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Уважаемые коллеги!

Позвольте мне приветствовать вас на 
казахской земле и выразить сердечную 
благодарность и признательность за ваш 
отклик, желание, согласие и солидарность 
в деле дальнейшего развития и совершен-
ствования ревматологической службы – 
одной из важнейших и актуальных задач 
медицины!

Реализация Национального проекта 
«Качественное и доступное здравоохране-
ние для каждого гражданина «Здоровая на-
ция», целью которой является обеспечение 
качественного и доступного здравоохране-
ния путем решения задач по формирова-
нию у  населения приверженности к  здо-
ровому образу жизни и развития службы 
общественного здоровья, повышения каче-
ства медицинской помощи, а также устой-
чивого развития системы здравоохране-
ния, приведут к дальнейшему прогрессу в 
развитии отечественной медицины.

Социальная значимость ревматических 
болезней в наших странах весьма высока. 
Она обусловлена широкой распространен-
ностью этих заболеваний во всех возраст-
ных группах населения, хроническим тече-
нием, склонностью к прогрессированию и 
ранней инвалидизаций больных, угрозой 
преждевременной смерти. Ревматические 
болезни – тяжелое бремя как для больного 
и его близких, так и для государства.

Учитывая актуальность проблемы, 
Министерством здравоохранения  РК в 
сложившихся экономических условиях 
изыскиваются возможности повышения 
качества специализированной ревмато-
логической помощи путем совершенство-
вания форм ее организации, внедрения в 
практическое здравоохранение современ-
ных методов диагностики, лечения и реа-
билитации.

На сегодня в республике остро назрела 
необходимость в организации Научного 
центра ревматологии, как головного на-
учного и клинического учреждения ре-
спублики для координации деятельности 
ревматологической службы и решения 
проблем системных аутоиммунных и им-
муновоспалительных болезней. Мини-
стерство сегодня поддерживает данную 
инициативу по решению назревших и ак-
туальных вопросов развития ревматоло-
гической службы республики.

Важнейшей задачей форума является 
объединение усилий ревматологов на-
ших стран для решения проблем ранней 
диагностики и внедрения современных 
методов лечения воспалительных и де-
генеративных заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата с  использованием 
инновационных высокоэффективных ле-
карственных препаратов, современных 
методов хирургического лечения, способ-
ных кардинально улучшить прогноз, по-
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мочь социальной адаптации пациентов и 
сохранить их трудоспособность.

Реформы, происходящие в отечествен-
ном здравоохранении, должны привести 
к укреплению кадрового состава, ока-
зывающего высококвалифицированную 
медицинскую помощь больным с ревма-
тическими заболеваниями. Поэтому акту-
альной задачей является совершенство-
вание непрерывного постдипломного 
образования врачей, в том числе первич-
ного звена здравоохранения. Стандарты 
и клинические протоколы диагностики 
и лечения пациентов с социально значи-
мыми ревматическими заболеваниями, 
разработанные профессиональным сооб-
ществом по инициативе министерства, 
создадут предпосылки для более широ-
кого внедрения эффективных методов 
лечения больных с ревматическими забо-
леваниями.

Тесное коллегиальное сотрудничество 
и взаимодействие КазНМУ и профессио-
нальной ассоциации – Казахской коллегии 
ревматологии – позволит повысить каче-
ство и доступность оказания медицинской 

помощи населению во всех регионах на-
шей страны, что, несомненно, приведет к 
снижению заболеваемости, инвалидности 
и смертности.

Данный представительный форум с 
участием известных ученых и специали-
стов из стран ближнего и дальнего зару-
бежья дает возможность ведущим специ-
алистам, ученым, практическим врачам 
Казахстана обменяться накопленным опы-
том, обсудить последние достижения в об-
ласти ревматологии и будет, несомненно, 
способствовать дальнейшему углублению 
контактов и сотрудничества между специ-
алистами.

Принимая во внимание представи-
тельный состав участников форума и 
насыщенную программу, убеждена, что 
VI  Евразийский Конгресс ревматологов 
внесет весомый вклад в дальнейшее раз-
витие отечественной медицины и науки 
на благо здоровья народов нашей респу-
блики.

Желаю всем плодотворных дискуссий, 
дальнейшего развития сотрудничества и 
успехов!

Министр здравоохранения Республики Казахстан Ажар Гиният
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ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Системные аутоиммунные и иммуно-
воспалительные ревматические заболе-
вания (далее – ИВРЗ) занимают одно из 
ведущих мест в структуре заболеваемости 
населения республики. Их  значительная 
распространенность, поражение людей 
преимущественно молодого возраста, 
приведение к тяжелой инвалидности де-
лают эту проблему социально значимой. 
В этой связи ревматизм, системные пора-
жения соединительной ткани и орфанные 
заболевания включены в специальный 
Перечень, утвержденный приказом МЗРК 
от 23.09.2020 г. №108/2020 г.

По данным ННЦРЗ в РК ревматически-
ми болезнями сердца страдают 0,1% на-
селения и болезнями суставов – 4,6%. Из 
года в год увеличивается число больных 
«большими» коллагенозами (СКВ, систем-
ной склеродермией, дерматомиозитом, 
узелковым периартритом).

Учитывая актуальность проблемы, Ми-
нистерством здравоохранения РК изыски-
ваются возможности повышения качества 
специализированной ревматологической 
помощи путем совершенствования форм 
ее организации, внедрения в практиче-
ское здравоохранение современных ме-
тодов диагностики, лечения и реабилита-
ции.

Анализируя состояние ревматологи-
ческой службы страны, следует отметить 
постоянный рост потребности населе-
ния в этой помощи. По данным РЦЭЗ, по 
годовой ф.15 по классу костно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани в 
2020 г. по РК зарегистрировано пациентов 
(взрослые) с ИВРЗ – 861178, из них с ди-
агнозом, установленным впервые в жиз-
ни, – 320 558, заболеваемость выросла на 
3% (с 1663 в 2019  г. до 1709 на 100  тыс. 
нас.). Выросла заболеваемость ревмато-
идным артритом на 0,8% (с 94,4 до 95,2 
на 100  тыс. нас). Из зарегистрированных 
больных с ИВРЗ – 22,5% составляют ар-
трозы, 9% ревматоидные артриты, 0,5% б. 
Бехтерева, 0,2% остеопороз, 1,4% систем-

ные поражения соединительной ткани (в 
т.ч. 40% СКВ, 18% склеродермия). Заболе-
ваемость хроническими ревматическими 
болезнями сердца (ХРБС) среди взрослых 
уменьшилась на 1,3% (с 15,3 в 2019  г. до 
15,1 в 2020  г. на 100 тыс. нас.) благодаря 
мероприятиям, направленным на борьбу с 
поражениями сердца при ИВРЗ. 

