта в молодом возрасте.  

Ключевые слова. Болезнь Фабри, 

инсульт, магнитно-резонансная томогра-

фия, очаговые изменения белого вещества. 

Б
олезнь Фабри (БФ) – это орфанное 
заболевание, развивающееся в резуль-
тате снижения или полного отсутствия 

активности лизосомного фермента α-галак-
тозидазы А. Ген GLA, кодирующий синтез 
этого фермента, расположен на Х-хромосо-
ме. Соответственно, у женщин мутантный 
ген находится в гетерозиготном состоянии, а 
у мужчин – в гемизиготном, поэтому у жен-
щин активность α-галактозидазы А может 
быть нормальной, а симптомы заболевания 
появляются обычно позднее и менее выра-
жены, чем у мужчин [1]. Дефицит активно-
сти лизосомного фермента приводит к 
накоплению гликосфинголипидов, которые 
вызывают структурное повреждение и нару-
шение функции клеток, а также развитие 
воспаления, ишемии, гипертрофии и фибро-
за. Эти изменения лежат в основе прогрес-
сирующей дисфункции различных 
внутренних органов, прежде всего почек, 
сердца и головного мозга [2]. При классиче-
ском варианте БФ первые симптомы, такие 
как нейропатическая боль в кистях и стопах 
(акропарестезии), ангиокератомы, снижен-
ное потоотделение, желудочно-кишечные 
нарушения, появляются в детском или под-
ростковом возрасте, в то время как после 20 
лет отмечается развитие протеинурии, 
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нарастающей хронической почечной недостаточности, 
прогрессирующей гипертрофии левого желудочка и 
цереброваскулярных нарушений, которые могут быть 
причиной инвалидизации и смертности больных. 

 Поражение мелких сосудов головного мозга при БФ 
сопровождается появлением очаговых изменений бело-
го вещества, которые могут быть выявлены при магнит-
но-резонансной томографии (МРТ), в то время как 
окклюзия более крупных артерий вызывает развитие 
транзиторных ишемических атак или ишемического 
инсульта [3]. В случае развития криптогенного инсульта 
в молодом возрасте необходимо во всех случаях исклю-
чать БФ, особенно при наличии типичных ранних 
симптомов, перечисленных выше, а также поражения 
почек и сердца. Для подтверждения диагноза БФ опре-
деляют активность α-галактозидазы А и глоботриао -
зилсфингозина (Lyso-GL3) в высушенных пятнах крови 
и проводят молекулярно-генетическое исследование (в 
России все эти тесты выполняются бесплатно). Наличие 
мутации гена GLA является обязательным критерием 
диагностики БФ, хотя само по себе недостаточно для 
установления диагноза, так как некоторые мутации 
этого гена являются непатогенными. 

Целью ретроспективного когортного исследования 
было изучить частоту поражения белого вещества голов-
ного мозга по данным МРТ и риск развития инсульта у 
пациентов с БФ. 

Материал и методы 

В ретроспективное когортное исследование включали всех 
пациентов с подтвержденным диагнозом БФ, которые 
наблюдаются в клинике им. Е.М. Тареева. Критериями 
диагноза БФ были мутация гена GLA в сочетании со сниже-
нием или отсутствием активности α-галактозидазы А (у 
мужчин) и по крайней мере одним классическим симпто-
мом (нейропатическая боль, ангиокератомы, cornea verticil-
lata) БФ,  повышением содержания Lyso-GL3 и/или 
наличием родственника с определенным диагнозом БФ [4].  
Активность α-галактозидазы А и содержание Lyso-GL3 
измеряли в высушенных пятнах крови в лабораториях 
Centogene AG (Росток, Германия), ARCHIMED Life Science 
GmbH (Вена, Австрия), Медико-генетического научного 
центра имени академика Н.П. Бочкова и/или Националь -
ного медицинского исследовательского Центра Здоровья 
Детей. 

Всем больным при отсутствии противопоказаний прово-
дили МРТ головного мозга (Siemens Magnetom Skyra 3 
Тесла), при которой оценивали наличие очаговых измене-
ний белого вещества и других признаков поражения. 
Критерием перенесенного инсульта было развитие в анам-
незе очаговых неврологических симптомов, которые сохра-
нялись по крайней мере 24 ч, в сочетании с характерными 
изменениями при компьютерной томографии или МРТ 
головного мозга. У всех больных оценивали наличие ранних 
симптомов БФ (нейропатическая боль, ангиокератомы, 
сниженное потоотделение, желудочно-кишечные наруше-
ния), поражения почек (альбуминурия/протеинурия, опре-
деление сывороточного уровня креатинина с расчетом 
скорости клубочковой фильтрации [СКФ] по формуле 
CKD-EPI), сердца (гипертрофия левого желудочка по дан-
ным эхокардиографии и/или МРТ сердца) и органа зрения 
(вихревидная кератопатия). При анализе течения болезни, 
помимо инсульта, учитывали и другие исходы, включая хро-

ническую почечную недостаточность, требующую лечения 
диализом или трансплантацию почки, клинически значи-
мые аритмии, хроническую сердечную недостаточность, 
смерть.  

При БФ накопление сфинголипидов в лизосомах клеток 
головного мозга и других органов начинается после рожде-
ния и продолжается на протяжении всей жизни, поэтому 
мы не рассчитывали частоту инсульта за период наблюде-
ния, а фиксировали возраст, в котором развивалось острое 
нарушение мозгового кровообращения. По тем же причи-
нам мы не анализировали срок от появления ранних симп-
томов БФ, т.е. “начала” болезни, до наступления 
неблагоприятного исхода. К тому же указанные симптомы 
могли отсутствовать у части больных, особенно женщин. 
Частоту инсульта и очаговых изменений белого вещества 
головного мозга изучали отдельно у мужчин и женщин, так 
как у последних БФ в целом характеризуется более легким 
течением, так как мутантный ген, сцепленный с Х-хромосо-
мой, находится в гетерозиготном состоянии.  

Для количественных переменных рассчитывали медиану 
и интерквартильный размах, для качественных – частоту в 
процентах. Количественные переменные сравнивали с 
помощью U-критерия Манна–Уитни, качественные – с 
помощью точного метода Фишера. Выживаемость пациен-
тов без инсульта анализировали с помощью метода 
Каплана-Мейера. Анализ проводили с помощью программы 
IBM SPSS Statistics 22. 

Результаты 

Клиническая характеристика пациентов. В исследование 
были включены 150 взрослых пациентов с БФ, в том 
числе 98 мужчин и 52 женщины (табл. 1). Мужчины 
были несколько моложе женщин, однако разница 
медианы возраста была статистически незначимой. 
Активность α-галактозидазы А практически у всех муж-
чин была снижена или отсутствовала, в то время как 
почти у половины женщин она оказалась нормальной. 
Патогенные мутации гена GLA были выявлены у всех 
обследованных пациентов. Примерно в 2/3 случаев 
определялись миссенс-мутации, реже – нонсенс и дру-
гие мутации. Диагноз БФ во всех случаях подтверждал-
ся также повышением содержания Lyso-GL3.  

У большинства больных наблюдался классический 
фенотип БФ, характеризующийся появлением ранних 
симптомов в детском или подростковом возрасте и 
более поздним присоединением поражения внутренних 
органов. Среди ранних симптомов чаще всего встреча-
лась нейропатическая боль (74,0%), частота которой 
была сопоставимой у мужчин и женщин, хотя у первых 
акропарестезии были более выраженными и нередко 
требовали регулярного приема анальгетиков или проти-
восудорожных препаратов (карбамазепина, габапенти-
на). Реже наблюдались ангиокератомы (39,3%) и 
гипогидроз или ангидроз (54,0%), которые у мужчин 
отмечались значительно чаще, чем у женщин. Еще 
одним классическим симптомом БФ, имеющим важное 
диагностическое значение, является вихревидная кера-
топатия, которая определяется при осмотре с помощью 
щелевой лампы. Она была выявлена у 63,5% больных и 
практически с одинаковой частотой встречалась у муж-
чин и женщин. Вихревидная кератопатия во всех слу-
чаях была диагностирована впервые при поступлении 
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пациентов в клинику, поэтому определить возраст на 
момент ее развития не представлялось возможным, учи-
тывая бессимптомное течение. В то же время катаракта 
Фабри наблюдалась у каждого третьего мужчины и 
только у одной женщины. У большинства больных 
отмечено поражение почек, проявляющееся альбумину-
рией/протеинурией и/или снижением расчетной СКФ, 
и сердца в виде гипертрофии левого желудочка. У муж-
чин эти изменения была в целом более выраженными, 
чем у женщин. 

Частота очаговых изменений белого вещества головно-
го мозга. МРТ головного мозга была выполнена 138 
больным с БФ. Бессимптомные очаговые изменения 
головного мозга были выявлены в целом у 76 (55,1%) 
пациентов, в том числе у 52 (57,8%) из 90 мужчин и у 24 
(50,0%) из 48 женщин (табл. 2). Как мужчины, так и 
женщины с очаговыми изменениями белого вещества 
были старше пациентов соответствующего пола, у кото-
рых МР-признаки поражения головного мозга отсут-
ствовали. Типы мутаций гена GLA, медиана содержания 

Lyso-GL3 и частота и характер ранних проявлений БФ 
между этими подгруппами достоверно не отличались. У 
большинства мужчин с очаговыми изменениями белого 
вещества наблюдались гипертрофия левого желудочка и 
хроническая болезнь почек (ХБП) 3-5 стадии, частота 
которых была статистически значимо выше, чем у муж-
чин без МР-признаков поражения головного мозга. 
Сходные результаты были получены у женщин, хотя 
разница частоты ХБП 3-5 стадии между двумя подгруп-
пами не достигла статистической значимости, вероятно, 
вследствие относительно небольшого числа случаев 
снижения СКФ<60 мл/мин/1,73 м2. 

Частота инсульта.  Развитие инсульта было отмече-
но у 29 (19,3%) из 152 больных, в том числе повторного 
– у 8 (5,3%) (табл. 3). У мужчин частота инсульта была 
в 2,5 раза выше, чем у женщин (24,5% и 9,6%, соответ-
ственно; p=0,02), хотя медиана возраста на момент 
развития первого острого нарушения мозгового крово-
обращения была сопоставимой у пациентов разного 
пола (39,0 и 42,0 лет, соответственно). Выживаемость 

ТАБЛИЦА 1. Демографическая и клиническая характеристика пациентов

Показатели Все (n=150)  Мужчины (n=98) Женщины (n=52)

Возраст на момент обследования, лет 
Снижение α-галактозидазы А, n (%) 
Типы мутаций гена GLA, n (%) 
    миссенс 
    нонсенс 
    другие 
Повышение Lyso-GL3, n (%) 
Ранние симптомы БФ, n (%) 
   нейропатическая боль 
   ангиокератомы 
   гипо-/ангидроз 
   желудочно-кишечные нарушения 
   вихревидная кератопатия 
Поражение внутренних органов, n (%) 
   умеренная альбуминурия/протеинурия (А2) 
   выраженная протеинурия (А3) 
   протеинурия нефротического уровня 
   СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 
   гипертрофия левого желудочка 
   катаракта Фабри 
   нейросенсорная тугоухость 

42,4 (33,0;51,0) 
108/129 (83,7) 
 
95 (63,3) 
25 (16,7) 
30 (20,0) 
150 (100,0) 
 
111 (74,0) 
59 (39,3) 
81 (54,0) 
42 (28,0) 
80/126 (63,5) 
 
60 (40,0) 
26 (17,3) 
9 (6,3) 
58 (38,7) 
94 (62,7) 
26/126 (20,6) 
33 (22,0) 

40,0 (34,0;48,0) 
86/89 (96,6) 
 
66 (67,3) 
14 (14,3) 
19 (19,4) 
98 (100,0) 
 
76 (77,6) 
50 (51,0) 
63 (64,3) 
33 (33,7) 
45/76 (59,2) 
 
29 (29,6) 
19 (19,4) 
6 (6,1) 
47 (47,9) 
70 (71,4) 
25/76 (32,9) 
28 (28,6) 

45,3 (33,0;58,5) 
22/40 (55,0) 
 
29 (55,7) 
11 (21,2) 
11 (21,2) 
52 (100,0) 
 
35 (67,3) 
9 (17,3) 
18 (34,6) 
9 (17,3) 
35/50 (70,0) 
 
31 (59,6) 
7 (13,5) 
3 (5,8) 
11 (21,2) 
24 (46,2) 
1/50 (2,0) 
5 (6,1) 

ТАБЛИЦА 2. Сравнение групп пациентов, у которых определялись и отсутствовали очаговые изменения головного мозга 

Показатели 
 

Мужчины (n=90) Женщины (n=48)

Имеются  
(n=52)

Отсутствуют 
(n=38)

  р Имеются  
(n=24)

Отсутствуют 
(n=24)

  р

Возраст, лет 
Типы мутаций гена GLA, n (%) 
   Миссенс 
   Нонсенс 
   Другие  
Медиана уровня Lyso-GL3 
Ранние симптомы БФ, n (%) 
   Нейропатическая боль 
   Ангиокератомы 
   Гипо-/ангидроз 
   Вихревидная кератопатия 
Поражение других органов, n (%) 
   умеренная альбуминурия/протеинурия (А2) 
   выраженная протеинурия (А3) 
   СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 
   гипертрофия левого желудочка

45,0 (36,5;52,0) 
 
36 (69,2) 
7 (13,5) 
9 (17,3) 
80,5 (29,9;97,2) 
 
40 (76,9) 
29 (55,8) 
35 (67,3) 
26 (50,0) 
 
12 (23,1) 
11 (21,2) 
33 (63,5) 
44 (84,6) 

34,0 (25,0;39,0) 
 
25 (65,8) 
5 (13,2) 
8 (21,1) 
69,8 (11,7;108,2) 
 
30 (78,9) 
16 (42,1) 
23 (60,5) 
18 (47,4) 
 
16 (42,1) 
7 (18,4) 
8 (21,1) 
19 (50,0) 

<0,05 
 
  0,45 
  0,61 
  0,43 
  0,55 
 
  0,51 
  0,14 
  0,32 
  0,49 
 
  0,04 
  0,48 
<0,05 
<0,05 

54,5 (46,0;65,0)  
 
15 (62,5) 
2 (8,3) 
7 (29,2) 
7,6 (4,9;12,2) 
 
16 (66,7) 
3 (12,5) 
9 (37,5) 
17 (70,8) 
 
17 (70,8) 
4 (16,7) 
6 (25,0) 
17 (70,8) 

33,0 (31,5;39,5) 
 
12 (50,0) 
8 (33,3) 
4 (16,7) 
6,4 (4,5;9,2) 
 
15 (62,5) 
6 (25,0) 
7 (29,2) 
17 (70,8) 
 
12 (50,0) 
3 (12,5) 
3 (12,5) 
6 (25,0) 

<0,05 
 
  0,28 
  0,04 
  0,25 
  0,99 
 
  0,50 
  0,23 
  0,38 
  0,62 
 
  0,12 
  0,50 
  0,23 
<0,05 
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без инсульта у мужчин и женщин приведена на рис. 1. 
У 20 (70,0%) из 29 мужчин инсульт развился в возрасте 
от 30 до 54 лет (рис. 2). В отдельных случаях как у муж-
чин, так и у женщин развитие острого нарушения моз-
гового кровообращения отмечалось в возрасте до 30 лет. 
Практически у всех больных был зарегистрирован ише-
мический инсульт. У 17 (70,8%) из 24 мужчин и 4 
(80,0%) из 5 женщин инсульт был первым неблагопри-
ятным исходом БФ. У 6 (25,0%) из 24 мужчин после 
перенесенного нарушения мозгового кровообращения 
сохранялись неврологические нарушения, а 1 (4,2%) 
пациент умер от инсульта. В то же время у всех 5 жен-
щин какие-либо последствия перенесенного инсульта 
отсутствовали. Только 3 (10,3%) из 29 больных получа-
ли ферментозаместительную терапию на момент разви-
тия инсульта.  

Среди пациентов, перенесших инсульт, доля 
мужчин была выше, чем среди больных, у кото-
рых отсутствовало острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе (табл. 4). 
Распределение типов мутаций гена GLA суще-
ственно не отличалось у пациентов двух групп. 
Частота ранних симптомов БФ также была сход-
ной, за исключением ангиокератом, которые 
достоверно чаще встречались у пациентов, пере-
несших инсульт. В группе пациентов с инсультом 
в анамнезе была достоверно выше медиана содер-
жания Lyso-GL3, чаще встречались выраженная 

протеинурия (А3), гипертрофия левого желудочка и 
очаговые изменения белого вещества головного мозга, а 
также отмечена тенденция к увеличению частоты сни-
жения СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 и хронической почеч-
ной недостаточности, требующей заместительной 
почечной терапии, по сравнению с группой пациентов 
без инсульта. Смертность у больных инсультом была 
более чем в 2 раза выше, чем у пациентов без инсульта 
(17,2% и 7,4%, соответственно), однако разница не 
достигла статистической значимости. 

Обсуждение 

К числу самых серьезных неврологических проявлений 
БФ относится инсульт, чаще ишемический, который в 
нашей когорте развился у каждого пятого взрослого 
пациента с этим заболеванием и нередко рецидивиро-
вал. У мужчин частота инсульта была статистически 
значимо выше, чем у женщин (24,5% и 9,6%, соответ-
ственно; p=0,02). Практически во всех случаях инсульт 
развивался в возрасте до 60 лет, причем медиана воз-
раста на момент развития острого нарушения мозгового 
кровообращения была сопоставимой у мужчин и жен-
щин и составила около 40 лет. В отдельных случаях раз-
витие инсульта было зарегистрировано в возрасте до 30 
лет. Мы не анализировали частоту транзиторных ише-
мических атак у обследованных пациентов, учитывая 
сложность интерпретации преходящих неврологических 
расстройств в ретроспективном исследовании. 

По данным международного регистра (Fabry 
Registry), среди 2446 пациентов с БФ частота инсульта 
была ниже и составила 6,9% у мужчин и 4,3% у женщин 
[5]. Однако медиана возраста на момент развития ост-
рого нарушения мозгового кровообращения была сход-
ной с таковой в нашем исследовании – 39,0 лет у 
мужчин и 45,7 лет у женщин, причем у каждого пятого 
пациента инсульт развивался в возрасте до 30 лет. Как и 
в нашей когорте, у 80% мужчин и 77% женщин инсульт 
предшествовал развитию других неблагоприятных исхо-
дов БФ. 

Более высокий риск развития острого нарушения 
мозгового кровообращения, как и других неблагопри-
ятных исходов, таких как хроническая почечная недо-
статочность, требующая заместительной почечной 
терапии, у мужчин отражает более легкое течение БФ у 
женщин, у которых мутантный ген, расположенный на 

ТАБЛИЦА 3. Частота инсульта у мужчин и женщин с БФ

Показатели Все 
(n=150)  

Мужчины 
(n=98)

Женщины 
(n=52)

Инсульт, n (%) 
   любой 
   ишемический 
   геморрагический 
   неуточненный 
Повторный инсульт, n (%) 
Возраст на момент инсульта,  
лет 
Инсульт как первый исход, n (%) 
Инсульт на фоне ФЗТ, n (%)

 
29 (19,3) 
27 (18,0) 
1 (0,7) 
1 (0,7) 
8 (5,3) 
42,0 
(32,0;49,5) 
21 (14,0) 
3 (2,0)

 
24 (24,5) 
23 (23,5) 
1 (1,0) 
0 
6 (6,1) 
39,0 
(34,0;47,0) 
17 (17,3) 
3 (3,1)

 
5 (9,6) 
4 (7,7) 
0 
1 (1,9) 
2 (3,8) 
42,0 
(33,0;53,0) 
4 (7,7) 
0 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0     20                40                60                80 
Возраст, лет

В
ы

ж
и
ва

ем
ос

ть
 б

ез
 и

н
су

ль
та

Мужчины

Женщины

Рис. 1. Выживаемость без инсульта (кривые Каплана-

Мейера) у мужчин и женщин с БФ

0

1

2

3

4

5

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

Мужчины (n=24)

Женщины (n=5)

Возраст на момент развития первого инсульта, лет

Ч
и
сл

о 
п
ац

и
ен

то
в
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papers1.qxp_Layout 1  08.03.2022  11:23  Page 35



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

36 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (1)

Х-хромосоме, находится в гетерозиготном состоянии 
[2]. Тем не менее, результаты нашего исследования под-
тверждают тот факт, что женщин не следует считать 
“здоровыми” носительницами мутантного гена, учиты-
вая возможность поражения не только головного мозга, 
но и других органов. Так, среди обследованных нами 
пациенток у 67% наблюдалась нейропатическая боль, у 
73% – умеренная или выраженная альбуминурия, а у 
46% – гипертрофия левого желудочка. Сходные данные 
были получены и в других исследованиях. Например, 
среди 1077 женщин, включенных в Fabry Registry, симп-
томы БФ отмечались в 70% случаев, причем у 19% 
пациенток наблюдалось снижение СКФ<60 мл/мин/ 
1,73 м2, а у 39% – протеинурия [5]. 

Количество установленных мутаций гена GLA, при-
водящих к развитию БФ, постоянно увеличивается и в 
настоящее время превышает 1000. В нашем исследова-
нии практически у всех пробандов выявленные мутации 
не повторялись, а клинические проявления заболевания 
у членов одной семьи часто были вариабельными [7]. 
Соответственно, определенные мутации гена GLA не 
позволяют предсказать развитие инсульта или других 
исходов БФ, хотя некоторые мутации ассоциируются с 
поздним, или атипичным вариантом БФ, который 
характеризуется достаточно высокой активностью 
α-галактозидазы А, отсутствием ранних симптомов, 
поздним началом, обычно в возрасте 40-50 лет, и изо-
лированным или преимущественным поражением 
одного органа, например, сердца. Примером может слу-
жить мутация IVS4+919G>A, которая часто встречается 
у жителей Тайваня и ассоциируется с развитием пора-
жения сердца [8]. Определенное клиническое значение 
может иметь тип мутации гена GLA, некоторые из кото-
рых приводят к полной утрате функции этого гена, в то 
время как другие могут не затрагивать активную часть 
фермента. E. Schaefer и соавт. выявили статистически 
значимую корреляцию между наличием миссенс и дру-
гих мутаций и тяжестью БФ [9]. Однако в нашем иссле-

довании распределение типов мутаций было практиче-
ски одинаковым у пациентов, перенесших и не пере-
несших инсульт, что указывало на отсутствие 
зависимости риска развития острого нарушения мозго-
вого кровообращения от типа мутации гена GLA. 
Частота нейропатической боли, гипогидроза и вихре-
видной кератопатии достоверно не отличалась между 
этими группами, хотя ангиокератомы чаще встречались 
у пациентов с инсультом в анамнезе. Тем не менее, 
ангиокератомы не следует считать предиктором инсуль-
та у пациентов с БФ, так как частота их была достовер-
но выше у мужчин, доля которых среди больных, 
перенесших острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, превышала процент женщин. 

В настоящее время у пациентов с БФ широко опре-
деляют содержание гликосфинголипида Lyso-GL3, 
который накапливается в тканях при снижении актив-
ности α-галактозидазы А. Этот биомаркер считают 
более надежным диагностическим признаком БФ, чем 
активность фермента, которая нередко остается нор-
мальной у женщин и пациентов с поздним вариантом 
заболевания. В нашем исследовании активность 
α-галактозидазы А была нормальной примерно у поло-
вины пациенток с БФ, в то время как содержание Lyso-
GL3 в высушенных каплях крови было повышено у всех 
больных (у мужчин значительно в большей степени, 
чем у женщин). Результаты некоторых исследований 
свидетельствуют о том, что более высокий уровень 
Lyso-GL3 может быть предиктором неблагоприятных 
исходов БФ. A. Nowak и соавт. анализировали прогно-
стическое значение Lyso-GL3 у 66 больных с БФ [10]. В 
течение в среднем около 5 лет у 19 (29%) из них было 
зарегистрировано развитие по крайней мере одного 
неблагоприятного исхода, в том числе хронической 
почечной недостаточности, требовавшей заместитель-
ной почечной терапии, имплантации искусственного 
водителя ритма или кардиовертера-дефибриллятора, 
нарушения мозгового кровообращения или смерти. По 

ТАБЛИЦА 4. Сравнение групп пациентов, перенесших и не перенесших инсульт

Показатели Перенесшие инсульт 
(n=29)

Не перенесшие инсульт 
(n=121) 

  р

Мужчины, n (%) 
Типы мутаций гена GLA, n (%) 
   Миссенс 
   Нонсенс 
   Другие 
Медиана уровня Lyso-GL3, нг/мл 
Ранние симптомы БФ, n (%) 
   Нейропатическая боль 
   Ангиокератомы 
   Гипо-/ангидроз 
   Вихревидная кератопатия 
Поражение других органов, n (%) 
   умеренная альбуминурия/протеинурия (А2) 
   выраженная протеинурия (А3) 
   СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 
   диализ/трансплантация почки 
   гипертрофия левого желудочка 
   очаговые изменения головного мозга на МРТ 
   клинически значимые аритмии 
Смерть, n (%) 

24 (82,8) 
 
18 (62,6) 
5 (17,2) 
6 (20,7) 
52,1 (14,1;116) 
 
23 (79,3) 
16 (55,2) 
19 (65,5) 
16 (55,2) 
 
8 (27,6) 
9 (31,0) 
15 (51,7) 
12 (41,4) 
24 (79,3) 
22 (75,9) 
5 (17,2) 
5 (17,2) 

74 (61,2) 
 
77 (63,6) 
20 (16,5) 
24 (19,8) 
13,5 (6,0;81,9) 
 
88 (72,7) 
43 (35,5) 
62 (51,2) 
64 (52,9) 
 
52 (42,9) 
17 (14,1) 
43 (35,5) 
32 (25,4) 
70 (57,9) 
54 (44,6) 
12 (9,9) 
9 (7,4) 

  0,02 
 
  0,52 
  0,56 
  0,55 
<0,05 
 
  0,32 
  0,03 
  0,12 
  0,49 
 
  0,09 
  0,03 
  0,08 
  0,09 
<0,05 
<0,05 
  0,21 
  0,11 

papers1.qxp_Layout 1  08.03.2022  11:23  Page 36



данным многофакторного регрессионного анализа, 
более высокое содержание Lyso-GL3 сопровождалось 
увеличением риска комбинированной конечной точки в 
4,62 раза (95% доверительный интервал 1,55-13,81). В 
нашем исследовании медиана содержания Lyso-GL3 у 
пациентов, перенесших инсульт, была в несколько раз 
выше, чем у больных без острых нарушений мозгового 
кровообращения в анамнезе. Однако эти данные не 
позволяют судить о прогностическом значении Lyso-
GL3, учитывая ретроспективный дизайн нашего иссле-
дования. Кроме того, высокое содержание Lyso-GL3 у 
пациентов с инсультом в анамнезе могло частично 
отражать более высокую долю мужчин в этой группе. 

Хотя у большинства обследованных нами больных 
имелись типичные симптомы БФ, в том числе нейропа-
тическая боль, ангиокератомы и/или сниженное пото-
отделение, которые появлялись в детском или 
подростковом возрасте, медиана срока от первых симп-
томов до установления диагноза составила около 20 лет 
[7]. При этом примерно у половины пациентов диагноз 
был установлен в процессе семейного скрининга [11]. 
При обследовании родственников пробанда необходи-
мо учитывать Х-сцепленный тип наследования БФ, 
однако отсутствие симптомов у потенциальных носите-
лей мутантного гена, особенно детей и подростков, а 
также женщин, не является основанием для отказа от 
молекулярно-генетического исследования, учитывая 
возможность бессимптомного течения болезни [12]. 
Пациенты с недиагностированной БФ могут быть 
выявлены также путем скрининга в группах риска, в 
частности среди больных инсультом, развившимся в 
молодом возрасте. Как указано выше, острое наруше-
ние мозгового кровообращения нередко оказывается 
первым неблагоприятным исходом БФ и является осно-
ванием для обследования, направленного на установле-
ние причины инсульта. D. Doheny и соавт. провели 
мета-анализ скрининговых исследований, в которые в 
целом были включены около 6000 пациентов с инсуль-
том в анамнезе [13]. Частота патогенных мутаций гена 
GLA составила 0,13% у мужчин и 0,14% у женщин. 
Необходимо учитывать, что обследование родственни-
ков пробандов обычно позволяет выявить еще несколь-
ко случаев БФ в семье, что повышает эффективность 
скрининга в группах риска. Например, в России почти 
у 2/3 пациентов с БФ диагноз был установлен в резуль-
тате скрининга, проводившегося в диализ ных отделе-
ниях, и последующего молекулярного-генетического 
обследования родственников выяв ленных больных с 
БФ [11].  

Еще одним признаком поражения головного мозга 
при БФ являются бессимптомные мелкоочаговые изме-
нения белого вещества головного мозга, которые могут 
быть выявлены при МРТ. В нашем исследовании они 
определялись примерно у половины пациентов, при-
чем, в отличие от инсульта, частота очаговых измене-
ний была сходной у мужчин и женщин. Как мужчины, 
так и женщины с МР-признаками поражения головного 
мозга были старше пациентов соответствующего пола, у 

которых очаговые изменения белого вещества отсут-
ствовали. Кроме того, у первых чаще определялись 
гипертрофия левого желудочка и снижение СКФ<60 
мл/мин/1,73 м2.  Эти данные указывают на накопление 
поражения внутренних органов, которое у пациентов с 
БФ нарастает с возрастом. 

По данным мета-анализа 46 исследований, частота 
очаговых изменений головного мозга в целом у 1276 
пациентов с БФ в возрасте в среднем 39 лет была сход-
ной с таковой в нашей когорте и составила 46% [14]. 
Частота и выраженность МР-изменений были сопоста-
вимыми у мужчин и женщин, хотя пациенты мужского 
пола на момент обследования были значительно моло-
же женщин. У четверти пациентов в течение 3 лет 
наблюдалось прогрессирование поражения головного 
мозга, а в отдельных исследованиях была выявлена кор-
реляция между наличием очаговых изменений в белом 
веществе головного мозга и развитием инсульта. В 
нашем исследовании частота подобных изменений у 
пациентов, перенесших инсульт, была примерно в 1,5 
раза выше, чем у больных без острого нарушения моз-
гового кровообращения в анамнезе. Однако интерпре-
тировать этот результат ретроспективного исследования 
сложно, так как МРТ проводилась в различные сроки 
после инсульта. Хотя очаговые изменения головного 
мозга, выявленные при МРТ, не сопровождаются явны-
ми неврологическими нарушениями, в некоторых 
исследованиях они коррелировали с ухудшением когни-
тивной функции [15,16]. 

Лечение БФ предполагает пожизненное применение 
рекомбинантных препаратов α-галактозидазы А – агал-
сидазы альфа (0,2 мг/кг каждые 2 недели) или агалсида-
зы бета (1 мг/кг каждые 2 недели), эффективность 
которых доказаны в рандомизированных контролируе-
мых и наблюдательных исследованиях [17-19]. В 
соответствии с клиническими рекомендациями, одоб-
ренными Минздравом РФ в 2019 г., у лиц мужского 
пола с классическим вариантом БФ ферментозамести-
тельную терапию (ФЗТ) следует начинать сразу после 
установления диагноза, в то время как у женщин она 
обоснована при наличии симптомов, ухудшающих 
качество жизни, или признаков поражения почек, серд-
ца или головного мозга, в частности острого нарушения 
мозгового кровообращения или очаговых изменений 
белого вещества [20]. В клинических исследованиях 
ФЗТ предупреждала или задерживала ухудшение функ-
ции почек и нарастание массы миокарда левого 
желудочка, уменьшала нейропатическую боль и 
желудочно-кишечные расстройства и улучшала 
качество жизни пациентов.  

Эффективность ФЗТ в профилактике инсульта в 
рандомизированных контролируемых исследованиях не 
доказана, что в определенной степени связано с труд-
ностью оценки риска этого неблагоприятного исхода у 
пациентов с орфанным заболеванием. S. Sheng и соавт. 
провели мета-анализ 7 когортных исследований и 2 
рандомизированных контролируемых исследований в 
целом у 7513 пациентов с БФ, 1471 из которых получа-
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ли ФЗТ [21]. Авторы выявили достоверное снижение 
частоты инсульта у пациентов, получавших ФЗТ, по 
сравнению с таковой у больных, которым не проводи-
лось патогенетическое лечение (8,2% и 16,0%, соответ-
ственно; р=0,03).  

Наше исследование имеет определенные ограниче-
ния, связанные с его ретроспективным дизайном. В 
частности, у нас не было возможности оценить прогно-
стическое значение мелкоочаговых изменений белого 
вещества головного мозга. Мы также не анализировали 
эффективность ФЗТ у пациентов с БФ, так как боль-
шинство из них поступали в клинику для решения 
вопроса о целесообразности патогенетического лече-
ния. Тем не менее, мы впервые в России проанализиро-
вали частоту и характер поражения центральной 
нервной системы у достаточно большого количества 
мужчин и женщин с диагнозом БФ. 

Заключение 

Примерно у половины обследованных нами взрослых 
пациентов с БФ наблюдались мелкоочаговые измене-
ния белого вещества головного мозга, а у каждого пято-
го больного было отмечено развитие инсульта в 
молодом возрасте. У мужчин с БФ частота инсульта 
была в 2,5 раза выше, чем у женщин, хотя медиана воз-
раста на момент развития острого нарушения мозгового 
кровобращения у пациентов разного пола была сходной 
и составила около 40 лет. Результаты нашего исследова-
ния подтверждают целесообразность исключения БФ у 
всех пациентов с криптогенным инсультом, развиваю-
щимся в молодом возрасте, особенно в сочетании с 
поражением других органов, в частности сердца и 
почек, так как своевременно начатая ФЗТ позволяет 
улучшить прогноз заболевания. 
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Central nervous system involvement in Fabry disease 

A. Moiseev1,2, E. Tao1, N. Bulanov1, V. Sholomova1,  

A. Kuchieva1, E. Mershina2, E. Pavlikova2, S. Moiseev1,2
 

1Sechenov First Moscow State Medical University,  
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia 

Aim. To evaluate the prevalence of white matter lesions 

(WMLs) and risk of stroke in patients with Fabry disease (FD).  

Material and methods. In a retrospective study, we 

enrolled 150 consecutive adult patients with established FD 

(98 males; median age 42.4 years). WMLs we studied by MRI.  

Results. Asymptomatic WMLs were detected in 76 

(55.1%) patients, including 52 (57.8%) of 90 males and 24 

(50.0%) of 48 females. 29 (19.3%) of 150 patients had a his-

tory of stroke (recurrent in 8). In males, the incidence of stroke 

was significantly higher than in females (24.5% vs. 9.6%; 

p=0.02), despite similar median age at the time of event (39.0 

vs. 42.0 years). The stroke was the first outcome of FD  in 17 

(70.8%) of 24 males and in 4 (80.0%) of 5 females. Only  3 

(10.3%) of 29 patients were treated with enzyme replacement 

therapy at the time of stroke.  

Conclusion. Half of FD adult patients presented with 

WMLs on MRI, and every fifth patient developed stroke at rel-

atively young age.   

Key words. Fabry disease, MRI, WMLs, stroke. 
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Цель. Изучить возможность оптимизации 

определения степени активности ревматоидно-

го артрита (РА). 

Материал и методы. В исследование были 

включены 102 больных с обострением РА, у 

которых при поступлении в клинику наряду со 

стандартными клинико-лабораторными пока-

зателями определяли отношение числа нейтро-

филов/лимфоцитов (НЛО), отношение числа 

тромбоцитов/лимфоцитов (ТЛО) и произведе-

ние ТЛО и НЛО – системный иммуновоспали-

тельный индекс (СИВИ). Контрольную группу 

составили здоровые доноры. 

Результаты. На первом этапе исследования 

было установлено, что у больных РА с высокой 

степенью активности показатели НЛО, ТЛО и 

СИВИ были достоверно выше, чем у доноров 

(p=0,001 во всех случаях). При умеренной 

активности РА выявлено достоверное увеличе-

ние ТЛО и СИВИ по сравнению с контролем 

(p=0,001 и p=0,003, соответственно). ROC-ана-

лиз подтвердил приемлемую чувствительность 

и специфичность НЛО, ТЛО и СИВИ в оценке 

активности РА. На втором этапе исследования 

был разработан индекс воспалительной актив-

ности РА, позволяющий оптимизировать опре-

деление активности заболевания. 

Заключение. Индекс воспалительной 

активности, разработанный на основе доступ- 

ных маркеров воспаления (НЛО, ТЛО, СИВИ, 

С- реактивный белок и СОЭ), исключает субъ-

ективные, зависящие от мнения врача и боль-

ного показатели, применяемые для оценки 

активности РА. 

Ключевые слова. Ревматоидный артрит, 

активность, DAS28, отношение числа ней-

трофилов/лимфоцитов, отношение числа 

тромбоцитов /лимфоцитов, системный 

иммуновоспалительный индекс, С-реактив-

ный белок, СОЭ. 

Р
евматоидный артрит (РА) – иммуно-
воспалительное (аутоиммунное) ревма-
тическое заболевание неизвестной 

этиологии, характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и системным пораже-
нием внутренних органов и приводящее к 
ранней инвалидности и сокращению про-
должительности жизни больных [1]. В 
настоящее время пациентам с РА проводят 
“лечение до достижения цели” (T2T), кото-
рую определяют как клиническую ремиссию 
или, по крайней мере, как низкую актив-
ность заболевания, поскольку эти состояния 
обеспечивают наилучшие отдаленные ре -
зуль таты терапии [2,3]. Для оценки активно-
сти РА широко используется индекс 
DAS28-СОЭ, который был одобрен 
Ассоциацией ревматологов России в 2007 г. 
В зависимости от значений этого индекса 
выделяют ремиссию, низкую, среднюю и 
высокую активность болезни [1].  

Индекс DAS28-СОЭ рассчитывают на 
основании следующих показателей: 
• Число болезненных (ЧБС) и припухших 

(ЧПС) суставов, которое определяется 
врачом при осмотре 28 суставов, в том 
числе плечевых, локтевых, лучезапяст-
ных, пястно-фаланговых, проксимальных 
межфаланговых суставов II-V пальцев и 
межфалангового сустава  I пальца кистей, 
коленных. 