Смертность от ИВРЗ уменьшилась на 
2% с 4,5 до 4,4 на 100 тыс. нас. (с 1470 до 
1569 чел.), в т.ч. от ревматоидного артрита 
на 12,3% (с 1,46 до 1,28) и системных по-
ражений соединительной ткани на 2,3% 
(с 0,86 до 0,84). От артрозов смертность 
выросла на 12,5% (с 1,2 до 1,35 на 100 тыс. 
нас.). Наибольшее число умерших от всех 
ИВРЗ составляют больные ревматоидным 
артритом, системными осложнениями, ар-
трозами и системными поражениями со
единительной ткани.

Порядок оказания 
специализированной 
ревматологической помощи в РК
По данным РЦЭЗ, медпомощь боль-

ным ИВРЗ оказывается на амбулаторном 
уровне в 86 специализированных каби-
нетах поликлиник и на 461 койке мно-
гопрофильных больниц. За 2019-20  гг. 
уменьшилось число кабинетов по стра-
не на 5,5% (с 91 до 86) и коек – на 9,6% 
(с 510 до 461). Отмечается низкий охват 
диспансерным наблюдением – 14%. Са-
мый высокий охват в Атырауской (50,8%), 
низкий – в Акмолинской (8%), Костанай-
ской (9%) областях, г.  Нур-Султане, Ман-
гистауской, Павлодарской и СКО (10%). 
Основную долю «Д» больных составляют: 
артрозы (29%) и ревматоидные артриты 
(34%), остальные нозологии (37%) – 2,6% 
болезнь Бехтерева, 0,2% остеопороз, 5% 
системные поражения соединительной 
ткани, из них: 54% СКВ и 9% склеродер-
мия. В связи с дефицитом ревматологов в 
регионах пациенты проходят диспансер-
ный осмотр в основном у ВОП/терапевтов 
и смежных специалистов. Этим, возможно, 
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объясняется «высокий уровень» охвата 
диспансеризацией в Атырауской области, 
следовательно нельзя утверждать о каче-
ственной диспансеризации ревматологи-
ческих больных согласно приказу МЗ РК 
от 23.10.2020  г. № ҚР ДСМ-149/2020 «Об 
утверждении правил организации оказа-
ния медицинской помощи лицам с хрони-
ческими заболеваниями, периодичности и 
сроков наблюдения, обязательного мини-
мума и кратности диагностических иссле-
дований».

Обеспеченность койками ревматологи-
ческого профиля по РК низкая и составила 
в 2020 г. – 0,25 на 10 тыс. населения, против 
0,27 в 2019  г. Самая высокая обеспечен-
ность койками в г. Алматы (0,67 на 10 тыс. 
нас.), высокая – в Павлодарской области, 
СКО (0,38), Туркестанской области (0,34). 
Низкая обеспеченность – в Алматинской, 
Костанайской (0,03), Актюбинской (0,05) 
областях и г. Нур-Султане (0,08).

Число госпитализированных пациен-
тов в РК уменьшилось на 7,3%, уменьши-
лись среднее пребывание больного на 
койке на 4,5% и использование пропуск-
ной способности коек на 17% (233), что 
ниже норматива (340), т.е. койки работали 
с недогрузкой из-за отсутствия больных 
этого профиля. Выше республиканского 
уровня работа коек в Мангистауской обла-
сти (316) и г. Нур-Султане (307). 

При очевидной и растущей потребно-
сти в стационарной ревматологической 
помощи (ежегодный прирост числа ревма-
тологических больных, длительное ожи-
дание плановой госпитализации в пор-
тале Бюро госпитализации (БГ), тяжесть 
течения коллагенозов, необходимость 
ежемесячной госпитализации для про-
ведения пульс-терапии при ДБСТ, часто 
возникающие показания для экстренной 
госпитализации и т.д.) отмечается тенден-
ция к сокращению коечного специализи-
рованного фонда по РК. 

Одной из причин является низкое фи-
нансирование отделений вследствие не-
рационального распределения госзаказа 
внутри стационаров. Возникающий зам-
кнутый круг «малый госзаказ» – малое 
количество пролеченных случаев – низ-
кий оборот койки – низкая работа койки 
– сокращение или перепрофилирование 
простаивающих коек усугубляет и без 
того негативную ситуацию с численно-

стью коечного фонда, а также приводит к 
формированию у организаторов здраво-
охранения мнения о «нерентабельности» 
ревматологических коек. 

Например, по ЗКО существовавшее 
ранее специализированное ревмонефро-
логическое отделение при ОМБ объеди-
нили с гастроэнтерологическим и эндо-
кринологическим, что привело к оттоку 
дефицитных кадров и низкой доступно-
сти оказания ревматологической помощи 
населению. 

В Казахстане с 2008  г. функционирует 
единственный ревматологический центр 
в г. Алматы (ГРЦ) со стационаром на 65 
коек, дневным стационаром на 10 коек 
в составе КДО, а также с 2016  г. – клини-
ко-диагностической лабораторией. ГРЦ 
фактически госпитализирует, кроме жи-
телей города, иногородних и сельских, 
по итогам 2020  г. – 31% от числа госпи-
тализированных составили пациенты из 
регионов. Стационар и поликлиника ра-
ботают с перегрузкой, работа койки соста-
вила 443,2 дня при нормативе – 340 дней 
в году. Число посещений – 110 в день, при 
мощности поликлиники 60. 

На республиканском уровне специа-
лизированная помощь тяжелым паци-
ентам из регионов оказывается на 14 
койках ревматологического профиля АО  
«НИИКиВБ», которых на сегодня крайне 
недостаточно, тяжелые пациенты оста-
ются в регионах, так как им помощь недо-
ступна в НИИКиВБ, хотя койки работали в 
2020 г. с недогрузкой – 270 дней в году (на 
11% ниже уровня 2019 г.) при нормативе – 
340. В 2020 г. пролечено 652 пациента, что 
на 44,5% больше 2019 г. (415) за счет со-
кращения среднего пребывания на койке 
с 9 до 6,6. 

Анализ основных показателей по ока-
занию специализированной ревматологи-
ческой помощи показал постоянный рост 
потребности населения РК в этой помощи. 

В целом, ситуация по ИВРЗ остается по 
Казахстану неблагополучной и обуслов-
лена ростом ИВРЗ и тяжелых форм рев-
матизма, медицинская помощь которым 
на республиканском уровне организована 
слабо.

Кадровая обеспеченность. По данным 
годовой отчетной ф. 30 (в государствен-
ных МО), отмечается дефицит квалифици-
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рованных врачей ревматологов. По ито-
гам 2019 г. на 216,0 штатных должностях 
фактически работало 130 врачей ревмато-
логов, укомплектованность низкая – 60%, 
обеспеченность составила 0,07 на 10 тыс. 
населения. 

В 2020 г. ситуация ухудшилась: на 211,5 
штатных должностях работал 131 врач, 
укомплектованность 62%, обеспечен-
ность 0,06 на 10 тыс. населения. Наиболь-
шая потребность в кадрах в Алматинской, 
Акмолинской, Костанайской, Карагандин-
ской (обеспеченность 0,02), Павлодарской 
(0,03), ЗКО (0,04) областях. 