• Общее состояние здоровья, которое оце-
нивается пациентом по 100-мм горизон-
тальной визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ). 

• СОЭ (мм/ч) по методу Вестергрена. 
Следует отметить, что оценка ЧБС, ЧПС 

и общего состояния здоровья не лишена 
субъективизма, поскольку зависит от мне-
ния как врача, так и больного. Кроме того, 
при определении активности по DAS28-
СОЭ не анализируются часто поражаемые 
при РА суставы стоп. В связи с этим продол-
жается изучение возможности оптимизации 
опре деления степени активности РА. В ряде 
исследований показано, что отношение 
числа нейтрофилов/лимфоцитов (НЛО) и 
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отношение числа тромбоцитов/лимфоцитов (ТЛО) в 
крови являются маркерами воспаления при аутоиммун-
ных заболеваниях [4-7], в том числе РА [7,8]. 
Системный иммунно-воспалительный индекс (СИВИ), 
представляющий собой произведение ТЛО и НЛО, 
также считается маркером воспаления [9,10]. 

Целью исследования было изучить возможность 
оптимизации определения степени активности ревмато-
идного артрита (РА) на основе показателей, не завися-
щих от мнения лечащего врача и больного. 

Материал и методы 

В исследование включали больных с обострением РА, соот-
ветствующим классификационным критериям ACR/ 
EULAR 2010 г. [11]. Контрольную группу составили 59 здо-
ровых доноров (23 женщины и 36 мужчин, средний возраст 
– 31,6±7,2 года). При поступлении больных в клинику, 
наряду со стандартными лабораторными показателями, в 
том числе СОЭ по Вестергрену и содержание С-реактивно-
го белка (СРБ), определяли НЛО, ТЛО и СИВИ.  

Для статистического анализа данных использовали при-
ложение Microsoft Excel и пакет Statistica 10 for Windows 
(StatSoft Inc., USA). Для количественных переменных рас-
считывали среднее арифметическое значение (М) и стан-
дартное отклонение (σ), медиану, 25-й и 75-й процентили, 
для качественных – абсолютное значение и процент. Для 
количественных переменных проводился тест на соответ-
ствие нормальному закону распределения. Показатели 

сравнивали с помощью непараметрических тестов Манна-
Уитни и критерия Вилкоксона. Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05. C целью определения 
чувствительности и специфичности новых индексов актив-
ности РА был выполнен ROC-анализ по отношению к 
активности заболевания, определяемой по индексу DAS28-
СОЭ.  

Результаты  

В исследование были включены 102 больных РА, соот-
ветствующих классификационным критериям ACR/ 
EULAR 2010 г. Большинство из них были женщинами 
(82,4%), а медиана возраста составила 56 лет (табл. 1). 
Практически у всех больных определялась умеренная 
или высокая активность РА по DAS28-СОЭ.  

У больных РА с высокой степенью активности 
медианы НЛО, ТЛО и СИВИ были достоверно выше, 
чем у доноров (p=0,001 во всех случаях; табл. 2). При 
умеренной активности РА медианы ТЛО и СИВИ 
также значительно превышали таковые у доноров 
(p=0,001 и p=0,003), в то время как медиана НЛО 
достоверно не отличалась от контроля. 

ROC-анализ показал приемлемые чувствительность 
и специфичность НЛО, ТЛО и СИВИ в оценке актив-
ности РА, которую определяли с помощью DAS28-СОЭ 
(рис. 1). Значения площади под кривой для трех пока-
зателей составили 0,71 (95% доверительный интервал 
0,60-0,81), 0,58 (0,46-0,69) и 0,74 (0,64-0,83), соответ-
ственно. 

На следующем этапе исследования был разработан 
индекс воспалительной активности (ИВА) РА, который 
рассчитывается в баллах на основе значений СОЭ, СРБ, 
НЛО, ТЛО и СИВИ, т.е. показателей, не зависящих от 
мнения врача или больного (табл. 3). Результаты 
сравнения оценки активности заболевания с помощью 
ИВА и DAS28-СОЭ приведены в табл. 4. 

Обсуждение 

Для оценки активности воспаления при РА применяют 
различные комплексные индексы, в том числе DAS28 – 
счет активности болезни (Disease Activity Score) для 28 
суставов, SDAI – упрощенный индекс активности 
болезни (Simplified Disease Activity Index) и CDAI – 
клинический индекс активности болезни (Clinical 
Disease Activity Index). Все вышеперечисленные индек-
сы рассчитывают на основе следующих клинико-лабо-
раторных показателей – числа припухших суставов 

ТАБЛИЦА 1. Демографические и клинические показатели 

у  больных РА

Показатель Значение

Женщины, n (%) 
Возраст, годы  
Возраст начала заболевания, годы  
Длительность болезни, годы 
Ревматоидный фактор, n (%) 
АЦЦП, n (%) 
Клиническая стадия, n (%) 
   развернутая 
   поздняя 
Число болезненных суставов 
Число припухших суставов 
Активность по DAS28-СОЭ, n (%) 
   минимальная  
   умеренная 
   высокая 
DAS28-СОЭ, 
Рентгенологическая стадия, n (%) 
   I 
   II 
   III 
   IV 
Функциональный класс, n (%) 
   I 
   II 
   III 
   IV 
СОЭ, мм/ч 
СРБ, мг/л  
НЛО, ед. 
ТЛО, ед. 
СИВИ, ед. 

84 (82,4) 
56 [47; 62] 
43 [32; 52] 
10 [3; 18] 
89 (87,3) 
79 (77,5) 
 
72 (70,6) 
30 (29,4) 
8 [5; 14] 
5 [2; 9] 
 
2 (2,0) 
51 (50,0) 
49 (48,0) 
5,1 [4,3; 6,6] 
 
2 (2,0) 
55 (53,9) 
25 (24,5) 
20 (19,6) 
 
2 (2,0) 
83 (81,3) 
15 (14,7) 
2 (2,0) 
19 [11; 58] 
8,3 [2,1; 36,9] 
2 [1,5; 3,3] 
173 [124; 222] 
582 [406; 993] 

Примечание: приведены медианы и 25-й и 75-й перцентили, если 
не указано иное. АЦЦП – антитела к цитруллинированному пеп-
тиду

ТАБЛИЦА 2. Медианы НЛО, ТЛО и СИВИ у больных РА с 

умеренной и высокой активностью, которую оценивали по 

DAS28-СОЭ

Показатели Доноры Больные РА, активность

Умеренная, 
n=51 

Высокая, 
n=49 

НЛО 
ТЛО 
СИВИ 

1,7 [1,2; 2,0] 
120 (81; 140) 
384 [270; 471] 

1,7 [1,3; 2,2] 
162 [117; 221]*** 
453 [357; 663]** 

2,5 [1,8; 3,5]*** 
184 [138; 243]*** 
905 [547; 1290]*** 

Примечание: **p=0,003, ***p=0,001 по сравнению с контролем. 
Два пациента с минимальной активностью РА были исключены из 
анализа.
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(ЧПС) и числа болезненных суставов (ЧБС) из 28, 
общей оценки активности заболевания врачом или 
общей оценки состояния здоровья больным по 100 мм 
ВАШ для DAS28 и 10 см ВАШ для SDAI и CDAI, СОЭ 
по Вестергрену, содержания СРБ в сыворотке крови в 
мг/л для DAS28 и в мг/дл для SDAI и CDAI [1]. 
Определение ЧБС, ЧПС, общей оценки активности 
заболевания врачом или общей оценки состояния здо-
ровья больным в значительной мере субъективно, 
поскольку зависит от мнения врача и больного.  

В настоящее время не вызывает сомнения, что клет-
ки периферической крови, в том числе нейтрофилы, 
лимфоциты и тромбоциты, участвуют в контроле 
системного воспаления, поэтому их соотношение 
может быть использовано для его выявления [4-6,8-12]. 
Ряд авторов полагают, что показатели НЛО и ТЛО 
полезны для оценки активности воспаления у больных 
РА [13,14]. По данным мета-анализа 13 исследовании ̆ 
(550 больных РА и 1112 здоровых людей), НЛО и ТЛО у 
больных РА были значительно выше, чем в контроль-
ной группе, что обосновывает дальнейшее изучение 
практическои ̆ пользы определения этих показателей 
при РА [7]. Проведенное нами исследование позволило 
уточнить возможность определения умеренной и высо-
кой степени активности РА на основе не только НЛО и 
ТЛО, но и менее известного СИВИ. Согласно принци-
пу “лечение до достижения цели”, длительно (более 3-6 
месяцев) сохраняющаяся умеренная и высокая степень 
активность РА требует коррекции терапии. Следо ва -
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Рис. 1. ROC-анализ чувствительности и специфичности 

НЛО, ТЛО и СИВИ в оценке активности РА, определяемой 

по индексу DAS28-СОЭ

ТАБЛИЦА 3. Оценка в баллах округленных показателей 

ИВА

Показатель 
 

Оценка показателя в баллах

0 1 2 3

СОЭ, мм/ч* 
СРБ, мг/л* 
НЛО, ед 
СИВИ, ед 
ТЛО, ед 

≤12 
≤1,0 
≤1,7 
≤450 
≤120 

13-23 
1,1-2,0 
1,8-2,1** 
451-659** 
121-219**

24-50  
2,1-3,0 
2,2-3,5*** 
660-1290*** 
220-240***

>50 
>3 
>3,5**** 
>1290**** 
>240****

Примечание: *Интервалы показателя для каждой степени актив-
ности РА определяли согласно рекомендациям отечественных 
руководств по ревматологии [15,16], модифицировав в них СРБ в 
соответствии с предложениями, принятыми на круглом столе 
“Классификация ревматоидного артрита” III съезда ревматологов 
России. **Интервалы показателя определяли с учетом значений 
медианы для умеренной степени активности. ***Интервалы пока-
зателя определяли с учетом 75-го процентиля для умеренной сте-
пени активности. ****Интервалы показателя определяли с учетом 
75-го процентиля для высокой степени активности. Каждый пока-
затель оценивается по таблице в баллах. ИВА равен сумме баллов. 
Степень активности РА определяется по сумме баллов: отсутствует 
– 0; 1-я (низкая) – 1-5 баллов; 2-я (умеренная) – 6-10 баллов; 3-я 
(высокая) – 11-15 баллов 

ТАБЛИЦА 4. Распределение включенных в исследование 

больных РА в зависимости от степени активности, опреде-

ленной по ИВА и DAS28-СОЭ, n (%) 

Степень активности ИВА DAS28-СОЭ

Низкая 
Умеренная 
Высокая 

39 (38,2) 
38 (37,3) 
25 (24,5) 

2 (2,0) 
51 (50,0) 
49 (48,0) 
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тельно, при мониторировании эффективности проводи-
мого лечения РА очень важно определять именно эти 
уровни активности. Полученные нами данные подтвеж-
дают возможность применения индексов НЛО, ТЛО и 
СИВИ для определения умеренной и высокой активно-
сти РА с приемлемыми показателями чувствительности 
и специфичности. Кроме того, нами предложен ИВА, 
который рассчитывается в баллах на основе только объ-
ективных, т.е. не зависящих от мнения врача и больно-
го, и доступных показателей, в том числе 
дистанционно. Необходимы дальнейшие исследования 
для подтверждения практического значения получен-
ных данных. 

Мало у кого вызывает сомнение, что такие парамет-
ры, как число болезненных суставов, общая оценка 
больным состояния здоровья, общая оценка активности 
врачом, входящие в суммарную оценку активности РА, 
являются субъективными и могут зависеть не только от 
выраженности системного воспаления, но и от психо-
эмоционального состояния больного, в частности от 
наличия симптомов невропатической боли. У таких 
больных достоверно выше показатели DAS28 и ниже 
вероятность достижения ремиссии [17]. ИВА не зависит 
от субъективных показателей, поэтому показатели 
активности, определенные по ИВА, заметно отличают-
ся от показателей активности, определенной по DAS28-
CОЭ (табл. 4). Дальнейшие исследования позволят 
понять практическое значение полученных данных. 

Заключение 

Разработанный на основе анализа доступных маркеров 
воспаления (НЛО, ТЛО, СИВИ, СРБ и СОЭ) индекс 
воспалительной активности исключает субъективные, 
зависящие от мнения врача и больного показатели, 
обычно применяемые для оценки активности РА. 
Практическое значение ИВА планируется уточнить в 
дальнейших исследованиях. 
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A method for optimizing the assessment  
of the activity of rheumatoid arthritis 

Yu.V. Muravyov, S.I. Glukhova, V.V. Lebedeva 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia  

 

Aim. To study the possibility of optimizing the assessment of 

the degree of activity of rheumatoid arthritis (RA). 

Material and methods. In 102 patients hospitalized with 

an exacerbation of RA, we calculated the ratios of the neu-

trophils to the lymphocytes counts (NLR) and the platelets to 

the lymphocytes counts (PLR) and the product of PLR and 

NLR – the systemic immuno-inflammatory index (SIVI). The 

control group consisted of healthy donors. 

Results. In RA patients with a high disease activity, NLR, 

PLR and SIVI were significantly higher than in the control 

group (p = 0.001 in all cases). In RA patients with a moderate 

disease activity, PLR and SIVI were also significantly higher 

compared to donors (p = 0.001 and p = 0.003, respectively), 

whereas the difference in NLR between the two groups was 

statistically insignificant. The ROC analysis confirmed the 

acceptable sensitivity and specificity of NLR, PLR and SIVI 

indices. At the second stage of our study, a scoring algorithm 

for assessing the RA activity was developed using NLR, PLR, 

SIVI, ESR and C-reactive protein. 

Conclusions. The inflammatory activity index developed 

on the basis of available inflammatory markers (NLR, PLR, 

SIVI, C-reactive protein and ESR) excludes subjective indica-

tors that depend on the opinion of physician and are being 

used to assess RA activity. 

Key words. Rheumatoid arthritis, disease activity, DAS28, 

the ratio of the neutrophils to the lymphocytes counts, the 

ratio of the platelets to the lymphocytes counts, the systemic 

immuno-inflammatory index, C-reactive protein, ESR. 
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Цель. Оценить эффективность и безопасность 

терапии остеоартрита (ОА) коленных суставов 

с применением парентеральной и топической 

форм хондроитина сульфата (Мукосат).  

Материал и методы. В сравнительное про-

спективное клиническое исследование были 

включены 50 пациентов (34 женщины; средний 

возраст 59,5±6,9 лет) с одно- или двусторон-

ним ОА коленных суставов II рентгенологиче-

ской стадии по классификации Kellgren и 

Lawrence, которых распределили на две рав-

ные группы. Все пациенты получали хондрои-

тина сульфат (ХС) внутримышечно по 2 мл  

(100 мг/мл) через день (по 1 мл первые три 

инъекции; в целом 25 инъекцией). Пациентам  

1-й группы проводили также аппликации  

5% мази ХС 2-3 раза в день, а больным 2-й 

группы 5% мазь препарата первоначально  

вводили в виде ультрафонофореза (10 проце-

дур), а затем местно. В обеих группах длитель-

ность локального применения ХС составила 3 

недели. В течение 60 дней оценивали сустав-

ной синдром, выраженность боли по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ), окружность 

сустава, качество жизни и функцию суставов с 

использованием опросников WOMAC, Лекена, 

KOOS и EQ-5D, а также потребность в нестеро-

идных противовоспалительных препаратах 

(НПВП). 

Результаты. В результате лечения в обеих 

группах пациентов достоверно уменьшилась 

клиническая выраженность суставного синдро-

ма и расширились функциональные возможно-

сти с учетом достоверной положительной 

динамики индексов Лекена и WOMAC. Терапия 

двумя формами ХС оказала положительное 

влияние на функциональное состояние суста-

вов по данным субшкал KOOS, а также улуч-

шила качество жизни пациентов по параметрам 

опросника EQ-5D и уменьшила потребность в 

НПВП. Применение ультрафонофореза мази 

Мукосат в рамках комбинированной терапии 

позволяло добиться более быстрого и выра-

женного клинического эффекта. 

Заключение. Одновременное введение  

ХС в виде внутримышечных инъекций и ультра-

фонофореза 5% мази на первом этапе с 

последующими наружными аппликациями 

представляется оптимальным методом терапии 

ОА коленных суставов указанным препаратом. 

Ключевые слова. Остеоартрит колен-

ных суставов, хондроитина сульфат, 

SYSADOA, Мукосат, болевой суставный син-

дром, функциональная недостаточность 

суставов. 

С
труктурно-модифицирующие противо-
воспалительные препараты (Sympto -
matic slow acting drugs for osteoarthritis – 

SYSADOA или хондропротекторы) широко 
применяют для лечения остеоартрита (ОА) 
[1-3]. Препараты этой группы не только 
уменьшают боль, воспаление и потребность 
в нестероидных противовоспалительных 
препаратах (НПВП), но и оказывают дей-
ствие на метаболизм хряща, восстанавливая 
его структуру и функцию [4,5]. В ряде иссле-
дований показаны рациональность сочета-
ния хондропротекторов с парацетамолом и 
НПВП, а также практическое отсутствие 
нежелательных эффектов при их назначении 
[6,7]. К симптоматическим средствам замед-
ленного действия относят ряд препаратов, 
избирательно модифицирующих структуру 
хряща [6,8,9], в том числе хондроитина суль-
фат (ХС) [10-12] и глюкозамина сульфат 
(ГС) [13,14].  

Дегенерация суставного хряща при ОА 
обусловлена механической и функциональ-
ной перегрузкой костно-мышечной систе-
мы, снижением резистентности суставного 
хряща и локальным воспалением, в частно-
сти увеличением содержания в синовиаль-
ной жидкости фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α), интерлейкина (ИЛ)-1 и ИЛ-6. 
Сложное взаимодействие цитокинов, мат-
риксных протеиназ и продуктов распада мат-
рикса способствует деградации хряща [15]. В 
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многочисленных клинических исследованиях лечение 
ХС и ГС у пациентов с ОА вызывало снижение интен-
сивности болей, улучшение функции пораженных 
суставов и уменьшение потребности в НПВП [16,17]. В 
ряде исследований показано, что ХС и близкий к нему 
по фармакодинамике ГС оказывают влияние на клеточ-
ный компонент воспаления, стимулируют хондроциты, 
повышают синтез протеогликанов, подавляют выработ-
ку ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, т.е. дают хондропротективные 
эффекты [18].  

ХС является одним из основных компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса соединительной ткани, 
включая хрящ, кости, кожу. В суставном хряще ХС уча-
ствует в создании высокого осмотического потенциала, 
определяющего плотность и упругость хрящевого мат-
рикса [5,19]. При ОА содержание ХС в хрящевой ткани 
снижается, причем степень его снижения достоверно 
коррелирует с тяжестью поражения суставов. В опытах 
на крысах с экспериментальным ОА введение ХС пред-
отвращало повышение активности металлопротеиназы 
(ММП)-9, которую считают пусковым фактором деге-
нерации хрящевой и костной ткани. Кроме того, ХС 
достоверно подавлял синтез ММП-3 и активность 
индуцированной липополисахаридами ММП-13 в хонд-
роцитах [4,6].  

В целом, подводя итог проведенным в последнее 
десятилетие лабораторным исследованиям, необходимо 
отметить, что ХС блокирует развитие коллагенового 
артрита у мышей, его введение лабораторным живот-
ным в низких дозах приводит к уменьшению воспале-
ния в суставах и подавлению синтеза антител к 
коллагену второго типа, а в высоких дозах (до 1000 
мг/кг) – к подавлению деструкции хряща в целом [20].  

На протяжении последнего десятилетия опубликова-
ны результаты ряда клинических исследований, обосно-
вывающих применение ХС при ОА [11,12,21-25]. 
Лечение этим препаратом улучшало суставную функ-
цию, уменьшая воспаление, выраженность болевого 
синдрома и потребность в НПВП. ХС стимулирует син-
тез протеогликанов и гиалуроновой кислоты, ингибиру-
ет катаболическую активность хондроцитов, а также 
синтез протеолитических ферментов и оксида азота 
(NO). Применение ХС основано на гипотезе локально-
го дефицита его при ОА [3,26]. При длительном приме-
нении препараты ХС предотвращали эрозирование 
суставных поверхностей кистей рук и замедляли суже-
ние суставной щели при гонартрозе [27]. Следует 
учитывать, что в клинических исследованиях подтвер-
ждены эффективность и безопасность ХС только фар-
мацевтического качества с изученными чистотой, 
количественными и физико-химическими параметрама. 
Поэтому эксперты ESCEO (European Society for Clinical 
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases) настоятельно рекомендуют 
использовать именно такой ХС для долгосрочной 
базисной терапии ОА коленных суставов, в том числе 
как альтернативу рецептурному патентованному кри-
сталлическому ГС [28].  

В настоящее время ХС входит в клинические реко-
мендации по ОА международных и российских врачеб-
ных сообществ, включая ESCEO (2019 г.) и EULAR 
(European League Against Rheumatism,  2018 г.) [28,29].  
В 2021 году Ассоциация травматологов-ортопедов 
России и Ассоциация ревматологов России совместно 
обновили клинические рекомендации по лечению 
гонартроза и коксартроза, которые, в свою очередь, 
были одобрены Научно-практическим Советом 
Минздрава РФ [30]. Согласно данным рекомендациям, 
для НПВП характерна высокая частота побочных 
эффектов, а препараты на основе ХС и ГС отнесены к 
базисным средствам, назначение которых целесообраз-
но на ранних стадиях заболевания и при множествен-
ном поражении суставов (уровень убедительности 
рекомендаций А, B) [30]. По мнению российских экс-
пертов, для достижения более быстрого обезболиваю-
щего эффекта лечение данными препаратами можно 
начинать с внутримышечного введения, обеспечиваю-
щего более высокую биодоступность лекарственных 
средств. ХС и ГС по безопасности сопоставимы с пла-
цебо, что чрезвычайно важно для пациентов пожилого 
возраста с сопутствующими заболеваниями, а их 
эффект сохраняется в течение нескольких месяцев 
после отмены [30]. Кроме того, на начальных стадиях 
развития ОА с целью сохранения хряща, поддержания и 
усиления репаративных функций, достижения обезбо-
ливающего эффекта и для улучшения качества жизни 
пациентов российские эксперты рекомендуют курсовое 
физиотерапевтическое лечение, в частности воздей-
ствие ультразвуком [30]. 

Целью исследования было сравнение эффективности 
терапии ОА коленных суставов парентеральной формой 
раствора ХС (Мукосат) в сочетании с ультрафонофоре-
зом 5% мази ХС с последующим ее локальным приме-
нением или в сочетании только с аппликациями 5% 
мази ХС.  

Материал и методы  

В проспективное открытое клиническое исследование, про-
водившееся с ноября 2019 г. по апрель 2021 г., включали 
пациентов в возрасте от 18 до 65 лет с первичным или пост-
травматическим ОА коленных суставов.  

Критерии отбора. Критериями включения были инфор-
мированное согласие на участие в исследовании; рентгено-
графическая стадия II по классификации Келлгрена– 
Лоуренса при наличии как одностороннего, так и двусто-
роннего поражения суставов; выраженность боли в суставе 
при движениях или в покое не менее 50 мм по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ); суммарный алгофункциональ-
ный индекс Лекена от 5 баллов и выше; отсутствие проти-
вопоказаний к терапии ХС и отсутствие в анамнезе 
указаний на непереносимость компонентов раствора и мази 
Мукосат. ОА коленных суставов диагностировали на осно-
вании классификационных диагностических критериев 
Американской коллегии ревматологов (ACR, 1991 г.). 

Критериями исключения служили следующие: примене-
ние SYSADOA в течение последних 3 месяцев; внутрису-
ставное введение глюкокортикостероидов и/или 
гиалуроновой кислоты в течение последнего месяца; прове-
дение PRP-терапии (введение собственной плазмы крови, 
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обогащенной тромбоцитами) в течение последнего месяца; 
соматические заболевания в стадии декомпенсации; орга-
нические заболевания нервной системы, психические забо-
левания, травмы головного мозга и позвоночника в 
анамнезе; склонность к кровоточивости, тромбофлебит в 
анамнезе, применение антикоагулянтов прямого и непря-
мого действия; беременность и лактация; ОА I, III и IV 
рентгенологических стадий по классификации Келлгрена–
Лоуренса; другие состояния, которые не позволяют пациен-
ту получать препарат. 

Проводимое лечение. Пациентов распределяли на две рав-
ные группы в случайном порядке. Все пациенты получали 
ХС (Мукосат) внутримышечно по 2 мл (100 мг/мл) через 
день (по 1 мл первые три инъекции; в целом 25 инъекцией). 
Пациентам 1-й группы проводили также аппликации 5% 
мази ХС на кожу 2-3 раза в день, а больным 2-й группы 5% 
мазь препарата первоначально вводили в виде ультрафоно-
фореза (10 процедур), а затем местно. Процедуры ультрафо-
нофореза проводились ежедневно в течение  10 дней по 
лабильной методике в непрерывном режиме с интенсив-
ностью 0,7 Вт/см2 и временем воздействия на одно поле 5 
минут (два поврежденных сустава – 10 минут). В обеих 
группах при необходимости допускался прием НПВП в 
стандартных дозировках. У пациентов обеих групп длитель-
ность локального применения ХС составила 21 день, а 
общая длительность лечения – 60 дней. 

Методы исследования. Во время исследования пациенты 
выполняли 4 визита: 1-й – исходный; 2-й – через 14 дней; 
3-й – через 25 дней и 4-й – через 60 дней от начала лече-
ния. При каждом визите анализировали ответ на проводи-
мую медикаментозную терапию как больным, так и врачом 
и нежелательные побочные эффекты. Отсутствие положи-
тельного эффекта от проводимой терапии констатировали в 
тех случаях, когда за период наблюдения основные клини-
ко-функциональные показатели достоверно не изменялись 
либо ухудшались. У пациентов с двусторонним ОА колен-
ных суставов для оценки учитывали динамику состояния 
одного “ведущего” сустава с более выраженной клиниче-
ской симптоматикой. 

Мы оценивали боль и утреннюю скованность в суставах, 
а также функциональную недостаточность, которая зависе-
ла от выраженности боли и скованности и наличия синови-
та. Выраженность функциональной недостаточности 
определяли по степени нарушения двигательной активно-
сти, в том числе ходьбы по ровной поверхности и по лест-
нице, стояния и т.п.  

При изучении анамнеза фиксировали следующие осо-
бенности поражения суставов при ОА коленных суставов: 
• постепенное начало боли; 
• усиление боли в положении стоя или при нагрузке; 
• возникновение боли в покое; 
• припухлость сустава за счет выпота или утолщения сино-

виальной оболочки; 
• продолжительность утренней скованности; 
• ограничение активных и пассивных движений в суставе. 

Определяли выраженность болей в суставах по ВАШ, 
окружность суставов в мм, число болезненных и припух-
ших суставов в связи с сопутствующим синовитом и дли-
тельность утренней скованности в минутах. Для оценки 
тяжести ОА и функционального состояния суставов 
использовали суммарный индекс Лекена, который рассчи-
тается с учетом выраженности боли, дискомфорта, дистан-
ции ходьбы и повседневной активности. С помощью 
опросника WOMAC определяли суммарный индекс на 
основании самостоятельной оценки пациентом болей в 
покое и при ходьбе (5 вопросов), выраженности и длитель-
ности скованности (2 вопроса) и затруднений при выполне-
нии повседневной активности (17 вопросов). Кроме того, 

оценивали физическую, функциональную активность и 
параметры качества жизни с помощью опросников EQ-5D 
и KOOS. Опросник EQ-5D позволяет оценить подвиж-
ность, уход за собой, привычную повседневную активность, 
боль/дискомфорт и тревогу/депрессию. С помощью шкалы 
оценки исходов повреждений и заболеваний коленного 
сустава (KOOS) рассчитывали индексы по субшкалам 
“боль” (P1-P9), “симптомы” (S1-S7), “сложность выполне-
ния повседневных бытовых движений” (A1-A17), “спорт, 
активность на отдыхе” (SP1-SP5), “качество жизни” (Q1-
Q4), а также итоговый индекс. Анализировали также дли-
тельность приема НПВП. 

Статистический анализ проводили с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 9.0 (StatSoft, США). 
Количественные признаки представлены в виде средних 
значений и стандартных отклонений (M±SD). Для сравне-
ния количественных и качественных признаков использо-
вали непараметрические U-критерий Манна–Уитни и 
критерий хи-квадрат Пирсона. Корреляционный анализ 
проводили по методу Спирмена. Различия показателей счи-
тали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты  

В исследование были включены 50 больных ОА колен-
ных суставов, в том числе 16 мужчин и 34 женщины в 
возрасте в среднем 59,5±6,9 лет (от 42 до 65 лет). 
Одностороннее поражение коленных суставов наблюда-
лось у 35 (70%) пациентов, двустороннее – у 15 (30%). 
Сопутствующие заболевания выявлены у 37 (74%) боль-
ных (в среднем 2,3 на пациента).  

Пациенты были распределены на две группы (по 25 
человек), сопоставимые по демографическим показате-
лям, рентгенографической стадии ОА, степени функ-
циональной недостаточности и тяжести ОА и 
сопутствующим заболеваниям (табл. 1). 

Лечение ХС в обеих группах привело к достоверному 
уменьшению боли в коленном суставе (p<0,05), однако 
этот эффект отмечался быстрее и был более выражен-
ным во 2-й группе, т.е. на фоне парентерального введе-
ния ХС в сочетании с ультрафонофорезом мази ХС. 
Так, интенсивность боли по ВАШ через 14 и 60 дней 
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ТАБЛИЦА 1. Клинико-демографическая характеристика 

пациентов двух групп

Показатели 1-я группа 
(n=25)

2-я группа 
(n=25)

Возраст, годы 
Женщины, n (%) 
Индекс массы тела, кг/м2 
Длительность ОА, годы 
Локализация ОА, n (%) 
   односторонний 
   двусторонний 
II рентгенологическая стадия ОА 
Сопутствующие заболевания, n (%) 
   артериальная гипертония 
   ИБС 
   сахарный диабет 2 типа 
   ожирение 
   хронический гастродуоденит 
   спондилоартроз 
Синовит 
Энтезопатии 

59,7±9,1 
18 (72) 
30,1±2,7 
10,1±3,7 
 
19 (76) 
6 (24) 
25 (100) 
 
7 (28) 
3 (12) 
4 (16) 
7 (28) 
6 (24) 
6 (24) 
20 (80) 
16 (64) 

58,9±7,4 
16 (64) 
31,1±3,7 
11,1±2,7 
 
16 (64) 
9 (36) 
25 (100) 
 
11 (44) 
4 (16) 
4 (16) 
11 (44) 
2 (8) 
10 (40) 
17 (68) 
15 (60)

Примечание: все различия между группами недостоверные
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снизилась на 28,3% и 60,0%, соответственно, в 1-й 
группе и на 41,0% и 67,0% во 2-й группе (табл. 2). В 
обеих группах отмечено уменьшение окружности пора-
женного сустава (мм), исходное увеличение которой 
определялось наличием синовита у 20 (80%) пациентов 
в 1-й группе и у 17 (68%) пациентов во 2-й группе. 
Кроме того, в обеих группах наблюдались достоверное 
уменьшение числа припухших и болезненных суставов 
и регресс энтезопатии, которая исходно определялась у 
16 (64%) больных 1-й группы и 15 (60%) пациентов 
2-й группы (табл. 2). Более выраженный эффект был 
достигнут во 2-й группе. 

В обеих группах лечение ХС привело к уменьшению 
продолжительности утренней скованности (р<0,05), в 
большей степени у пациентов 2-й группы (табл. 2).  

При анализе параметров шкалы Лекена в обеих груп-
пах к концу лечения отмечено достоверное уменьшение 
боли и дискомфорта, увеличение дистанции ходьбы и 
повседневной активности (табл. 3). По всем субшкалам 
и суммарному индексу более выраженный эффект был 
достигнут во 2-й группе (р<0,05).  

Сходные результаты были получены при анализе 
динамики индекса WOMAC. Выраженность болевого 
синдрома через 14 и 60 дней уменьшилась, соответ-
ственно, на 25,6% и 65,1% в 1-й группе и на 42,2% и 
81,0% во 2-й группе. Через 60 дней от начала терапии 
скованность достоверно уменьшилась в двух группах на 
61,2% и 85,4%, соответственно, затруднение при выпол-
нении повседневной активности – на 56,6% и 73,4%, 
суммарный индекс – на 59,1% и 76,1%. Разница дина-
мики всех указанных показателей между двумя группа-

ми была статистически значимой (табл. 4). 
Влияние двух схем терапии на функциональные воз-

можности и качество жизни оценивали с помощью 
опросника EQ-5D, включающего определение показа-
телей подвижности, ухода за собой, тревоги/депрессии, 
повседневной деятельности и боли/дискомфорта. При 
проведении комбинированной терапии двумя формами 
ХС было достигнуто улучшение по всем шкалам EQ-5D 
за исключением субшкалы “тревога/депрессия” (табл. 
5). Более выраженной динамика всех параметров была 
во 2-й группе. Так, сумма баллов по шкале EQ-5D 
уменьшилась через 60 дней на 44,8% в 1-й группе и на 
52,8% во 2-й группе (разница между двумя группами 
p<0,05). Индекс по субшкале “тревога/депрессия” 
достоверно не изменился в обеих группах.  

Опросник KOOS позволил детально изучить функ-
циональное состояние коленных суставов на фоне про-
водимой терапии, в том числе на основании динамики 
боли и выраженности симптомов (9 вопросов по боли, 7 
по симптомам), сложности выполнения повседневных 
бытовых движений (17 вопросов), а также спортивной 
активности на отдыхе и качества жизни. В обеих груп-
пах лечение ХС привело к достоверному улучшению по 
всем показателям этой шкалы (р<0,05). Более выражен-
ной их динамика была во 2-й группе. Так, суммарный 
индекс по шкале KOOS через 60 дней в двух группах 
составил 68,4±25,1 и 75,9±17,2 баллов, соответственно 
(табл. 6). 

Необходимость в дополнительном приеме НПВП 
отсутствовала у 6 (24%) пациентов 1-й группы и у 7 
(28%)  больных 2-й группы. Все остальные пациенты 
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ТАБЛИЦА 2. Динамика болевого синдрома в двух группах

Параметры 
 

1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

1 визит 2 визит 3 визит 4 визит 1 визит 2 визит 3 визит 4 визит

Боль по ВАШ (мм) 
Окружность сустава (мм) 
Число болезн. суставов 
Число припухших суставов  
Утр. скованность (мин) 

60,3±7,5 
435,1±142,1 
1,9±0,7 
1,4±0,8 
6,1±7,8 

43,3±4,8* 
433,2±144,5* 
1,0±0,6* 
0,7±0,8* 
5,5±6,6* 

39,2±3,8* 
432,0±83,5* 
0,8±0,5* 
0,4±0,7* 
3,5±6,6* 

24,2±5,6* 
430,0±133,5* 
0,5±0,5* 
0,0±0,0* 
1,8±4,1* 

61,5±8,6 
435,2±142,3 
1,9±0,8 
1,5±0,9 
6,4±6,7 

36,2±3,9* 
432,2±134,0* 
0,6±0,4* 
0,4±0,7* 
4,3±5,3* 

31,0±3,9* 
430,2±82,0* 
0,6±0,5* 
0,3±0,7 
2,5±6,6* 

20,5±4,6*# 
400,0±133,6*# 
0,3±0,4*# 
0,0±0,0*# 
1,1±3,6*# 

Примечание: *р<0,05  достоверность отличий от исходных значений, #р<0,05 достоверность межгрупповых различий после лечения 

ТАБЛИЦА 3. Динамика индексов по шкале Лекена (баллы) в двух группах

Параметры 
 

1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

1 визит 2 визит 3 визит 4 визит 1 визит 2 визит 3 визит 4 визит

Боль или дискомфорт 
Дистанция ходьбы 
Повседневная активность  
Суммарный индекс

3,1±2,7 
3,9±3,3 
3,1±0,9 
10,1±4,2

2,7±1,6* 
2,1±3,0* 
2,1±1,3* 
6,9±3,8*

2,1±0,7* 
1,9±0,3* 
1,3±1,0* 
5,3±0,7*

1,6±0,9* 
1,6±2,6* 
1,0±1,0* 
4,2±1,9* 

3,5±1,9 
3,9±3,3 
3,0±0,8 
10,3±5,2 

2,1±1,3* 
1,9±2,8* 
2,0±0,9* 
6,0±2,9* 

1,8±1,8* 
1,3±1,3* 
1,7±0,8* 
3,8±2,8* 

1,3±0,8*# 
1,1±1,6*# 
1,0±0,7*# 
3,4±2,7*# 

Примечание: *р<0,05  достоверность отличий от исходных значений, #р<0,05 достоверность межгрупповых различий после лечения 

ТАБЛИЦА 4. Динамика боли, скованности и функции суставов по индексу WOMAC (баллы) в двух группах

Параметры 
 

1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

1 визит 2 визит 3 визит 4 визит 1 визит 2 визит 3 визит 4 визит

Боль  
Скованность 
Затруднение при повсе-
дневной активности  
Суммарный индекс 

11,3±2,2 
4,3±2,0 
30,4±5,3 
 
46,0±6,0 

8,4±2,0* 
2,8±1,4* 
24,7±6,1* 
 
35,9±5,3* 

6,9±1,4* 
2,3±1,8* 
18,7±6,7* 
 
30,0±6,3* 

3,9±1,9* 
1,7±1,0* 
13,2±3,7* 
 
18,8±3,8* 

10,9±2,4 
4,2±1,6 
32,8±6,0 
 
47,9±6,1 

6,3±1,3* 
1,5±1,3* 
20,1±5,3* 
 
27,9±4,3* 

4,3±1,4* 
1,0±1,6* 
13,1±5,3* 
 
18,4±4,8* 

2,1±0,7*# 
0,6±1,1*# 
8,7±2,6*# 
 
11,4±3,5*# 

Примечание: *р<0,05  достоверность отличий от исходных значений, #р<0,05 достоверность межгрупповых различий после лечения 
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двух групп прекратили прием НПВП на первой неделе 
терапии. 

Обе схемы комбинированной терапии с применени-
ем внутримышечных инъекций и мази Мукосат были 
высокоэффективными по оценке врачей и пациентов 
(табл. 7) и обладали хорошей переносимостью. 
Нежелательные явления, требующие отмены терапии, 
зарегистрированы не были. Все пациенты в обеих груп-
пах завершили полный курс лечения.  

Обсуждение 

 
Таким образом, комбинированная терапия ОА колен-
ных суставов с применением парентеральной и топиче-
ской форм ХС (Мукосат) в качестве базового 
хондропротекторного средства характеризовалась высо-
кой эффективностью и безопасностью. В результате 
лечения в обеих группах пациентов достоверно умень-
шилась клиническая выраженность суставного синдро-
ма и расширились функциональные возможности с 
учетом достоверной положительной динамики индек-
сов Лекена и WOMAC. Терапия с применением обеих 
форм препарата оказала положительное влияние на 
функциональное состояние суставов по данным суб-
шкал KOOS, а также улучшила качество жизни пациен-
тов по параметрам опросника EQ-5D и уменьшила 
потребность в НПВП, что имеет особое значение для 
пациентов с ОА и сопутствующими заболеваниями. 
Результаты исследования показали, что применение 
ультрафонофореза мази Мукосат в рамках комбиниро-
ванной терапии позволяет добиться более быстрого и 
выраженного клинического эффекта. Полученные дан-
ные дают основание рассматривать параллельное при-
менение двух форм препарата Мукосат в виде 
внутримышечных инъекций и ультрафонофореза 5% 
мази на первом этапе с последующими наружными 
аппликациями как оптимальный метод терапии у паци-

ентов с ОА.  
Эффективность и безопасность ХС фармацевтиче-

ского качества изучены в многочисленных зарубежных 
рандомизированных клинических исследованиях [31, 
32]. В отечественной клинической практике также 
накоплен большой опыт применения парентеральной и 
топической форм препарата [32,33]. Парентеральная 
форма ХС (Мукосат) имеет преимущества перед перо-
ральными формами, так как позволяет увеличить био-
доступность препарата и повысить скорость 
достижения симптоматического эффекта [34]. При 
внутримышечном введении препарата Мукосат макси-
мальная концентрация ХС в плазме крови достигается 
через 1 ч, а затем постепенно снижается в течение двух 
суток. В экспериментах было показано, что уже через 15 
мин после внутримышечной инъекции ХС определяет-
ся в синовиальной жидкости, после чего поступает в 
суставной хрящ, где его максимальная концентрация 
отмечается через 48 ч [34]. Поэтому для купирования 
болевого синдрома у пациентов пожилого и старческого 
возраста с ОА коленного сустава и генерализованным 
ОА и при наличии противопоказаний к приему НПВП 
российские эксперты рекомендуют парентеральное вве-
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ТАБЛИЦА 5. Динамика функциональных возможностей и качества жизни по шкале EQ-5D (баллы) в двух группах

Параметры 
 

1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

1 визит 2 визит 3 визит 4 визит 1 визит 2 визит 3 визит 4 визит

Подвижность 
Уход за собой 
Повседневная деятельность 
Боль/дискомфорт  
Тревога/депрессия  
Сумма баллов 

2,5±0,4 
2,2±0,5 
2,0±0,6 
1,9±0,5 
1,1±0,3 
9,9±4,9 

2,0±0,4* 
2,1±0,4* 
1,8±0,5* 
1,8±0,4* 
1,1±0,3 
8,8±3,5* 

1,8±0,3* 
1,8±0,3* 
1,6±0,4* 
1,6±0,3* 
1,0±0,0 
7,7±2,9* 

1,2±0,1* 
1,2±0,3* 
1,1±0,5* 
1,2±1,3* 
0,8±0,3 
5,4±1,9* 

2,4±0,4 
2,4±0,4 
2,1±0,5 
2,0±0,2 
1,4±0,4 
9,2±4,9 

1,0±0,3* 
1,7±0,3* 
1,1±0,4* 
1,4±0,3* 
1,0±0,3 
6,6±3,5* 

0,7±0,4* 
1,1±0,4* 
0,8±0,4* 
1,0±0,3* 
1,0±0,9 
4,6±3,5* 

0,5±0,3*# 
0,8±0,2*# 
1,0±0,3*# 
1,0±0,3*# 
1,0±0,0 
4,4±2,8*# 

Примечание: *р<0,05  достоверность отличий от исходных значений, #р<0,05 достоверность межгрупповых различий после лечения 

ТАБЛИЦА 6. Динамика показателей опросника KOOS (баллы) в двух группах

Параметры 
 

1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

1 визит 2 визит 3 визит 4 визит 1 визит 2 визит 3 визит 4 визит

Боль P1-9 
Симптомы S1-7 
Повседневная активность A1-17 
Спортивная активность SP1-5 
Качество жизни Q1-4 
Итоговый индекс 

47,5±11,1 
42,6±12,1 
37,2±18,2 
41,2±11,3 
52,2±11,2 
44,1±18,8 

55,5±13,1* 
50,5±3,2* 
46,2±4,1* 
48,3±13,2* 
59,5±14,3* 
52,0 ±17,2* 

59,3±3,2* 
57,3±11,8* 
59,1±14,2* 
57,9±15,2* 
67,3±13,1* 
60,2±17,3* 

68,4±11,5* 
64,4±11,6* 
70,2±11,5* 
64,7±18,6* 
74,4±11,1* 
68,4±25,1* 

49,6±13,3 
49,2±3,3 
38,2±3,2 
42,2±13,2 
49,1±13,3 
45,7±11,1 

59,6±2,8* 
59,5±14,2* 
55,1±11,2* 
56,5±14,7* 
69,1±14,2* 
60,0±17,2* 

68,6±12,2* 
68,7±12,2* 
65,6±2,2* 
58,2±15,1* 
73,2±10,1* 
66,8±24,2* 

79,3±11,2*# 
74,1±12,8*# 
71,4±1,1*# 
72,1±11,4*# 
79,1±11,5*# 
75,9±17,2*# 

Примечание: *р<0,05  достоверность отличий от исходных значений, #р<0,05 достоверность межгрупповых различий после лечения 

ТАБЛИЦА 7. Эффективность терапии, оцениваемая вра-

чом и пациентом, в двух группах

Оценка 1-я группа (n=25) 2-я группа (n=25)

Пациент 
  Очень хорошо 
  Хорошо    
  Удовлетворительно 
  Плохо 
  Очень плохо 
Врач 
  Очень хорошо 
  Хорошо 
  Удовлетворительно 
  Плохо 
  Очень плохо

 
7 (28) 
12 (48) 
6 (24) 
0 
0 
 
9 (36) 
11 (44) 
5 (20) 
0 
0 

 
10 (40) 
12 (48) 
3 (12) 
0 
0 
 
11 (44) 
12 (48) 
2 (8) 
0 
0
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дение ХС в дозе 100-200 мг в сутки через день с общей 
продолжительностью курса лечения 25-30 инъекций 
[35]. Согласно клиническим рекомендациям ESCEO по 
ОА (2019 г.) эффективной базовой терапией признано 
комбинированное применение ХС фармацевтического 
качества и топических форм препаратов с противовос-
палительным действием [28]. 

При применении топической формы хондропротек-
тора всегда возникает вопрос о возможности проникно-
вения крупной молекулы ХС непосредственно в ткани 
сустава через физиологические барьеры – кожу и под-
кожную клетчатку. В ряде экспериментальных исследо-
ваний такая возможность была доказана [36]. 
Установлено, что при наружном применении ХС его 
биодоступность составляет 20–40% и почти в два раза 
превышает таковую при пероральном применении 
(13%) [37]. Проникновению ХС в ткани сустава способ-
ствует диметилсульфоксид, входящий в состав мази 
Мукосат. Известно, что диметилсульфоксид не только 
играет роль проводника для ХС, но и обладает противо-
воспалительным, анальгезирующим и фибринолитиче-
ским (способствует нормализации процессов 
фибринообразования и увеличению микроциркуляции 
в тканях) действием [33].  

В ранее проведенных экспериментах in vitro было 
показано, что при воздействии низкочастотного ультра-
звука терапевтической интенсивности структура и фар-
макологические свойства ХС не меняются, а результаты 
исследования на модели артрита у животных свидетель-
ствовали об усилении фармакотерапевтического эффек-
та топической формы при ультрафонофорезе [38].  
Кроме того, ультразвук сам по себе оказывает локаль-
ное терапевтическое действие (противовоспалительное, 
анальгетическое, ускорение процессов регенерации 
хрящевой ткани), а при лекарственном ультрафонофо-
резе происходит механическое перемещение ультразву-
ком лекарственного вещества и увеличение 
проницаемости клеточных мембран [39]. Наше исследо-
вание показало, что включение ультрафонофореза мази 
Мукосат в схему терапии ХС приводит к достижению 
более быстрого и выраженного анальгетического 
эффекта. Преимущество этой схемы было доказано и 
при изучении динамики качества жизни с помощью 
опросника EQ-5D. Так, сумма баллов по этой шкале, 
отражающая боль и дискомфорт, повседневную актив-
ность и качество жизни, уменьшилась через 60 дней на 
44,8% в 1-й группе и на 52,8% во 2-й группе (разница 
между двумя группами p<0,05). Более высокая эффек-
тивность схемы терапии, предполагавшей применение 
ультрафонофореза, была отмечена и при оценке дина-
мики по всем 5 рубрикам опросника KOOS, включая 
боль, клиническую симптоматику, качество жизни, 
выполнение бытовых повседневных движений и спор-
тивную активность на отдыхе.  

Таким образом, в нашем исследовании по сравни-
тельной оценке клинической эффективности и перено-
симости комбинированной терапии с применением 
инъекционной формы препарата Мукосат и 5% мази 

Мукосат у пациентов с ОА коленных суставов и сопут-
ствующими заболеваниями была показана достоверная 
положительная динамика следующих клинических 
параметров: выраженность боли по ВАШ, размер 
окружности суставов, число болезненных и припухших 
суставов, продолжительность утренней скованности. 
Также отмечено улучшение параметров шкалы Лекена 
(боль или дискомфорт, дистанция ходьбы, повседнев-
ная активность) и показателей шкалы WOMAC (боль, 
скованность, затруднение при выполнении повседнев-
ной активности).  

Заключение 

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что применение ХС (Мукосат) у пациен-
тов с ОА коленных суставов, в том числе с 
сопутствующими заболеваниями, эффективно и хорошо 
переносится. Одновременное введение препарата в виде 
внутримышечных инъекций и ультрафонофореза 5% 
мази на первом этапе с последующими наружными 
аппликациями представляется оптимальным методом 
терапии. Данная комбинированная терапия может быть 
рекомендована для применения в реальной клиниче-
ской практике, как в амбулаторных, так и в стационар-
ных условиях, в том числе отделениях терапевтического 
профиля.  
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Efficacy and safety of parenteral and topical  
chondroitin sulfate (Mucosat) in patients  
with knee osteoartrhitis 

T.E. Kotelnikova1,2, L.K. Peshekhonova1,2, D.V. Peshekhonov2, 

M.A. Remizova3  

1Burdenko Voronezh State Medical University, 2Clinical Hospital “Russian 

Railways-Medicine”, 3Sanatorium “Don”, Voronezh, Russia 

Aim. To evaluate the efficacy and safety of parenteral and 

topical chondroitin sulfate (CS) in knee osteoarthritis (OA).  

Material and methods. A comparative prospective clini-

cal study included 50 patients (34 women, mean age 59.5±6.9 

years) with knee OA (II radiographic stage). All patients were 

treated with CS intramuscularly (2 ml every other day; a total 

of 25 injections). Patients from the 1st group (n=25) received 

also applications of 5% CS ointment 2-3 times a day, whereas 

in patients from the 2nd group (n=25) 5% CS ointment was 

initially administered as ultrafonophoresis for 3 weeks. We 

evaluated changes in joint pain, quality of life and joint func-

tion using WOMAC, Leken, KOOS and EQ-5D questionnaires 

over 60 days. 

Results. Joint pain improved significantly in both groups 

of patients. Treatment with parenteral and topical CS resulted 

also in improvement of joint function (WOMAC, Leken, and 

KOOS subscales) and the quality of life (EQ-5D questionnaire) 

and reduced the need in NSAIDs. The use of ultraphonophore-

sis of CS ointment was associated with a faster and more pro-

nounced clinical effect. 

Conclusion. Simultaneous administration of intramuscular 

CS with ultraphonophoresis of 5% CS ointment followed by 

its topical application improves the efficacy of treatment of 

knee OA. 

Keywords. Knee osteoarthritis, chondroitin sulfate, 

SYSADOA, Mucosat. 

Conflict of interest: none declared. 

Correspondence to: L.K. Peshekhonova. Zdorovya, 2, 

Voronezh, 394024, Russia. dmmad@yandex.ru. 

To cite: Kotelnikova TE, Peshekhonova LK, Peshe kho nov 

DV, Remizova  MA.  Efficacy and safety of parenteral and 

topical chondroitin sulfate (Mucosat) in patients with knee 

osteoartrhitis. Klini cheskaya farmakologiya i terapiya = Clin 

Pharmacol Ther 2022;31(1):43-49 (In Russ.). DOI 10.32756/ 

0869-5490-2022-1-43-49. 

papers1.qxp_Layout 1  08.03.2022  11:23  Page 49



50 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (1)

Низкая приверженность к лечению пациентов  
с впервые выявленной артериальной  
гипертонией в амбулаторных условиях 

С.С. Сименюра1, А.В. Легошина2 , Ж.М. Сизова1,  
 

Цель. Определение причин низкой привержен-

ности к лечению у больных с впервые выявлен-

ной артериальной гипертонией (АГ) без ранее 

перенесенных сердечно-сосудистых осложне-

ний. 

Материал и методы. Проведены ретро-

спективный анализ 517 амбулаторных меди-

цинских карт пациентов с впервые выявленной 

АГ без сердечно-сосудистых осложнений в 

анамнезе и анонимное анкетирование 651 

врача первичного звена с помощью специ-

ального опросника. 

Результаты. В качестве стартовой антиги-

пертензивной терапии врачи чаще рекомен-

дуют монотерапию (49,6% – по данным 

анкетирования; 54,9% –  по данным анализа 

медицинской документации), а при назначении 

комбинированного лечения примерно поровну 

отдают предпочтение свободным (22,1% и 

21,9%) и фиксированным комбинациям 

(24,3% и 23,3% соответственно). При этом 

пациенты чаще не следовали назначенной 

антигипертензивной терапии, если им назнача-

ли свободные комбинации антигипертензив-

ных средств (43,2%). При анализе 

медицинской документации найдены упомина-

ния об отказе от антигипертензивной терапии 

в 14,3% амбулаторных карт (полный отказ  

в 8,1% случаев, частичный – в 91,9%). По мне-

нию опрошенных врачей основными причина-

ми низкой приверженности к лечению 

являются ситуационный прием антигипертен-

зивных препаратов (57,9%), забывчивость 

пациента (44,2%), отсутствие жалоб (42,2%), 

финансовые ограничения (27,3%), что согла-

суется с данными ретроспективного анализа 

медицинских карт. В случае обнаружения низ-

кой приверженности к лечению 99,2% врачей 

предпринимают те или иные действия, 87,4% 

–  проводят дополнительное информирование, 

51,0% –  выдают образовательные материа-

лы. В 56,8% амбулаторных карт не обнаруже-

но записей с дальнейшими рекомендациями с 

целью повышения приверженности к лечению.  

Заключение. Существует потребность в 

разработке регламента ведения амбулаторных 

пациентов с впервые выявленной АГ в усло-

виях низкой приверженности и инструментов 

контроля выполнения разработанных руко-

водств. 

Ключевые слова. Артериальная гиперто-

ния, антигипертензивная терапия, привер-

женность. 

Р
ост распространенности артериальной 
гипертонии (АГ) и смертности от сер-
дечно-сосудистых болезней взаимосвя-

зан с политическими и экономическими 
преобразованиями в Российской Федерации 
[1]. Неуверенность в будущем, низкие дохо-
ды, отсутствие карьерного роста, проблемы 
на работе приводят к стрессу, депрессии 
и, как следствие, провоцируют развитие АГ 
и сердечно-сосудистых болезней [2]. В 2021 
году в связи с пандемией COVID-19 сниже-
ние уровня жизни отметили 68% россиян, 
а 28% опрошенных отложили на будущее 
решение вопросов своего здоровья.  

Важную роль в профилактике сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности 
имеют своевременная диагностика и лечение 
АГ [3], хотя на практике назначения антиги-
пертензивной терапии для поддержания 
целевых показателей АД недостаточно [4-7].  
Для оценки приверженности к лечению 
существует множество методов. Самым 
эффективным принято считать обнаружение 
антигипертензивных препаратов в крови или 
моче. Однако такой метод требует дополни-
тельных затрат и, соответственно, трудно 
применим в клинической практике. Прочие 
методы, такие как опросники, проще в при-
менении, но могут недооценивать низкую 
приверженность к лечению [8]. 

По данным исследований, низкая эффек-
тивность антигипертензивной терапии в 
первую очередь ассоциирована с неудовле-
творительным соблюдением пациентами 
рекомендаций по лечению [9,10]. Зачастую 
пациенты с АГ начинают придерживаться 
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рекомендованного режима лечения только после 
наступления осложнений, таких как инсульт, острый 
инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, хро-
ническая сердечная недостаточность, почечная недоста-
точность [6]. Основную опасность представляет 
отсутствие восприятия пациентом АГ как хронического 
заболевания, требующего пожизненного лечения. К 
другим причинам низкой приверженности к лечению 
относятся нежелание принять диагноз, незнание потен-
циально опасных последствий отказа от антигипертен-
зивной терапии, особенно при бессимптомном течении 
АГ, страх побочных эффектов, выбор альтернативных 
методов лечения [11]. Таким образом, приверженность 
к лечению АГ и контроль АД напрямую связаны со сте-
пенью осведомленности пациентов об АГ и ее послед-
ствиях в случае отсутствия лечения.  

Данный факт подчеркивает особую роль амбулатор-
ных врачей в вопросах просвещения пациентов относи-
тельно вторичной профилактики АГ [12,13]. Зачастую 
во время приема предоставленная информация не вос-
принимается пациентами как важная рекомендация, 
обязательная к исполнению. [14]. Более того, решаю-
щее значение для достижения должной приверженно-
сти к антигипертензивной терапии имеет время, 
уделенное пациенту во время консультации [15], а в 
условиях его дефицита важное значение имеет предо-
ставление образовательных материалов пациентам для 
самостоятельного изучения [7,16]. Полагают, что вме-
шательства, направленные на повышение привержен-
ности к лечению, должны быть основаны на подходах 
самопомощи, в том числе, с применением e-Health [17]. 
Однако внедрение в повседневную практику цифровых 
решений требует разработки методологии и дополни-
тельных финансовых затрат, тогда как выдача дополни-

тельных информационных материалов пациентам во 
время очного приема представляет собой менее ресур-
созатратный метод повышения приверженности к лече-
нию АГ [16]. Согласно рекомендациям Европейского и 
Российского обществ по изучению АГ, “стратегия 
одной таблетки”, предполагающая назначение антиги-
пертензивной терапии в виде фиксированных комбина-
ций (ФК), а не свободной комбинации (СК), является 
одним из основных методов лечения АГ. Таким обра-
зом, улучшить приверженность к лечению можно при 
сочетании адекватного информирования пациентов, 
упрощенной схемы лечения и периодической оценки 
приверженности к лечению [18]. 

Целью данного исследования было определение при-
чин низкой приверженности к лечению у пациентов с 
АГ в амбулаторных условиях.  

Материал и методы 

Проведен ретроспективный анализ 517 амбулаторных меди-
цинских карт пациентов с впервые выявленной АГ 1–2 сте-
пени и проанализированы результаты анкетирования 651 
врача первичного звена. В 74 (14,3%) амбулаторных меди-
цинских картах имелись врачебные записи о частичном или 
полном отказе от ранее назначенной антигипертензивной 
терапии. Дальнейшая оценка проводилась в данной выбор-
ке для изучения причин отказа от назначенной терапии и 
дальнейшей тактики ведения подобных пациентов, а также 
взаимосвязи рекомендованных стратегий антигипертензив-
ной терапии, включая выбор препарата (международное 
непатентованное наименование – МНН, клинико-фарма-
кологическая группа, количество компонентов) и вид ком-
бинации (фиксированная или свободная), с низкой 
приверженностью к лечению. 

Для проведения анкетирования врачей первичного звена 
была разработана анкета-опросник, включающая вопросы 
о специальности и стаже работы по специальности врача, 
а также дополнительные вопросы для изучения назначае-
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ТАБЛИЦА 1. Анкета-опросник для врачей первичного звена

Вопросы Ответы

Пол 
Дата рождения 
Специальность 
Место работы 
Стаж по специальности 
Применяемые вами в практике стратегии стартовой антигипер-
тензивной терапии у пациентов с впервые выявленной АГ 1–2 
степени без кардио- и цереброваскулярный событий в анамнезе 
 
Чем мотивирован выбор стратегии стартовой антигипертензив-
ной терапии у пациентов с впервые выявленной АГ 1–2 степени 
без кардио- и цереброваскулярный событий в анамнезе 
Оценка приверженности к антигипертензивной терапии  
у пациентов с АГ 
 
Основные причины отказа пациентов от приема  
антигипертензивной терапии 
 
 
Предпринимаемые вами действия в случае низкой  
приверженности к антигипертензивной терапии у пациента с АГ 
 
 
 
Наиболее эффективные меры для повышения уровня  
приверженности к лечению у пациентов с АГ на ваш взгляд 

Мужской/женский 
- 
- 
- 
- 
Не назначаю медикаментозную терапию; одно МНН; два МНН  
(свободная комбинация); два МНН (фиксированная комбинация); 
три МНН (свободная комбинация); три МНН (фиксированная комби-
нация) 
- 
 
 
Не оцениваю; оцениваю, но не фиксирую результаты в медицинской 
документации; оцениваю и фиксирую результаты в медицинской доку-
ментации; другое 
Нет подобных случаев в практике; отсутствие жалоб/симптомов деста-
билизации АД; ситуационный прием (при наличии жалоб или повы-
шенного АД); финансовые ограничения; забывчивость; по 
рекомендации другого врача; лечение другого заболевания; другое 
Никаких действий; дополнительное информирование пациента во 
время очного приема; выдача образовательных материалов пациенту; 
направление на дополнительные исследования/к другим специалистам; 
направление в школу АГ; дистанционный контроль измерений АД; 
дополнительное онлайн-консультирование пациента; другое 
- 
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мых ими стратегий стартовой АГТ у амбулаторных пациен-
тов (монотерапия, комбинация двух или трех компонен-
тов), вид комбинации (фиксированная или свободная), 
оценки и фиксации приверженности к лечению пациентов 
с АГ, в том числе причин отказа пациентов от приема 
медикаментозной терапии и предпринимаемых действий в 
случае обнаружения низкой приверженности к терапии. В 
дополнение врачам был задан вопрос в свободной форме о 
наиболее эффективных методах повышения приверженно-
сти к лечению пациентов с АГ (табл. 1). 

Результаты 

Проанкетировали 651 практикующего врача, из кото-
рых 316 (48,5%) работали по специальности общая вра-
чебная практика (семейная медицина), 284 (42,5%) — 
терапия, 41 (6,3%) — кардиология. Средний стаж рабо-
ты по специальности составил 12,7 лет. 

По данным ретроспективного анализа медицинской 
документации (n=517), всем пациентам с впервые 
выявленной АГ врачом первичного звена было реко-
мендовано медикаментозное лечение: монотерапия – 
284 пациентам (54,9%), комбинации антигипертензив-
ных препаратов – 233 (45,1%), в том числе свободные – 
113 и фиксированные (не более двух препаратов) – 120.  

По данным анкетирования (n=651), 323 (49,6%) 
врача первичного звена обычно рекомендуют в качестве 
стартовой монотерапию АГ, 156 (24,0%) – двухкомпо-
нентные ФК, 135 (20,7%) – двухкомпонентные СК, 2 
(0,3%) – трехкомпонентные ФК, 9 (1,4%) – трехкомпо-
нентные СК, а 26 (4,0%) – не назначают медикаментоз-
ное лечение АГ.  

При изучении ответов врачей на вопрос “Чем моти-
вирован выбор стратегии стартовой антигипертензив-
ной терапии у пациентов с впервые выявленной АГ 1–2 
степени?” отмечено, что только 118 (19,2%) из 616 рес-
пондентов руководствуются клиническими рекоменда-
циями. При этом 51 (43,2%) из 118 врачей рекомендуют 
монотерапию, 27 (22,9%) – двухкомпонентные СК, 39 
(33,1%) – двухкомпонентные ФК, а 1 (0,8%) – не 
назначает терапию. 

Таким образом, практикующие врачи первичного 
звена в качестве стартовой антигипертензивной терапии 
чаще назначают монотерапию как по данным ретро-
спективного анализа медицинской документации, так и 
по данным анкетирования врачей первичного звена 
(54,9% и 49,6% соответственно, p<0,05), а при выборе 
комбинированного лечения примерно поровну отдают 
предпочтение СК (21,9% и 22,1%, p<0,05) и ФК (23,3% 
и 24,3%, p<0,05) (табл. 2).  

По данным анкетирования, 632 (97,1%) врача пер-
вичного звена оценивают приверженность к лечению у 
пациентов с АГ, при этом 481 из них фиксируют 
результаты в медицинской документации. Не оцени-
вают приверженность к лечению (в том числе не всегда 
оценивают и фиксируют или заранее предупреждают 
пациента о рисках частичного или полного отказа от 
лечения без дальнейшего контроля приверженности) 19 
(2,9%) врачей. 

В 74 (14,3%) из 517 амбулаторных карт найдены упо-

минания о частичном или полном отказе от антигипер-
тинзивной терапии (у 6 и 68 больных, соответственно). 
У 19 (25,7%) из 74 больных проводилась монотерапия, у 
32 (43,2%) – терапия СК антигипертензивных препара-
тов, у 23 (31,1%) – ФК. Во всех случаях полный отказ 
от рекомендованной терапии объяснялся финансовыми 
причинами. Дальнейших указаний о коррекции лече-
ния, разъяснительной беседе о последствиях отказа или 
направлении в школу АГ не обнаружено. Стоит отме-
тить, что данная популяция пациентов не подходит под 
критерии обеспечения лекарственными препаратами в 
рамках реализации социальных гарантий, установлен-
ных законодательством. В 30 (40,5%) случаях частичный 
отказ объяснялся забывчивостью пациента. При этом, 
только 13 из них получили направления на дополни-
тельные диагностические исследования или к невроло-
гам для оценки когнитивных функций, тогда как в 17 
амбулаторных картах никаких дальнейших упоминаний 
о приверженности к лечению АГ не обнаружено. В 28 
(37,8%) случаях частичный отказ от приема антигипер-
тензивных препаратов был связан с отсутствием жалоб 
у пациентов. Последующие записи об информирования 
об осложнениях АГ без должного лечения были зафик-
сированы в 14 амбулаторных картах, рекомендации о 
посещении школы АГ – в 7, отсутствие дальнейших 
рекомендаций — в 7. Четыре (5,4%) пациента временно 
прекращали антигипертензивную терапию по причине 
лечения других состояний. В 6 (8,1%) случаях причины 
нерегулярного приема рекомендованных препаратов 
указаны не были. Причины отказа от антигипертензив-
ной терапии в зависимости от стратегии медикаментоз-
ного лечения АГ представлены в табл. 3. Пациенты 
чаще не следовали рекомендованному приему препара-
тов, получая СК (43,2%), в основном (53,1% случаев) 
из-за забывчивости (p<0,05). Пациенты, которым реко-
мендовали монотерапию или терапию ФК в виде 
“одной таблетки” приблизительно одинаково часто 
забывали принимать антигипертензивные препараты: 
31,6% и 30,4%, соответственно.  

При анкетировании практикующих врачей первич-
ного звена проанализированы ответы на вопрос 
“Основные причины отказа пациентов от приема анти-
гипертензивной терапии”. У 94 (15,0%) из 627 респон-
дентов подобных случаев в клинической практике не 
было. Стоит отметить, что данный вопрос подразумевал 
возможность выбора нескольких вариантов ответа, что 
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ТАБЛИЦА 2. Сравнение стратегий антигипертензивной 

терапии на основании анализа амбулаторных карт и анке-

тирования врачей первичного звена, n (%)

Анализ карт 
(n=517)

Анкетирование 
врачей (n=651)

Монотерапия 
Свободные комбинации 
   2 препарата 
   3 препарата 
Фиксированные комбинации 
   2 препарата 
   3 препарата 

284 (54,9) 
 
113 (21,9) 
0 (0) 
 
120 (23,3) 
0 (0) 

323 (49,6) 
 
135 (20,7) 
9 (1,4) 
 
156 (24,0) 
2 (0,3) 
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повлияло на методику подсчета результатов. В итоге 
основными причинами низкой приверженности к лече-
нию пациентов с АГ были ситуационный прием анти-
гипертензивных препаратов (при наличии клинических 
проявлений повышения АД) (57,9%), забывчивость 
пациента (44,2%), отсутствие жалоб (42,2%) и финансо-
вые ограничения (27,3%). Кроме того, среди других 
указанных причин отказа от медикаментозного лечения 
пациентами зафиксированы применение методов 
нетрадиционной медицины (в том числе услуг шаманов 
и знахарей), предпочтение следовать рекомендациям из 
интернета, восприятие стабилизации АД как “выздо-
ровления”, недостаточная осведомленность о послед-
ствиях неконтролируемого течения АГ, боязнь 
побочных эффектов и синдрома привыкания. 
Указанные врачами причины низкой приверженности к 
лечению АГ указывают на недостаточную осведомлен-
ность пациентов о заболевании и его последствиях.  

По данным изучения причин низкой приверженно-
сти в амбулаторных условиях как при ретроспективном 
анализе медицинской документации, так и при анализе 
результатов анкетирования врачей первичного звена 
пациенты отказываются от приема назначенной анти-
гипертензивной терапии в основном вследствие забыв-
чивости (46,9% и 44,2% соответственно) и отсутствия 
жалоб (43,8% и 42,2% соответственно) (табл. 4).  

Также была изучена тактика действий в случае обна-
ружения у пациентов с АГ низкой приверженности к 
медикаментозному лечению. На вопрос “Пред при ни -
маемые вами действия в случае низкой приверженности 
к антигипертензивной терапии у пациента с АГ” отве-
тил 651 врач. Основными методами повышения привер-
женности к лечению были указаны дополнительное 
информирование во время очного приема (87,4%), 
выдача образовательных материалов (51,0%), направле-
ние в школу АГ (28,4%). Также амбулаторные врачи 
направляют пациентов на дополнительные исследова-

ния и/или к смежным специалистам (31,2%), приме-
няют дистанционный контроль самостоятельных изме-
рений АД при помощи гаджетов (16,4%) и 
дополнительно проводят онлайн-консультации (5,0%). 
Только 5 (0,8%) врачей ответили, что не предприни-
мают каких-либо действий в случае обнаружения низ-
кой приверженности к антигипертензивной терапии. 
Однако, возвращаясь к данным анализа медицинской 
документации, в случае частичного или полного отказа 
от ранее назначенного медикаментозного лечения вра-
чебные записи с дальнейшими рекомендациями с 
целью повышения приверженности к лечению были 
зафиксированы в 43,2% случаев, тогда как в 56,8% кар-
тах таких данных обнаружено не было (табл. 5). 

В заключение врачам был задан вопрос в свободной 
форме “Наиболее эффективные меры для повышения 
уровня приверженности к лечению у пациентов с АГ на 
ваш взгляд”. По мнению большинства респондентов, 
необходимо повышение медицинской грамотности 
населения при помощи печатных образовательных 
материалов, разработки специализированных IT-реше-
ний и привлечения СМИ. Особое внимание уделено 
дневникам самоконтроля АД, что, по мнению врачей, 
поможет пациенту стать активным участником процес-
са лечения АГ и, тем самым, лучше следовать рекомен-
дациям лечащего врача. Для построения доверительных 
отношений, как еще одного эффективного метода 
повышения приверженности к лечению, необходимы 
регулярные очные консультации, в процессе которых 
важно подчеркивать риск развития церебро- и кардио-
васкулярных осложнений при невыполнении рекомен-
даций с применением, при необходимости, 
психологических методов убеждения, приведения 
наглядных примеров и даже запугивания.  

Обсуждение 

В данном исследовании впервые сопоставлены резуль-
таты анонимного анкетирования врачей первичного 
звена и ретроспективного анализа медицинской доку-
ментации для изучения причин низкой приверженно-
сти к антигипертензивной терапии у пациентов с 
первые выявленной АГ 1–2 степени без анамнестиче-
ских указаний на ранее перенесенные сердечно-сосуди-
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ТАБЛИЦА 3. Причины низкой приверженности к лечению 

в зависимости от рекомендованной стратегии по результа-

там анализа амбулаторных карт (n=74), n (%)

Стратегии терапии

Моно 
(n=19) 

СК 
(n=32) 

ФК 
(n=23) 

Полный отказ от терапии   
   Финансовые ограничения  
Частичный отказ  
   Забывчивость 
   Отсутствие жалоб  
   Причина не указана 

 
1 (5,3) 
 
6 (31,6)* 
9 (47,4)* 
3 (15,8) 

 
3 (9,4) 
 
17 (53,1)* 
9 (28,1)* 
3 (9,4) 

 
2 (8,7) 
 
7 (30,4)* 
10 (43,5)* 
4 (17,4) 

Примечание: p<0,05 между группами (метод Манна-Уитни)

ТАБЛИЦА 4. Причины низкой приверженности к лечению 

пациентов АГ по результатам анализа амбулаторных карт 

и анкетирования врачей первичного звена, %

Анализ карт 
(n=64) 

Анкетирование 
врачей (n=627) 

Ситуационный прием 
Забывчивость 
Отсутствие жалоб 
Финансовые ограничения 

0 
46,9 
43,8 
8,1 

57,9 
44,2 
42,2 
27,3 

ТАБЛИЦА 5. Предпринимаемые меры в случае выявления 

низкой приверженности к лечению пациентов с АГ, % 

Анализ карт 
(n=74) 

Анкетирование 
врачей (n=651) 

Никаких действий 
Дополнительное информирование 
пациента во время очного приема 
Выдача образовательных  
материалов пациенту 
Направление на дополнительные 
исследования и/или к смежным 
специалистам 
Направление в школу АГ 
Дистанционный контроль АД  
Дополнительное онлайн- 
консультирование пациента 

54,1 
18,9 
 
0 
 
17,6 
 
 
9,5 
0 
0 

0,8 
87,4 
 
51,0 
 
31,2 
 
 
28,4 
16,4 
5,5 
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стых осложнений, у которых имеется высокий риск 
отказа от лечения [6]. Данные двух методов исследова-
ния коррелируют между собой в отношении назначения 
стратегий стартовой АГТ, причин низкой приверженно-
сти, а также соответствует ранее опубликованным 
исследованиям [11,19,20].  

Неоднократно доказано, что назначение ФК способ-
ствует лучшей приверженности к лечению у пациентов 
с АГ [21-23]. M. Schulz и соавт. на основании анализа 
24-летнего наблюдения 255500 пациентов с АГ отмети-
ли снижение вероятности отказа от антигипертензив-
ной терапии на 19,8% в случае назначения ФК [24]. 
Однако данные некоторых исследований свидетель-
ствуют о низкой частоте назначения медикаментозного 
лечения согласно “стратегии одной таблетки”. По дан-
ным анкетирования 298 врачей первичного звена и 517 
амбулаторных пациентов с АГ, С.В. Недогода и соавт. 
зафиксировали назначение ФК в 27,1% случаев [19]. В 
настоящем исследовании получены сопоставимые дан-
ные: врачи первичного звена начинали лечение АГ с 
ФК в 21,9% случаев по данным ретроспективного ана-
лиза амбулаторных карт и в 22,1% случаев по данным 
анкетирования врачей (p<0,05).  

При выборе той или иной стратегии лечения АГ 
только 19,2% врачей первичного звена руководствуются 
клиническими рекомендациями, при этом только 33,1% 
из них отдают предпочтение ФК. Еще в прошлом веке 
K. Kjellgren и соавт. описали сложности, возникающие 
при принятии решений о назначении той или иной 
стратегии антигипертензивной терапии [25]. Исполь -
зование клинических рекомендаций, основанных на 
достоверных данных клинических исследований, спо-
собствует повышению рациональности применяемых 
стратегий лечения [26], что, несомненно, подтверждает 
необходимость повсеместного внедрения в практику 
как протоколов ведения пациентов с АГ, так и инстру-
ментов контроля за выполнением разработанных реко-
мендаций. 

По данным как ретроспективного анализа медицин-
ской документации, так и анкетирования врачей пер-
вичного звена, пациенты с впервые выявленной АГ 
отказываются от приема назначенной антигипертензив-
ной терапии в основном вследствие забывчивости 
(46,9% и 44,2%, соответственно) и отсутствия жалоб 
(43,8% и 42,2%). Эти данные согласуются с результата-
ми других исследований [28,29].  

Мы также изучили тактику действий врачей в случае 
частичного или полного отказа от лечения АГ. 
Большинство врачей (99,2%) принимают те или иные 
меры, в частности, проводят дополнительное информи-
рование пациентов во время очного приема (87,4%), 
выдают образовательные материалы (51,0%), направ-
ляют в школу АГ (28,4%), на дополнительные исследо-
вания и/или к смежным специалистам (31,2%), 
прибегают к современных технологиям для дистан-
ционного контроля АД (16,4%) или онлайн-консульти-
рованию (5,5%). Однако при ретроспективном анализе 
амбулаторных карт записи с дальнейшими рекоменда-

циями обнаружены лишь в 43,2% случаев. Данный факт 
еще раз подтверждает необходимость разработки не 
только регламентов ведения пациентов с АГ и низкой 
приверженностью к лечению, но и методов контроля 
выполнения данных рекомендаций. По мнению боль-
шинства врачей, одной из наиболее эффективных мер 
по улучшению приверженности к лечению АГ является 
повышение уровня знаний о своем заболевании среди 
пациентов, что коррелирует с результатами как россий-
ских, так и зарубежных исследований [16,21,22]. 