Лучше ситуация с обеспеченностью в 
гг. Шымкенте и Нур-Султане (по 0,12), Ак-
тюбинской и Кызылординской (по 0,11) 
областях и г. Алматы (0,09).

Дефицит ревматологов отражается на 
качестве оказания специализированной 
помощи и диктует необходимость в подго-
товке дополнительных кадров. 

Активно начали работу с МЗ РК, ко-
торое уделяет большое внимание этой 
проблеме. Для обеспечения квалифи-
цированными специалистами ежегодно 
выделяется государственный образова-
тельный заказ на подготовку кадров по 
клиническим специальностям в резиден-
туре. Наши предложения по увеличению 
мест в резидентуре были приняты ДНиЧР 
при разработке приказа от 19.11.2021  г. 
№ ҚР ДСМ-118 на 2021-2022 учебный 
год – выделено 16 мест по ревматологии 
(взрослые, детские).

В 2020 г. по решению Республиканской 
комиссии по персональному распределе-
нию выпускников МЗ РК к практической 
деятельности приступили 5 ревматологов 
(из ответа МЗ от 12.06.21  г. ОО «LUPUS 
Kazakhstan»). По данным МЗ РК, в 2021  г. 
ожидаемый выпуск молодых специали-
стов по ревматологии составил 5 ед.

Проблемы в организации 
ревматологической помощи
Анализируя состояние специализиро-

ванной ревматологической службы РК, 
следует отметить, что ревматологическая 
помощь не отвечает современным требо-
ваниям в связи с имеющимися недостат-
ками в организации медобслуживания 
больных: 

1. Дефицит квалифицированных кад
ров врачей ревматологов. Недостаточная 

обеспеченность врачами ревматологами 
(0,06 на 10 тыс. населения). В связи с этим 
пациенты обращаются за медпомощью к 
ВОП/терапевтам и смежным специали-
стам, имеющим недостаточный уровень 
подготовки для ведения больных всех 
нозологических форм ИВРЗ, соответ-
ственно статданные по ревматологии не 
отражают истинную картину заболевае-
мости в стране. 

2. Нормативы нагрузки на ревматолога 
поликлиники не учитывают особенности 
ведения больных с заболеваниями кост-
но-мышечной системы и соединительной 
ткани, и возросшего объема лечебно-диа-
гностической работы, что требует необхо-
димости приведения в соответствие с ми-
нимальным нормативом обеспеченности 
ревматологами, утвержденным приказом 
МЗРК от 25.11.2020 г. №205. 

3. Отмечается рост тяжелых форм рев-
матизма, медицинская помощь которым 
на республиканском уровне организована 
недостаточно. 

4. Ревматологическая служба, основ-
ным направлением которой ранее была 
борьба с ревматизмом, недостаточно ори-
ентирована на оказание помощи боль-
ным ИВРЗ всех нозологических групп и не 
удовлетворяет потребность населения в 
ней. 

5. В первичном звене здравоохранения 
не на должном уровне созданы необхо-
димые условия для ранней диагностики 
с целью выявления ревматической па-
тологии, лечения и эффективного дис-
пансерного ведения больных. Не во всех 
случаях проводятся обязательные имму-
нологические и иммуногенетические ме-
тоды исследования, методы инструмен-
тальной диагностики поражения суставов 
(КТ, МРТ, прецизионная рентгенография, 
УЗИ-диагностика).

6. Практически во всех регионах, кро-
ме г. Алматы (в ГРЦ), Атырауской (через 
дневной стационар) и Жамбылской обла-
стях (ГП «Жанұя») до сих пор не созданы 
в отделениях ревматологии многопро-
фильных больниц кабинеты генно-ин-
женерной терапии биологическими 
препаратами, что является невыполне-
нием приказа от 14.03.2011  г. №132 «Об 
утверждении Положения об организаци-
ях, оказывающих ревматологическую по-
мощь в РК».
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7. Из-за недостаточного финансиро-
вания здравоохранения в регионах ши-
роко не используются экономически эф-
фективные формы организации лечения 
больных с ИВРЗ – дневные стационары в 
поликлиниках и стационарах (пр. МЗ РК 
от 8.04.2020  г. №32 «О внесении измене-
ния в пр. МЗ РК от 17.08.2015 г. №669 «Об 
утверждении Правил оказания стациона-
розамещающей помощи»»).

8. Не решены вопросы медицинской ре-
абилитации больных с социально значи-
мыми заболеваниями ИВРЗ в регионах, что 
свидетельствует об отсутствии должного 
внимания со стороны УЗО и руководите-
лей медорганизации. Реабилитация явля-
ется неотъемлемой частью комплексного 
лечения ИВРЗ, эффективна в сохранении 
функций опорно-двигательной системы и 
улучшения качества жизни больных, так 
как своевременная реабилитация устраня-
ет или замедляет развитие инвалидности. 
В настоящее время нами отрабатывается 
с ДОМП вопрос внесения дополнений в 
приказ от 7.10.2020 г. №ДСМ-116/2020 «Об 
утверждении правил оказания медицин-
ской реабилитации» перечня заболеваний 
по кодам М00-М99 МКБ 10 и 9 пересмотров 
для реабилитации II-III этапов в рамках 
ГОБМП и ОСМС.

Основные задачи и направления 
деятельности службы
Основные задачи – совершенствова-

ние специализированной ревматологиче-
ской помощи населению РК посредством 
разработки и внедрения в практиче-
ское  здравоохранение новых технологий 
организации, профилактики, диагностики 
и лечения ИВРЗ, повышения профессио
нального уровня специалистов.

Основные направления деятельности 
службы:

1. Разработка и внедрение тактики раз-
вития и совершенствования медпомощи 
больным ИВРЗ.

2. Разработка и внедрение методов ор-
ганизации медицинской помощи, профи-
лактики, диагностики и лечения больных 
с ИВРЗ.

3. Оказание организационно-методи-
ческой помощи в регионах по результатам 
анализа ее состояния.

4. Анализ медицинской и экономиче-
ской эффективности новых форм, разра-

ботанных специалистами НИИ, НЦ, вузов, 
УЗО.

5. Участие вузов в последипломной 
подготовке врачей общей лечебной сети, 
ревматологических отделений по ревма-
тологии, их аттестации и сертификации.

6. Интеграция ревматологической по-
мощи с другими специализированными 
службами по оказанию помощи больным 
с ИВРЗ (СС-хирургия, кардиология, трав-
матология, отоларингология, онкология, 
аллергология и др.).

7. Анализ текущей и перспективной 
потребности в лекарственных средствах 
и медтехнике для ревматологии, внесе-
ние предложения по размещению  зака-
зов отечественной промышленности на 
их производство, участие в их разработ-
ках.

8. Внесение предложения и участие в 
подготовке  коллегий, Координационных 
советов МЗ РК, НПА по ревматологии.