Ограничениями данного исследования можно счи-
тать сбор информации на основании анонимного анке-
тирования практикующих врачей первичного звена и 
вероятность погрешности ретроспективного анализа из-
за возможного отсутствия записей в амбулаторных кар-
тах. Кроме того, мы использовали косвенный метод 
оценки приверженности к лечению, а фактическая при-
верженность может отличаться от таковой в нашем 
исследовании. Достоинством проведенной работы было 
сопоставление результатов двух методов анализа, что 
способствует лучшему пониманию модели поведения 
врача при ведении пациентов с впервые выявленной АГ 
без ранее перенесенных сердечно-сосудистых осложне-
ний. Несомненно, полученные результаты могут быть 
использованы для дальнейших как научных, так и 
административных работ в этом направлении. 

Заключение 

В настоящее время существует проблема низкой при-
верженности к лечению АГ в амбулаторных условиях, 
которая связана с двумя основными причинами, в том 
числе (1) с забывчивостью пациентов, особенно при 
применении СК, и (2) отсутствием жалоб. В любом слу-
чае основополагающей проблемой является недостаточ-
ная осведомленность пациентов о своем заболевании и 
его последствиях, в том числе при отсутствии должного 
лечения. Наиболее эффективным методом повышения 
приверженности к антигипертензивной терапии можно 
считать адекватное информирование пациентов с АГ 
путем организации образовательных мероприятий (в 
том числе доступных школ АГ), выдачи печатных обра-
зовательных материалов во время очного приема, разра-
ботки специализированных IT-решений для данной 
категории пациентов. В то же время существует необхо-
димость разработки четких регламентов ведения паци-
ентов с низкой приверженностью к лечению АГ, а 
также инструментов контроля за выполнением разрабо-
танных рекомендаций. 
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Aim. To evaluate the causes of low adherence to treatment in 

out-patients with newly diagnosed arterial hypertension with-

out a history of cardiovascular events. 

Material and methods. We studied medical records of 

517 out-patients with newly diagnosed hypertension and con-

ducted an anonymous survey of 651 primary care physicians. 

Results. Health care providers tended to recommend 

monotherapy as a first line treatment for arterial hypertension 

(49.6% according to the survey and 54.9% according to med-

ical records). Free (22.1% and 21.9%, respectively) and fixed 

(24.3% and 23.3%) combinations of antihypertensive agents 

were used with the similar frequencies. Patients frequently did 

not follow the recommendations of physicians when free com-

binations were prescribed (43.2%). In medical records, refer-

ences to the refusal of antihypertensive therapy were found in 

14.3% of cases (complete in 8.1% and partial in 91.9%). The 

survey showed that the main reasons for low adherence to 

treatment were use of antihypertensive agents only in case of 

blood pressure increase (57.9%), forgetfulness of patients 

(44.2%), lack of complaints (42.2%), financial restrictions 

(27.3%). These findings were consistent with the results of 

medical records analysis. In cases of low adherence to treat-

ment, 99.2% of physiciant do take certain actions, 87.4% 

provide additional information during face-to-face appoint-

ments, 51.0% hand out relevant educational data. However, 

according to the results of a retrospective analysis of medical 

records in case of partial or complete refusal of previously 

recommended antihypertensive, medical records with further 

recommendations aimed to increase adherence to treatment 

were found in only 43.2% of cases. 

Conclusion. There is a need to develop a regulation for the 

management of outpatients with newly diagnosed arterial 

hypertension and low adherence to treatment, as well as mon-

itoring tools to ensure the patients follow the guidelines. 

Key words. Arterial hypertension, antihypertensive thera-

py, adherence to treatment. 
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Факторы, уменьшающие нефротоксичность  
анти-VEGF противоопухолевых препаратов  

Н.В. Чеботарева1,2, К.С. Гречухина1,3, Л.Г. Жукова3, Т.Н. Краснова1 

Одним из лимитирующих факторов длительной 

терапии  анти-VEGF препаратами является неф-

ротоксичность. Определение факторов, сни-

жающих риск нефротоксичности, позволит 

проводить профилактику нежелательных явле-

ний и избежать преждевременной отмены пре-

паратов вследствие токсичности.  

Цель. Оценить факторы, влияющие на риск 

нефротоксичности анти-VEGF препаратов. 

Материал и методы. В исследование были 

включены 50 пациентов, получавших анти-

VEGF препараты в составе противоопухолевой 

химиотерапии. Оценивали демографические 

показатели, индекс массы тела, АД, тип анти-

ангиогенного препарата, сопроводительную 

терапию. До начала лечения и в течение 8 

недель определяли уровень гемоглобина, 

тромбоцитов, шистоцитов, D-димера, ЛДГ, 

креатинина, суточную протеинурию и расчет-

ную скорость клубочковой фильтрации (СКФ). 

Для оценки факторов риска нефротоксичности 

проводили логистический регрессионный ана-

лиз. 

Результаты. Снижение СКФ, рассчитанной 

по формуле СKD-EPI, менее 60 мл/мин/1,73 м2 

через 8 недель после начала лечения отмечено 

у 21 (42%) больных. Формулы Кокрофта-Голта 

и MDRD были менее информативными в оценке 

нефротоксичности. Факторами риска сни -

жения СКФ через 8 недель были исходное 

снижение СКФ менее 80 мл/мин/1,73 м2 и ар -

те риальная гипертония, а отмены анти-VEGF 

препарата вследствие нефротоксичности в 

отдаленном периоде – женский пол и прогрес-

сирующее снижение СКФ. Напротив, благопри-

ятными факторами оказались коррекция 

артериальной гипертонии с достижением целе-

вых показателей и нормальный уровень D-

димера в течение всего времени наблюдения.  

Заключение. Для снижения риска нефро-

токсичности анти-VEGF препаратов необходи-

ма коррекция АД с достижением целевых 

показателей не более 130/80 мм рт ст. 

Контроль СКФ в процессе лечения целесооб-

разно производить по формулам CKD-EPI или 

MDRD, особенно у пациентов с исходным сни-

жением СКФ менее 80 мл/мин/1,73 м2.  

Ключевые слова. Нефротоксичность, 

анти-VEGF терапия, противоопухолевая 

терапия, нежелательные явления. 

Т
аргетные противоопухолевые препара-
ты препараты, в том числе анти-VEGF, 
обладают высокой противоопухолевой 

активностью и позволяют существенно улуч-
шить выживаемость пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями, однако их 
применение  связано с развитием некоторых 
серьезных нежелательных явлений, в том 
числе нефротоксичности [1,2]. 

Роль эндотелиального фактора роста 
(VEGF) как проангиогенного фактора, 
ответственного за неоангиогенез, достаточно 
хорошо изучена в экспериментальных и кли-
нических исследованиях [3]. Терапия анти-
VEGF, приводящая к снижению уровня 
свободного VEGF или ингибированию его 
рецепторов, может вызывать нарушение тро-
фики и функции гломерулярных эпители-
альных клеток (подоцитов) и эндотелия 
капилляров, что клинически проявляется 
протеинурией, артериальной гипертонией и 
почечной дисфункцией [4-6]. Описаны слу-
чаи острого почечного повреждения при 
приеме анти-VEGF препаратов [7,8]. Кроме 
того, возможно постепенное, но необрати-
мое снижение почечной функции вплоть до 
терминальной хронической болезни почек 
(ХБП) [9]. Признаки нефротоксичности 
могут варьироваться от бессимптомной про-
теинурии до выраженного снижения функ-
ции почек с тяжелой артериальной 
гипертонией, а их своевременное выявление 
и профилактика имеют важное значение для 
определения оптимальной тактики ведения. 
Оценка риска повреждения почек и выявле-
ние факторов, ослабляющих нефротоксич-
ность анти-VEGF препаратов, позволяют 
улучшить результаты терапии и продлить 
сроки эффективного лечения [10].  

Целью нашего исследования было 
оценить факторы, снижающие риск нефро-
токсичности анти-VEGF препаратов, у 
пациентов, получающих химиотерапию по 
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поводу метастатических опухолей различной локализа-
ции. 

Материал и методы 

В проспективное исследование включали пациентов, полу-
чавших терапию внутривенными антиангиогенными препа-
ратами (афлиберцептом, бевацизумабом, рамуцирумабом) 
по поводу злокачественных новообразований различной 
локализации. Критерием исключения было исходное сни-
жение СКФ, рассчитанной по формуле CKD-EPI, менее 60 
мл/мин/1,73 м2.  

Регистрировали пол, возраст больных, индекс массы 
тела, наличие артериальной гипертонии до лечения, АД, 
антиангиогенный препарат, прием антикоагулянтов (низко-
молекулярный гепарин, ингибиторы Xa фактора), нестеро-
идных противовоспалительных и антигипертензивных 
средств на момент назначения анти-VEGF препаратов. 
Целевыми показателями артериального давления считали 
130/80 мм рт. ст. и ниже.  Среди лабораторных параметров 
оценивали содержание гемоглобина, количество тромбоци-
тов и шистоцитов, уровень D-димера, лактатдегидрогеназы 

(ЛДГ) сыворотки крови, суточную альбуминурию и содер-
жание креатинина сыворотки крови. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ)  рассчитывали по формулам CKD-EPI, 
MDRD и Кокрофта-Голта. Лабораторные показатели оце-
нивали исходно и в конце 1, 2, 4 и 8-й недели лечения. 
Критерием нефротоксичности (первичная конечная точка) 
служило снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2 через 8 
недель. Кроме того, в течение 9 мес определяли частоту 
развития протеинурии более 1 г/сут и/или снижения СКФ 
менее 30 мл/мин/1,73 м2, а также частоту других осложне-
ний терапии – тромбозов, кровотечений, неконтролируе-
мой артериальной гипертонии, потребовавших отмены 
препарата. 

Статистический анализ проводили с помощью програм-
мы Jamovi (версия 2.2.0). При анализе выборки в связи с 
ненормальным распределением показателей для статисти-
ческой обработки использовали непараметрический крите-
рий Фридмана и критерий Манна-Уитни. Для попарного 
анализа выборок применяли критерий Дарбина-Коновера. 
Для оценки факторов риска нефротоксичности выполнили 
логистический регрессионный анализ с включением сле-
дующих факторов – возраст, пол, индекс массы тела, нали-
чие сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 
(инфаркт миокарда, стенокардия, нарушение мозгового 
кровообращения, артериальная гипертония), сахарного 
диабета, курения, прием нестероидных противовоспали-
тельных препаратов и антикоагулянтов, тип антиангиоген-
ного препарата, расчетная СКФ до лечения, а также 
достижение целевых показателей АД и нормального уровня 
D-димера и мочевой кислоты. Проведено сравнение 
чувствительности применения формул рассчета СКФ 
(CKD-EPI, MDRD и Кокрофта-Голта) для выявления неф-
ротоксичности препаратов. Оценивали отношение шансов 
(ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ). Стати -
стически значимыми считали показатели с уровнем значи-
мости р<0,05. 

Результаты 

В исследование были включены 50 пациентов со злока-
чественными опухолями, получавших терапию внутри-
венными антиангиогенными препаратами (табл. 1).  

Артериальная гипертония (>130/80 мм рт. ст.) разви-
лась у 26 (52%) из 50 пациентов. Медиана систоличе-
ского АД во всей выборке пациентов составила 128 
[120-137] мм рт. ст. до начала терапии и 143 [132-153] 
мм рт. ст. через 8 недель, при этом статистически 
значимое повышение АД отмечено уже через 4 недели 
от начала терапии (p<0,001) (рис. 1).  

Снижение СКФ, рассчитанной по формуле СKD-
EPI, менее 60 мл/мин/1,73 м2 через 8 недель отмечено у 
21 (42%) больных. Медиана СКФ составила 90 [76; 95] 
мл/мин/1,73 м2 до начала лечения и 65 [57; 74] 
мл/мин/1,73 м2 через 8 недель. При этом статистически 
значимое снижение СКФСKD-EPI отмечено уже через 1 
неделю от начала терапии (p<0,001) (рис. 2). Нефро -
токсичность достоверно не зависела от применения 
конкретного антиангиогенного препарата или их ком-
бинаций с другими химиотерапевтическими схемами. 
При сопоставлении медианы СКФ через 8 недель в 
группах пациентов, получавших и не получавших анти-
коагулянтную терапию, статистически значимых отли-
чий получено не было (p=0,793). Медиана СКФ через 8 
недель также не отличалась между группами пациентов, 
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ТАБЛИЦА 1. Исходные клинико-демографические показатели у 
50 больных

Показатели Значение

Возраст, лет 
Женщины, n (%) 
Локализация злокачественной опухоли, n (%) 
   Желудок 
   Ободочная кишка 
   Ректосигмоидное соединение 
   Прямая кишка 
   Молочная железа 
   Яичник 
Индекс массы тела, кг/м2 
Курение, n (%): 
Сопутствующие заболевания, n (%) 
   Инсульт в анамнезе 
   Инфаркт миокарда в анамнезе 
   ИБС 
   Артериальная гипертония 
   Сахарный диабет 
Режим химиотерапии, n (%) 
   Монотерапия 
   Полихимиотерапия 
      5-фторурацил + иринотекан 
      иринотекан 
      капецитабин 
      паклитаксел 
      эрибулин 
Антиангиогенный препарат, n (%) 
   Афлиберцепт 
   Бевацизумаб 
   Рамуцирумаб 
Антигипертензивные препараты, n (%) 
   Ингибиторы АПФ 
   БРА 
   Бета-адреноблокаторы 
   Диуретики 
Анальгетики, n (%) 
   Парацетамол 
   Ибупрофен 
   Нимесулид 
   Трамадол 
   Фентанил 
Антикоагулянты, n (%) 
   Низкомолекулярные гепарины 
   Ингибиторы Ха фактора 

46 (24–80) 
28 (56) 
 
4 (8) 
14 (28) 
6 (12) 
6 (12) 
10 (20) 
10 (20) 
27,3 (16,4–40,3) 
9 (18) 
 
1 (2) 
2 (4) 
14 (28) 
15 (30) 
6 (12) 
 
17 (34) 
33 (66) 
14 (28) 
7 (14) 
7 (14) 
3 (6) 
2 (4) 
 
10 (20) 
29 (58) 
11 (22) 
15 (30) 
5 (10) 
7 (14) 
1 (2) 
2 (4) 
12 (24) 
3 (6) 
2 (4) 
2 (4) 
2 (4) 
3 (6) 
13 (26) 
6 (12) 
7 (14) 
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получавших и не получавших терапию антигипертен-
зивными препаратами (p=0,958). 

Снижение СКФ, рассчитанной по формулам 
Кокрофта-Голта и MDRD, через 8 недель выявлено у 6 
(12%) и 19 (38%) из 50 пациентов, соответственно. 
Следовательно, при использовании формулы Кок -
рофта-Голта развитие нефротоксичности через 8 недель 
было пропущено у 71% пациентов, MDRD – у 9%.   

Во время лечения отмечено постепенное увеличение 
суточной альбуминурии, медиана которой составила 
исходно 15 [10; 31] мг/сут, через 2 недели – 41 [20; 35] 
мг/сут и через 8 недель – 50 [35; 100] мг/сут. 

По данным логистического регрессионного анализа, 
факторами риска снижения СКФ менее 60 мл/мин/1,73 
м2 через 8 недель были исходное значение СКФ менее 
80 мл/мин/1,73 м2 и сохранение повышенного АД. В то 
же время достижение целевых значений АД и сохране-
ние нормального уровня D-димера ассоциировались со 
стабильными значениями СКФ при лечении анти-
ангиогенными препаратами (ОШ 0,13, 95% ДИ 0,05-
0,37, p=0,0001, и ОШ 0,31, 95% ДИ 0,10-0,94, p=0,039, 
соответственно; рис. 3).  

Анти-VEGF препараты были отменены у всех паци-
ентов в течение 9 месяцев наблюдения, в том числе из-
за нефротоксичности (нарастания протеинурии более 
1 г/сут или снижения СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2) у 
14 (28%), неконтролируемой артериальной гипертонии 
– у 7 (14%), тромботических осложнений – у 5 (10%) и 
кровотечения – у 1 (2%). У 16 (32%) больных лечение 
было прекращено из-за неэффективности и прогресси-
рования заболевания, у 7 (14%) пациентов точная при-
чина отмены препарата неизвестна. Факторами риска 
отмены препарата вследствие нефротоксичности были 
женский пол (ОШ 7,60, 95% ДИ 1,98-26,6, p=0,003) и 
снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 через 8 недель 
(ОШ 1,18, 95% ДИ 1,00-1,20, p=0,001). 

Обсуждение  

VEGF является одним из наиболее важных факторов 
роста, способствующих ангиогенезу и изменениям в 
опухолевом микроокружении. Антиангиогенная тера-
пия нацелена на ингибирование пролиферации и 
выживания эндотелия сосудов (т.е. на торможение 
ангиогенеза). Поэтому антиангиогенные препараты с 
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Рис. 1. Динамика систолического АД (мм рт. ст.) при лече-

нии анти-VEGF препаратами. *p<0,001 по сравнению с исходным 

Рис. 2. Динамика СКФ
CKD-EPI

 (мл/мин/1,73 м2) при лечении 

анти-VEGF препаратами. *p<0,001 по сравнению с исходным 

Возраст        0,19 (0,03-12,30) 0,769   

Пол        0,99 (0,85-1,16) 0,930

Индекс массы тела       1,02 (0,85-1,22) 0,864

Сердечно-сосудистые заболевания     0,81 (0,02-4,45) 0,917

Снижение исходной СКФ      3,25 (1,06-9,97) 0,039   

Артериальная гипертония      1,50 (1,14-1,99) 0,013

Локализация опухоли      0,85 (0,32-2,24) 0,736   

Прием антикоагулянтов      1,86 (0,04-7.92) 0,745

Контроль АД       0,13 (0,05-0,37) 0,001 

Нормальный D-димер      0,31 (0,10-0,94) 0,039

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10  11  12

ОШ (95% ДИ)                            ОШ (95% ДИ)   р

Рис. 3. Факторы риска нефротоксичности анти-VEGF-препаратов (логистическая регрессионная модель) 
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успехом применяют для лечения различных солидных 
опухолей, таких как метастатический колоректальный 
рак, немелкоклеточный рак легкого, глиобластома и др. 
[11-13]. Поскольку ангиогенез не инициирует, а под-
держивает прогрессирование и метастазирование злока-
чественной опухоли, ингибиторы ангиогенеза по 
большей части сдерживают, но не устраняют опухоль 
полностью. В связи с этим требуется длительное лече-
ние этими препаратами, лимитирующим фактором 
которого являются нежелательные эффекты, в том 
числе артериальная гипертония, нефротоксичность, 
тромбозы (в том числе артериальные) и тромбоэмболии 
[14]. 

В нашем исследовании артериальная гипертония 
часто (в 52% случаев) развивалась у больных, получаю-
щих анти-VEGF терапию, что согласуется с данными 
литературы о высокой частоте повышения АД при лече-
нии этими препаратами (у 30–80% пациентов) [15,16]. 
По-видимому, контроль АД способствует лучшей 
почечной выживаемости и снижению частоты сердеч-
но-сосудистых осложнений терапии. Мы установили, 
что сохранение повышенного АД в течение первых 8 
недель сопровождается увеличением риска снижения 
СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2.  

Накапливается все больше доказательств того, что 
пациенты со злокачественными новообразованиями, 
получающие антиангиогенную терапию, имеют повы-
шенный риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний [17]. Фактически, 25–66% смертельных исходов у 
онкологических больных при лечении антиангиогенны-
ми препаратами имеют сосудистую природу и связаны с 
тяжелой артериальной гипертонией, артериальными 
тромбоэмболиями, инфарктом миокарда и церебровас-
кулярными осложнениями [18,19]. 

Примечательно, что эпизоды повышения АД при 
приеме анти-VEGF-препаратов могут быть зафиксиро-
вана самим пациентом в домашних условиях даже 
чаще, чем при измерении АД на приеме у врача (55% 
против 24%) [20]. Мониторинг АД на дому, проводи-
мый надлежащим образом, обладает большей чувстви-
тельностью в диагностике артериальной гипертонии на 
начальных этапах ее развития. Следует рекомендовать 
пациентам, получающим анти-VEGF препараты, вести 
контроль АД в домашних условиях (например, заполняя 
дневник) и предоставлять эти данные врачу. 

Выбор антигипертензивных препаратов должен про-
изводиться с учетом сопутствующей терапии и метабо-
лизма антиангиогенных препаратов. Некоторые из них 
подвергаются метаболизму в печени через систему 
цитохрома P450, особенно CYP3A4. Поскольку блока-
торы кальциевых каналов (верапамил и дилтиазем) кон-
курентно подавляют систему CYP3A4, это приводит к 
повышению концентрации препарата в плазме крови, в 
связи с чем лучше избегать одновременного назначения 
этих препаратов с анти-VEGF. Также было показано, 
что нифедипин индуцирует продукцию VEGF, поэтому 
для коррекции АД предпочтителен прием фелодипина 
или амлодипина [21].  

Некоторые исследователи рекомендуют использова-
ние ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) или блокаторов рецепторов ангиотензина II 
(БРА), учитывая их нефропротективное действие. 
Использование агентов, повышающих NO, также пато-
генетически обосновано для лечения артериальной 
гипертонии, ассоциированной с анти-VEGF терапией, 
поскольку одним из механизмов повышения АД являет-
ся снижение NO с последующей вазоконстрикцией и 
повышением системного сосудистого сопротивления. 
Dire и соавт. сообщили о хорошем ответе на нитраты 
длительного действия у этой группы больных [22]. Хотя 
не стоит забывать о том, что использование нитратов 
для контроля артериальной гипертонии может опосре-
дованно (через повышение уровня NO) приводить к 
прогрессированию опухолевого процесса.  

При лечении артериальной гипертонии, развиваю-
щейся при применении ингибиторов ангиогенеза, воз-
можно применение небиволола, снижающего общее 
периферическое сосудистое сопротивление [23]. Oliver 
и соавт. сообщили об эффективности ингибитора фос-
фодиэстеразы 5 типа (силденафила) [24]. Наконец, для 
достижения целевого АД могут потребоваться другие 
антигипертензивные агенты, такие как диуретики, 
α-адреноблокаторы, препараты центрального действия 
и прямые вазодилататоры [25]. 

Для своевременного выявления нефротоксичности 
анти-VEGF препаратов необходим тщательный мони-
торинг СКФ. По данным настоящего исследования, для 
динамической оценки и более точного определения 
СКФ следует использовать формулы CKD-EPI или 
MDRD, учитывая их высокую чувствительность и спе-
цифичность. У больных, получающих анти-VEGF пре-
параты, формула Кокрофта-Голта значительно 
завышала значения СКФ, при этом снижение СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 было пропущено у 71% паци-
ентов на 8-й неделе лечения. С помощью формулы 
CKD-EPI небольшое снижение СКФ выявляли, начи-
ная уже с 1-й недели лечения. 

Сходные результаты об информативности примене-
ния различных формул были получены в исследовании 
у 24516 пациентов с диабетической нефропатией. В 
этом исследовании формула Кокрофта-Голта завышала, 
тогда как формулы MDRD и CKD-EPI несколько зани-
жали истинные значения СКФ. При хронической 
болезни почек 3-5 стадий у пациентов моложе 40 лет 
высокая точность в оценке СКФ была получена для 
формулы CKD-EPI, а у пациентов старше 60 лет наибо-
лее точно СКФ оценивала формула MDRD [26].  

Лечение анти-VEGF препаратами сопровождается 
повышенным риском тромботических осложнений, в 
том числе артериальных, включая инсульт, транзитор-
ную ишемическую атаку, инфаркт миокарда и стено-
кардию, особенно у пациентов старше 65 лет или с 
тромбоэмболическими событиями в анамнезе. В иссле-
дуемой группе пациентов частота тромботических 
осложнений анти-VEGF терапии в течение 9 мес пре-
вышала частоту кровотечений. Механизмы тромбообра-
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зования связаны со способностью анти-VEGF снижать 
регенераторные свойства эндотелиальных клеток и 
вызывать дефекты, которые открывают прокоагулянт-
ные фосфолипиды на плазматической мембране, что, в 
свою очередь, приводит к тромбозу [27]. Снижение 
содержания NO и простагландина I2 может способство-
вать тромбоэмболическим событиям, так как VEGF 
увеличивает выработку NO и простациклина, препят-
ствует прокоагулянтным изменениям, а также подав-
ляет пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов 
[28].  

Мы наблюдали прогрессирование ухудшения функ-
ции почек при стойком повышении уровня D-димера, 
что, по-видимому, связано с тромбозами микроцирку-
ляторного русла почек, учитывая отсутствие признаков 
тромбоза другой локализации. Cохранение нормального 
уровня D-димера в течение всего времени наблюдения 
отмечалось у пациентов со стабильной нормальной 
функцией почек.  Наши данные согласуются с результа-
тами исследования M. Mischi и соавт., которые показа-
ли, что повышение уровня D-димера на фоне лечения 
бевацизумабом позволяет предсказать развитие тромбо-
тических осложнений в течение последующих 4 недель 
[29]. 

При анализе 5 клинических исследований бевацизу-
маба при злокачественных новообразованиях различной 
локализации общая частота тромбоэмболических 
осложнений составила 4% у пациентов, получавших 
бевацизумаб в сочетании с другими химиопрепаратами, 
и 2% у пациентов, получавших только химиотерапию 
без включения бевацизумаба. Смертность, связанная с 
тромбоэмболическими событиями, составила около 
0,4-0,8% [30]. В настоящее время рутинная тромбопро-
филактика всем амбулаторным пациентам, получаю-
щим антиангиогенные препараты, не рекомендуется, 
однако она может быть оправдана у пациентов группы 
высокого риска (по шкале Khorana) [31].  

Появление протеинурии при лечении анти-VEGF 
препаратами связывают с нарушением экспрессии неф-
рина – трансмембранного подоцитарного белка, кото-
рый составляет основу щелевой диафрагмы и 
регулируется VEGF.  При применении анти-VEGF пре-
паратов происходит отщепление молекул нефрина от 
подоцита и разрущение щелевой диафрагмы и гломеру-
лярного фильтра [32,33]. Протеинурия занимает второе 
место среди побочных эффектов анти-VEGF препара-
тов, однако протеинурия более 3,5 г в сутки и нефроти-
ческий синдром встречаются редко, в среднем у 6,5% 
пациентов [34,35]. У обследованных нами пациентов 
наблюдалось постепенное увеличение медианы суточ-
ной альбуминурии, однако через 8 недель не было 
выявлено ни одного случая высокой протеинурии или 
нефротического синдрома. Нефротоксичность с разви-
тием протеинурии более 1 г/сут и/или снижением СКФ 
менее 30 мл/мин/1,73 м2 отмечалась в более поздние 
сроки (от 6 до 9 мес терапии). Отмена препарата вслед-
ствие тяжелой нефротоксичности потребовалось у 28% 
пациентов к 9 месяцу лечения. Независимыми фактора-

ми риска развития тяжелой нефротоксичности лечения 
были женский пол и прогрессирующее снижение СКФ 
в течение первых 8 недель. 

Заключение  

Таким образом, для снижения риска нефротоксичности 
анти-VEGF препаратов необходим строгий контроль 
АД с достижением целевых показателей 130/80 мм рт ст. 
и менее. В процессе лечения необходим контроль рас-
четной СКФ, предпочтительно с использованием фор-
мул CKD-EPI или MDRD, для своевременного 
выявления почечной дисфункции. У больных группы 
риска следует включать в план обследования определе-
ние D-димера, что позволит принять решение о 
назначении антикоагулянтной терапии. 
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Anti-VEGF drugs that are widely used for treatment of malig-

nancies can cause nephrotoxicity. Decreasing the risk of renal 

damage may allow prolonged use of antiangiogenic agents.  

Aim. To assess the risk factors for nephrotoxicity of anti-

VEGF drugs.  

Material and methods. In a prospective study, we 

enrolled 50 patients who were treated with anti-VEGF drugs in 

different regimens of chemotherapy. We assessed demo-

graphic factors, body mass index, blood pressure, antiangio-

genic drug, and concomitant therapy. At baseline and at 8 

week, we measured the levels of hemoglobin, D-dimer, serum 

lactate dehydrogenase (LDH), daily albuminuria, serum creati-

nine and glomerular filtration rate estimated using CKD-EPI 

formula (eGFR
CKD-EPI

). Logistic regression analysis was per-

formed to assess risk factors for nephrotoxicity.  

Results. At 8 week, decrease in eGFR
CKD-EPI 

<60 ml/min/ 

1.73 m2 was found in 21 (42%) of patients. CKD-EPI formula 

was more sensitive for assessment of nephrotoxicity com-

pared to Cockcroft-Gault and MDRD formulas. Risk factors 

for early nephrotoxicity of antiangiogenic drugs were an initial 

decrease in GFR less than 80 ml/min/1,73 m2 and arterial 

hypertension. In the longer term, risk factors for treatment 

discontinuation due to nephrotoxicity were female gender and 

a progressive decrease in GFR. Achievement of target blood 

pressure and normal D-dimer levels during 8 weeks therapy 

were associated with a lower risk of nephrotoxicity.  

Conclusion. Achievement of target blood pressure 

(<130/80 mm Hg) is required to reduce the risk of nephrotox-

icity of anti-VEGF drugs. CKD-EPI or MDRD formulas should 

be used for monitoring of renal function during treatment, 

partcularly in patients with initial decrease of GFR less than 80 

ml/min/1,73 m2. 

Key words. Nephrotoxicity, anti-VEGF therapy, antitumor 

therapy, adverse events. 
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Влияние хирургической коррекции массы тела  
на альбуминурию и нефринурию у больных  
с морбидным ожирением 

С.С. Гуссаова1, И.Н. Бобкова1, Ю.И. Яшков2, Е. В. Ставровская1, Н.С. Бордан3, 

Д.К. Бекузаров2, В.В. Евдошенко3, В.В. Феденко3, А.И. Малыхина2 

Цель. Изучить альбуминурию и нефринурию у 

пациентов с морбидным ожирением (ОЖ) и 

оценить влияние на эти показатели бариатри-

ческих операций (БО).  

Материал и методы. Обследовано 99 паци-

ентов с ОЖ, в том числе II степени у 23, III сте-

пени у 48 и со сверхожирением (индекс массы 

тела [ИМТ] ≥50 кг/м2) у 28. До и после БО 

измеряли основные антропометрические пока-

затели (масса тела, ИМТ, окружность талии – 

ОТ), показатели углеводного и жирового обме-

на, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), 

содержание альбумина и нефрина (у 33) в 

моче.  

Результаты. В целом БО привели к значи-

тельному снижению массы тела (в среднем на 

50,3 кг) и улучшению показателей углеводного 

и жирового обмена. В среднем в течение 16,7 

месяца после БО медиана СКФ достоверно 

увеличилась (p<0,001), главным образом, у 

пациентов с исходной СКФ<90 мл/мин/1,73 

м2, а медиана отношения альбумин/креатинин 

в моче (ACR) достоверно снизилась (р=0,005). 

Снижение ACR наблюдалось только у пациен-

тов с СКФ≥90 мл/мин/1,73 м2, включая паци-

ентов с гиперфильтрацией, у которых 

исходная альбуминурия была выше, чем у 

пациентов с СКФ <90 мл/мин/1,73 м2. 

Исходное содержание нефрина в моче у боль-

ных ОЖ с альбуминурией и без нее было 

достоверно выше, чем в контроле,  и прямо 

коррелировало с исходными массой тела 

(R=0,462, р<0,01), избытком массы тела 

(R=0,648, р<0,01), ИМТ (R=0,755, р<0,05), ОТ 

(R=0,383, р<0,05) и уровнем С-пептида 

(R=0,534, р<0,05). В целом по группе после 

БО отмечена тенденция к снижению нефрину-

рии, значимо она снизилась  у пациентов с ОЖ 

и сопутствующим сахарным диабетом. 

Снижение нефринурии прямо коррелировало с 

потерей массы тела (R=0,518, р<0,01), умень-

шением уровня в крови холестерина (R=0,886, 

р<0,05) и глюкозы (R=0,890, р<0,05). После 

БО альбуминурия достоверно снизилась у 

пациентов с исходной нефринурией ниже 

медианы (<14,89 нг/мл), у которых реже 

встречались тяжелое ОЖ в сочетании с нару-

шением углеводного обмена, высокой артери-

альной гипертонией и хронической болезнью 

почек 2-3 стадии, и достоверно не изменилась 

у пациентов с нефринурией выше указанного 

значения. 

Заключение. Определение уровня нефри-

на в моче может рассматриваться как перспек-

тивный метод ранней (до повышения 

альбуминурии) диагностики функциональных и 

структурных нарушений в почке при морбид-

ном ОЖ, как инструмент мониторирования 

течения, прогнозирования ответа на лечение.  

Ключевые слова. Морбидное ожирение, 

хроническая болезнь почек, сахарный диа-

бет, бариатрические операции, СКФ, альбу-

минурия, нефринурия. 

О
жирение (ОЖ) в настоящее время 
признано фактором риска развития 
хронической болезни почек (ХБП) 

[1]. Клиническим признаком ассоциирован-
ного с ОЖ поражения почек, даже при 
отсутствии сопутствующего сахарного диабе-
та или артериальной гипертонии, является 
протеинурия, обычно не достигающая неф-
ротического уровня. Биопсия почки таким 
пациентам обычно не проводится, а при ее 
выполнении чаще всего обнаруживают гло-
меруломегалию и фокальный сегментарный 
гломерулосклероз. При этом наличие проте-
инурии, как правило, отражает уже далеко 
зашедший процесс [2]. 

В клинической практике для диагностики 
ранних стадий поражения почек у лиц с 
факторами риска ХБП, в том числе ОЖ, 
рекомендуется определение альбуминурии 
[3,4]. В то же время в ряде исследований, в 
первую очередь при сахарным диабете, убе-
дительно показано, что этот показатель не 
позволяет выявить начальные структурные и 
функциональные нарушения, которые раз-
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виваются в почках задолго до повышения экскреции 
альбумина с мочой [5]. Это стало причиной поиска 
более информативных маркеров для ранней диагности-
ки и мониторирования течения ХБП. 

В последние десятилетия в качестве таких маркеров 
при нефропатиях разной этиологии активно изучаются 
структурные белки подоцитов – ключевых компонентов 
гломерулярного барьера, определяющих его проницае-
мость [6-8]. У пациентов с морбидным ОЖ экскреция 
нефрина с мочой ранее не изучалась, поэтому характер 
изменений нефринурии у данной категории больных, в 
том числе после эффективного снижения массы тела, 
требует уточнения. 

В качестве действенного метода борьбы с морбид-
ным ОЖ сегодня рассматриваются бариатрические 
операции (БО), выполняемые на органах желудочно-
кишечного тракта не только с целью эффективного 
снижения массы тела, но и улучшения течения связан-
ных с ОЖ заболеваний, в том числе поражения почек 
[9]. В ряде публикаций сообщалось об улучшении тече-
ния ХБП у пациентов с ОЖ после БО, в частности об 
уменьшении альбуминурии, наблюдающемся одновре-
менно с нормализацией метаболических показателей и 
устранением нарушений внутриклубочковой гемодина-
мики [10-13].  

Целью исследования было изучение альбуминурии и 
нефринурии у пациентов с морбидным ОЖ и влияния 
на эти показатели снижения массы тела в ближайшие 
сроки после БО. 

Материал и методы 

В исследование включали пациентов с ОЖ, проходивших 
лечение в Центре эндохирургии и литотрипсии и Институте 
пластической хирургии и косметологии. БО выполнялись 
пациентам по следующим показаниям: ИМТ >40 кг/м2 вне 
зависимости от наличия сопутствующих заболеваний или 
ИМТ 35–40 кг/м2 при наличии сопутствующих ОЖ заболе-
ваний [14]. Из исследования исключали пациентов с ост-
рым и хроническим гломерулонефритом, системными 
аутоиммунными заболеваниями с поражением почек, ами-
лоидозом, поликистозной болезнью почек, опухолями, сер-
дечной недостаточностью III-IV функционального класса и 
беременных женщин. 

Для определения степени ОЖ использовали ИМТ, а для 
оценки типа распределения подкожно-жировой клетчатки 
– окружность талии (ОТ) [16]. Избыток массы тела опреде-
ляли как разницу между фактической и идеальной массой 
тела. Наличие ХБП и его стадию диагностировали согласно 
рекомендациям KDIGO 2012 г. [15]. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI. 
Содержание альбумина в порции утренней мочи до и после 
БО определяли иммунотурбодиметрическим методом с 
использованием коммерческого набора (BioSystems S.A., 
Испания). Рассчитывали отношение концентрации альбу-
мина к креатинину мочи (ACR, мг/ммоль). За норму при-
нимали значения ACR менее 1 мг/ммоль. Согласно 
градациям KDIGO 2012 г., выделяли повышенную (1-2,9 
мг/ммоль; А1), высокую (3-29,9 мг/ммоль; А) и очень высо-
кую (≥30 мг/ммоль; А3) альбуминурию.  

До и после БО выполняли клинические анализы крови и 
мочи, определяли содержание глюкозы, гликированного 
гемоглобина, общего холестерина, триглицеридов, холесте-

рина липопротеидов высокой (ЛВП) и низкой плотности 
(ЛНП), креатинина, инсулина и С-пептида в сыворотке. 
Содержание нефрина в порции утренней мочи измеряли с 
помощью иммуноферментного анализа (Cloud-Clone Corp., 
США). 

Эффективность хирургического лечения определяли на 
основании степени потери избыточной массы тела (%EWL) 
по формуле: послеоперационная потеря массы тела/исход-
ная масса тела × 100%. 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 2 (IBM Corporation, США). 
Анализ соответствия вида распределения признака закону 
нормального распределения проведен с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Так как большинство величин не 
соответствовали закону нормального распределения, при 
описании количественных данных использовали медиану и 
интерквартильный размах – Ме [25;75%]. Качественные 
показатели представлены в виде абсолютного числа наблю-
дений и доли (в %) от количества обследованных в соответ-
ствующей группе или от общего числа обследованных. Для 
выявления взаимосвязи между количественными перемен-
ными использовали непараметрический тест ранговой кор-
реляции Спирмена. При сравнении групп пациентов 
использовали критерии Манна-Уитни (для двух групп) и 
Краскала-Уоллиса (для трех и более групп). Критическое 
значение уровня статистической значимости при проверке 
нулевых гипотез принимали равным 5% (р=0,05). 

Результаты 

Исходная характеристика больных. В исследование 
включены 99 пациентов (38 мужчин, 61 женщина) в 
возрасте от 18 до 68 лет (медиана 44,4 лет) с абдоми-
нальным типом ОЖ (ОТ – 135 [120; 143] см). ОЖ II 
степени диагностировано у 23 (23,2%) пациентов, III 
степени – у 48 (48,5%), сверхожирение (ИМТ>50 кг/м2) 
– у 28 (28,3%). Артериальная гипертония наблюдалась у 
69 (69,7%) пациентов, нарушение углеводного обмена – 
у 45 (45,5%), в том числе сахарный диабет 2 типа – у 18 
(18,3%) и нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) – 
у 27 (27,2%). У 75 (75,8%) пациентов диагностирована 
ХБП, в том числе ХБП С1 – у 51 (51,5%), ХБП С2 – у 
21 (21,2%), ХБП С3 – у 3 (3,1%). Альбуминурия 
выявлена у 75 (75,8%) пациентов, в том числе А1 – у 49 
(49,5%), A2 – у 23 (23,2%) и А3 – у 3 (3,1%). 
Контрольную группу составили 11 здоровых доброволь-
цев с нормальной массой тела (ИМТ 21,1 кг/м2 [20,1; 
25,4]), в том числе 5 мужчин и 6 женщин в возрасте от 
26 до 59 лет (медиана 31 год). 

Результаты оперативного лечения ОЖ. Пациентам 
были выполнены следующие виды операций: 36 (36,4%) 
– продольная резекция желудка, 40 (40,4%) – минига-
строшунтирование и 23 (23,2%) – билиопанкреатиче-
ское шунтирование в модификациях Scopinaro и 
SADI-S. Летальных исходов в раннем послеоперацион-
ном периоде (первые 30 суток) не было. В течение от 7 
до 38 мес (в среднем – 16,7 мес) после  БО медиана 
массы тела снизилась со 137 до 81 кг, ИМТ – с 44,6 до 
28,4 кг/м2 и ОТ – со 135 до 98 см. Наибольшая потеря 
массы тела наблюдалась у больных со сверхожирением 
(табл. 1). По принятой в бариатрической хирургии 
шкале R. Reinhold [9] у 53,5% пациентов зарегистриро-
ваны отличные результаты операции (%EWL≥75), а у 
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34,3% – хорошие (50≤%EWL<75). Средний %EWL 
составил 80,3%. Наибольшим значение %EWL было у 
больных с ОЖ II cтепени (табл. 1), что, вероятно, связа-
но с относительно меньшим исходным избытком массы 
тела и наиболее часто выполнявшимся в этой группе 
видом операции – продольной резекцией желудка, мак-
симальный эффект от которой фиксируется к 1-му году 
наблюдения. У больных со сверхожирением, которым 
проводились более сложные операции (минигастро-
шунтирование и билиопанкреатическое шунтирование), 
максимальное снижение массы тела ожидается после 2 
лет от момента операции. 

У 40 (78,4%) из 51 пациента с артериальной гиперто-
нией после БО были отменены антигипертензивные 
препараты в связи с нормализацией АД после снижения 
массы тела. Кроме того, у 24 (96,0%) из 25 пациентов с 
нарушением углеводного обмена (сахарный диабет 2 
типа у 17 и нарушенная толерантность к глюкозе у 7) 
были отменены сахароснижающие препараты, которые 
они принимали до БО. Ремиссия сахарного диабета не 
была достигнута только у 1 пациентки из-за развившей-
ся через 5 месяцев после билиопанкреатического шун-
тирования белково-энергетической недостаточности. 
Динамика метаболических показателей у пациентов с 
ОЖ после  хирургической коррекции массы тела приве-
дена в табл. 2. 

Изменения альбуминурии, нефринурии и функции почек 
после БО. После оперативного лечения ОЖ выявлено 

достоверное увеличение медианы СКФ (p<0,001) (табл. 
2), главным образом, у пациентов с исходной СКФ<90 
мл/мин/1,73 м2 (с 75,8 [68,6; 81,8] до 93,4 [77,5; 101,9] 
мл/мин/1,73 м2; p=0,002). В трех случаях повышение 
СКФ достигало уровня гиперфильтрации (>120 
мл/мин/1,73м2). У 9 пациентов с абсолютной гипер-
фильтрацией (до 187,3 мл/мин/1,73 м2) полной норма-
лизации СКФ в ближайшие сроки наблюдения после 
БО не отмечено (медиана СКФ снизилась со 139,1 до 
121,5 мл/мин/1,73 м2, p=0,2). По-видимому, для норма-
лизации гемодинамических нарушений в почке, ассо-
циированных с ОЖ, требуется бóльший период 
времени, что вполне объяснимо, поскольку при слож-
ных операциях максимальное снижение массы тела 
ожидается после 2 лет. 

Медиана СКФ достоверно увеличилась у пациентов 
без нарушений углеводного обмена (с 91,9 [76,7; 107,9] 
до 105,9 [96,9; 116,7] мл/мин/1,73 м2, р=0,001), но суще-
ственно не изменилась у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа и нарушенной толерантностью к глюкозе (с 
107,1 [84,3; 108,3] до 104,9 [96,7; 112,1] мл/мин/1,73 м2, 
р=0,3), что, по-видимому, обусловлено большей часто-
той выявления сверхожирения и гиперфильтрации, 
более длительными сроками нормализации гемодина-
мических нарушений и более выраженными структур-
ными нарушениями у данной категории больных. 

Среди 33 пациентов, у которых альбуминурию оце-
нивали после уменьшения массы тела, достоверное 
снижение ACR было отмечено только у 27 пациентов с 
ОЖ и ХБП (с 1,99 [1,67; 5,38] до 1,37 [0,9; 1,95] 
мг/ммоль, p<0,001). У пациентов без ХБП медианы 
ACR до и после БО не различались. Исходно медиана 
ACR у пациентов с СКФ≥90 мл/мин/1,73 м2, включая 
пациентов с гиперфильтрацией, была выше, чем у 
пациентов с СКФ<90 мл/мин/1,73 м2 (р<0,05). В первой 
группе отмечалось достоверное снижение медианы ACR 
после БО (с 2,24 [1,26; 4,88] до 1,3 [0,89; 1,94] 
мг/ммоль, p=0,008), а во второй группе этот показатель 
существенно не изменился (c 1,57 [0,99; 1,99] до 1,37 
[0,92; 1,99] мг/моль, р=0,46). Кроме того, медиана ACR 
у 45 пациентов с сопутствующим сахарным диабетом 2 
типа и нарушенной толерантностью к глюкозе была 
выше, чем у 54 пациентов без нарушения углеводного 
обмена (2,97 [1,71; 5,51] мг/моль и 1,28 [0,92; 1,86] 
мг/ммоль, соответственно, p<0,01). После БО у пациен-
тов с ОЖ и нарушениями углеводного обмена, в отли-
чие от пациентов без таких нарушений, наблюдалось 
достоверное снижение ACR (c 2,97 [1,71; 5,51] до 1,92 
[0,97; 2,43] мг/ммоль, p=0,01, и с 1,28 [0,92; 1,86] до 
1,28 [0,89; 1,39] мг/ммоль, р=0,16 соответственно).  

В целом, характеризуя течение ХБП в группе боль-
ных ОЖ, можно отметить, что в среднем через 16,7 мес 
после БО наблюдалось улучшение функционального 
состояния почек и снижение альбуминурии. В частно-
сти, у всех пациентов, которые до оперативного вмеша-
тельства имели ХБП 2 и 3 стадии, после БО отмечался 
переход в ХБП 1 стадии (рис. 1). После бариатрическо-
го лечения в 1,6 раз увеличилась доля пациентов, у 
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ТАБЛИЦА 1. Динамика антропометрических параметров в 

подгруппах пациентов с ожирением после бариатрическо-

го лечения (n=99)

Показатели Ожирение II, 
n=23

Ожирение 
III, n=48

Сверхожи -
рение, n=28

Масса тела, кг 
   исходно 
   после БО 
ИМТ, кг/м2 
   исходно 
   после БО 
ОТ, см 
   исходно 
   после БО 
Потеря МТ, кг 
EWL, % 
Наблюдение, мес 

 
110,0±17,1 
77,4±13,3*** 
 
37,9±1,5 
26,7±1,7*** 
 
116,3±12,6 
91,6±7,4** 
32,6±6,5 
88,9±14,7 
15,0±5,9 

 
132,9±17,2 
86,0±18,7*** 
 
45,1±2,7 
29,0±4,3*** 
 
132,6±11,8 
98,3±9,3*** 
46,9±11,5 
80,5±20,6 
16,9±5,5 

 
165,7±34,2 
93,6±25,8*** 
 
55,9±7,4 
31,5±4,9*** 
 
147,6±20,2 
102,3±16,1*** 
72,1±22,5 
79,1±15,9 
16,4±5,4 

Примечание: **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с исходными 

ТАБЛИЦА 2. Динамика лабораторных показателей у паци-

ентов с ожирением на фоне снижения массы тела (n=99)

Показатели Исходно После БО   р

Глюкоза, ммоль/л 
HbA1C, % 
ОХС, ммоль/л 
ЛНП, ммоль/л 
ЛВП, ммоль/л 
ТГ, ммоль/л 
Креатинин, мкмоль/л 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 
ACR, мг/ммоль

7,2 [6,6;9,7] 
6,7 [6,2;7,5] 
4,7 [4,0;5,6] 
2,42 [1,85;2,65] 
0,91 [0,67;1,18] 
2,43 [1,71;5,08] 
70,6 [58,7;89,8] 
101,1 [88,9;115,9] 
4,49 [2,37;10,50] 

5,0 [4,6;5,5] 
4,7 [4,2;5,3] 
3,9 [3,2;4,4] 
2,12 [1,67;2,50] 
1,22 [1,08;1,43] 
0,83 [0,66;1,41] 
60,2 [56,2;81,8] 
109,6 [91,0;119,1] 
1,93 [1,66;3,36] 

<0,001 
  0,002 
<0,001 
<0,001 
  0,02 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
  0,005

Примечание: ОХС - общий холестерин сыворотки, ТГ - триглице-
риды
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которых отсутствовали признаки ХБП (сохранная 
функция почек, нормальная альбуминурия) (рис. 1). 
После снижения массы тела у двух пациентов с ОЖ и 
исходной протеинурией белок в общем анализе моче не 
определялся, а альбуминурия А3 уменьшилась до степе-
ни А2 (3,09 мг/ммоль) и А1 (1,92 мг/ммоль) (рис. 2). 

Исходное содержание нефрина в моче у больных ОЖ 
было достоверно выше, чем в контрольной группе 
(14,89 [11,89; 16,00] и 0,21 [0,18; 0,28] нг/мл, соответ-
ственно, p<0,001), причем нефринурия была повышена 
как у пациентов, не имеющих традиционных маркеров 
ХБП, так и у больных с ОЖ и ХБП (рис. 3). У пациен-
тов с ОЖ и альбуминурией А1 и А2 экскреция нефрина 
с мочой была одинаково высокой (15,00 [13,50; 16,00] и 
14,50 [11,90; 15,40] нг/мл, соответственно, р>0,05), 
самые высокие концентрации нефрина в моче отмече-
ны у двух больных ОЖ с протеинурией/альбуминурией 
А3 (15,50 и 15,10 нг/мл). У пациентов с ОЖ без альбу-
минурии уровень нефрина в моче был повышен 
несколько в меньшей степени, чем у пациентов с альбу-
минурией, однако эти различия не достигали статисти-
ческой значимости (11,17 [8,88; 16,36] нг/мл, р>0,05). 

Во всей группе исходный уровень нефрина в моче 
прямо коррелировал с исходными антропометрически-
ми показателями, в том числе с массой тела (R=0,462, 
р<0,01), избытком массы тела (R=0,648, р<0,01), ИМТ 
(R=0,755, р<0,01), ОТ (R=0,383, р<0,05) и уровнем С-
пептида (R=0,534, р<0,05), отражая патофизиологиче-

скую общность ожирения, инсулинорезистентности и 
повреждения подоцитов. У больных со сверхожирением 
наряду с вышеописанными корреляциями была выявле-
на сильная отрицательная связь исходных нефринурии 
и СКФ (R=-0,929, р<0,01).  

После БО медиана нефринурии снизилась недосто-
верно (с 14,89 [11,89; 16,00] до 12,56 [10,50; 15,27] 
нг/мл, p=0,13). Статистически значимое снижение 
медианы нефринурии было отмечено у пациентов с ОЖ 
и сопутствующимими сахарным диабетом (с 15,09 
[12,38; 16,37] до 11,67 [9,81; 15,07] нг/мл, р=0,05) и 
артериальной гипертонией (с 15,03 [12,38; 16,00] до 
11,87 [10,42; 15,36] нг/мл, р=0,05). Степень снижения 
нефринурии в общей группе пациентов с ОЖ прямо 
коррелировала с потерей массы тела (R=0,518, р<0,01). 
В самой многочисленной группе пациентов с ОЖ II 
cтепени установлены сильные достоверные корреляции 
снижения содержания нефрина в моче после БО со 
снижением сывороточных уровней холестерина 
(R=0,886, р<0,05) и глюкозы (R=0,890, р<0,05). У паци-
ентов с нормальной и сниженной СКФ (<90 мл/мин/ 
1,73 м2), исключая пациентов с абсолютной гипер-
фильтрацией, снижение нефринурии тесно ассоцииро-
валось со снижением сывороточного уровня 
креатинина (R=0,687, р<0,05).  

Мы выявили прямую достоверную взаимосвязь 
между исходной нефринурией и послеоперационной 
альбуминурией (R=0,411, р<0,05). Это позволило пред-
положить, что исходная экскреция нефрина с мочой 
может рассматриваться не только в качестве маркера 
тяжести подоцитарного повреждения, но и показателя, 
который позволит оценить прогноз пациентов, в част-
ности, предсказать изменение альбуминурии после 
хирургической коррекции массы тела. Мы проанализи-
ровали динамику АСR на фоне снижения массы тела у 
больных в зависимости от исходной нефринурии. По 
дискриминационному уровню 14,89 нг/мл, равному 
медиане этого показателя в общей группе больных, 
были выделены подгруппы с высоким (≥14,89 нг/мл, 
17/33, 51,5%) и низким (<14,89 нг/мл, 16/33, 48,5%) 
уровнем нефрина в моче. У пациентов с нефринурией 
≥14,89 нг/мл чаще определялись тяжелые степени ОЖ в 
сочетании с инсулинорезистентностью, нарушениями 
углеводного обмена, тяжелой артериальной гипертони-
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ей, альбуминурией и ХБП 2-3 стадии (табл. 3). В этой 
группе пациентов с ОЖ после БО снижение ACR было 
менее выраженным (на 0,3 нг/мл, р>0,05). И наоборот, 
среди пациентов с нефринурией <14,89 нг/мл выявля-
лось преимущественно ОЖ II степени, реже встреча-
лись сопутствующие нарушения углеводного обмена и 
артериальная гипертония, была выше доля пациентов 
без альбуминурии или с ХБП С1. Именно в группе 
пациентов с ОЖ и низкой нефринурией снижение АСR 
после БО оказалось статистически достоверным (на 
0,74 нг/мл; р=0,04). Полученные данные подтверждают  
прогностическое значение нефринурии для пациентов с 
морбидным ожирением. 

Обсуждение 

Стремительный рост заболеваемости ОЖ является серь-
езной проблемой современного здравоохранения. Уже в 
первое десятилетие XXI века стало практически невоз-
можным вернуться к показателям распространенности 
избыточной массы тела и ОЖ, наблюдавшимся в конце 
XX века [1,18]. ОЖ сопровождается десятикратным уве-
личением риска одного из прогностически неблагопри-
ятных системных проявлений – поражения почек [19], 
которое реализуется через прямое воздействие непо-
средственно связанных с ОЖ факторов, определяющих 
развитие специфической гломерулопатии, а также через 
инсулинорезистентность, сахарный диабет, гиперлипи-
демию, артериальную гипертонию и другие факторы 
[2,20]. Одним из ведущих патофизиологических меха-
низмов поражения почек при ОЖ являются нарушения 
внутрипочечной гемодинамики с развитием гипер-
фильтрации, приводящей к появлению альбуминурии, 
протеинурии и, в конечном итоге, развитию гломеруло-
склероза. Важную роль играет также непосредственное 
влияние жировой ткани на почки путем продукции 
адипоцитокинов, которые вызывают воспаление, окси-
дативный стресс, апоптоз, активируют ренин-ангиотен-
зин-альдостероновую систему [2,20]. Эффективная 
коррекция массы тела посредством БО, приводящих к 
существенному уменьшению объема жировой ткани и 
устранению ее токсических эффектов, коррекции мета-
болических и гемодинамических нарушений, является 
важной составляющей нефропротективной стратегии, 
направленной на уменьшение риска развития терми-
нальной хронической почечной недостаточности. 

В нашем исследовании у 76% пациентов с морбид-

ным ОЖ до БО наблюдалось повышение экскреции с 
мочой альбумина, причем у трети из них альбуминурия 
была высокой и очень высокой (А2 и А3). Среди этих 
пациентов преобладали лица с высокой степенью ОЖ, 
сопутствующими нарушениями углеводного обмена и 
гиперфильтрацией, что представляется вполне обосно-
ванным в свете современных представлений о механиз-
мах развития альбуминурии при морбидном ОЖ. 

Мы выявили достоверное уменьшение альбумину-
рии, которую оценивали с помощью ACR, у пациентов 
с ОЖ после БО, что может быть прямым следствием 
потери массы тела с улучшением внутриклубочковой 
гемодинамики, а также устранением неблагоприятного 
воздействия на почечную функцию ассоциированных с 
ОЖ сопутствующих состояний, уменьшением массы 
жировой ткани и токсического действия адипоцитоки-
нов. Наши данные согласуются с результатами других 
авторов, которые наблюдали достоверное снижение 
альбуминурии на фоне снижения массы тела после БО, 
коррелирующее с улучшением метаболических показа-
телей, уменьшением выраженности системного воспа-
ления [21-23]. Результаты крупного проспективного 
шведского исследования SOS (1987-2001 гг.) продемон-
стрировали достоверное снижение частоты впервые 
возникшей альбуминурии через 15 лет после оператив-
ного лечения у 1498 пациентов с ОЖ по сравнению с 
контрольной группой из 1610 пациентов с морбидным 
ОЖ [24]. 

Предпосылками к изучению экскреции нефрина с 
мочой у больных с морбидным ОЖ послужили экспе-
риментальные и клинические исследования, в которых 
изучались мочевые подоцитарные биомаркеры гломеру-
лярного повреждения при заболеваниях почек иммун-
ного и неиммунного генеза [25-28]. В этих 
исследованиях было показано, что ультраструктурные и 
функциональные нарушения в подоцитах, приводящие 
к повышенной экскреции с мочой нефрина, предше-
ствуют развитию альбуминурии. Эти данные позволили 
рассматривать нефрин в моче в качестве раннего марке-
ра поражения почек, а установленные тесные взаимо-
связи между выраженностью нефринурии и тяжестью 
клинико-лабораторных проявлений заболевания пред-
полагали возможность использования этого показателя 
для мониторирования активности и оценки прогноза 
поражения почек. В ряде работ, главным образом экс-
периментальных, было убедительно показано, что 
повреждение подоцитов может происходить вследствие 
растяжения гломерулярной базальной мембраны под 
действием гидравлического “пресса” на фоне внутри-
клубочковой гипертензии. В качестве повреждающих 
факторов могут выступать провоспалительные цитоки-
ны, конечные продукты гликозилирования, гиперлипи-
демия, оксидативный стресс, ряд адипокинов, 
компоненты активированной ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы и т.д. [29-31]. Данные процессы 
и факторы активированы у пациентов с ОЖ, что пред-
полагает вклад вызванного ими подоцитарного повреж-
дения в общий механизм повреждения почек при 
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ТАБЛИЦА 3. Клинико-лабораторная характеристика паци-

ентов с ОЖ в зависимости от исходного уровня нефрину-

рии (выше и ниже медианы), n (%)

Показатели Нефринурия 
≥14,89 нг/мл, 
n=21 

Нефринурия 
<14,89 нг/мл, 
n=11 

ОЖ III степени и сверхожирение 
Инсулинорезистентность 
Нарушения углеводного обмена 
ХБП 2-3 стадии 
Альбуминурия А2-А3 
АГ III степени (%) 

21 (100) 
7/17 (41,2) 
14 (66,7) 
7 (33,3) 
19 (90,5) 
10 (47,6)

5 (45,5) 
3/10 (30,0) 
5 (45,5) 
1 (9,1) 
7 (63,6) 
1 (9,1)
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морбидном ОЖ. 
В нашем исследовании у пациентов с морбидным 

ОЖ было выявлено повышение экскреции нефрина с 
мочой, тесно коррелирующее с исходными антропомет-
рическими (ИМТ, избытком массы тела, ОТ) и метабо-
лическими параметрами. Примечательно, что 
нефринурия была высокой не только у пациентов с аль-
буминурией разной степени выраженности, но и у 
пациентов без традиционных признаков ХБП (с нор-
мальными СКФ и альбуминурией). Эти результаты 
согласуются с данными других исследований о раннем 
вовлечении подоцитов в механизмы повреждения 
почечной ткани, например, при сахарном диабете, при 
котором многие пути воздействия на подоциты очень 
схожи с ОЖ [8,29]. Ожидаемо, что у пациентов с ОЖ и 
очень высокой альбуминурией (А3) мы обнаружили 
наиболее высокие показатели нефринурии. 

В подгруппе пациентов со сверхожирением наряду с 
вышеописанными корреляциями была выявлена силь-
ная отрицательная связь исходных нефринурии и СКФ, 
что отражает роль подоцитарного повреждения не толь-
ко в нарушении проницаемости гломерулярного фильт-
ра, но и в развитии гломерулосклероза и формировании 
дисфункции почек (особенно при тяжелых формах 
ОЖ). Как было показано при сахарном диабете, дли-
тельное и интенсивное воздействие на подоциты 
повреждающих факторов, многие из которых сходны 
при сахарном диабете и ОЖ, вызывает усиленное слу-
щивание подоцитов с гломерулярной базальной мем-
браны и появление их в моче  (подоцитурия). 
Усиленная подоцитурия приводит к уменьшению числа 
подоцитов в клубочке (подоцитопения), что не только 
усугубляет нарушение гломерулярной проницаемости, 
но и способствует развитию гломерулосклероза и сни-
жению функции почек [30,31]. 

В нашем исследовании после БО во всей группе 
пациентов с ОЖ снижение нефринурии не достигло 
статистической значимости, что, с одной стороны, 
могло объясняться небольшим объемом выборки или 
необходимостью в более длительном наблюдении. С 
другой стороны, отсутствие значимой динамики нефри-
нурии у части пациентов могло свидетельствовать о 
более тяжелом исходном поражении подоцитов. У боль-
шинства больных с исходно высокой нефринурией 
после снижения массы тела не наблюдалось полной 
нормализации уровня альбумина в моче, что косвенно 
отражает бóльшую тяжесть гломерулярного поврежде-
ния как следствие ассоциированных с ОЖ нарушений 
внутрипочечной гемодинамики и нефротоксичности 
продуцируемых жировой тканью цитокинов. Можно 
полагать, что высокая нефринурия, особенно длительно 
сохраняющаяся, является неблагоприятным прогности-
ческим признаком, косвенно указывающим на риск 
развития в почке стойких изменений, в том числе, фор-
мирование свойственного ОЖ фокального сегментар-
ного гломерулосклероза. По-нашему мнению, 
персистирующая высокая нефринурия может обосно-
вывать более длительное применение современных 

средств нефропротекции (препаратов, блокирующих 
неблагоприятные эффекты активированной ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, ингибиторов 
глюкозо-натриевых котранспортеров 2 типа) у пациен-
тов, не достигших целевых значений ИМТ после БО, а, 
возможно, и у части пациентов с достаточной потерей 
массой тела, но с сохраняющимися последствиями 
метаболических и гемодинамических нарушений, ассо-
циированных с ОЖ. 

В то же время, в нашем исследовании у пациентов с 
менее высокой исходной нефринурией и менее тяже-
лым ОЖ после эффективной хирургической коррекции 
массы тела наблюдалось значимое снижение экскреции 
альбумина с мочой, коррелирующе с выраженностью 
потери массы тела, степенью коррекции сопутствую-
щих нарушений жирового и углеводного обмена. У 
большинства таких пациентов исходно отсутствовали 
признаки ХБП, а у пациентов, у которых исходно опре-
делялись традиционные маркеры ХБП, поражение 
почек было обратимым. Полученные нами данные поз-
воляют рассматривать низкий уровень нефрина в моче 
у пациентов с морбидным ОЖ как признак благопри-
ятного прогноза, указывающий на возможную обрати-
мость альбуминурии после коррекции массы тела. 

Ограничением настоящего исследования является 
небольшой объем выборки пациентов, что требует даль-
нейших исследований для уточнения информативности 
определения нефрина на бóльшей популяции пациен-
тов с морбидным ОЖ и с бóльшими сроками наблюде-
ния после коррекции массы тела. 

Заключение 

У больных с морбидным ОЖ значительное снижение 
массы тела после БО в течение ближайших 1-1,5 года 
оказывает положительное влияние на альбуминурию и 
функциональное состояние почек как за счет снижения 
общей массы жировой ткани, так и эффективного воз-
действия на течение сопутствующих ОЖ заболеваний. У 
пациентов с ОЖ после БО выявлена тенденция к сни-
жению экскреции с мочой маркера подоцитарного 
повреждения – нефрина (статистически значимое у 
пациентов с ОЖ и сахарным диабетом), уровень кото-
рого у данных пациентов значительно повышен и кор-
релирует с тяжестью ОЖ, метаболических и 
гемодинамических нарушений. Определение уровня 
нефрина в моче может рассматриваться как перспек-
тивный метод ранней (до повышения альбуминурии) 
диагностики функциональных и структурных наруше-
ний в почках при морбидном ОЖ, как инструмент 
мониторирования течения и прогнозирования ответа на 
лечение.  
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The effect of surgical weight correction  
on albuminuria and nephrinuria in patients  
with morbid obesity 
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Aim. To study albuminuria and nephrinuria in patients with 

morbid obesity (MO) and to evaluate the impact of bariatric 

surgery (BS) on these parameters. 

Material and methods. In 99 pts with MO who underwent 

BS, we measured the main anthropometric parameters, plas-

ma glucose and cholesterol levels, glomerular filtration rate 

(GFR) (in all pts), urinary albumin/creatinine ratio (ACR) and 

nephrin urinary excretion  (in 33 pts) prior and after surgery. 

Results. BS resulted in a significant weight loss (on aver-

age by 50.3 kg) and reduction in plasma glucose and choles-

terol levels. Within 16.7 months after BO, median GFR 

significantly increased (p<0.001), mainly in pts with baseline 

GFR<90 ml/min/1.73m2, whereas median ACR significantly 

decreased (p=0.005). The initial urine nephrin level in MO pts 

with and without albuminuria was significantly higher than in 

the control group. Nephrin urinary excretion directly correlat-

ed with baseline body weight (R=0.462, p<0.01), body weight 

excess (R=0.648, p<0.01), body mass index (R=0.755, 

p<0.05), waist circumference (R=0.383, p <0.05), and C-pep-

tide level (R=0.534, p<0.05).  There was a trend to nephrin-

uria reduction after BS in all patients and significant reduction 

in obese pts with diabetes mellitus. The urine nephrine 

decrease directly correlated with weight loss (R=0.518, 

p<0.01), blood cholesterol (R=0.886, p<0.05), and glucose 

levels reduction (R=0.890, p<0.05).  

Conclusion. Nephrinuria seems to be a promising marker 

for early diagnosis of renal functional and structural disorders 

in pts with MO, for monitoring of kidney damage, and for pre-

dicting the response to treatment.  

Key words. Morbid obesity, bariatric surgery, GFR, albu-

minuria, nephrinuria, chronic kidney disease, diabetes. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР

Синдром Фанкони – это редкое состояние, 

характеризующееся генерализованной дис-

функцией проксимальных почечных канальцев 

и потерей с мочой глюкозы, аминокислот, 

витаминов, электролитов и других веществ, 

которые реабсорбируются в этом сегменте 

нефрона. У взрослых проксимальная тубуло-

патия обычно развивается под действием экзо-

генных (например, тяжелые металлы) или 

эндогенных (например, легкие цепи иммуно -

глобулинов при моноклональных гаммапатиях) 

токсинов, лекарственных средств или биодоба-

вок. У детей с синдромом Фанкони необходи-

мо исключать различные редкие 

наследствен ные заболевания, прежде всего 

инфантильный нефропатический цистиноз. 

Своевременная диагностика последнего позво-

ляет начать патогенетическую терапию цистеа-

мином, который предупреждает образование 

кристаллов цистина и вызывает выведение его 

из лизосом клеток различных тканей и орга-

нов. В статье обсуждаются клинические 

наблюдения синдрома Фанкони у взрослого  

и ребенка. 

Ключевые слова. Синдром Фанкони, про-

ксимальные почечные канальцы, взрослые, 

дети, цистиноз. 

  
С.В. Моисеев. Синдром Фанкони носит 

имя швейцарского педиатра Guido Fanconi, 
который в начале 30-х гг. прошлого столетия 
описал ребенка с рахитом, глюкозурией и 
альбуминурией. Параллельно похожие слу-
чаи наблюдали de Toni в Италии и Debré во 
Франции, поэтому в зарубежной литературе 
заболевание иногда называют синдромом де 
Тони–Дебре–Фанкони. Причиной синдрома 
Фанкони является дисфункция проксималь-
ных почечных канальцев, вызывающая поте-
рю с мочой различных веществ, в том числе 
аминокислот, глюкозы и электролитов, 

которые в норме реабсорбируются в этом 
сегменте нефрона. Этиология синдрома 
Фанкони в первую очередь зависит от воз-
раста, в котором развивается это состояние. 
У детей причиной его чаще всего служат раз-
личные наследственные нарушения метабо-
лизма, такие как цистиноз, в то время как у 
взрослых канальцевая дисфункция обычно 
развивается под действием токсинов или 
лекарственных средств [1]. Каковы патофи-
зиология и проявления синдрома Фанкони? 

Н.М. Буланов. В течение суток в почеч-
ных клубочках фильтруется около 180 л пер-
вичной мочи, однако большая часть воды и 
необходимых организму веществ реабсорби-
руются в нижележащих отделах нефрона, в 
том числе проксимальных канальцах, петле 
Генле и дистальных канальцах. В основном 
процесс реабсорбции происходит в прокси-
мальных канальцах, где в кровь возвращают-
ся глюкоза, аминокислоты и витамины 
(примерно на 100%), а также частично вода, 
мочевина, мочевая кислота, натрий, калий, 
фосфор, бикарбонаты, кальций, магний. 
Всаcывание некоторых веществ в канальцах 
происходит путем активного транспорта, 
например, реабсорбция глюкозы опосреду-
ется натрий-глюкозными контранспортера-
ми (SGLT) 2 и 1, а реабсорбция 
аминокислот – котранспортером нейтраль-
ных аминокислот (B0AT1) и другими пере-
носчиками [2]. Причинами канальцевой 
дисфункции (тубулопатии) и, соответствен-
но, нарушения реабсорбции органических и 
неорганических веществ могут быть мутации 
генов, кодирующих белки транспортных 
систем, или повреждение канальцев. При 
проксимальных тубулопатиях нарушается 
реабсорбция отдельных веществ, например, 
фосфатов (гипофосфатемическии� рахит, или 
фосфат-диабет), бикарбонатов (проксималь-
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ный почечный канальцевый ацидоз) и глюкозы (почеч-
ная глюкозурия), или развивается генерализованная 
дисфункция проксимальных канальцев (синдром 
Фанкони). От проксимальной канальцевой дисфункции 
необходимо отличать петлевые и дистальные тубулопа-
тии. Примером петлевой тубулопатии является синдром 
Барттера (гипокалиемия, гипохлоремия, метаболиче-
ский алкалоз и гиперренинемический гиперальдостеро-
низм) – аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное дефектом реабсорбции натрия и хлори-
дов в восходящем колене петли Генле. К дистальным 
тубулопатиям относят синдром Гительмана (семейную 
гипокалиемическую гипомагнеземию), дистальный 
почечный канальцевый ацидоз (тяжелый гиперхлоре-
мический метаболический ацидоз, обусловленный 
нарушением экскреции водородных ионов в дисталь-
ном отделе нефрона), псевдогипоальдостеронизм, 
нефрогенный несахарный диабет (отсутствие проницае-
мости собирательных трубочек для воды и резистент-
ность к деи�ствию антидиуретического гормона) и 
синдром Лиддла (раннее развитие тяжелой артериаль-
ной гипертонии в сочетании с низкой активностью 
ренина и альдостерона плазмы, гипокалиемией и мета-
болическим алкалозом) [3]. 

К основным лабораторным проявлениям синдрома 
Фанкони относятся глюкозурия и аминоацидурия, 
которые обычно не сопровождаются клиническими 
симптомами, хотя выведение глюкозы с мочой при 
отсутствии гипергликемии является важным диагности-
ческим признаком. Гипофосфатемия, связанная с ухуд-
шением реабсорбции фосфатов, а также повышением 
уровня паратгормона, снижением содержания витамина 
D и/или нарушением превращения 25-гидроксивитами-
на D в 1,25-гидроксивитамин D, приводит к развитию 
рахита у детей и остеомаляции у взрослых. Типичное 
проявление синдрома Фанкони – гиперхлоремический 
метаболический ацидоз, раз вивающийся в результате 
нарушения реабсорбции бикарбонатов в проксималь-
ных канальцах и характеризующийся снижением рН 
артериальной крови <7,35 в сочетании с нормальной 
анионной разницей (Na+ + [K+ – Cl-]). При синдроме 
Фанкони часто наблюдается увеличение потери натрия 
и калия, которая может привести к развитию угрожаю-
щих жизни аритмий и других осложнений. 
Клинические проявления включают в себя полиурию, 
полидипсию и эпизоды тяжелой дегидратации, которые 
чаще развиваются у детей. Протеинурия обычно мини-
мальная, а с мочой выводятся белки с низкой молеку-
лярной массой [1].  

Н.В. Чеботарева. Примером синдрома Фанкони у 
взрослого пациента может служить следующее наблю-
дение. 

В.В. Ломакин. Пациент К., 78 лет, длительно страда-
ет артериальной гипертонией, сахарным диабетом 2 
типа и пароксизмальной фибрилляцией предсердий. На 
протяжении 15 лет для контроля гликемии получает 
инсулинотерапию. Десять лет назад проведена радиоча-
стотная абляция кава-трикуспидального перешейка, 

однако пароксизмы фибрилляции предсердий сохраня-
лись, в связи с чем 3 года назад выполнена криобаллон-
ная абляция устьев легочных вен. Девять лет назад 
перенес стентирование правой почечной артерии в 
связи с 80% атеросклеротическим стенозом. В течение 
последних нескольких лет получал лозартан, нифеди-
пин, ривароксабан, аллапинин и инсулин левемир в 
стабильных дозах. При обследовании 6 месяцев назад 
выраженных отклонений в биохимическом анализе 
крови не выявлено. Во время пандемии COVID-19 при-
нимал биодобавки и активную форму витамина Д по 
рекомендации врача. 

В течение последнего месяца появились общая и 
мышечная слабость, снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке, стало трудно передвигаться. 6 ноября 
2021 года состояние резко ухудшилось: выраженная 
слабость, головокружение, головная боль, нарушения 
координации движений, пациент стал падать на пол, не 
мог подняться без посторонней помощи. В состоянии 
оглушения госпитализирован в отделение реанимации 
и интенсивной терапии. Частота сердечных сокраще-
ний 120 в минуту, АД 120/65 мм рт. ст. На снятой ЭКГ 
зарегистрирована фибрилляция предсердий. При обсле-
довании выявлены выраженные электролитные нару-
шения – гипокалиемия, гипонатриемия, гипохлоремия, 
снижение уровня общего и ионизированного кальция, 
фосфора, мочевой кислоты в сыворотке крови и деком-
пенсированный метаболический алкалоз (табл. 1). 
Суточный диурез без применения диуретиков превы-
шал 3 л. рН мочи – 8,0-8,5, обнаружены глюкозурия 
при уровне гликемии 4,6 ммоль/л, а также повышение 
суточной экскреции калия, натрия, хлора и кальция. 
Азотвыделительная функция почек оставалась сохран-
ной. На фоне гипокалиемии отмечено повреждение 
мышечной ткани и повышение активности мышечных 
ферментов, в том числе КФК (1519 Ед/л), ЛДГ (596 
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Таблица 1. Лабораторные показатели пациента при 

поступлении и через 8 дней  

Показатели Исходно 8 дней Норма

Биохимический анализ крови 
  Калий, ммоль/л 
  Натрий, ммоль/л 
  Хлор, ммоль/л 
  Кальций общий, ммоль/л 
  Кальций иониз., ммоль/л 
  Фосфор, ммоль/л  
  Мочевая кислота, мкмоль/л 
  Креатинин, мкмоль/л 
Кислотно-щелочное состояние 
  рН 
  BE, ммоль/л 
  НСО3 (std), ммоль/л 
  рСО2, мм рт. ст. 
Суточная моча 
  Объем, л 
  Калий, г/сут 
  Натрий, г/сут 
  Хлор, ммоль/сут 
  Кальций, г/сут 
  Фосфор, ммоль/сут  

 
1,8 
105 
60 
1,18 
0,81 
0,73 
113 
82 
 
7,71 
11,5 
34,0 
23,0 
 
3,4-3,5 
4,7 
8,8 
312 
8,2 
51 

 
4,5 
140 
103 
2,26 
1,27 
1,10 
212 
88 
 
7,35 
1,9 
24,1 
34,1 
 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
3,5-5,0 
136-145 
98-107 
2,10-2,55 
1,15-1,32 
0,81-1,45 
210-360 
62-100 
 
7,35-7,45 
±2,5 
21-25 
30-35 
 
до 3,0 
1,5-3,0 
3-6 
110-250 
2,5-6,2 
12,9-42,0 
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Ед/л) и АСТ (114 Ед/л). В течение недели проводились 
инфузии 4% раствора калия хлорида и 0,9% раствора 
натрия хлорида. Принимал внутрь препараты калия (1,2 
г/сут) и магния (1,2 г/сут). В результате лечения само-
чувствие значительно улучшилось, восстановился 
синусовый ритм, нормализовались содержание электро-
литов и показатели кислотно-щелочного состояния. 