9. Подготовка и участие в проведе-
нии международных конгрессов и съез-
дов, научно-практических  конференций, 
республиканских, межрегиональных и 
региональных семинаров, симпозиумов, 
совещаний по ревматологии.

10. Проведение научно-образователь-
ной и информационно-разъяснительной 
работы: издание специализированно-
го журнала «Ревматология Казахстана», 
справочных материалов и научных тру-
дов, участие в международных програм-
мах и ассоциациях по проблеме.

Основными директивными докумен-
тами, регламентирующими деятельность 
ревматологической службы, являются:

1) Кодекс РК от 7.07.2020 г. «О здоровье 
народа и системе здравоохранения»;

2) Постановление Правительства РК от 
26.12.2019 г. №980 «Об утверждении Госу-
дарственной программы развития здра-
воохранения РК на 2020-2025 годы»;

3) Постановление Правительства РК от 
20.06.2019 г. №420 «О внесении измене-
ния в постановление Правительства РК от 
15.12.2009 г. №2136 «Об утверждении пе-
речня гарантированного объема бесплат-
ной медицинской помощи»;

4) приказ МЗ РК от 08.04.2021 г. №196 
«О некоторых вопросах координации и 
методического руководства»;

5) приказ МЗ РК от 14.03.2011 г. №132 
«Об утверждении Положения об органи-



12 Қазақстан ревматологиясы 2(6) | 2022

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

зациях, оказывающих ревматологическую 
помощь населению РК»;

6) приказ МЗ РК от 25.11.2020 г. № ҚР 
ДСМ-205/2020 «Об утверждении мини-
мальных нормативов обеспеченности ре-
гионов медработниками»;

7) приказ МЗ РК от 12.11.2020 г. № ҚР 
ДСМ-188/2020 «Об утверждении Правил 
разработки и пересмотра клинических 
протоколов»; 

8) приказ МЗ РК от 09.07.2021 г. №404 
«О некоторых вопросах разработки и пе-
ресмотра клинических протоколов»;

9) приказ МЗ РК от 30.10.2020 г. №ҚР 
ДСМ-175/2020 «Об утверждении форм 
учетной документации в области здраво-
охранения»;

10) приказ МЗ РК от 29.08.2019 г. №ҚР 
ДСМ-118 «О внесении изменения в приказ 
от 29.09.2015 г. № 761 «Об утверждении 
Правил оказания стационарной помощи»;

11) приказ МЗ РК от 29.08.2019 г. №ҚР 
ДСМ-119 «О внесении изменения в приказ 
МЗРК от 7.08.2015 г. № 669 «Об утвержде-
нии Правил оказания стационарозамеща-
ющей помощи»;

12) приказ МЗ РК от 8.12.20 г.  №ҚР 
ДСМ-238/2020 г. «Об утверждении правил 
оказания специализированной, в том чис-
ле высокотехнологичной медпомощи»;

13) приказ МЗ РК от 30.11.2020 г. № ҚР 
ДСМ-225/2020 «Об утверждении Правил 
оказания скорой медицинской помощи в 
РК»;

14) приказ МЗ РК от 23.10.2020 г. № ҚР 
ДСМ-149/2020 г. «Об утверждении правил 
организации оказания медпомощи лицам 
с хроническими заболеваниями, перио-
дичности и сроков наблюдения, обяза-
тельного минимума и кратности диагно-
стических исследований»;

15) приказ МЗ РК от 23.09.2020 г. №ҚР 
ДСМ-108/2020 «Об утверждении перечня 
социально значимых заболеваний»; 

16) приказ МЗ РК от 20.10.2020 г. №ҚР 
ДСМ 142/2020 «Об утверждении перечня 
орфанных заболеваний и лекарственных 
средств для их лечения (орфанных)»;

17) приказ МЗ РК от 5.08.2021 г. №ҚР 
ДСМ-75 «Об утверждении Перечня лекар-
ственных средств и медицинских изделий 
для бесплатного и (или) льготного амбу-
латорного обеспечения отдельных кате-
горий граждан РК с определенными забо-
леваниями (состояниями)»;

18) приказ МЗ РК от 30.11.2020 г. №ҚР 
ДСМ-218/2020 «Об утверждении перечня 
специальностей и специализаций, подле-
жащих сертификации специалистов в об-
ласти здравоохранения»;

19) приказ МЗ РК от 19.11.2021 г. №ҚР 
ДСМ-118 «О внесении изменений в приказ 
МЗРК от 29.07.2021 г. № ҚР ДСМ-69 «О раз-
мещении государственного образователь-
ного заказа на подготовку специалистов с 
послесредним, высшим и послевузовским 
мед. и фарм. образованием на 2021-2022 
учебный год»;

20) приказ МЗ РК от 3.12.2020 г. №ҚР 
ДСМ-230/2020 г. «Об утверждении правил 
организации и проведения внутренней и 
внешней экспертиз качества медицинских 
услуг (помощи)»;

21) приказ МЗ РК от 20.12.2020 г. №ҚР 
ДСМ-291/2020 г. «Об утверждении правил 
оплаты услуг субъектов здравоохранения 
в рамках ГОБМП и в системе ОСМС».

Организационно-методическая 
работа
В соответствии с протокольным пору-

чением МЗ РК от 23.04.2021 г. и на основа-
нии резолюции IV Конгресса ревматоло-
гов Казахстана:

•	 создан Экспертный совет совмест-
но с РОО «ККР», который является 
консультационно-совещательным 
органом по созданию рекомен-
даций по диагностике, лечению 
ревматических заболеваний и за-
болеваний опорно-двигательного 
аппарата, принятию решений акту-
альных вопросов в ревматологии;

•	 разработан и согласован МЗ РК 
«План работы главного внештатно-
го ревматолога МЗ РК на 2021 г.»;

•	 разработана «Дорожная карта по 
внедрению интегрированной мо-
дели развития ревматологической 
службы РК на 2021 год» с согласо-
ванием со структурными подразде-
лениями МЗ РК (ДОМП, ДНиЧР);

•	 разработана «Дорожная карта по 
совершенствованию ревматологи-
ческой службы РК на 2022 год», в 
настоящее время на согласовании 
в МЗ РК.

Оказание организационно-методи-
ческой, консультативной помощи ре-
гионам по ревматологической службе 
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проводится на постоянной основе по 
курации регионов, закрепленными за 
членами Экспертного совета РОО «ККР». 
За 8 месяцев 2021 г. в связи с коронави-
русом работа с регионами проводилась в 
онлайн-режиме.

По организации и созданию Научного 
центра ревматологии для координации 
ревматологической службы, методологи-
ческой помощи, практической деятельно-
сти в регионах РОО «ККР» подготовлены: 
обоснование, проект Дорожной карты на 
2022 г., Положение о центре и структура. 
Направлены письма руководству МЗ РК с 
просьбой поддержать нашу инициативу 
по решению актуальных вопросов ревма-
тологической службы в РК, в случае одо-
брения готовы представить подготовлен-
ные материалы и отрабатывать с МЗ РК и 
госорганами.

По инициативе РОО «ККР» в рамках ре-
золюции IV Конгресса ревматологов Ка-
захстана группой ведущих ученых страны 
были разработаны клинические рекомен-
дации «Вакцинация против COVID-19 для 
пациентов с иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями (ИВРЗ)», 
4 мая 2021 г.

В соответствии с приказом от 
09.07.2021 г. №404 нами были разработа-
ны и пересмотрены 4 клинических про-
токола (КП), утвержденных Перечнем на 
2021 год, внесены в ННЦРЗ (Националь-
ный научный центр развития здравоох-
ранения). Проекты КП разработаны ве-
дущими специалистами ревматологами 
республики и рецензированы зарубежны-
ми учеными: 

1)   Системная склеродермия (М34-М34.9);
2) Остеоартроз (М15.0, М16.0, М17.0);
3) Идиопатические воспалительные 

миопатии: первичный идиопатический 
дерматомиозит (М33.1) и первичный 
идиопатический полимиозит (М33.2);

4) Гигантоклеточный артериит с рев-
матической полимиалгией (М31.5). 

Из Перечня 2020 г. (отв. КазНМУ  
им. С.Д.  Асфендиярова) пересмотрены 
4 КП, один протокол «Системная крас-
ная волчанка», одобрен ОКК МЗРК от 
23.09.2021 г., на экспертизе в ННЦРЗ: Рев-
матоидный артрит, Анкилозируюший 
спондилит и Псориатический артрит.

На сегодня из-за отсутствия финанси-
рования ННЦРЗ на проведение экспер-

тизы КП проекты КП остались без рас-
смотрения. ННЦРЗ согласен проводить 
экспертизу только на платной основе, в 
сумме 698 000 тг. за первичную эксперти-
зу одного КП и 326 000 тг. – за повторную 
экспертизу.  

Учитывая сложившуюся ситуацию, 
остро назрела необходимость в приня-
тии современных протоколов, особенно в 
условиях пандемии COVID-19, что созда-
ет проблемы в лечении ИВРЗ в РК, врачи 
вынуждены руководствоваться устарев-
шими протоколами (2013-2016 гг.), что 
влияет на качество оказания ревматоло-
гической помощи тяжелой категории со-
циально значимых больных. 

Направлен запрос на имя первого ви-
це-министра здравоохранения РК М.Е. Шо-
ранова (за №146 от 22.01.21 г.) для содей-
ствия в решении вопроса финансирования 
ННЦРЗ за проведение экспертизы КП. На 
сегодня письмо находится на рассмотре-
нии в МЗ РК. 

Совершенствование  
нормативно-правовых 
актов (НПА), регулирующих 
деятельность ревматологической 
службы
По инициативе РОО «ККР» совершен-

ствованы ряд НПА совместно со структур-
ными подразделениями МЗ РК, а также с 
ННЦРЗ и РЦЭЗ:

1) ДНЧР согласовано наше предло-
жение по внесению дополнения в пр. 
29.07.2021 г. №ҚР ДСМ-69 «О размеще-
нии гос. образоват. заказа на подготовку 
специалистов с послесредним, высшим 
и послевузовским мед. и фарм. образова-
нием на 2021-2022 учебный год», в части 
увеличения количества грантов по рев-
матологии взрослой. Новым приказом от 
19.11.2021 г. № ҚР ДСМ-118 «О внесении 
изменений в приказ МЗРК от 29.07.2021 г. 
№ ҚР ДСМ-69» на 2021-2022 учебный год 
дополнительно выделено 16 мест по рев-
матологии (взрослые, детские) четырем 
вузам страны.

2) ДОМП. РОО «ККР» направлен запрос 
вице-министру здравоохранения РК (от 
27.10.2021 г. №142) с предложением и обо-
снованием по включению в приложение 
12 пр. от 7.10.2020 г. №ДСМ-116/2020 «Об 
утверждении правил оказания медицин-
ской реабилитации» Перечня диагнозов 
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по кодам М00-М99 для медицинской ре-
абилитации II-III этапов в рамках ГОБМП 
и (или) системе ОСМС. На сегодня проект 
совместно отрабатывается с ДОМП.

3) ДОМП, ННЦРЗ – на регулярной ос-
нове по запросу РОО «ККР» предостав-
ляются статданные по заболеваемости и 
смертности пролеченным в стационарах 
РК, по кадрам, койкам, СДПБ, летальности, 
для анализа текущего состояния службы, 
оценки уровня организации, качества и 
эффективности ревматологической помо-
щи, потребности в койках, кадрах по ф.15, 
30, ИС ЭРСБ, ЭРДБ, РПН. 

4) ДЛП МЗ РК, ННЦРЗ. В рамках поруче-
ния МЗ РК для разработки проекта прика-
за «Об утверждении Правил обеспечения 
лекарственными и медицинскими изде-
лиями в рамках ГОБМП и (или) в системе 
ОСМС», с целью автоматизации процесса 
планирования закупа и расчета потреб-
ности в ЛС на амбулаторном уровне РОО 
«ККР» под председательством д.м.н., 
проф.  Г.А. Тогизбаева были по компетен-
ции отработаны и внесены в ННЦРЗ дан-
ные расчетной суточной и курсовой дозы, 
длительность и кратность курсов приме-
нения в год для каждого ЛС с учетом схем 
лечения и дозировок, рекомендованных 
ВОЗ, клиническими протоколами, КНЛФ, 
с расчетом годовой потребности на одно-
го пациента. При «несогласии» с предло-
женной схемой мы представили в РЦРЗ 
свои схемы с обоснованием. 

5) ННЦРЗ. РОО «ККР» по поручению 
МЗ РК был рассмотрен проект приказа по 
внесению изменений в приказ от 30.11.20 
г. №ҚР ДСМ-218/2020 «Об утверждении 
перечня специальностей и специализа-
ций, подлежащих сертификации специ-
алистов в области здравоохранения» и 
внесены в ННЦРЗ предложения в части 
ревматологии.

6) ДЛП МЗ РК. РОО «ККР» под предсе-
дательством д.м.н., проф. Г.А. Тогизбаева 
был рассмотрен на сайте открытых НПА 
проект приказа «О внесении изменений в 
некоторые приказы МЗ РК». Были внесе-
ны предложения (перечень ЛС для лече-
ния социально значимых ИВРЗ и сравни-
тельная таблица) в приказ от 7.08.2020 г. 
ҚР ДСМ-75 «Об утверждении Перечня ЛС 
и МИ для бесплатного и (или) льготно-
го амбулаторного обеспечения отдель-
ных категорий граждан РК с определен-

ными заболеваниями (состояниями)».  
МЗ РК были поддержаны только допол-
нения орфанными препаратами в рамках 
исполнения протокольного поручения 
от 17.11.21 г. зам. руководителя Админи-
страции Президента РК Т.М. Сулеймено-
ва. Наши предложения после проведения 
экспертизы будут рассмотрены на фор-
мулярной комиссии в следующем проек-
те (ответ МЗ РК).