Н.В. Чеботарева. Таким образом, мы наблюдали ост-
рое развитие электролитных нарушений, в том числе 
тяжелой гипокалиемии и гипонатриемии и декомпен-
сированного метаболического алкалоза, у 78-летнего 
пациента. Клиническими симптомами в начале заболе-
вания были резкая мышечная слабость, невозможность 
передвигаться, нарушения ритма сердца (пароксизм 
фибрилляции предсердий) и сознания. Наряду с тяже-
лыми электролитными расстройствами у пациента 
выявлено снижение содержания сывороточного каль-
ция, фосфора и мочевой кислоты, связанное с повыше-
нием их экскреции с мочой. В пользу генерализованной 
дисфункции проксимальных канальцев, т.е. синдрома 
Фанкони, свидетельствовали также полиурия и глюко-
зурия при нормальной концентрации глюкозы в сыво-
ротке крови. Наличие декомпенсированного алкалоза с 
гипонатриемией (соль-теряющая почка), а не ацидоза, 
характерного для синдрома Фанкони, указывало на 
вовлечение дистального сегмента нефрона (восходяще-
го отдела петли Генле) с развитием так называемого 
барттер-подобного синдрома. Таким образом, у пациен-
та имелось сочетанное поражение проксимальных 
(синдром Фанкони) и дистальных канальцев (барттер-
подобный синдром) с тяжелыми электролитными рас-
стройствами и нарушениями кислотно-основного 
состояния.  

Чаще всего приобретенный синдром Фанкони взрос-
лых развивается при поражении проксимальных 
канальцев нефротоксичными легкими цепями при мие-
ломной болезни или AL-амилоидозе [4,5]. Тубулопатия 
(преимущественно дистальная) нередко встречается при 
синдроме Шегрена [6,7]. Не менее важной причиной 
являются различные лекарственные средства, в том 
числе противовирусные и противосудорожные препара-
ты, цисплатин,  аминогликозиды и тетрациклин [8]. 
Описаны случаи синдрома Фанкони после употребле-
ния пищевых добавок, содержащих некоторые амино-
кислоты [9,10].  Проксимальная тубулопатия может 
наблюдаться и при интоксикации тяжелыми металлами, 
которые вызывают поражение разных отделов нефрона, 
в том числе  петли Генле и дистального канальца [11-
13]. Контакт с пестицидами или употребление самогона 
и загрязненной питьевой воды и пищи, а также море-
продуктов, таких как тунец и лосось, в больших количе-
ствах могут быть причиной интоксикации органической 
формой мышьяка. Описан случай синдрома Фанкони 
при отравлении мышьяком на фоне употребления боль-
шого количества куринового мяса [11]. В некоторых 
случаях этиология синдрома Фанкони взрослых остает-
ся неясной [14].  

В представленном наблюдении пожилой возраст 

пациента и преходящий характер выявленных каналь-
цевых нарушений позволяли исключить генетическую 
их природу. Моноклональная секреция легких цепей 
иммуноглобулина у пациента отсутствовала. Острое 
развитие тубулопатии, быстрое восстановление каналь-
цевых функций на фоне симптоматической терапии и 
сочетание поражения проксимальных и дистальных 
канальцев указывали на токсический генез синдрома 
Фанкони. Роль перечисленных выше лекарственных 
препаратов, которые больной принимал на протяжении 
многих лет в стабильных дозах, в этиологии тубулопа-
тии вызывает сомнения. Более вероятной причиной 
поражения канальцев представляется воздействие био-
добавок, хотя подтвердить причинно-следственную 
сложно. 

А.Н. Цыгин. У детей, в отличие от взрослых, причи-
ной синдрома Фанкони чаще являются редкие наслед-
ственные заболевания, такие как болезнь Вильсона- 
Коновалова, наследственная тирозинемия, наслед-
ственная непереносимость фруктозы, галактоземия 1 
типа и синдром Фанкони-Бикеля, при которых прокси-
мальную канальцевую дисфункцию связывают с внут-
риклеточным накоплением меди, тирозина, фруктозы, 
галактозы и гликогена, соответственно [15]. Причинами 
синдрома Фанкони могут быть мутации гена CLCN5, 
кодирующего потенциал-зависимый хлоридный канал 
(болезнь Гента 1 типа), и гена OCRL-1, кодирующего 
инозитолполифосфат-5-фосфатазу (болезнь Гента 2 
типа, синдром Лоу). Развитие синдрома Фанкони при 
наследственных заболеваниях может быть обусловлено 
различными механизмами, включая цитотоксическое 
повреждение, нарушение функции лизосом, снижение 
экспрессии генов и дефекты митохондрий [15]. 
Изучение этих механизмов открывает перспективы раз-
работки патогенетической терапии, способной задер-
жать прогрессирование не только тубулопатии, но и 
других проявлений генетических дефектов.  

В последние десятилетия стало реальным лечение 
некоторых редких наследственных заболеваний, причем 
список орфанных болезней, при которых возможна 
специфическая терапия, постоянно расширяется. Один 
из примеров – инфантильный нефропатический цисти-
ноз, который является основной причиной синдрома 
Фанкони у детей. Цистиноз обусловлен мутациями гена 
CTNS, кодирующего белок цистинозин, который пере-
носит аминокислоту цистин через мембрану лизосом. 
Сегодня известно уже около 120 мутаций гена CTNS, 
расположенного на хромосоме 17p13.2. В России, стра-
нах Европы и Северной Америки чаще всего встречает-
ся делеция 57257 нуклеотидов, которая наблюдается 
более чем у половины пациентов с цистинозом [16,17]. 
Нарушение функции транспортного белка приводит к 
накоплению и кристаллизации цистина в лизосомах 
клеток, прежде всего почек, а также глаз, щитовидной и 
поджелудочной желез, половых органов, мышц и цент-
ральной нервной системы. Синдром Фанкони при 
цистинозе обычно развивается в первые годы жизни. 
Позднее отмечается постепенное ухудшение функции 
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почек, которое приводит к формированию терминаль-
ной стадии хронической болезни почек в возрасте 7-10 
лет. Для лечения цистиноза применяют цистеамин, 
который проникает в лизосомы, расщепляет цистин на 
две молекулы цистеина и соединяется с одной из них с 
помощью дисульфидного мостика. Цистеин и цистеин-
циастеаминовый комплекс транспортируются через 
мембрану лизосомы белком PQLC2 без участия цисто-
зина, дефицит которого лежит в основе отложения 
цистина в клетках различных тканей при цистинозе. 
Соответственно, лечение цистеамином предупреждает 
дальнейшее накопление цистина и вызывает выведение 
его из лизосом клеток. Опыт применения цистеамина у 
ребенка с инфантильным нефропатическим цистинозом 
иллюстрирует следующее наблюдение. 

В.В. Мальцева. Девочка Р., 2005 года рождения. 
Родилась с массой тела 2900 г и ростом 52 см. При рож-
дении церебральная ишемия, синдром мышечной гипо-
тонии. После года отмечено отставание в развитии, 
появились полиурия (до 3 л), полидипсия, рахитическая 
деформация скелета и слабость. При обследовании 
определялись гипокалиемия (2,8 ммоль/л), гипофосфа-
темия (0,9 ммоль/л), глюкозурия, фосфатурия и метабо-
лический ацидоз (рН 7,29). Для уменьшения полиурии 
применялся индометацин с положительным эффектом, 
однако к полутора годам выявлено снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) до 61 мл/мин/1,73 м2. 
Лечение препаратами витамина D в дозе 5000 МЕ в 
день было неэффективным.  

В возрасте 2 лет 10 мес госпитализирована в нефро-
логическое отделение НМИЦ здоровья детей (рис. 1). 
Рост – 80 см,  масса тела – 10 кг (оба показателя менее 

3 перцентиля), АД – 90/60 мм рт. ст. При обследовании 
выявлены описанные ранее лабораторные признаки 
развернутого синдрома Фанкони при отсутствии нефро-
кальциноза и аномалий развития почек и мочевыводя-
щих путей по данным ультразвукового исследования. 
Был заподозрен цистиноз, диагноз которого был под-
тверждено при офтальмоскопии с помощью щелевой 
лампы, продемонстрировавшей наличие в роговице 
кристаллов цистина. При молекулярно-генетическом 
исследовании выявлены мутации гена CTNS – делеция 
57257 нуклеотидов и p.W262X. Ребенку проводилась 
пероральная терапия, направленная на компенсацию 
синдрома Фанкони: прием жидкости до 3 л в день, 
бикарбоната натрия 3-5 ммоль/кг/сут, хлорида калия 2 
ммоль/кг/сут, фосфора 50 мг/кг/сут, витамина D 0,5 
мкг/сут. Для коррекции анемии применяли эритропоэ-
тин и препарат железа. На фоне терапии достигнуты 
коррекция ацидоза, увеличение содержания калия до 
3,5 ммоль/л и фосфата до 1,2 ммоль/л, нормализация 
концентрации гемоглобина. Улучшилось самочувствие, 
увеличились рост и масса тела, однако СКФ оставалась 
сниженной. 

В возрасте 4 лет начато лечение цистеамина битар -
тратом внутрь в дозе 50 мг/кг/сут, а также глазными 
каплями цистеамина. В результате патогенетической 
терапии наблюдались дальнейшее нарастание прибавки 
роста и массы тела, увеличение двигательной и интел-
лектуальной активности, стабилизация почечной функ-
ции. Вместе с тем требовалась прежняя восполняющая 
терапия по поводу синдрома Фанкони. В 10 лет девочка 
перенесла эпизод острого почечного повреждения на 
фоне дегидратации с нарастанием сывороточного 
содержания креатинина до 700 мкмоль/л, которое сни-
зилось после инфузионной терапии. Однако к 12 годам 
СКФ постепенно снизилась до 31 мл/мин/1,73 м2. На 
этом фоне фосфатемия увеличилась до 1,9 ммоль/л, в 
связи с чем препарат фосфора был отменен. Терапия 
бикарбонатом натрия и цистеамина битартратом была 
продолжена. В декабре 2020 г. в возрасте 15 лет в связи 
с прогрессированием хронической почечной недоста-
точности в НМИЦ трансплантологии и искусственных 
органов им. В.И. Шумакова была выполнена пре-
емптивная родственная трансплантация почки. К этому 
моменту рост пациентки составлял 147 см, масса тела – 
45 кг. После трансплантации получает трехкомпонент-
ную иммуносупрессивную терапию, а также цистеамин 
внутрь и в виде глазных капель.  

А.Н. Цыгин. Как указано выше, цистиноз является 
наиболее частой причиной синдрома Фанкони у 
маленьких детей, поэтому в случае его развития в пер-
вые годы жизни необходимо всегда исключать этот 
диагноз. В качестве скринингового метода можно про-
вести осмотр роговицы с помощью щелевой лампы, 
который позволяет выявить отложения кристаллов 
цистина. К возрасту 1,5 лет кристаллы цистина опреде-
ляются в роговице у всех пациентов с цистинозом. Для 
подтверждения диагноза определяют содержание 
цистина в лейкоцитах крови с помощью высокоэффек-
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Рис.1. Внешний вид пациентки с нефропатическим цисти-

нозом в возрасте 2,5 лет
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тивной жидкостной хроматографии или жидкостной 
хроматографии/тандемной масс-спектрометрии и про-
водят молекулярно-генетическое исследование. У 
нашей пациентки были выявлены две мутации гена 
CTNS. Одна из них – делеция 57257 нуклеотидов – 
определелялась у 14 (42,4%) из 33 детей с инфантиль-
ным цистинозом, которые наблюдаются в нашем цент-
ре [18]. 

С.В. Моисеев. Пациентка с 4-летнего возраста полу-
чает патогенетическую терапию цистеамином. Тем не 
менее, у нее сохранялись признаки синдрома Фанкони, 
а в 15-летнем возрасте потребовалась трансплантация 
почки. Можно ли считать лечение эффективным и 
целесообразно ли продолжать его после транспланта-
ции? 

А.Н. Цыгин. Поражение проксимальных канальцев 
при цистинозе происходит уже в первые месяцы жизни, 
а цистеамин, к сожалению, не влияет на проявления 
синдрома Фанкони. Тем не менее, патогенетическая 
терапия, особенно начатая сразу после установления 
диагноза, позволяет задержать прогрессирование хро-
нической почечной недостаточности. В международном 
ретроспективном исследовании, в которое были 
включены 205 больных цистинозом в 80-х гг. прошлого 
столетия, т.е. до разработки патогенетической терапии, 
медиана возраста пациентов на момент смерти от уре-
мии или инициации заместительной почечной терапии 
составила 9,2 года [19]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что благодаря лечению нам удалось отсрочить 
необходимость в заместительной почечной терапии по 
крайней мере на 5-7 лет. Следует учитывать, что 
начальное снижение СКФ у пациентки наблюдалось 
уже в 2-летнем возрасте.  

После трансплантации почки терапию цистеамином 
необходимо, конечно, продолжать, так как цистиноз – 
это системное заболевание, которое поражает не только 
почки и роговицу, но и другие органы и ткани. В част-
ности, в старшем возрасте у пациентов с цистинозом 
часто развиваются гипотиреоз и инсулинзависимый 
сахарный диабет, неврологические расстройства, мио-
патия, гипогонадизм у мужчин, увеличение печени и 
селезенки [20]. Без лечения прогрессирование цистино-
за неизбежно, в то время как патогенетическая терапия 
позволяет снизить риск развития неблагоприятных 
исходов. По данным ретроспективного исследования у 
86 взрослых больных (средний возраст 26,7 лет) цисти-
нозом, терапия цистеамином, начатая в возрасте до 5 
лет, значительно задерживала развитие терминальной 
стадии хронической болезни почек, а также гипотирео-
за, сахарного диабета и нейромышечных нарушений и 
увеличивала продолжительность жизни пациентов [21]. 
Для профилактики прогрессирования поражения рого-
вицы, которое проявляется светобоязнью и снижением 
остроты зрения, необходимо также продолжать местное 
применение цистеамина в виде глазных капель. 

С.В. Моисеев. Первые проявления цистиноза отме-
чаются в раннем детском возрасте. Насколько актуаль-
на проблема цистиноза для нефрологов и других 

специалистов, которые занимаются лечением взрослых 
пациентов? 

Н.В. Чеботарева. Самой распространенной формой 
цистиноза является инфантильный нефропатический 
вариант, течение которого иллюстрирует приведенное 
наблюдение. Тем не менее, встречаются также юве-
нильная и взрослая формы заболевания (около 5% 
больных) [22]. При ювенильном цистинозе поражение 
почек менее тяжелое, чем при инфантильном варианте, 
а существенная задержка роста отсутствует, что может 
затруднить диагностику наследственного заболевания. 
Функция почек ухудшается медленнее, а терминальная 
уремия может развиться после 18 лет. При цистинозе 
взрослых почки и другие внутренние органы не пора-
жаются, а единственным симптомом является светобо-
язнь, связанная с отложением кристаллов цистина в 
роговице.  

Е.А. Тао. Благодаря заместительной почечной тера-
пии выживаемость больных инфантильным нефропати-
ческим цистинозом значительно увеличилась, а после 
достижения 18-летнего возраста они нуждаются в пере-
ходе из детской во взрослую службу здравоохранения. 
При этом важно обеспечить пациентам возможность 
продолжения патогенетической терапии цистеамином и 
наблюдение не только у нефролога/трансплантолога, но 
и других специалистов с учетом проявлений заболева-
ния. У больных цистинозом методом выбора замести-
тельной почечной терапии считают трансплантацию 
почки, так как наличие этого заболевания ассоцииру-
ется со снижением риска отторжения трансплантата 
[23], а синдром Фанкони в трансплантате не рецидиви-
рует [24].  

 Если педиатр предполагает наличие цистиноза у 
ребенка с синдромом Фанкони, то подтвердить этот 
диагноз относительно несложно (осмотр роговицы с 
помощью щелевой лампы, определение цистина в лей-
коцитах крови, молекулярно-генетическое исследова-
ние). Проблема заключается в том, что врачи в целом 
недостаточно осведомлены о редких (орфанных) забо-
леваниях, поэтому они иногда остаются недиагностиро-
ванными на протяжении многих лет или десятилетий 
даже при наличии типичных клинических проявлений. 
Например, в клинике им. Е.М. Тареева наблюдается 34-
летняя пациентка с инфантильным нефропатическим 
цистинозом, у которой с раннего детского возраста 
отмечались все типичные проявления заболевания, в 
том числе задержка роста, синдром Фанкони, гипофос-
фатемический рахит, прогрессирующая хроническая 
почечная недостаточность, потребовавшая назначения 
заместительной почечной терапии (диализ в 9 лет и 
аллогенная трансплантация почки в 14 лет), и светобо-
язнь [25]. Однако диагноз цистиноза был установлен 
только через 20 лет после появления первых симптомов 
заболевания на основании наличия кристаллов цистина 
в роговице. Как указано выше, отложения цистина в 
роговице определяются у всех пациентов с инфантиль-
ным нефропатическим цистинозом уже в возрасте 1,5 
лет. Соответственно, диагностировать это заболевание 
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можно было значительно раньше, если бы пациентку 
своевременно направили на консультацию к опытному 
офтальмологу. 

С.В. Моисеев. Детей и взрослых с синдромом Фан -
кони необходимо тщательно обследовать, чтобы устано-
вить причину проксимальной тубулопатии. У взрослых 
проксимальные почечные канальцы обычно повреж-
даются под действием лекарственных средств, в том 
числе биодобавок. Следует исключать также монокло-
нальные гаммапатии, а у более молодых людей – неко-
торые наследственные заболевания. У детей развитие 
синдрома Фанкони чаще всего обусловлено редкими 
наследственными заболеваниями, такими как цистиноз, 
для подтверждения диагноза которых необходимо моле-
кулярно-генетическое исследование. 
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Fanconi syndrome is a rare disorder characterized by a gener-

alized dysfunction of the proximal renal tubules and excess 

amounts of glucose, certain amino acids, vitamins, bicarbon-

ate, phosphates, uric acid, potassium, and other substances  

being excreted in the urine. In adults, proximal tubulopathy is 

usually caused by exogenic (i.e. heavy metals) or endogenic 

(i.e. light chains of immunoglobulins) toxins, medicines or 

food additives, whereas in pediatric patients various rare 

hereditary diseases, particularly cystinosis, should be ruled 

out. Diagnosis of cystinosis is essential for the timely initia-

tion of pathogenetic treatment that prevents cristallization of 

cystine and induces its elimination from lysosomes in organs 

and tissues. The authors discuss two clinical cases of Fanconi 

syndrome in adult and pediatric patient.  
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Гигантоклеточный артериит в сочетании  
с ревматической полимиалгией: клинические 
проявления, диагностика и лечение 

Е.Е. Филатова1, Е.В. Чачило1, Н.М. Буланов1, О.О. Бородин1,  

А.Д. Мешков2, И.О. Смитиенко3, П.И. Новиков1, С.В. Моисеев1 

 Гигантоклеточный артериит (ГКА) – это 

системный васкулит, поражающий сосуды 

крупного и среднего калибра и наиболее часто 

встречающийся у людей пожилого и старче-

ского возраста. Клиническая картина характе-

ризуется широким спектром симптомов – от 

“хромоты” нижней челюсти, головных болей 

до лихорадки неясного генеза. ГКА часто 

сочетается с ревматической полимиалгией 

(РПМ). Ранее существенную роль в диагности-

ке ГКА играла биопсия височной артерии, при 

которой выявляли инфильтрацию стенки вос-

палительными клетками. В настоящее время 

большее значение имеют неинвазивные мето-

ды диагностики, в том числе ультразвуковое 

исследование, компьютерная томография, 

магнитно-резонансная томография, пози-

тронно-эмиссионная томография. Лечение 

ГКА зависит от варианта и степени тяжести 

заболевания. “Золотым” стандартом остается 

терапия глюкокортикостероидами, которые 

обычно используют в сочетании с иммуносу-

прессивными препаратами, а также тоцилизу-

мабом. В статье на примере клинического 

наблюдения обсуждаются клинические симп-

томы, методы диагностики и лечения ГКА. 

Ключевые слова. Гигантоклеточный 

артериит, ревматическая полимиалгия, 

течение, диагностика, лечение. 

С.В. Моисеев. Гигантоклеточный артериит 
(ГКА) – это системный васкулит, развиваю-
щийся у лиц старше 50 лет и характеризую-
щийся воспалительным поражением артерий 
крупного и среднего калибра. Пик заболе-
ваемости ГКА приходится на возраст 70-79 
лет [1]. Раннее выявление и своевременно 
начатая иммуносупрессивная терапия ГКА 
имеют важное значение для профилактики 
ишемических осложнений, прежде всего  
потери зрения [2]. Предполагать ГКА следу-
ет, если у пациента пожилого и старческого 
возраста внезапно появляются боль в височ-
ной области, особенно односторонняя, 
“хромота” нижней челюсти (боль при жева-
нии), острое нарушение зрения в сочетании 

клиническими (лихорадка, боли в суставах и 
мышцах) и лабораторными (повышение 
СОЭ и содержания С-реактивного белка 
[СРБ]) признаками воспаления [3]. ГКА 
нередко сочетается с ревматической поли-
миалгией (РПМ), которая характеризуется 
болью и скованностью в мышцах шеи, 
плечевого и/или тазового пояса. При нали-
чии типичных проявлений и определенной 
настороженности заподозрить ГКА не так 
сложно, хотя у людей пожилого и старческо-
го возраста головную боль или ухудшение 
зрения обычно трактуют как проявления 
атеросклеротического поражения сосудов, в 
то время как лихорадка и другие проявления 
воспаления обычно служат основанием для 
исключения новообразований. Объективные 
диагностические трудности возникают при 
так называемом “такаясу-подобном” вари-
анте ГКА, при котором отсутствуют про-
явления поражения черепных артерий, что 
иллюстрирует следующее клиническое на -
блю дение. 

Е.В. Чачило. Пациентка М., 66 лет, забо-
лела в апреле 2017 г., когда появилась лихо-
радка до 38,2оС с потрясающими ознобами и 
проливными потами, затем присоединился 
непродуктивный кашель. По поводу предпо-
лагаемого трахеита проводилось лечение ко-
амоксициллином, на фоне которого кашель 
уменьшился, однако лихорадка сохранялась. 
При обследовании отмечались гипохромная 
анемия (гемоглобин 106 г/л), повышение 
СОЭ (53 мм/ч) и содержания СРБ (82,5 
мг/л). Общий анализ мочи без изменений. 
При эхокардиографии данных за инфек-
ционный эндокардит не выявлено. При 
посеве крови рост микрофлоры отсутство-
вал. При компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки без патологии. При 
мультиспиральной КТ органов брюшной 
полости определялись небольшие кисты в 
печени и незначительная диффузная  гипер-
плазия надпочечников.  
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В августе 2017 г. госпитализирована в клинику им. 
Е.М. Тареева. При обследовании данных за инфек-
ционные или опухолевые заболевания не получено. 
При КТ выявлено утолщение стенки грудной части 
аорты (аортит?). Высказано предположение о наличии 
васкулита с поражением крупных сосудов, в связи с чем 
проведена позитронно-эмиссионная томография/ком-
пьютерная томография (ПЭТ/КТ). Отмечено накопле-
ние  18F-фтордезоксиглюкозы в стенках аорты на всем ее 
протяжении, всех ветвей дуги аорты, подключичных, 
подмышечных и сонных артерий (рис. 1), что позволи-
ло диагностировать такаясу-подобный вариант ГКА. 
Начата терапия преднизолоном в дозе 30 мг/сут, кото-
рая быстро привела к стойкой нормализация температу-
ры тела и снижению содержания СРБ (42,7 мг/л) и 
СОЭ (40 мм/ч). В октябре 2017 г. лабораторные призна-
ки воспаления отсутствовали, в связи с чем начато 
постепенное снижение дозы преднизолона до 5 мг/сут. 
До апреля 2018 г. сохранялась ремиссия заболевания на 
фоне приема преднизолона в дозе 5 мг/сут. В феврале 
2018 г. при ультразвуковом исследовании определялись 
стеноз левой каротидной бифуркации и устья внутрен-
ней сонной артерии до 35% и стеноз устья правой внут-
ренней сонной артерии до 25%.  

В середине апреля 2018 г. отметила появление ною-
щих болей в мышцах бедер, усиливающихся в ночное 
время, болей в мелких суставах стоп, общей слабости и 
потливости. Обращало на себя внимание повышение 
концентрации СРБ до 16,7 мг/л. Состояние расценено 
как обострение ГКА с присоединением РПМ. К лече-
нию добавлен метотрексат в дозе 10 мг/нед, однако 
сохранялись слабость, потливость, появились боли в 
области сердца, сердцебиение, головокружение, боли в 
стопах, плечах, кистях с  утренней скованностью до 30 
мин. Содержание СРБ увеличилось до 32,4 мг/л. 
Учитывая сохраняющуюся активность процесса, доза 
метотрексата увеличена до 20 мг/нед в сочетании с 
приемом преднизолона в дозе 5 мг/сут, что позволило 
вновь добиться клинико-лабораторной ремиссии.  

При обследовании в феврале 2019 г. определялись 
стеноз общей сонной артерии справа до 30%, устья 
внутренней сонной артерии до 75% справа и до 30% 

слева. При КТ-ангиографии выявлена аневризма восхо-
дящего отдела аорты без признаков расслоения, атеро-
склероз и локальное расширение инфраренального 
отдела аорты. Консультирована ангиохирургами и кар-
диохирургами, показаний к оперативному лечению не 
выявлено. Учитывая отсутствие активности заболева-
ния, начато медленное снижение дозы преднизолона, 
что сопровождалось нарастанием слабости, повышени-
ем концентрации СРБ до 7,8 мг/л, в связи с чем в июне 
2019 г. доза препарата увеличена до 15 мг/сут, метотрек-
сат отменен в связи с неэффективностью, присоединен 
гидроксихлорохин в дозе 400 мг/сут.  

До декабря 2019 г. состояние оставалось без ухудше-
ния, содержание СРБ, фибриногена и СОЭ в пределах 
нормальных значений. Однако при попытке снижения 
дозы преднизолона пациентка стала отмечать появле-
ние и постепенное нарастание болей в мышцах и суста-
вах, двусторонних головных болей в височной области, 
припухлости височной артерии и отсутствие пульсации 
в ней, прогрессирующее ухудшение зрения с эпизодами 
выпадения/сужения полей, потливость. В мае 2020 г. 
появились и стали усиливаться загрудинные боли тупо-
го характера. Содержание СРБ – 6 мг/л. При ультразву-
ковом исследований брахиоцефальных сосудов и 
артерий верхних конечностей в июне 2020 г. без отри-
цательной динамики. К июлю 2020 г. доза преднизоло-
на составила 3,75 мг/сут. При КТ в августе 2020 г. 
отмечена отрицательная динамика  в виде увеличения 
диаметра аневризмы восходящего отдела грудной аорты 
с 50-52 до 56-57 мм. В сентябре 2020 г. при ультразву -
ковой допплерографии выявлено поражение поверх-
ностных височных артерий по типу артериита с 
формированием стеноза до 70% слева и до 50% справа, 
а также подмышечных артерий до 20%. Учитывая 
развитие рецидива основного заболевания на фоне ком-
бинированной терапии преднизолоном, гидроксихлоро-
хином и метотрексатом (анамнестически), начата 
терапия ингибитором рецепторов интерлейкина-6 
тоцилизумабом в дозе 162 мг подкожно один раз в неде-
лю, доза преднизолона повышена до 15 мг/сут. Позднее 
переведена на внутривенное введение тоцилизумаба в 
дозе 520 мг в месяц. В результате проводимой терапии 
наблюдались снижение лабораторных показателей вос-
паления (СРБ, СОЭ), улучшение общего самочувствия 
в виде уменьшения слабости, отсутствия потливости. 
Постепенно доза преднизолона снижена до 10 мг/сут. 

В мае 2021 г. при мультиспиральной КТ аорты 
выявлено увеличение диаметра аневризмы на 6-7 мм. 
При эхокардиографии определялась недостаточность 
аортального клапана 2-3 степени. Выполнено протези-
рование аортального клапана и восходящего отдела и 
дуги аорты, шунтирование передней межжелудочковой 
артерии. В июле 2021 г. содержание СРБ – 1,1 мг/л, 
СОЭ – 3 мм/ч. Диагностирована ремиссия ГКА.  

П.И. Новиков. Выделяют две группы симптомов 
ГКА: краниальные, связанные с поражением черепных 
артерий, и экстракраниальные, развивающиеся при 
повреждении аорты и ее ветвей. К первым относятся 
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Рис. 1. ПЭТ/КТ: накопление 18F-фтордезоксиглюкозы в вос-

ходящем и нисходящем отделе аорты
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головная боль, перемежающая “хромота” нижней челю-
сти, боль при пальпации головы, снижение/потеря зре-
ния, изменения височной артерии (боль при 
пальпации, уплотнение, узелки, отсутствие пульса), ко 
вторым – перемежающаяся “хромота” верхних и ниж-
них конечностей, боль в спине и груди, связанная с 
воспалением или расслоением аорты [4]. Как и в нашем 
наблюдении, у большинства пациентов выявляют симп-
томы системного воспаления в виде лихорадки, повы-
шения содержания СРБ и СОЭ [2]. Соответственно, 
условно выделяют два фенотипа заболевания: крани-
альный ГКА и экстракраниальный ГКА с поражением 
крупных сосудов. ГКА часто, в 40-60% случаев, сочета-
ется с РПМ [4]. Длительная лихорадка, которая наблю-
далась у нашей пациентки, развивается по данным 
отдельных исследований менее чем у половины паци-
ентов [2,5,6]. Наличие лихорадки у пациентов с ГКА 
ассоциировано с более высокими уровнями воспали-
тельных маркеров, большей частотой развития анемии 
и меньшей вероятностью ишемических проявлений [7-
9]. Лихорадка неясного генеза во всех случаях требует 
проведения тщательного дифференциального диагноза, 
в том числе со злокачественными опухолями [10] . 

А.Д. Мешков. В клинике им. Е.М. Тареева мы обсле-
довали 115 больных ГКА, который сопровождался РПМ 
в 55 случаях. У 90 (78,3%) пациентов одним из первых 
симптомов была головная боль, которая чаще всего 
локализовалась в височной области. У большинства 
больных наблюдались слабость, снижение массы тела и 
повышение температуры тела. Примерно у четверти 
больных в начале заболевания отмечались изменения со 
стороны органа зрения, в том числе тяжелые (выпаде-
ние полей зрения, внезапная слепота на один глаз, дип-
лопия). У каждого пятого больного определялась боль в 
нижней челюсти, усиливающаяся при жевании [11]. 

С.В. Моисеев. Какова роль лабораторных показате-
лей в диагностике ГКА? 

Е.Е. Филатова. Изменения лабораторных показате-
лей при ГКА неспецифичны и отражают воспаление. 
Тем не менее, именно резкое повышение СОЭ и/или 
содержания СРБ обычно позволяет заподозрить 
системный васкулит у пожилого пациента, жалующего-
ся на внезапно появившуюся головную боль, ухудшение 
зрения и т.п.  Классификационным критерием ГКА 
считают увеличение СОЭ более 50 мм/ч. По данным 
недавно проведенного мета-анализа, у пациентов с ГКА 
чаще всего отмечают повышение СОЭ более 60 мм/ч и 
содержания СРБ более 25 мг/л [2], хотя в редких слу-
чаях эти показатели увеличиваются незначительно или 
остаются нормальными [5,12]. У нашей пациентки 
исходная СОЭ составляла 53 мм/ч, а содержание СРБ – 
82 мг/л. У больных ГКА нередко встречается нормо-
хромная или гипохромная нормоцитарная анемия 
[8,12], развитие которой обычно связано с высокой 
системной воспалительной активностью [8]. Может 
наблюдаться повышение активности печеночных фер-
ментов и щелочной фосфатазы, которое может быть 
следствием артериита печеночной артерии или ауто-

иммунных нарушений [10,13].   
А.Д. Мешков. В нашем исследовании СОЭ была 

повышена более 30 мм/ч у 91 (79,1%) из 115 больных 
ГКА, в том числе более 60 мм/ч – у 45 (39,1%). В сред-
нем она составила 54,5 мм/ч. Повышение уровня СРБ 
более 5 мг/л мы выявили у 71 (61,7%) пациента. У боль-
шинства больных концентрация СРБ составляла от 10 
до 50 мг/л. Анемия (гемоглобин <100 г/л) встречалась у 
30 (26,1%) больных, тромбоцитоз (>350×109/л) – у 63 
(54,7%) [11]. 

С.В. Моисеев. С какими заболеваниями может соче-
таться ГКА? 

Е.В. Чачило. Как указано выше, ГКА часто сочетает-
ся с РПМ [15], которая проявляется болями и скован-
ностью в мышцах плечевого и/или тазового пояса. 
Могут наблюдаться артрит и теносиновит [4,15,16], а 
также RS3PE-синдром, характеризующийся симметрич-
ным полиартритом и выраженным двусторонним 
отеком кистей/стоп и отсутствием деструктивного про-
цесса в суставе и повышенного ревматоидного фактора 
[4]. Развитие сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов с ГКА может быть обусловлено как традицион-
ными факторами риска (пожилой возраст, 
дислипидемия, курение), так и специфическими для 
ГКА факторами – выраженным системным воспалени-
ем, длительным лечением глюкокортикоидами [6]. У 
больных повышен риск формирования аневризмы и 
расслоения аорты. ГКА может приводить к поврежде-
нию коронарных сосудов и инфаркту миокарда [18].  

С.В. Моисеев. Каковы современные классифика-
ционные критерии ГКА? Нужно ли всем больным про-
водить биопсию височной артерии? Какую роль играют 
неинвазивные визуализирующие методы в диагностике 
заболевания? 

О.О. Бородин. Классификационные критерии ГКА 
были предложены Американской коллегией ревматоло-
гов в 1990 г. [19]: 
1. Возраст на момент начала заболевания старше 50 лет.  
2. Развитие “новой” головной боли.  
3. Поражение височной артерии – болезненность при 

пальпации или снижение пульсации.  
4. СОЭ ≥50 мм/ч.  
5. Изменения, выявляемые при биопсии височной 

артерии: васкулит с мононуклеарными клетками или 
гранулематозное воспаление, обычно с гигантокле-
точными инфильтратами.  
Наличие 3 из 5 критериев позволяет классифициро-

вать заболевание как ГКА. В оригинальном исследова-
нии чувствительность предложенных критериев 
составила 93,5%, специфичность – 91,2% [20], а в 
недав но проведенном исследовании Seeliger и соавт. –
81,1% и 94,9%, соответственно [21]. Позднее были 
предложены пересмотренные критерии Американской 
коллегии ревматологов [22], а также критерии, разрабо-
танные на основе исследования DCVAS [23]. Следует 
отметить, что указанные критерии не применимы к 
такаясу-подобному варианту ГКА. Например, в пред-
ставленном наблюдении у пациентки в начале заболева-
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ния имелись только 2 классификационных критерия – 
пожилой возраст и увеличение СОЭ. Долгое время 
“золотым стандартом” диагностики ГКА считали био-
псию височной артерии, хотя этот метод имеет очевид-
ные ограничения: инвазивное исследование, которое не 
всегда можно быстро провести по техническим причи-
нам, возможность ложноотрицательных результатов при 
лечении иммуносупрессивными препаратами более 10 
дней, отсутствие поражения височных артерий при экс-
тракраниальных формах ГКА [24]. Следует отметить, 
что повторная биопсия височной артерии у пациентов с 
ГКА может указывать на сохранение воспалительных 
изменений несмотря на подавление клинических и 
лабораторных признаков активности [25]. Ранее было 
принято считать, что чем длиннее биопсийный участок, 
тем выше вероятность положительного результата [26]. 
Однако в настоящее время есть ряд исследований, 
доказывающих, что от размера биопсийного материала 
результат исследования существенно не зависит [26,27]. 
Тем не менее, рекомендуется иссекать не менее 10 мм 
височной артерии для последующего морфологического 
изучения  

А.Д. Мешков. В клинике Е.М. Тареева биопсия ви -
соч ной артерии была выполнена у 10 больных. Одна 
пациентка была направлена на биопсию с подозрением 
на ГКА в связи с утолщением височных артерий, одна-
ко при гистологическом исследовании обнаружено 
отложение амилоида, а впоследствии диагностирована 
множественная миелома. При гистологическом иссле-
довании признаки ГКА имелись в 5 (50%) из 10 случаев. 
У 4 пациентов с отрицательными результатами биопсии 
диагноз ГКА был подтвержден при магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) брахиоцефальных сосудов, а у 3 
пациентов – на основании типичной клинической кар-
тины и отчетливой эффективности глюкокортикосте-
роидов [11]. 