7) ДЛП МЗ РК. РОО «ККР» направило 
обращение в МЗ РК (от 3.11.2021 г. №145) 
с просьбой о включении препарата Ана-
кинра в перечень орфанных ЛС, утверж-
денных приказом от 20.10.2020  г. №ҚР 
ДСМ 142/2020 для лечения редких на-
следственных аутовоспалительных забо-
леваний: синдром CAPS и болезнь Стилла. 
Данный вопрос на контроле в ДЛП, после 
проведения экспертизы препарат будет 
рассмотрен на формулярной комиссии в 
следующем проекте (ответ МЗ РК).

8) ДЛП МЗ РК. РОО «ККР» совместно с 
ОО «LUPUS Kazakhstan» направил в МЗ РК 
предложение (21.04.2021 г. № 06-2021) по 
включению гидроксихлорохина и азати-
оприна в Список Единого дистрибьютера 
для лечения больных с СКВ. Предложение 
было рассмотрено. Заседанием Формуляр-
ной комиссии МЗ РК от 9.06.2021 г. приня-
то решение о включении данных препара-
тов в Список Единого дистрибьютера на 
2022 г. (ответ МЗ РК от 12.06.21 г. №16-1-
16/ЗТ-Б-1385). 

Научно-образовательская 
деятельность
В 2021 г. РОО «ККР» под председатель-

ством д.м.н., проф. Г.А. Тогизбаева прове-
дены следующие мероприятия:

1) Научно-практическая конференция 
«Смежные проблемы в ревматологии», 25  
февраля 2021 г.

2) IV Конгресс ревматологов «Ревма-
тология сегодня: тенденции и реальная 
практика», 23-24 апреля 2021 г.

3) Юбилейная международная Шко-
ла ревматологов «Ревматология в эпоху 
COVID-19», посвященная 15-летию пер-
вой Школы ревматологов и 10-летию «МЦ 
болезней суставов г.  Шымкента», 11-12 
июня 2021 г. в режиме онлайн и личного 
присутствия (до 50 врачей), г.  Шымкент, 
РОО «Казахская коллегия ревматологии», 
ЮКМА.
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4) Научно-практическая конференция 
«Аутоиммунные заболевания: междисци-
плинарные вопросы», 23 октября 2021 г.

5) Научно-практический круглый стол с 
международным участием «Современные 
возможности и будущее ревматологиче-
ской службы в РК. Вклад проф. Р.Л. Ивано-
вой в развитие отечественной ревматоло-
гии», 7 декабря 2021 г., г. Семей, СГМУ, РОО 
«Казахская коллегия ревматологии». 

6) Международная зимняя школа рев-
матологов, декабрь 2021 г. Независимое 
общество ревматологов.

7) Семинар «Эффективное планирова-
ние потребности в лекарственных сред-
ствах для пациентов с ревматологиче-
скими заболеваниями на амбулаторном 
уровне и рациональное их использова-
ние» для повышения лекарственной гра-
мотности медработников организации 
здравоохранения независимо от формы 
собственности, в онлайн-режиме, 3 авгу-
ста 2021 г.

8) Заседания Экспертного совета РОО 
«Казахская коллегия ревматологии» (еже-
квартально) и участие в Международном 
Совете экспертов Лиги Евразийских рев-
матологов (ИВРЗ) (от 24.10.2021 г.)

9) Издан новый научно-практический 
специализированный журнал «Ревмато-
логия Казахстана» под ред. Г.А. Тогизба-
ева. В 2021 г. с июня выпущено два номе-
ра журнала. Журнал позволит развивать 
профессиональные взаимосвязи между 
ревматологами и врачами смежных дис-
циплин, членами РОО «ККР», в будущем 
войдет в перечень научных изданий, ре-
комендованных Комитетом по контролю 
в сфере образования и науки МОН РК для 
публикации основных научных результа-
тов диссертаций.

Работа с Управлениями 
здравоохранения регионов 
(далее – УЗО) по организации 
ревматологической помощи 
В соответствии с п. 3 приказа МЗ РК от 

8.04.2021 г. №196 «О некоторых вопросах 
координации и методического руковод-
ства» по согласованию с УЗО определены 
кандидатуры главных внештатных рев-
матологов для координации деятельно-
сти субъектов здравоохранения регионов, 
утверждено 17 главных ревматологов 
регионов, гг.  Усть-Каменогорск и Семей, 

вопрос по кандидатурам в ЗКО и Акмо-
линской областях находится на стадии 
решения. Созданы чаты главных ревмато-
логов, Экспертного Совета и врачей-рев-
матологов, где размещается вся инфор-
мация, новости, консультации больных, 
оперативно решаются проблемы. Все вра-
чи-ревматологи участвуют в конференци-
ях, семинарах, конгрессах, круглых столах, 
мастер-классах с приглашением врачей 
других специальностей, в разработке НПА, 
КП, рекомендаций.

3 августа 2021 г. проведено совеща-
ние под председательством Г.А. Тогизба-
ева с главными  ревматологами регионов 
с разъяснением их прав и обязанностей, 
участия их в работе УЗО в решении орга-
низационных вопросов ревматологиче-
ской службы.

Взаимодействие  
с НПО, межсекторальное 
взаимодействие по вопросам 
организации медицинской 
помощи по ревматологии
1) РОО «Казахская коллегия ревмато-

логии», действующее с 2011 г. под пред-
седательством главного внештатного 
ревматолога МЗ РК, д.м.н., профессора  
Г.А. Тогизбаева, объединяет всех ревмато-
логов страны. В двух областях (Павлодар-
ской и Туркестанской) созданы филиалы, 
работа по созданию филиалов продолжа-
ется. 

2) РОО «Казахская коллегия ревма-
тологии» уделяет большое внимание 
усилению межведомственного взаимо-
действия (акиматы, УЗО, вузы, центры 
постдипломного образования) по привле-
чению молодых специалистов, резиден-
тов в регионы, в т.ч. в рамках имеющихся 
госпрограмм, созданию мотивационно-
го соцпакета (обеспечение жильем, т.д.). 
2  февраля т.г. в рамках сотрудничества 
состоялся выезд в ЗКО главного внеш-
татного ревматолога МЗ РК Г.А. Тогизба-
ева, где прошла встреча с акимом и руко-
водителем УЗО для решения насущных 
вопросов ревматологической службы в 
области: создание областного Центра 
ревматологии для координации деятель-
ности службы и решения проблем ИВРЗ, 
определения главного внештатного рев-
матолога УЗО, на которого необходимо 
возложить руководство Центром, а также 
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внедрение опыта Алматы по  трансферу 
технологий из Республики Корея – диа-
гностика инфекций с высокоточным ме-
тодом ПЦР и определения штаммов (при 
Сovid, гриппе и др. инфекциях) на базе 
государственных медицинских организа-
ций области, будет оказана методологи-
ческая, образовательная и всесторонняя 
поддержка специалистов Medikal Part-
ners Korea clinik и МРК lab.

3) В рамках межсекторального взаи-
модействия по организации ревматоло-
гической помощи главный внештатный 
ревматолог МЗ РК Г.А. Тогизбаев участву-
ет, как член комиссии, в работе Мульти-
дисциплинарной экспертной комиссии 
по интерстициальным болезням легких 
для совместного решения вопроса при-
менения антифибротической терапии у 
больных с фиброзирующими интерсти-
циальными заболеваниями легких в со-
четании с системными аутоиммунными 
заболеваниями.

4) Научно-практические конференции 
с международным участием, IV  Конгресс 
ревматологов, летняя и зимняя Школы 
ревматологов проводились совместно с 
Казахским национальным медицинским 
университетом им.  С.Д. Асфендиярова, 
что является важным событием для рев-
матологии по обмену опытом, знаниями и 
мнениями по актуальным вопросам меж-
дисциплинарного подхода к диагностике 
и лечению ревматических заболеваний, 
а принятые резолюции обязательным 
руководством для совершенствования 
службы.

5) Для разработки КП по ревматоло-
гии были привлечены ведущие ученые 
КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова, ЗКГМУ им. 
М. Оспанова, НАО «Медицинский универ-
ситет Семей», НАО «Медицинский универ-
ситет Астана», ЮКМА.

Рецензентами КП в соответствии с ре-
гламентом были ведущие зарубежные 
ученые: А.М. Лила, директор ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А.  Насоновой, д.м.н., 
профессор; Л.П. Ананьева, ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой, д.м.н., 
профессор; Н.А. Мартусевич, УО «БГМУ» 
проф. кафедры кардиологии и внутрен-
них болезней, гл. ревматолог МЗ РБ, пред-
седатель ОО «Белорусское общество рев-
матологов», а также ученые РК. 

Выводы
За период со дня восстановления ин-

ститута главных внештатных специали-
стов МЗ РК и утверждения приказом МЗ 
РК от 08.04.2021 г. №196 «О некоторых во-
просах координации и методического ру-
ководства» кандидатуры  д.м.н., проф. Г.А. 
Тогизбаева главным внештатным ревма-
тологом МЗ РК в течение 8 месяцев 2021 
г.  проведена большая работа по коорди-
нации и методическому руководству УЗО 
регионов, объединению врачей ревмато-
логов страны, повышению их професси-
онального уровня, решению актуальных 
проблем ревматологической службы в 
тесном сотрудничестве с акиматами, вуза-
ми, НИИ, НЦ, НПО, зарубежными учеными 
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насо-
новой и УО «Белорусский ГМУ». 

Пути решения  
по совершенствованию 
ревматологической службы
Учитывая сложившуюся ситуацию в 

РК, остро назрела необходимость в орга-
низации Научного центра ревматологии 
как головного научного и клинического 
учреждения республики для координа-
ции деятельности ревматологической 
службы и решения проблем системных 
аутоиммунных и иммуновоспалительных 
болезней. Г.А. Тогизбаевым, как главным 
внештатным ревматологом МЗ РК, были 
направлены обращения руководству МЗ 
РК с просьбой поддержать инициативу по 
решению назревших и актуальных вопро-
сов развития ревматологической службы 
страны. В случае одобрения готовы пред-
ставить подготовленные проекты Поло-
жения и структуры центра, отрабатывать 
со структурными подразделениями МЗ 
РК и другими госорганами.

Проведение мониторинга выполне-
ния Дорожной карты на 2022 г., которая 
позволит интегрировать науку, клинику 
и образование для здоровья населения, а 
также совершенствовать качество оказа-
ния медпомощи населению РК в условиях 
ОСМС. 

В 2022 г. подписать Меморандум о со-
трудничестве с УЗО регионов с целью 
улучшения ревматологической службы.

Провести анализ потребности в кадрах 
медицинских организаций всех уровней, 
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оказывающих помощь при ИВРЗ, и под-
готовить заявку в МЗ РК на 2022 год на 
покрытие дефицита кадров за счет под-
готовки, переподготовки (резидентура) и 
укомплектования с обязательным участи-
ем в решении вопроса акиматов и УЗО.  

Провести анализ потребности в обе-
спечении медоборудованием и изделиями 
медицинской техники (ИМН) медицин-
ских организаций всех уровней, оказыва-
ющих помощь при ревматических заболе-
ваниях и подготовить в МЗ РК заявку на 
2022 год.

Проработать вопрос с МЗ РК о создании 
автоматизированного Республиканского 
регистра ревматологических пациентов 
(по аналогам регистров РПБ, РНБ, НРБТ, 
сахарный диабет и т.д.).

Разработать методические рекомен-
дации по заболеваниям: «Ревматоидный 
артрит», «Системная красная волчанка», 
«Анкилозирующий спондилит».

Принять участие совместно с эксперта-
ми Лиги Евразийских ревматологов в про-
ведении многоцентрового исследования, 
сбора данных исходных пациентов с ИВРЗ 
с обследованием для разработки Единых 
евразийских клинических рекомендаций 
вакцинации против COVID-19 для паци-
ентов ИВРЗ и доложить на Евразийском 
Конгрессе ревматологов в г. Алматы в 
2022 г.

Решить вопрос медицинской реабили-
тации больных с социально значимыми 
заболеваниями ИВРЗ и внести дополнение 
в приложение 12 приказа от 7.10.2020  г.  
№ 116 перечня диагнозов по кодам 
М00-М99 МКБ 10 и 9 пересмотра для ре-
абилитации II-III этапов реабилитации в 
рамках ГОБМП и (или) в системе ОСМС.  

Внести на рассмотрение МЗ РК сле-
дующие предложения по совершен-
ствованию НПА, регулирующих дея-
тельность ревматологической службы:

1) внести в приложение 5 пр. МЗ РК от 
17.08.2015 г. №669 «Об утверждении Пра-
вил оказания стационарозамещающей 
помощи» (ред. от 8.04.2020 г. №32/2020)» 
Перечень диагнозов по кодам МКБ-10 
в рамках ГОБМП и (или) системы ОСМС 

(взрослым) на уровне города следую-
щие ИВРЗ: серопозитивный ревмато-
идный артрит (М05.8), др. уточненные 
ревматоидные артриты (М06.8), анкило-
зирующий спондилит (М45), дистальные 
межфаланговые псориатические артро-
патии (М07.0), мутилирующий артрит 
(М07.1), другие псориатические артро-
патии (М07.3), идиопатическая подагра 
(М10.0), др. вторичная подагра (М10.4), 
первичный генерализованный остеоар-
троз (М15.0), вторичный множественный 
артроз (М15.3), первичный коксартроз 
двусторонний (М16.0), первичный гоно-
артроз двусторонний (М17.0), др. формы 
СКВ (М32.8), др. дерматомиозиты (М33.1), 
полимиозит (М33.2), прогрессирующий 
системный склероз (М34.0), др. формы 
системного склероза (М34.8), др. уточнен-
ные системные поражения соединитель-
ной ткани (М35.8);