Е.Е. Филатова. Альтернативой биопсии височной ар -
терии считают ультразвуковое исследование височных 
артерий (ствол и ветви), а также подмышечных артерий 
(с двух сторон). В исследовании TABUL у 381 пациен-
тов с ГКА были сопоставлены результаты биопсии 
височной артерии и ультразвукового исследования 
височных и подмышечных артерий. Чувствительность и 
специфичность биопсии составили 91% и 81%, соответ-
ственно, ультразвукового исследования – 93% и 77% 
[29]. Характерным признаком воспалительной инфиль -
трации стенки артерии при ультразвуковом исследова-
нии является гипоэхогенное утолщение стенки сосуда, 
или так называемый “ореол” (halo), впервые описан-
ный в 1995 г. [30]. При этом утолщенная вследствие 
воспаления стенка артерии не сжимается под давлени-
ем ультразвуковым датчиком [31]. Кроме того, отме-
чают увеличение толщины комплекса интима-медиа 
(КИМ) пораженной при ГКА артерии. У здоровых 
людей в возрасте в среднем 72 лет средняя толщина 
КИМ составила 0,6 мм для подмышечных артерий и 0,2 
мм для височных, в то время как при ГКА эти показате-
ли увеличиваются в 2-3 раза [32]. По данным мета-ана-

лиза 32 исследований, проводившихся с 1993 по 2017 г., 
чувствительность ультразвукового исследования височ-
ной артерии в диагностике ГКА составила 55-77% и 
была сопоставима с таковой биопсии (77%) [33]. 
Следует отметить, что чувствительность ультразвуково-
го исследования, как и биопсии, снижается после нача-
ла терапии глюкокортикостероидами [33-36]. Таким 
образом, ультразвуковое исследование является эффек-
тивной, неинвазивной и недорогой альтернативой био-
псии височных артерий. Метод может быть 
использован как для диагностики ГКА, так и оценки 
динамики поражения сосудов. Однако ультразвуковое 
исследование не позволяет оценить поражение сосуди-
стого русла нетипичной локализации.  

Н.М. Буланов. В нашем наблюдении у пожилой 
пациентки с лихорадкой неясного генеза, у которой 
отсутствовали клинические признаки поражения височ-
ной артерии, диагноз ГКА был заподозрен на основа-
нии утолщения стенки грудной части аорты, 
выявленного при КТ. Воспалительный характер этих 
изменений подтверждался накоплением 18F-фтор де -
зокси глюкозы в стенке аорты и других сосудов при 
ПЭТ/КТ. КТ позволяет обнаружить утолщение стенок 
аорты и ее основных ветвей у части больных ГКА, хотя 
на ранних стадиях васкулита крупных сосудов измене-
ния могут отсутствовать [38]. Признаком васкулита при 
КТ считают концентрическое утолщение стенки сосуда, 
как правило, с поздним контрастированием и наличием 
отека сосудистой стенки [39]. Чувствительность и спе-
цифичность КТ-ангиографии в диагностике васкулита с 
поражением крупных сосудов составляют 73% и 78%, 
соответственно [40]. При экстракраниальной и смешан-
ной формах заболевания КТ с контрастированием и 
МРТ позволяют также выявить аневризму аорту [41]. 
Так, у нашей пациентки имелась аневризма восходяще-
го отдела аорты, которая увеличилась в динамике, что в 
сочетании с лабораторными признаками сохраняюще-
гося воспаления указывало на активность заболевания 
и послужило основанием для усиления иммуносупрес-
сивной терапии. 

И.О. Смитиенко. В 2018 г. были опубликованы реко-
мендации Европейской антиревматической лиги 
(EULAR) по применению неинвазивных визуализирую-
щих методов исследования, включая ультразвуковое 
исследование, МРТ, КТ и ПЭТ, при васкулитах круп-
ных сосудов [42]. Основные положения этих рекомен-
даций приведены ниже: 
• Пациентам с подозрением на ГКА рекомендуется 

проведение визуализирующих исследований на ран-
них этапах, однако они не должны задерживать нача-
ло лечения. 

• Если диагноз ГКА высоко вероятен на основании 
клинических данных и подтверждается результатами 
визуализирующего исследования, то ГКА может быть 
диагностирован без дополнительных исследований, в 
том числе биопсии височной артерии или других 
визуализирующих методов. Напротив, диагноз ГКА 
мало вероятен при отсутствии типичных клиниче-
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ских данных и отрицательном результате визуализи-
рующего исследования. В остальных случаях необхо-
димы дополнительные исследования для постановки 
диагноза. 

• Ультразвуковое исследование височных и подмы-
шечных артерий рекомендуется в качестве первого 
метода визуализации у пациентов с краниальной или 
смешанной формой ГКА. Наиболее характерный 
признак – наличие “ореола”. 

• Для визуализации черепных артерий и оценки воспа-
ления стенок сосудов может использоваться МРТ 
высокого разрешения, особенно если результаты 
ультразвукового исследования оказываются неин-
формативными.  

• КТ и ПЭТ не рекомендуются применять для оценки 
воспалительного процесса в краниальных артериях. 

• Ультразвуковое исследование, ПЭТ, МРТ и/или КТ 
могут использоваться для обнаружения воспаления 
стенок и/или изменений просвета экстракраниаль-
ных артерий и подтверждения диагноза ГКА. 
Ультразвуковой метод имеет ограниченную ценность 
в диагностике аортита. 

• Обычную ангиографию не рекомендуется применять 
для диагностики ГКА или артериита Такаясу, так как 
она может быть заменена указанными выше неинва-
зивными методами. 

• У пациентов с предположительным обострением 
ГКА или артериита Такаясу визуализирующие мето-
ды помогают подтвердить или исключить его.  

• У пациентов с васкулитом с поражением крупных 
сосудов MР- или КТ-ангиография и/или ультразву-
ковое исследование могут использоваться для мони-
торирования структурных повреждений, особенно 
для выявления стеноза, окклюзии, дилатации и/или 
аневризм. Частоту скрининга, а также метод визуа-
лизации выбирают индивидуально. 

• Инструментальное обследование должно проводить-
ся обученным специалистом с использованием соот-

ветствующего оборудования. Надежность визуализа-
ции может быть повышена путем специального 
обучения специалистов. 
В целом приведенные рекомендации отражают 

повышение роли неинвазивных методов визуализации 
крупных артерий в диагностике ГКА в клинической 
практике (рис. 2). Биопсию височной артерии сегодня 
уже не считают обязательным методом исследования, 
необходимым для подтверждения этого диагноза. Тем 
не менее, она обоснована в сомнительных случаях, так 
как результаты любого современного метода, включая 
МР-ангиографию, могут оказаться ложноотрицатель-
ными [43,44].  

А.Д. Мешков. В рекомендациях EULAR 2018 г. в 
качестве одного из методов диагностики васкулита с 
поражением крупных сосудов включена ПЭТ/КТ с 
18F-фтордезоксиглюкозой. Характерным для ГКА при-
знаком является накопление радиоактивного препарата 
в стенке пораженных артерий [45]. В настоящее время 
обсуждается возможность применения ПЭТ/КТ не 
только для диагностики, но и оценки активности ГКА 
[46], хотя последний вопрос остается спорным [47]. 
Некоторые исследования свидетельствуют о том, что 
МР-ангиография позволяет лучше оценить распростра-
ненность поражения артерий при системном васкулите 
крупных сосудов, а ПЭТ/КТ более информативна в 
оценке воспалительной активности [48]. Ограничением 
ПЭТ/КТ является высокая стоимость, поэтому в нашей 
стране этот метод чаще используют для подтверждения 
диагноза, как в нашем наблюдении. В клинике Е.М. 
Та ре ева ПЭТ была выполнена 23 пациентам с ГКА, 6 из 
которых уже начали иммуносупрессивную терапию. У 
14 из 17 больных, не получавших глюкокортикостерои-
ды, отмечено интенсивное накопление радиофармпре-
парата в пораженных сосудах, чаще всего в области 
грудного (90,9%) и брюшного отделов аорты (68,2%), 
подключичных артерий (77,3%), общих сонных артерий 
(77,3%), плечеголовного ствола (36,4%), общих под-
вздошных (27,3%) и подмышечных (27,3%) артерий. В 
оставшихся трех случаях интенсивность накопления 
была ниже [11]. Необходимо учитывать, что накопление 
18F-фтордезоксиглюкозы в стенке артерий может 
наблюдаться не только при воспалении, но и атероскле-
розе, что особенно актуально для пациентов с ГКА, 
который развивается в пожилом или старческом возрас-
те. Для ГКА характерно диффузное и более интенсив-
ное накопление радиофармпрепарата в стенке крупных 
артерий, хотя ПЭТ/КТ остается недостаточно стандар-
тизированным методом [49].  

С.В. Моисеев. Каковы современные подходы к лече-
нию ГКА? 

П.И. Новиков. Для лечения ГКА в настоящее время 
используют глюкокортикостероиды, иммуносупрессив-
ные препараты (метотрексат, азатиоприн, лефлуномид) 
и тоцилизумаб [50]. Схему лечения подбирают в зависи-
мости от тяжести течения заболевания, наличия пора-
жения органа зрения и ответа на предыдущую терапию 
[51]. Стартовая доза глюкокортикостероидов при ГКА 
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составляет 40-60 мг/сут в пересчете на преднизолон [3]. 
У пациентов с поражением органа зрения лечение 
обычно начинают с внутривенного введения глюкокор-
тикостероидов в высоких дозах (пульс-терапии) [52]. 
Длительная терапия глюкокортикостероидами, в том 
числе в относительно невысоких дозах, у пациентов 
пожилого и старческого возраста часто сопровождается 
различными нежелательными эффектами, поэтому 
глюкокортикостероиды обычно сочетают с иммуносу-
прессивными препаратами, оказывающими стероидо -
сберегающее действие. Препаратом выбора является 
метотрексат, который изучали в трех рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследованиях [53-55]. 
По данным мета-анализа этих исследований, примене-
ние метотрексата в дозе от 7,5 до 15 мг/нед привело к 
снижению частоты рецидивов ГКА и позволило умень-
шить кумулятивную дозу глюкокортикостероидов [56]. 
В нескольких неконтролируемых исследованиях пока-
зана эффективность лефлуномида у пациентов с ГКА 
[57-60], которая подтверждена также в одном открытом 
контролируемом исследовании [61]. Эффективность 
поддерживающей терапии азатиоприном в дозе 150 
мг/сут изучалась в небольшом  рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании у 31 пациента с 
ГКА [62]. Разница доз глюкокортикостероидов между 
двумя группами отсутствовала через 36 недель, однако 
достигла статистической значимости через 52 недели, 
хотя и была умеренной. В представленном наблюдении 
мы применяли также гидроксихлорохин 400 мг/сут в 
дополнение к глюкокортикостероидам. Эффективность 
этого препарата не была подтверждена в небольшом 
плацебо-контролируемом исследовании [63], однако 
исключить возможную пользу гидроксихлорохина нель-
зя, в том числе учитывая положительный опыт его при-
менения у пациентов с системной красной волчанкой.  

При рефрактерном или рецидивирующем течении 
ГКА могут быть использованы ингибиторы рецепторов 
интерлейкина (ИЛ)-6, концентрация которого в сыво-
ротке крови резко повышена при этом заболевании  
[64-66]. Впервые эффективность тоцилизумаба при ГКА 
была продемонстрирована в исследовании Villiger и 
соавт. [67]. В многоцентровом, двойном слепом, плаце-
бо-контролируемом 52-недельном исследовании 
GiACTA была изучена эффективность тоцилизумаба в 
дозе 162 мг один раз в неделю или в две недели в соче-
тании с глюкокортикостероидами. Частота достижения 
полной ремиссии на 52-й неделе составила 53-56% в 
группах тоцилизумаба и 14-18% в группах плацебо [68]. 
В другом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании у 161 пациента с ГКА изучали эффектив-
ность сирукумаба, однако это исследование было пре-
кращено досрочно [69].  

О.О. Бородин. У пациентов с ГКА изучается эффек-
тивность и других генно-инженерных препаратов. В 
частности, у таких больных выявлено увеличение коли-
чества регуляторных Т-клеток, продуцирующих ИЛ-17 
[70], что послужило основанием для проведения рандо-
мизированного двойного слепого, плацебо-контроли-

руемого исследования секукинумаба, блокирующего 
действие ИЛ-17А (NCT03765788) [71]. В двойном сле-
пом рандомизированном исследовании у 49 пациентов 
с ГКА изучали эффективность абатацепта, блокирую-
щего костимуляцию Т-лимфоцитов. Через 12 мес безре-
цидивная выживаемость составила 48% в группе 
абатацепта и 31% в группе плацебо (p=0,049) [72]. 
Полученные данные указывают на перспективность 
дальнейшего изучения эффективности этого препарата 
у больных ГКА. Hernandez-Rodriguez и соавт. выявили 
увеличение тканевой экспрессии мРНК ИЛ-1β, факто-
ра некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и ИЛ-6 в образцах 
височной артерии у 36 пациентов с ГКА [73], однако 
попытки применения ингибиторов ФНО-α (инфликси-
маба, этанерцепта и адалимумаба) для лечения этого 
заболевания в клинических исследованиях оказались 
безуспешными [74-77]. Важную роль в патогенезе ГКА 
играют CD4+ Т-клетки [78], которые дифференцируют-
ся в Тх1 и Тх17 клетки, продуцирующие ИФН-γ и ИЛ-
17, соответственно [79]. Эти цитокины активируют 
макрофаги, гигантские клетки и гладкомышечные клет-
ки, тем самым способствуя ремоделированию сосудов и 
развитию ишемических проявлений ГКА [80]. В диффе-
ренцировке Тх1 и Тх17 участвуют ИЛ-12 и ИЛ-23, 
имеющие одну общую субъединицу (p40) [81]. Усте -
кинумаб – это гуманизированное моноклональное 
антитело к p40, которое блокирует действие как ИЛ-12, 
так и ИЛ-23 [82]. В открытом неконтролируемом иссле-
довании показана эффективность устекинумаба в лече-
нии 14 пациентов с рефрактерным течением ГКА [83], 
что указывает на целесообразность проведения более 
крупных контролируемых исследований этого препара-
та. Описаны случаи успешного применения анакинры, 
блокирующей рецепторы ИЛ-1, у пациентов с рефрак-
терным ГКА [84]. В плацебо-контролируемом исследо-
вании изучались эффективность и безопасность 
гевокизумаба – рекомбинантного гуманизированного 
антитела против ИЛ-1β, однако это исследование не 
было завершено. 

С.В. Моисеев. ГКА – это относительно нередко 
встре чающийся системный васкулит, развивающийся у 
людей пожилого и старческого возраста. Типичные 
проявления ГКА – внезапно развившаяся головная 
боль, обычно односторонняя, в сочетании с уплотнени-
ем и болезненностью височной артерии и лабораторны-
ми признаками воспаления (повышением СОЭ и/или 
содержания СРБ). Реже встречается такаясу-подобный 
вариант ГКА, характеризующийся преимущественным 
поражением аорты и крупных ее ветвей. В прошлом для 
подтверждения диагноза ГКА считали необходимой 
биопсию височной артерий, однако в настоящее время 
с этой целью чаще применяют неинвазивные методы 
визуализации сосудов, в том числе МР- и КТ-ангиогра-
фию и ПЭТ/КТ. Основой лечения ГКА остаются глю-
кокортикостероиды, которые обычно сочетают с 
иммуносупрессивными препаратами, оказывающими 
стероидосберегающее действие. В исследовании 
GiACTA были показаны эффективность и безопасность 
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тоцилизумаба, который стал первым генно-инженер-
ным биологическим препаратом, одобренным для лече-
ния ГКА. 
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Giant cell arteritis (GCA) is a systemic vasculitis that affects 

large and medium-sized vessels and is usually seen in the older 

adults over 50 years of age. The clinical picture is character-

ized by a wide range of symptoms from jaw claudication and 

headache to fever of unknown origin. GCA is frequently 

accompanied by polymyalgia rheumatica. For many years, tem-

poral artery biopsy has been considered the diagnostic 'gold 

standard' for GCA. However, today it is usually replaced by 

noninvasive methods, including ultrasound, computed tomog-

raphy, magnetic resonance imaging, and positron emission 

tomography. Treatment of GCA depends on the clinical form 

and severity of the disease and includes oral glucocorticos-

teroids, that are used in combination with immunosuppressive 

drugs and tocilizumab. The authors present a patient with 

Takaysu-like GCA and discuss the clinical symptoms, methods 

of diagnosis and treatment of GCA. 
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

С 1980-х годов распространенность ожирения 

достигла эпидемического уровня, а в 2015 г. в 

мире ожирением страдали более 100 млн 

детей и более 600 млн взрослых. Ожирение 

влияет на физиологические процессы, такие 

как проницаемость стенки кишечника, ско-

рость опорожнения желудка, сердечный 

выброс, функцию печени и почек, что, в свою 

очередь, может обусловливать изменения фар-

макокинетики лекарственных средств (ЛС). 

Так, при ожирении увеличиваются скорость 

опорожнения желудка и проницаемость стенок 

кишечника, чтобы обеспечить питательными 

веществами и кислородом избыточную жиро-

вую ткань. Также у пациентов с ожирением уве-

личиваются объем циркулирующей крови, 

капиллярный кровоток и сердечный выброс, 

что должно способствовать увеличению крово-

тока в печени и усилению метаболизма ЛС 

с высокой печеночной экстракцией. 

Особенности физиологии пациентов с ожире-

нием и ассоциированные с ними изменения 

фармакокинетики и фармакодинамики ЛС 

определяют необходимость индивидуального 

подбора схемы фармакотерапии и режима 

дозирования. Однако в инструкциях по меди-

цинскому применению многих ЛС отсутствуют 

конкретные рекомендации по их дозированию 

у лиц с разной массой тела. В статье рассмат-

риваются потенциальные изменения фармако-

кинетики и фармакодинамики ЛС, которые 

необходимо учитывать при назначении фарма-

котерапии пациентам с ожирением. 

Ключевые слова. Лекарственные сред-

ства, безопасность, нежелательные 

лекарственные реакции, ожирение, фарма-

кокинетика. 

В
 2015 г. ожирением (индекс массы тела 
[ИМТ] ≥30 кг/м2) в мире страдали 
более 100 млн детей и более 600 млн 

взрослых [1]. В США распространенность 

ожирения среди взрослых достигает 35-40%, 
в Великобритании и Германии – около 50%, 
в Китае и Японии – 15-16% [2]. В 
Российской Федерации, по данным много-
центрового исследования Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний и их фак-
торов риска в регионах России ̆скои ̆ 
Федерации (ЭССЕ-РФ), распространенность 
ожирения составила 29,7% [3]. 

Ожирение влияет на физиологические 
процессы, такие как проницаемость стенки 
кишечника, скорость опорожнения желудка, 
сердечный выброс, функцию печени и 
почек, что, в свою очередь, может обуслов-
ливать изменения фармакокинетики 
лекарственных средств (ЛС) [4]. Так, при 
ожирении увеличиваются скорость опорож-
нения желудка и проницаемость стенок 
кишечника, чтобы обеспечить питательными 
веществами и кислородом избыточную 
жировую ткань [5]. Также у пациентов с 
ожирением увеличиваются объем циркули-
рующей крови, капиллярный кровоток и 
сердечный выброс, что должно способство-
вать увеличению кровотока в печени и 
усилению метаболизма ЛС с высокой пече-
ночной экстракцией [6]. Однако из-за часто-
го наличия сопутствующей неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), приво-
дящей к стеатозу или стеатогепатиту 
(НАСГ), кровоток в печени у лиц с ожире-
нием со временем может снижаться, особен-
но у пациентов с тяжелыми формами 
ожирения [7]. У пациентов с ожирением 
концентрации белка и сывороточного альбу-
мина, по-видимому, не изменяются, в то 
время как содержание α1-кислого гликопро-
теина может быть повышено [8]. Данные о 
влиянии ожирения на функцию почек 
неоднозначны. Так, по мнению J. Ribstein и 
соавт. [9], у пациентов с ожирением ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) уве-
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личивается [9]. По другим данным [10], наоборот, ожи-
рение имеет тесную взаимосвязь с развитием и прогрес-
сированием хронической болезни почек (ХБП) [10]. В 
настоящее время принято считать, что у пациентов с 
ожирением почечный клиренс первоначально увеличи-
вается за счет компенсаторной гиперфильтрации и 
гиперперфузии, а, в конечном итоге, снижается в 
результате постоянно повышенного внутригломеруляр-
ного давления [11]. Изменения фармакокинетики ЛС у 
пациентов с ожирением изучены недостаточно, в том 
числе и потому, что такие пациенты часто недостаточно 
представлены в клинических исследованиях [12]. 
Определенные физиологические изменения у пациен-
тов с ожирением, такие как особенности иммунного 
статуса и/или хроническое асептическое вялотекущее 
воспаление, могут оказывать влияние на фармакодина-
мику некоторых ЛС, например, антибактериальных 
препаратов [11].  

Особенности физиологии пациентов с ожирением и 
ассоциированные с ними изменения фармакокинетики 
и фармакодинамики ЛС определяют необходимость 
индивидуального подбора схемы фармакотерапии и 
режима дозирования [11]. Однако в инструкциях по 
медицинскому применению многих ЛС отсутствуют 
конкретные рекомендации по их дозированию у лиц с 
разной массой тела. 

Изменение фармакокинетики лекарственных 
средств при ожирении  

Основными процессами в организме, которые влияют 
на эффективность и безопасность ЛС, являются абсорб-
ция, распределение, метаболизм и выведение. Суще -
ственные изменения в любом из этих процессов из-за 
высокого процента жира в организме могут потребовать 
коррекции режима фармакотерапии [11]. 

Абсорбция. Данные о влиянии ожирения на всасыва-
ние ЛС ограничены. Хотя у пациентов с ожирением 
наблюдается усиление кровотока и моторики желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), увеличение массы тела, 
по-видимому, не оказывает клинически значимого 
влияния на процесс абсорбции ЛС в ЖКТ [4]. С боль-
шей вероятностью изменения абсорбции должны 
касаться ЛС, вводимых трансдермально, подкожно или 
внутримышечно, вследствие увеличения толщины под-
кожной жировой клетчатки и снижения местного кро-
вотока, однако результаты клинических исследований 
противоречивы [13]. Так, в исследованиях по изучению 
влияния ожирения на всасывание человеческого генно-
инженерного инсулина короткого действия и низкомо-
лекулярных гепаринов не было продемонстрировано 
изменений абсорбции при их подкожном введении 
[14,15], в то время как в соответствующих исследова-
ниях отмечено снижение абсорбции после подкожного 
введения аналога инсулина короткого действия (инсу-
лина лизпро) и хорионического гонадотропина челове-
ка [16,17]. Кроме того, высока вероятность развития 
осложнений при подкожном введении ЛС, предназна-
ченных для внутримышечного применения, так как 

длина иглы может оказаться недостаточной для пациен-
тов с избыточной жировой тканью [18]. 

Распределение. На распределение ЛС у пациентов с 
ожирением оказывают влияние количество жировой 
ткани, сухая масса тела, скорость кровотока, степень 
связывания ЛС с белками плазмы и тканями-депо 
[4,11]. Для пациентов с ожирением характерно увеличе-
ние массы жировой ткани, сухой массы тела, сердечно-
го выброса, перфузии органов и снижение скорости 
кровотока в жировой ткани [13,19]. 

Степень связывания ЛС с альбумином плазмы крови 
при ожирении не изменяется, однако, по мнению неко-
торых авторов [4], возможно увеличение степени связы-
вания ЛС с α1-кислым гликопротеином из-за усиления 
его секреции у пациентов с ожирением [4]. 

При оценке влияния ожирения на распределение ЛС 
(особенно в случае длительного приема), помимо опи-
санных выше параметров, важно учитывать и физико-
химические свойства ЛС, в частности липофильность 
или гидрофильность молекулы. Так, для гидрофильных 
препаратов ключевую роль играет степень увеличения 
обезжиренной массы тела, тогда как для липофильных 
веществ – общей массы тела и массы жировой ткани. 
[20]. При необходимости краткосрочного введения ЛС 
(например, анестетиков во время операции) для инди-
видуального подбора дозы рекомендуется использовать 
сухую массу тела, так как расчет дозы, основанный на 
фактической массе тела, может привести к передози-
ровке ЛС [21]. Аналогично, рекомендуется использо-
вать сухую массу тела для индивидуального подбора 
дозы у пациентов с избыточной массой тела и ожирени-
ем, получающих химиотерапию по поводу злокаче-
ственных новообразований [22]  

Метаболизм. Метаболизм ЛС происходит в 2 фазы 
преимущественно в печени с участием изоферментов 
цитохрома Р450 (CYP) (фаза I) и путем конъюгации 
некоторых эндогенных веществ, таких как глюкуроно-
вая кислота, сульфаты и т.д. (фаза II) [23]. У 90% паци-
ентов с ожирением обнаруживают гистологически 
подтвержденное изменение структуры и функции пече-
ни в виде неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП), степень тяжести которой может варьиро-
ваться от простого стеатоза до НАСГ, сопровождающе-
гося выраженным воспалением [24].  

Основными изоферментами цитохрома Р450, катали-
зирующими реакции метаболизма большинства ЛС 
(окисление, гидролиз и др.), являются CYP3A4, 
CYP2E1, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9 и CYP2C19. 
Изоферменты находятся преимущественно в эндоплаз-
матическом ретикулуме гепатоцитов, а также стенке 
ЖКТ [25].  

CYP3A4 участвует в метаболизме примерно 50% ЛС, 
применяемых в клинической практике [11]. Для изуче-
ния изменений активности CYP3A4 in vivo у различных 
категорий пациентов, в том числе с ожирением, 
используют зонды, такие как N-метилэритромицин, 
мидазолам, триазолам, алпразолам и циклоспорин [11]. 
У мужчин и женщин с ожирением выявлено снижение 
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скорости метаболизма данных ЛС, что свидетельствует 
о снижении метаболической активности CYP3A4 [11]. 
Нормализованный по массе тела клиренс ЛС у пациен-
тов с ожирением был вдвое меньше, чем у лиц без ожи-
рения [11]. Еще одним аргументом, подтверждающим 
снижение метаболической активности CYP3A4 у паци-
ентов с ожирением, является снижение метаболизма и 
других ЛС, в элиминации которых задействован дан-
ный изофермент. Например, клиренс карбамазепина у 
лиц с ожирением был лишь незначительно снижен по 
сравнению с контролем, однако после уменьшения 
массы тела наблюдалось увеличение клиренса данного 
ЛС [26]. По всей видимости, наблюдаемые изменения 
обусловлены ингибированием биохимических реакций 
в гепатоцитах либо снижением кровотока в печени при 
ожирении [26]. Клиренс алфентанила, который также 
преимущественно метаболизируется CYP3A4 [27], был 
почти вдвое меньше у пациентов с ожирением по 
сравнению с пациентами без ожирения [28]. 
Фармакокинетика таранабанта, преимущественного 
метаболизируемого CYP3A4 [28], была изучена в 12 
клинических исследованиях 1 фазы и в одном исследо-
вании 2 фазы, в которых в общей сложности приняли 
участие 385 пациентов с ИМТ 30-43 кг/м2 [28]. У паци-
ентов с ожирением было выявлено снижение клиренса 
препарата после приема внутрь, что, по мнению авто-
ров, обусловлено либо увеличением фракции ЛС, нахо-
дящейся в связанном с белками плазмы крови 
состоянии, либо снижением активности CYP3A [28]. В 
то же время статистически значимой разницы клиренса 
тразодона и доцетаксела (субстраты CYP3A4) у взрос-
лых пациентов с ожирением и без ожирения обнаруже-
но не было [29,30].  

Изофермент CYP2E1 задействован в метаболизме I 
фазы гораздо меньшего количества ЛС (около 5%) [11], 
однако влияние ожирения на активность CYP2E1 
изучалось в целом ряде исследований [11,31-39]. 
Показано, что у пациентов с ожирением, в том числе с 
сахарным диабетом 1 типа, активность CYP2E1 была на 
40% выше, чем у лиц, не страдающих ожирением [31]. 
Так, у женщин с ожирением наблюдалось усиление 
6-гидроксилирования хлорзоксазона (высокоселектив-
ный зонд для CYP2E1) на фоне повышенной активно-
сти CYP2E1 [32]. M.G. Emery и соавт. [33] показали, 
что отношение клиренса несвязанной фракции ЛС к 
биодоступности (CLнесвязанная фракция ЛС/F) хлорзоксазона 
было статистически значимо (p<0,001) выше (в 3 раза) у 
пациентов с морбидным ожирением по сравнению с 
людьми без ожирения. Через 1 год после хирургическо-
го лечения ожирения было отмечено снижение 
CLнесвязанная фракция ЛС/F хлорзоксазона, что подтверждает 
влияние ожирения на активность CYP2E1. При этом 
авторами была также обнаружена корреляция между 
CLнесвязанная фракция ЛС/F и увеличением степени жировой 
инфильтрации печени. В частности, CLнесвязанная фракция ЛС/ 
F был значительно выше среди пациентов со стеатозом 
более 50% гепатоцитов по сравнению с таковым у паци-
ентов с менее выраженной жировой инфильтрацией 

печени (p=0,02) [33]. 
Ингаляционные анестетики (энфлуран, севофлуран, 

галотан) частично метаболизируются CYP2E1. В резуль-
тате окисления энфлурана и севофлурана под действи-
ем CYP2E1 образуется ионизированная форма фторида, 
которая может быть использована как маркер активно-
сти CYP2E1 [34]. Максимальные концентрации иони-
зированной формы фторида после введения как 
энфлурана, так и севофлурана у пациентов с ожирени-
ем были значительно выше, чем у лиц без ожирения  
[35]. Однако в другом исследовании севофлурана не 
было выявлено статистически значимой разницы кон-
центрации ионизированной формы фторида в плазме 
крови у пациентов, страдавших и не страдавших ожире-
нием [36]. Галотан подвергается биотрансформации с 
участием CYP2E1 с образованием трифторуксусной 
кислоты [37]. Концентрация трифторуксусной кислоты 
через 1 и 3 ч после его введения была значительно 
выше у пациентов с ожирением [38]. 

В связи с повышенной активностью CYP2E1 у паци-
ентов с ожирением потенциально необходимо соблю-
дать осторожность при назначении таким пациентам 
парацетамола, поскольку именно CYP2E1 катализирует 
образование токсичного метаболита N-ацетил-пара-
бензохинонимина. Однако необходимо проведение 
исследований по изучению токсичности парацетамола у 
пациентов с ожирением, в том числе в педиатрической 
практике [11,39]. 

Изофермент CYP2D6 участвует в метаболизме при-
близительно 10–15% ЛС, применяемых в клинической 
практике [11]. Активность этой изоформы CYP Р450 
сильно отличается в зависимости от генетического 
полиморфизма [11]. У пациентов с ожирением изучали 
фармакокинетические параметры двух субстратов 
CYP2D6 – дексфенфлюрамина и небиволола. В одном 
исследовании у пациентов с ожирением было выявлено 
увеличение клиренса дексфенфлурамина и соотноше-
ния метаболит/неизмененный препарат [40]. В другом 
исследовании при ожирении было отмечено значитель-
ное увеличение клиренса небиволола [41]. Небиволол 
характеризуется активным клиренсом (>1 л/мин), 
поэтому выявленные изменения могли быть обусловле-
ны преимущественно увеличением кровотока в печени, 
однако нельзя исключить и изменения активности 
метаболизма данного препарата, учитывая влияние 
фенотипа CYP2D6 на клиренс небиволола [42]. 

Изофермент CYP1A2 задействован в метаболизме 
небольшого количества ЛС – приблизительно 5% [11]. 
На активность данного изофермента могут оказывать 
влияние различные нефармакологические факторы, в 
том числе курение, ожирение и, возможно, возраст и 
пол пациента. Это было продемонстрировано в работах 
с использованием метилксантинов (кофеина и теофил-
лина), которые являются зондами для изучения актив-
ности CYP1A2, однако, полученные данные 
противоречивы [11]. Так, у взрослых пациентов не было 
выявлено существенных различий клиренса кофеина 
между некурящими пациентами с ожирением и некуря-
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щими пациентами без ожирения, а также между паци-
ентами с ожирением до и после снижения массы тела 
[11]. Однако M.S. Chine и соавт. [43], которые изучали 
активность изофермента CYP1A2 у детей в возрасте от 6 
до 10 лет, обнаружили снижение активности изофер-
мента CYP1A2 у детей с ожирением по сравнению с 
таковой у детей, не страдавших ожирением [43]. В 
исследовании B. Zahorska-Markiewicz и соавт. было 
отмечено снижение клиренса теофиллина у 16 женщин 
с ожирением после снижения массы тела на 6,2±1,5 кг 
[44]. 

W.J. Jusko и соавт. [45] не выявили статистически 
значимых различий клиренса теофиллина между паци-
ентами с ожирением и лицами без ожирения, однако, 
после внесения поправки на курение в группе молодых 
некурящих пациентов с ожирением отмечены более 
высокие значения клиренса теофиллина по сравнению 
с таковым у лиц без ожирения (p<0,025). Наконец, еще 
в одном исследовании была обнаружена корреляция 
клиренса теофиллина с общей массой тела, но не с иде-
альной массой тела [46]. Следовательно, у пациентов с 
ожирением, по-видимому, может повышаться актив-
ность CYP1A2. Для уточнения степени влияния ожире-
ния на активность этого изофермента требуется 
проведение дополнительных более крупных исследова-
ний. 

Изофермент CYP2C9 катализирует метаболизм около 
10% ЛС [11]. Хорошо известными субстратами этого 
изофермента являются фенитоин и ибупрофен [11]. В 
ряде исследований было показано увеличение клиренса 
данных ЛС у пациентов с ожирением [47,48]. 
Увеличение активности CYP2C9 у пациентов с ожире-
нием было выявлено при анализе скорости метаболизма 
глимепирида, который метаболизируется, главным 
образом, CYP2C9 до фармакологически активного гид-
роксиметаболита M1 [49]. При этом клиренс глимепи-
рида в неизменном виде и метаболита M1 существенно 
не отличался у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и 
ожирением и пациентов с сахарным диабетом 2 типа без 
ожирения, однако у пациентов с ожирением экскреция 
M1 с мочой в течение 24 ч после введения дозы была на 
30% выше (p <0,05), чем у лиц без ожирения [50]. 
Результаты указанных исследований свидетельствуют о 
незначительном увеличении CYP2C9-опосредованного 
клиренса у пациентов с ожирением.  

Изофермент CYP2C19 участвует в биотрансформа-
ции примерно 5% ЛС, метаболизирующихся с участием 
изоферментов I фазы метаболизма, однако на его 
активность в значительной степени оказывает влияние 
генетический полиморфизм [11].  У пациентов с ожире-
нием клиренс диазепама (зонд для изучения активности 
CYP2C19) был выше у пациентов с ожирением, однако 
клиренс десметилдиазепама не изменился  [11]. 

Помимо изоферментов цитохрома Р450 в I фазе 
метаболизма задействованы и другие ферменты, напри-
мер, ксантиноксидаза, которая участвует в биотранс-
формации меркаптопурина и кофеина [11]. У детей с 
ожирением клиренс меркаптопурина был выше, чем у 

детей без ожирения [51]. Ксантиноксидаза также опо-
средует биотрансформацию метаболита кофеина 1-ме -
тил  ксантина в 1-метилуровую кислоту. У детей в 
возрасте 6-10 лет с ожирением наблюдалась более 
активная трансформация 1-метилксантина в 1-метилу-
ровую кислоту, что также свидетельствует о более высо-
кой метаболической активности ксантиноксидазы [43]. 
Исследований о влиянии ожирения на активность ксан-
тиноксидазы у взрослых пациентов с ожирением в 
научной литературе не выявлено. 

Метаболические процессы II фазы включают в себя 
конъюгацию субстратов с глюкуронидом, N-ацетилом, 
метилом, глутатионом и сульфатом с участием различ-
ных ферментов, таких как уридин-5-дифосфат глюкуро-
нилтрансфераза (УДФ-глюкуронилтрансфераза, UGT; 
около 50% ЛС), N-ацетилтрансфераза (около 5% ЛС) и 
глутатион-S-трансфераза [11]. 

Суперсемейство UGT человека включает 2 семейства 
(UGT1 и UGT2) и 3 подсемейства (UGT1A, UGT2A и 
UGT2B). Многие ферменты UGT экспрессируются в 
ЖКТ, жировой ткани и почках, но основным органом, 
в котором локализуется данный фермент, является 
печень [11]. Таким образом, заболевания печени, в том 
числе НАЖБП, у пациентов с ожирением могут изме-
нять активность UGT [11]. Так, 90% парацетамола 
метаболизируется именно с участием UGT [52]. У 
взрослых мужчин и женщин с ожирением отмечено уве-
личение клиренса парацетамола [39]. У подростков с 
НАЖБП и без НАЖБП клиренс парацетамола не отли-
чался, однако у подростков с ожирением отмечено 
повышение абсолютных значений клиренса и соотно-
шения парацетамол/парацетамол-глюкуронид в моче, 
что свидетельствует об усилении активности UGT и 
опосредованного метаболизма ЛС у данной возрастной 
категории пациентов с НАЖБП [11]. У пациентов с 
ожирением выявлено увеличение клиренса оксазепама 
и лоразепама [53,54]. На основании полученных данных 
авторы пришли к выводу, что ожирение ассоциировано 
с увеличением процессов конъюгации, протекающих с 
участием UGT, которое пропорционально фактической 
массе тела.  

N-ацетилтрансфераза отвечает, в частности, за 
N-аце тилирование прокаинамида [11]. У пациентов с 
ожирением плазменный клиренс прокаинамида был 
лишь незначительно выше, чем у взрослых лиц без ожи-
рения [55]. У детей с ожирением наблюдалось 5-кратное 
увеличение метаболизма кофеина, опосредованного 
N-ацетилтрансферазой [43].  

У пациентов с ИМТ 27-35 кг/м2 и >35 кг/м2 выявлено 
значительное увеличение клиренса бусульфана, приня-
того внутрь [56]. Хотя дизайн исследований и получен-
ные данные не позволяют исключить участие CYP3A4 в 
метаболизме бусульфана, изоформа глутатион S-транс-
феразы A1-1 является основным ферментом, опреде-
ляющим метаболизм данного препарата, а, значит, 
изменения ее активности все же имеют место у пациен-
тов с ожирением [56].  

Таким образом, у пациентов с ожирением отмечены 
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более высокие значения клиренса ЛС, метаболизм 
которых протекает с участием ферментов фазы II мета-
болизма. 

Влияние скорости кровотока в печени у пациентов с 
ожирением на фармакокинетику лекарственных средств. 
Помимо активности ферментов I и II фазы метаболизма 
на фармакокинетику ЛС у пациентов с ожирением ока-
зывает влияние и скорость кровотока в печени, которая 
обычно составляет около 2–2,5 л/мин [11]. Так, ЛС с 
высоким коэффициентом экстракции клетками печени 
характеризуются активным метаболизмом, и, следова-
тельно, их фармакокинетические параметры в большей 
степени зависят от изменений скорости кровотока в 
печени и в меньшей – от активности ферментов. 
Влияние ожирения на скорость кровотока в печени 
изучено недостаточно. НАСГ характеризуется увеличе-
нием содержания жира в печени, что приводит к изме-
нению ее морфологии и уменьшению просвета сосудов, 
однако увеличение объема циркулирующей крови и 
сердечного выброса при ожирении необязательно 
сопровождается снижением скорости кровотока [11]. 
Об изменении скорости кровотока можно косвенно 
судить по изменению клиренса ЛС с высоким коэффи-
циентом экстракции клетками печени. Например, кли-
ренс пропранолола в значительной степени зависит от 
скорости кровотока, однако сам препарат за счет блока-
ды β-адренорецепторов снижает кровоток в печени 
примерно на 20–30%, поэтому для расчета эффектив-
ной и безопасной дозы и кратности введения препарата 
у пациентов с ожирением крайне важно оценить его 
клиренс [57]. Снижение клиренса пропранолола у 
пациентов с ожирением было обнаружено G. Cheymol и 
соавт. [58]. Однако в ряде исследований не было 
выявлено изменений клиренса пропранолола у пациен-
тов с ожирением [59,60]. Клиренс лидокаина, как и 
пропранолола, преимущественно определяется скоро-
стью кровотока в печени, однако у пациентов, страдав-
ших и не страдавших ожирением, в нескольких 
исследованиях не было отмечено статистически значи-
мых различий клиренса лидокаина, вследствие чего 
авторы пришли к выводу, что избыточная масса тела не 
влияет на скорость кровотока в печени [29,59].  Кли -
ренс лабеталола и противоопухолевого препарата пак-
литаксела у пациентов с ожирением, наоборот, имели 
тенденцию к увеличению [29,59].  

Экскреция. Почки – это основной орган, участвую-
щий в экскреции ЛС. Основными механизмами выведе-
ния ЛС через почки являются клубочковая фильтрация, 
канальцевая секреция и канальцевая реабсорбция [11]. 
Для оценки функции почек в клинической практике 
используют клиренс креатинина (CL

cr), который рас-
считывается по формуле Кокрофта-Голта, и скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), которая рассчитыва-
ется по формулам CKD-EPI или MDRD [62]. Однако у 
пациентов с ожирением расчетная СКФ может быть 
завышенной. Например, CLcr, рассчитанный по форму-
ле Кокрофта-Голта, у пациентов с морбидным ожире-
нием на 107,4 мл/мин превышал CLcr, измеренный на 

основании результатов 24-часового сбора мочи [11]. 
Для устранения этого недостатка при расчете СКФ у 
пациентов с ожирением рекомендуется использовать 
сухую массу тела [11,48]. Данные о влиянии ожирения 
на СКФ противоречивы, что, по всей видимости, объ-
ясняется различиями в методике расчета (например, 
расчет производился на фактическую, идеальную или 
сухую массу тела, какая формула использовалась для 
расчета площади поверхности тела и т.д.).  

Формулы расчета массы тела и площади поверхности 
тела для расчета дозы лекарственных средств у пациен-
тов с ожирением: 

1. Идеальная масса тела (кг): 45,4 + 0,89 × (рост в см 
– 152,4) + (4,5 для мужчин) [63]. 

2. Cкорректированная масса тела (кг): фактор кор-
рекции × (фактическая масса тела – идеальная масса 
тела) + идеальная масса тела, где фактор коррекции, 
как правило, составляет 0,3-0,6 в зависимости от 
ЛС/группы ЛС (например, 0,4 для аминогликозидов) 
[64]. 

3. Cухая масса тела (кг): (9270 × фактическая масса 
тела в кг)/(6680 + 216 × индекс массы тела в кг/м2) для 
мужчин и (9270 × фактическая масса тела в кг)/(8780 + 
244 × индекс массы тела в кг/м2) для женщин [65]: 

4. Площадь поверхности тела (м2): квадратный 
корень отношения (рост в см × фактическая масса тела 
в кг)/3600 [66] 

По данным ряда исследований, наличие избыточной 
массы тела и ожирения сопровождается снижением 
СКФ и повышением риска развития терминальной ста-
дии хронической почечной недостаточности вследствие 
очагового гломерулярного склероза и/или сопутствую-
щей диабетической нефропатии [67,68]. Однако, по 
данным других исследований, у пациентов с ожирением 
средние значения расчетной СКФ были на 62% выше, 
чем у лиц без ожирения, причем независимо от наличия 
у пациентов артериальной гипертонии [69,70].   

Далее будет рассмотрено влияние ожирения на фар-
макокинетику ЛС, которые выводятся преимуществен-
но через почки.  

Многие ЛС средства, такие как ванкомицин, дапто-
мицин, карбоплатин и др. характеризуются преимуще-
ственно почечным путем выведения в неизменном виде 
за счет клубочковой фильтрации. Клиренс ванкомици-
на и даптомицина был увеличен у пациентов с морбид-
ным ожирением [71,72]. Для противоопухолевого 
препарата карбоплатина, который выводится главным 
образом за счет клубочковой фильтрации и в меньшей 
степени канальцевой секреции, описано линейное уве-
личение клиренса пропорционально как общей, так и 
идеальной массе тела [73]. Однако клиренс карбоплати-
на существенно не отличался у пациентов с ожирением 
и без ожирения [29]. При изучении влияния ожирения 
на фармакокинетику низкомолекулярных гепаринов 
(эноксапарина, тинзапарина, далтепарина) у пациентов 
с ожирением было обнаружено увеличение клиренса 
данных ЛС [74].  

К ЛС, которые выводятся путем канальцевой секре-
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ции, относятся, например, прокаинамид, ципрофлокса-
цин, цисплатин, топотекан и дигоксин. Примерно 50% 
введенного прокаинамида выводится в неизмененном 
виде за счет клубочковой фильтрации и активной 
канальцевой секреции [75]. У пациентов с ожирением 
почечный клиренс прокаинамида был выше из-за 
повышенной канальцевой секреции, что было подтвер-
ждено отсутствием значительной разницы 24-часового 
клиренса креатинина между пациентами с ожирением и 
без ожирения [55]. При ожирении обнаружено также 
значительное увеличение клиренса цисплатина, 
ципрофлоксацина, топотекана и дигоксина [29,76,77]. 
Таким образом, результаты представленных исследова-
ний свидетельствуют о более активной канальцевой 
секреции ЛС у пациентов с ожирением.  

Исследования по изучению влияния ожирения на 
канальцевую реабсорбцию ЛС малочисленны. Сооб -
щалось, что реабсорбция лития в почечных канальцах у 
пациентов с ожирением снижается, в то время как кли-
ренс лития, наоборот, значительно увеличивается [78]. 
Клубочковая фильтрация лития не различалась в груп-
пах пациентов с ожирением и без ожирения [78].  

Другой способ выведения ЛС в неизмененном виде 
– это экскреция с желчью. На момент подготовки дан-
ного обзора в литературе не было выявлено данных об 
изменении экскреции ЛС с желчью у пациентов с ожи-
рением. Тем не менее, показано, что экспрессия внут-
рипеченочных транспортных белков, необходимых для 
выведения многих химических веществ, снижается при 
наличии ожирения [11]. Поэтому, даже при условии 
отсутствия информации об изменении секреции ЛС с 
желчью у пациентов с ожирением, для многих ксено-
биотиков можно предполагать ее снижение [11]. 

Рекомендации по дозированию ЛС у пациентов 
с ожирением 

Учитывая изменения абсорбции, биотрансформации и 
элиминации многих ЛС, у пациентов с ожирением 
необходимо проводить коррекцию режима их дозирова-
ния. В табл. 1 суммированы рекомендации по расчету 
дозы некоторых ЛС у пациентов с ожирением, которые 
были получены в ходе клинических исследований [79-
82]. Если изменение режима дозирования того или 
иного ЛС у пациентов с ожирением не изучалось, 
можно руководствоваться следующим правилом: для 
расчета дозы высоколипофильных ЛС использовать 
фактическую массу тела, а для расчета дозы гидрофиль-
ных ЛС – сухую (безжировую) массу тела [11].  

Изменения фармакодинамики лекарственных 
средств у пациентов с ожирением  

Литературные данные, касающиеся изменений фарма-
кодинамики ЛС у пациентов с ожирением,  ограниче-
ны. Известно, что адипоциты секретируют адипокины, 
такие как лептин, который может снижать дифферен-
цировку и активность макрофагов и Т-клеток, что 
может потребовать назначения более высоких доз анти-
бактериальных ЛС при ожирении и может привести к 
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ТАБЛИЦА 1. Рекомендации по коррекции режима дозиро-

вания некоторых ЛС у пациентов с ожирением [79-82]

Препарат Рекомендации по коррекции и подбору 
режима дозирования

Средства для наркоза  
Пропофол  
 
 
 
Тиопентал  
 
Лидокаин  
Кетамин 
Антидепрессанты 
Мидазолам 
 
Лоразепам 
 
Бензодиазепины 
Миорелаксанты  
Векуроний 
Цисатракурий 
Рокуроний 
Сукцинилхолин 
Атракурий 
Анальгетики  
Алфентанил 
Фентанил 
 
 
Cуфентанил 
Морфин 
Парацетамол 
Противовирусные   
Ацикловир  
Осельтамивир  
Противогрибковые 
Амфотерицин В 
Флуконазол 
Флуцитозин 
Антибактериальные  
Эритромицин  
Даптомицин  
Пенициллины  
Карбапенемы  
Цефалоспорины  
Ципрофлоксацин  
Гентамицин  
Амикацин  
Ванкомицин  
Тигециклин  
Тобрамицин  
Этамбутол  
Изониaзид  
Пиразинамид [1] 
Рифампин [1] 
Антикоагулянты 
Эноксапарин  
Аргатробан  
НМГ  
 
 
 
 

 
Вводный наркоз: ИдМТ или СуМТ  
(по данным БИМ) 
Основной наркоз: ФМТ или  
ИдМТ + 0,4 от избыточной массы тела 
Вариант 1: 7,5 мг/кг ИдМТ 
Вариант 2: ФМТ 
ИдМТ 
ИдМТ 
 
Первая доза: ФМТ 
Вторая и последующие дозы: ИдМТ 
Нагрузочные дозы титруются в зависимо-
сти от ФМТ,  поддерживающие – ИдМТ 
ИдМТ 
 
ИдМТ 
ФМТ 
ИдМТ 
ФМТ 
ИдМТ 
 
ИдМТ 
ФМТ 
Скорректированная масса тела = ИдМТ + 
0,4 от избыточной массы тела 
ФМТ 
ИдМТ 
ИдМТ 
 
ИдМТ 
Коррекция дозы не требуется 
 
ФМТ 
ФМТ 
ИдМТ 
 
ИдМТ 
ФМТ 
ФМТ 
ФМТ 
ФМТ 
(0,45 [ФМТ – ИдМТ]) + ИдМТ 
(0,4 [ФМТ – ИдМТ]) + ИдМТ 
(0,4 [ФМТ – ИдМТ]) + ИдМТ 
ФМТ 
Коррекции дозы не требуется 
(0,4[ ФМТ- ИдМТ])+ ИдМТ 
ИдМТ 
ИдМТ 
ИдМТ 
ИдМТ 
 
ФМТ 
ФМТ 
Профилактическая доза: фиксированная, 
титруется в зависимости от ФМТ 
Лечебная доза: ФМТ (у пациентов с тяже-
лым ожирением возможно назначение 
максимальных доз) 

Примечание. БИМ – биоимпедансометрия, ИдМТ – идеальная 
масса тела, ИМТ – индекс массы тела, ЛС – лекарственное (-ые) 
средство (-а), НМГ – низкомолекулярные гепарины, ППТ – пло-
щадь поверхности тела, СМТ – скорректированная масса тела, 
СуМТ – сухая масса тела, ФМТ – фактическая масса тела.
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повышению риска развития дозозависимых нежела-
тельных реакций [11].  

У пациентов с ожирением, которые получали препа-
рат для наркоза пропофол, наблюдалось повышение его 
фармакологической активности, что, по мнению авто-
ров, может быть обусловлено сенситизацией централь-
ной нервной системы к данному веществу [11]. 
Аналогичные данные были получены в отношении бен-
зодиазепинов или опиоидных анальгетиков, что диктует 
необходимость коррекции и индивидуального подбора 
доз (они, как правило, должны быть меньше по сравне-
нию с таковыми у пациентов без ожирения) [11]. 

Заключение 

Представленные в статье данные свидетельствуют о воз-
можном изменении фармакокинетики и фармакодина-
мики ЛС у пациентов с ожирением. Однако, научных 
данных немного, и они часто противоречивы. 
Необходимы дальнейшие исследования по изучению 
влияния ожирения на фармакокинетику и фармакоди-
намику ЛС. 
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ТАБЛИЦА 1. Рекомендации по коррекции  режима дозиро-

вания некоторых ЛС у пациентов с ожирением [79-82] про-

должение

Препарат Рекомендации по коррекции  и подбору 
режима дозирования

Фондапаринукс  
 
Противоэпилепти-
ческие   
Вальпроевая кислота 
Карбамазепин 
Сердечно-сосудистые  
Прокаинамид 
Дигоксин 
Противоопухолевые  
Бусульфан 
Циклофосфамид 
Мелфалан 
Карбоплатин 
Доксорубицин 
Топотекан  
Иринотекан 
Цисплатин  
Паклитаксел  
Доцетаксел  
Метотрексат 
Другие ЛС  
Неостигмин 
Циклоспорин 
Теофиллин 
Иммуноглобулины 
Левотироксин  
Метилпреднизолон  

Профилактическая доза: фиксированная  
Лечебная: масса тела >100 кг: 10 мг/сут 
 
 
ИдМТ 
ИдМТ 
 
ИдМТ 
ИдМТ 
 
ППТ 
(0,4 [ФМТ – ИдМТ]) + ИдМТ 
ППТ 
(0,4 [ФМТ – ИдМТ]) + ИдМТ 
ППТ 
ППТ 
ППТ 
ППТ 
ППТ 
ППТ 
ППТ 
 
ФМТ 
ИдМТ 
ИдМТ 
(0,4 [ФМТ- ИдМТ])+ ИдМТ 
ИдМТ 
ИдМТ 

Примечание. БИМ – биоимпедансометрия, ИдМТ – идеальная 
масса тела, ИМТ – индекс массы тела, ЛС – лекарственное (-ые) 
средство (-а), НМГ – низкомолекулярные гепарины, ППТ – пло-
щадь поверхности тела, СМТ – скорректированная масса тела, 
СуМТ – сухая масса тела, ФМТ – фактическая масса тела.
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Since the 1980s, the global prevalence of obesity has reached 

an epidemic level. In 2015, more than 100 million children and 

more than 600 million adults worldwide were obese. Obesity 

affects various physiological processes such as permeability 

of the intestinal wall, gastric emptying, cardiac output, liver 

and kidney function, which, in turn, can cause changes in the 

drugs pharmacokinetics. For example, obese patients have 

higher gastric emptying and permeability of the intestinal wall 

in order to provide excess adipose tissue with nutrients and 

oxygen. Also, obesity is associated with increased volume of 

circulating blood, capillary blood flow and cardiac output, 

which can contribute to an increase in the liver blood flow and 

metabolism of drugs with high hepatic extraction. The physio-

logical features of obese patients and the associated changes 

in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs 

requires a personalisation of pharmacotherapy and dosage 

regimen in obese children and adults. However, summaries of 

product characteristics usually do not contain specific recom-

mendations for drug dosing in patients with different body 

weights. This article describes potential changes in the phar-

macokinetics and pharmacodynamics of drugs that must be 

taken into account when prescribing pharmacotherapy to 

obese patients. 
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ФАРМАКОНАДЗОР

Существуют различные подходы к организации 

системы фармаконадзора, включая базы дан-

ных спонтанных сообщений, электронные 

системы мониторинга с вовлечением в процесс 

репортирования информации различных звень-

ев системы здравоохранения. 

Цель. Сравнить системы репортирования 

сообщений о нежелательных явлениях при 

терапии COVID-19 в Российской Федерации 

(РФ) и США. 

Материал и методы. Провели ретроспек-

тивный анализ спонтанных сообщений, зареги-

стрированных в национальных базах РФ и 

США (АИС РЗН и FAERS, соответственно). 

Нежелательные реакции фиксировали при при-

менении лекарственных средств для лечения 

COVID-19 в период с 28.04.2020 по 11.07.2021.  

Результаты. За отчетный период из нацио-

нальной базы РФ было выгружено 2249 

сообщений. После проверки сообщений на 

предмет дублирования информации, коррект-

ности указанного показания к назначению 

лекарств (в качестве терапии COVID-19), про-

верки необходимого минимума информации в 

финальный анализ вошли 393 сообщения. 

Аналогичный показатель в США был значи-

тельно выше и составил 9413 сообщений. 

Сведения, направленные в национальную базу 

РФ, в основном были предоставлены держате-

лями регистрационных удостоверений (28%). В 

целом информация о нежелательных реакциях 

в российскую базу данных преимущественно 

поступала от немедицинских  служб (74%), а в 

американскую национальную базу данных 

FAERS – от медицинских работников (61%). 

Заключение. Метод спонтанных сообщений 

оказался неэффективным во время пандемии. 

Создание и постоянное обновление системы 

прямой онлайн-отчетности с помощью различ-

ных программ, открытый доступ к информации 

о нежелательных лекарственных реакциях для 

всех участникам системы фармаконадзора 

будут способствовать увеличению количества 

сообщений. 

Ключевые слова. Новая коронавирусная 

инфекция, COVID-19, лекарственные сред-

ства, фармаконадзор, фармакотерапия, 

нежелательная лекарственная реакция. 

Ц
ель системы фармаконадзора – 
выявление, оценка, изучение и пред-
отвращение нежелательных реакций и 

других проблем, связанных с лекарственны-
ми средствами (ЛС) [1].  Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ) разработана 
программа по международному мониторингу 
лекарственных средств [2]. Данная програм-
ма способствует получению информации о 
профиле безопасности лекарств и повыше-
нию качества медицинской помощи как на 
амбулаторном, так и на стационарном этапах 
и обеспечивает содействие программам 
охраны общественного здоровья за счет сни-
жения рисков развития нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР). 

Реализация текущей системы фармако-
надзора осуществляется, в том числе, и 
посредством анализа сигналов о безопасно-
сти лекарств из международных и нацио-
нальных баз данных, таких как VigiBase ВОЗ 
(The World Health Organization’s global data-
base of individual case safety reports) и FAERS 
США (FDA Adverse Event Reporting System). 
В Российской Федерации (РФ) субъекты 
обращения ЛС обязаны предоставлять дан-
ные о нежелательных реакциях в уполномо-
ченный федеральный орган исполнительной 
власти – Росздравнадзор [3]. С целью опти-
мизации этой работы была внедрена автома-
тизированная информационная система 
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Росздрав над зора (АИС РЗН), которая в настоящее 
время является национальной базой данных.  

Тенденцией 2019-2021 гг. стало увеличение потребле-
ния ЛС по незарегистрированным показаниям (оff-label) 
для лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-
19) [4]. Подобная тенденция сопряжена с риском воз-
никновения НЛР различной степени тяжести, 
формированием “фармакотерапевтических каскадов”, 
когда одно назначение фармакотерапевтического сред-
ства влечет за собой применение нескольких других 
препаратов для борьбы с последствиями первичного 
назначения [5]. Необходимо также отметить, что дан-
ные клинических исследований, в которых изучают в 
том числе и профиль безопасности ЛС, могут не соот-
ветствовать данным реальной клинической практики 
(RWD, Real-World Data) [6] [[7]. 

Целью исследования было сравнение систем репор-
тирования НЛР при лечении COVID-19 в РФ и США. 
 

Материал и методы 

Провели ретроспективный анализ НЛР, зарегистрирован-
ных в национальных базах РФ и США при применении ЛС 
для лечения COVID-19 в период с 28.04.2020 г. по 
11.07.2021 г. В АИС анализировали следующие междуна-
родные непатентованные названия (МНН): гидроксихлоро-
хин; лопинавир + ритонавир; мефлохин; тоцилизумаб; 
азитромицин; барицитиниб; олокизумаб; тофацитиниб; 
фавипиравир. В выгрузке указывали следующие данные: 
дозировка; даты начала и окончания НЛР; степень досто-
верности причинно-следственной связи события с приме-
нением подозреваемого ЛС; данные о сопутствующей 
терапии; пробы с повторным назначением (rechallenge) и 
отменой подозреваемого лекарства (если применимо); 
тяжесть НЛР; наличие/отсутствие критерия(ев) серьезности 
[8]. Кроме того, оценивали источники сообщений и основ-
ные тенденции репортирования с момента начала пандемии 
COVID-19. Следует отметить, что доступ к национальной 
российской базе данных по нежелательным явления 
ограничен. 

Работа с национальной базой США (FAERS) имела 

некоторые отличия. В частности, система лекарственного 
мониторинга, которую осуществляет Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов (FDA; Food and Drug Administration), ведется в 
открытом режиме онлайн [9]. В то же время информация о 
НЛР представлена в меньшем объеме, чем в АИС (дозы и 
т.д.). 

Результаты 

За отчетный период из национальной базы РФ было 
выгружено 2249 сообщений. После проверки сообще-
ний на предмет дублирования информации, корректно-
сти указанного показания к назначению ЛС (для 
лечения COVID-19), проверки необходимого минимума 
информации в финальный анализ вошли 393 сообще-
ния (рис. 1). 

Распределение сообщений по ЛС было следующим: 
фавипиравир – 96, олокизумаб – 86, гидроксихлорохин 
– 77, лопинавир + ритонавир – 52, азитромицин – 46, 
тоцилизумаб – 29, мефлохин – 4 и барицитиниб – 3. 

При анализе типа отправителя были представлены 
следующие категории: держатель регистрационного 
удостоверения (ДРУ) – 109 сообщений, медицинские 
работники – 101, дистрибьюторы или другая организа-
ция – 75, региональный центр фармаконадзора – 71, 
орган, уполномоченный осуществлять фармаконадзор-
ную деятельность, – 37. Таким образом, в целом боль-
шинство сообщений поступали от немедицинской 
службы (74,3%), прежде всего ДРУ, а не от медицин-
ских работников (25,7%). 

Динамика доли различных типов отправителей 
сообщений за период 2020-2021 гг. представлена на рис. 
2. В начале пандемии (28.04.2020 – 09.07.2020) основ-
ным источником информации были медицинские 
работники (48,7%). На втором и третьем месте по 
количеству зарегистрированных сообщений были 
региональные центры фармаконадзора (24,7%) и упол-
номоченный орган (17,3%), соответственно. Четвертое 
место (8,7%) за этот период занимали ДРУ, а мини-
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Выгрузка сообщений
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Анализируемые сообщения
(n=393)

Исключены после анализа
на предмет:
- дублирование сообщений
- некорректно указано МНН
- показание не соответствует
  критериям отбора

Дистрибьютеры
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Рис. 1. Схема работы с информацией, полученной из АИС РЗН. АИС РЗН – автоматизированная информационная система 

Росздравнадзора, ДРУ  держатель регистрационного удостоверения, МНН – международное непатентованное наименование
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мальное количество сообщений было получено от 
дистрибьюторов. Второй выделенный период (10.07. 
2020 – 10.12.2020) характеризовался некоторым сниже-
нием количества полученных сообщений (со 150 до 86), 
а также перераспределением доли различных источни-
ков информации. На первом месте оказались ДРУ 
(53,5%), на втором – дистрибьютеры и другие источни-
ки информации (26,7%), на третьем – медицинские 
работники (11,6%). 

Во время третьего периода (11.12.2020 – 16.07.2021) 
количество предоставленных сообщений вновь уве-
личилось (до 157). Большинство из них были получены 
от ДРУ и дистрибьютеров и других источников инфор-
мации (31,8% и 32,5%, соответственно). Реже сообще-
ния поступали из региональных центров 
фармаконадзора (17,8%) и от медицинских работников 
(11,5%).  

Информация о сообщениях в системе FAERS имеет 

ключевые отличия. Во-первых, система является 
открытой с вынесением на стартовую страницу сайта 
основных показателей и тенденций репортирования. 
“Глубина” репортирования составляет десятилетия, что 
позволяет оценить динамику количества сообщений о 
том или ином событии (рис. 3).  

Типы сообщений классифицируются следующим 
образом: 

Direct (прямое) – непосредственное заполнение 
медицинским работником или самим пациентом 
формы на веб-сайте FDA (программа MedWatch) для 
отправки сообщения о нежелательной реакции; такое 
репортирование не предполагает участие ДРУ в процес-
се отправки первоначального сообщения. 

Expedited (срочное) и non-expedited (несрочное) – 
репортирование выполняется ДРУ или исследователями 
в рамках клинических исследований или стандартных 
процедур фармаконадзора. 

В отношении НЛР информация также находится в 
открытом доступе с указанием аналогичных параметров 
(относительно источника предоставления информа-
ции), в том числе динамики количества и качества 
сообщений о НЛР в режиме реального времени (рис. 4). 
Сайт позволяет не только отслеживать источники 
сообщений, но и оценить характеристики НЛР, в част-
ности наличие критериев серьезности (Serious Reports) и 
летальные исходы (Death Reports) [10]. 

За период с 2020 по 2021 гг. количество включенных 
в национальную базу США сообщений о НЛР при лече-
нии COVID-19 составило 9413, т.е. значительно превос-
ходило таковое в РФ. Кроме того, в отличие от РФ, в 
национальную базу США 61% сообщений было загру-
жено медицинскими работниками, а оставшиеся – в 
основном ДРУ, в том числе на основе данных проводи-
мых клинических исследований. Представленные дан-
ные характерны, по всей видимости, именно для 
пандемии COVID-19. При анализе данных за последние 
10 лет среди источников сообщений о НЛР очевидно 

Дистрибью-
тор

Мед.
работники

Регион.
центр ФН

11.12.20-16.07.21 51 18 28 10 50

10.07.20-10.12.20 23 10 6 1 46

28.04.20-09.07.20 1 73 37 26 13
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Рис. 2. Количество сообщений о НЛР в зависимости от 

источника в РФ за период с 28.04.2020 по 16.07.2021. ДРУ - 

держатели регистрационных удостоверений, ФН - фармаконад-

зор

Рис. 3. Публичная панель FAERS – доступ к данным для поиска информации, связанной с нежелательными реакциями у 

человека, о которых в FDA сообщают фармацевтические компании, медицинские работники и потребители
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преобладание ДРУ или исследователей в рамках клини-
ческих исследований или стандартных процедур фарма-
конадзора. 

 

Обсуждение 

Основными задачами фармаконадзора являются обес-
печение безопасности использования ЛС, оценка соот-
ношения риск/польза при назначении фармакотерапии, 
обучение и информирование врачей и пациентов, а 
также осуществление превентивных действий со сторо-
ны медицинских работников для предотвращения НЛР. 
Во многом поставленные цели достигаются формирова-
нием баз данных, информация в которые поступает 
посредством внесения информации из спонтанных 
сообщений. В соответствии с определением “спонтан-
ные сообщения – это региональная или федеральная 
система оповещения о подозрениях на нежелательную 
реакцию при применении лекарственного препарата” 
[2].  

Система фармаконадзора в РФ, с одной стороны, 
основана на добровольном внесении спонтанных 
сообщений в национальную базу, а, с другой, фармако-
надзорная деятельность регламентирована федеральным 
законодательством [11]. Метод спонтанных сообщений 
подразумевает заполнение карты-извещения на офици-
альном сайте Росздравнадзора в режиме online. В РФ 
динамика сообщений свидетельствует о том, что в нача-
ле пандемии данные о НЛР при лечении COVID-19 в 
основном поступали от медицинских работников 
(48,7%). Со временем данный показатель снизился 
практически в три раза. Вероятно, это было связано с 
высокой загруженностью медицинского персонала в 
“красных зонах”, низкой информированностью о 
системе фармаконадзора, невозможностью своевремен-
ного распознавания НЛР, а также сложностью опреде-
ления причинно-следственной связи. Хотя в РФ 
существуют региональные центры фармаконадзора, 
одной из целей которых является снижение нагрузки на 

медицинский персонал при передаче информации в 
АИС, их вовлеченность в процесс информирования 
регулятора была невысокой (18% от всех зарегистриро-
ванных сообщений).  

Ввиду сложности структуры и большого количества 
промежуточных звеньев в системе получения информа-
ции о безопасности ЛС, система фармаконадзора РФ 
была значительно усилена в 2019 г., когда после запуска 
обновленной национальной базы нежелательных реак-
ций “Фармаконадзор” 2.0. Росздравнадзор стал одним 
из первых регуляторных агентств мира, перешедшим на 
третью версию (R3) международного формата Совета по 
гармонизации ICH E2B, что предусматривает новые 
процессы, возможности, обязанности и инструменты 
[12].  

До пандемии COVID-19 по уровню отчетности о 
НЛР уверенно лидировали ДРУ. К сожалению, их отче-
ты отличает предвзятость и отсутствие клинически 
значимых данных о тяжести течения и исходе заболева-
ния [13], что подчеркивает важность сравнительного 
анализа профиля безопасности различных терапевтиче-
ских агентов при использовании в популяции пациен-
тов с COVID-19 с применением национальной база 
АИС. 

Показателем эффективности работы системы, обес-
печивающей безопасность ЛС, являются количество и 
качество спонтанных сообщений о НЛР при примене-
нии ЛС. Наши данные, к сожалению, свидетельствуют 
о том, что закрытая система фармаконадзора (как было 
упомянуто ранее, доступ в АИС закрыт и возможен 
только после получение разрешения от Рос здрав -
надзора) оказывается неэффективной при столкнове-
нии с глобальными событиями, такими как пандемия 
COVID-19. Вероятно, система требует некоторых изме-
нений, чтобы стимулировать медицинских работников 
сообщать о НЛР. Кроме того, возможно совмещение 
существующей методологии спонтанных сообщений с 
системой активного мониторинга, которая внедрена в 
Великобритании. Суть данной методологии состоит в 
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Рис. 4. Публичная панель управления COVID-19 EUA FAERS – еженедельные обновления отчетов о нежелательных реак-

ций при применении ЛС при COVID-19
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том, что постмаркетинговые когортные исследования  
проводит независимая служба по исследованию без-
опасности  лекарств (Drug Safety Research Unit – DSRU). 
При этом изучаются медицинские документы всех 
пациентов, которым назначали определенные ЛС [14]. 
Такая методика позволяет снизить субъективность при 
сборе и анализе данных и провести объективную оцен-
ку профиля безопасности конкретного ЛС. 

Несмотря на определенные преимущества, система 
спонтанных сообщений имеет ряд ограничений. 
Система спонтанных сообщений в США демонстрирует 
так называемую  “стимулированную отчетность” — это 
увеличение количества сообщений о НЛР после полу-
чения предупреждений о безопасности от регулирую-
щих органов или после публикации соответствующих 
результатов исследования. Кроме того, стимулирован-
ная отчетность может проявляться в виде кластериза-
ции отчетов о неблагоприятных событиях, вызванных 
действиями групп поддержки потребителей или отчет-
ной деятельностью, связанной с судебными разбира-
тельствами.  

Так, M. Dörks и соавт. зафиксировали увеличение 
количества сообщений о НЛР при применении гидро-
ксихлорохина, что было связано с повышенным внима-
нием средств массовой информации и населения к 
этому препарату во время пандемии. Увеличение коли-
чества сообщений о НЛР при применении ранитидина, 
скорее всего, не было связано с пандемией и стало 
результатом недавнего ухода ранитидина с мирового 
фармацевтического рынка из соображений безопасно-
сти. Учитывая, что такие изменения могут привести к 
неправильной интерпретации сигналов фармаконадзо-
ра, необходимы дальнейшие исследования для оценки 
воздействия пандемии COVID-19 на динамику отчетно-
сти о НЛР [15]. 

Серьезную озабоченность организаторов здравоохра-
нения по всему миру вызывает проблема занижения 
отчетности о НЛР. A. Al-Mutairi и соавт. подтвердили 
эти опасения при опросе 289 фармацевтических работ-
ников в Саудовской Аравии. Большинство опрошенных 
не смогли правильно ответить на вопросы, связанные с 
купированием НЛР, лекарственной непереносимостью 
и системами репортирования. Несмотря на общее поло-
жительное отношение (96%), фармацевты заявили, что 
основными препятствиями, мешающими сообщать о 
НЛР, являются недостаточная осведомленность о такой 
необходимости и нехватка времени. Только 69,2% фар-
мацевтов отметили, что прошли обучение по составле-
нию отчета, хотя 70,0% из них сообщают о НЛР более 
одного раза в неделю [16].  

Результаты настоящего исследования подтверждают 
необходимость создания благоприятных условий для 
более активной отчетности о НЛР среди медицинских 
работников и общества в целом, в том числе при помо-
щи образовательных программ.  

Чтобы избежать фрагментации данных, возможно 
объединение разных источников данных о безопасно-
сти ЛС путем сближения системы спонтанных сообще-

ний с общими (стандартизованными) моделями данных 
из электронных медицинских карт клинических цент-
ров и социальных сетей [17,18].  

Заключение 

Выделяют несколько типов систем фармаконадзора: 
централизованный, децентрализованный и смешанный. 
Централизованный тип, созданный, например, в США, 
подразумевает использование централизованной базы 
данных о НЛР и управление одним центральным орга-
ном. Информация о НЛР поступает от всех участников 
системы фармаконадзора страны, вовлеченных в про-
цесс сбора и репортирования данных о безопасности 
ЛС. Децентрализованный тип организации системы 
фармаконадзора предусматривает поступление данных 
о НЛР от участников системы фармаконадзора в регио-
нальные центры с последующей передачей информации 
в национальный центр [19]. В РФ все контролирующие 
функции в сфере оборота лекарственных средств возло-
жены на Росздравнадзор, в США – на Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA). В то же время, в РФ сбор 
информации осуществляется двумя путями – централи-
зованно и децентрализовано, что, очевидно, влияет на 
количество и качество сообщений, поступающих в АИС 
РЗН. Структура  Росздравнадзора включает централь-
ный аппарат, 78 территориальных органов и три подве-
домственных Федеральных государственных 
бюджетных учреждения [20]. Наряду с федеральным 
центром фармаконадзора также функционируют регио-
нальные центры по контролю безопасности ЛС. 
Вероятно, сложность организационной структуры, 
достаточно большое количество нормативной докумен-
тации затрудняют передачу информации для своевре-
менного реагирования на сигналы безопасности 
относительно тех или иных ЛС, а также негативно 
влияют на коммуникацию между различными звеньями 
системы фармаконадзора. Когда количество сообщений 
о НЛР относительно невелико, необходимо более тща-
тельное наблюдение за пациентами, которые получают 
те или иные ЛС. В связи с этим возрастает роль ответ-
ственного за фармаконадзор в медицинских организа-
циях [21].  

Приведенные данные, полученные во время панде-
мии COVID-19, демонстрируют преимущество центра-
лизованного типа системы фармаконадзора. Создание и 
постоянное обновление системы прямой онлайн-отчет-
ности с помощью различных программ, открытый 
доступ к информации о безопасности ЛС для всех 
участников системы фармаконадзора страны будут спо-
собствовать увеличению количества добровольных 
сообщений о НЛР. 
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Reporting of drug adverse reactions during  
treatment of COVID-19 in the Russian Federation  
and the United States 
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1Pavlov St-Petersburg State Medical University, 2Scientific Research 

Center for Eco-Safety, St-Petersburg, 3Mechnikov North-Western State 
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There are various approaches to the organization and imple-

mentation of the pharmacovigilance system. It includes data-

bases of spontaneous reports and electronic monitoring 

systems involving various parts of the healthcare system in 

the process of reporting information. 

Aim. To compare systems for reporting events associated 

with drug safety issues in the Russian Federation and the 

United States during COVID-19 pandemics. 

Material and methods. We conducted a retrospective 

analysis of the national databases of the Russian Federation 

and the United States. Adverse drug reactions associated 

with the use of drugs for the treatment of COVID-19 were col-

lected from April 28th, 2020, to July 11th, 2021. 

Results. 2,249 spontaneous reports were downloaded 

from the Russian national database. However, only 393 were 

included in the final analysis after checking for duplication of 

information, correctness of the indication (COVID-19), and 

minimum level of information. During the same period, the 

number of adverse drug reactions reported to the US national 

database was significancly higher (n=9,413). In Russia, most 

reports originated from non-medical sources (74.3%), where-

as in USA most adverse reactions were reported by health 

care providers (61.0%).  

Conclusion. Spontaneous reporting system has been 

shown to be ineffective during the pandemic of COVID-19. 

The development and regular updating of a direct online 

reporting system and open access to information on adverse 

drug reactions to all participants of the pharmacovigilance 

system could contribute to an increase in the submission of 

reports. 

Key words. COVID-19, drugs, pharmacovigilance, phar-

macotherapy, adverse drug reaction. 

Conflict of interest: none declared. 

Correspondence to: G. Sirayeva. Piskarevskiy pr., 47, St-

Petersburg 195067, Russia. syraevagulnara@gmail.com. 

To cite: Sirayeva GI, Kolbin AS, Sergeeva TA, Mishinova 

SA. Reporting of drug adverse reactions during treat ment of 

COVID-19 in the Russian Federation and the United States. 

Klini cheskaya farmakologiya i terapiya = Clin Pharmacol Ther 

2022;31(1):91-96 (In Russ.). DOI 10.32756/0869-5490-2022-

1-91-96.
 

ФАРМАКОНАДЗОР

96 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2022, 31 (1)

nadzor1.qxp_Layout 1  08.03.2022  11:36  Page 96






	1-3
	7-16
	17-31
	32-68
	69-82
	83-90
	91-96