2) внести в пр. МЗ РК от 24.12.2020 
г. № ДСМ-321/2020 г. «Об утверждении 
Правил проведения мониторинга испол-
нения условий договора закупа медуслуг 
у субъектов здравоохранения в рамках 
ГОБМП и (или) в системе ОСМС» предло-
жение по исключению случаев повторной 
госпитализации пациентов с ИВРЗ из спи-
ска потенциального дефекта 4,0 Единого 
классификатора дефектов и данного ав-
томатически определяющегося дефекта 
по ревматологии в ИС СУКМУ; 

3) внести дополнения в Перечень слу-
чаев, подлежащих оплате по стоимости 
КЗГ с оплатой дополнительных расходов 
(приложение 31) пр. МЗ РК от 20.12.2020 г. 
№ҚР ДСМ-291/2020 «Об утверждении 
правил оплаты услуг субъектов здравоох-
ранения в рамках ГОБМП и (или) в систе-
ме ОСМС», с учетом необходимости при-
менения генно-инженерных препаратов 
при рефрактерных к стандартной базис-
ной терапии и/или неприемлемо высокой 
активности ревматических заболеваний, 
согласно клиническим протоколам, а так-
же предельной стоимости препаратов, 
значительно превышающей стоимость 
КЗГ основного заболевания, внести коды 
системных заболеваний соединительной 
ткани.
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О деятельности Лиги Евразийских  
Ревматологов (LEAR)

Расскажите историю создания 
Лиги Евразийских Ревматологов. 
Кому принадлежит инициатива 
и идея образования Лиги? Кто 
входит в Лигу?
Евразийское движение ревматологов 

началось в 2012 году. По моей инициати-
ве был организован и проходил в Алматы 
Первый Евразийский Конгресс ревмато-
логов. На нем было принято историческое 
решение о создании Лиги Евразийских 
ревматологов (LEAR), объединяющей рев-
матологов Азербайджана, Армении, Бела-
руси, Грузии, Казахстана, Кыргызстана, 
России, Таджикистана, Узбекистана. 

Каковы цели и задачи Лиги?
Как известно, системные аутоиммун-

ные и иммуновоспалительные ревматиче-
ские заболевания (далее – ИВРЗ) в совре-
менном здравоохранении представляют 
актуальную проблему, для решения кото-
рой необходимо изучение и внедрение в 
ревматологию лучшего мирового опыта 
их диагностики и лечения. Создание Лиги 
позволило нам поддерживать научные свя-
зи, проводить совместные клинические ис-
следования и внедрять передовые методы 
диагностики и терапии в практику. Экспер-
ты Лиги совместно определяют стратегию 
развития ревматологической помощи и на-
правления научных исследований.

Цель форумов, проводимых Лигой – 
интеграция терапевтических и хирур-
гических дисциплин медицины, так как 
ревматологический пациент – это паци-
ент с  системным характером поражений, 
имеющий ряд сопутствующих состояний 
и заболеваний. Активное интегрирование 
науки и практики с разработкой новых 
подходов к ранней диагностике заболева-
ний, внедрение индивидуального подхода 
к лечению, где центральное место зани-
мает не болезнь, а пациент позволяет по-
высить качество оказания медицинской 
помощи и предотвратить инвалидизацию 
пациентов.

Что сделано Лигой  
за 10 лет деятельности?
В течение 10 лет Лига проводила Кон-

грессы в Москве, Минске и вот снова про-
водит в Алматы (см. Хронологию). В этом 
году Конгресс организован при поддержке 
Азиатско-Тихоокеанской Лиги Ассоциаций 
ревматологов (APLAR) и Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан. 
Организаторами являются – Казахская 
коллегия ревматологии (QCR), Лига Евра-
зийских ревматологов (LEAR) и Казахский 
Национальный медицинский универси-
тет им.  С.Д.  Асфендиярова. Азиатско-Ти-
хоокеанская Лига Ассоциаций ревмато-
логов была создана в 1963 году в Сиднее, 

Накануне Евразийского конгресса 
ревматологов доктор медицинских 
наук, профессор, президент 
Казахской коллегии ревматологии, 
главный внештатный ревматолог 
Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан и главный 
редактор журнала «Ревматология 
Казахстана» Тогизбаев Галымжан 
Асылбекович рассказал об истории 
создания и деятельности Лиги 
Евразийских ревматологов.

DOI:10.24353/QR.2022.24.32.002
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куда вошли четыре страны-основателя. 
Географический регион, охватываемый 
APLAR, простирается от Новой Зеландии 
в Океании до Иордании на Ближнем Вос-
токе. На сегодняшний день в Лиге состо-
ят 35 членов национальных ассоциаций 
ревматологов и сеть национальных ассо-
циаций APLAR объединяет более 25  000 
ревматологов. 

Мы впервые сделали трансляцию Кон-
гресса на платформе https://aplarwebinars.
delegateconnect.com в Азиатско-Тихооке-
анский географический регион открывая 
Центральную Азию и Казахстан для рев-
матологов, входящих в APLAR.

Расскажите о деятельности Лиги 
во время пандемии COVID-19?
Во время пандемии COVID-19 в он-

лайн-режиме проводили Международную 
научно-практическоую конференцию-те-
лемост «Аутоиммунные заболевания: 
междисциплинарные вопросы». На кон-
ференции эксперты Лиги Евразийских 
ревматологов обсуждали Единые евра-
зийские клинические рекомендации вак-
цинации против COVID-19 для пациентов 
с  иммуновоспалительными ревматиче-
скими заболеваниями (ИВРЗ). В последу-
ющем экспертами Лиги были утверждены 
клинические рекомендации «The unified 
recommendations of the League of Eurasian 
Rheumatologists for the vaccination against 
COVID-19:  focus on patients with immunoin-
flammatory rheumatic diseases (IIRD)».

Какие задачи ставит  
Лига на будущее?
21 век – время хронических воспали-

тельных болезней, спектр которых по-
полняется новыми заболеваниями и син-
дромами, входящими в круг интересов 
ревматологов. На сегодня медицинской 
науке известно о существовании более 
150 ревматических заболеваний и редких 
болезней, в основе которых лежат ревма-
тологические проблемы. Здесь важную 
роль играют достижения фундаменталь-
ных наук и генетики. В будущем экспер-
ты Лиги продолжат делиться научным и 
клиническим опытом, развивать диагно-
стические и лечебные технологии для 
оказания ревматологическим пациентам 
медицинской помощи на высоком уровне.
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ХРОНОЛОГИЯ КОНГРЕССОВ

15-16 мая 2012 г. – I Евразийский конгресс 
ревматологов «Инновационные методы 
диагностики и   лечения ревматических 
заболеваний» (Алматы, Казахстан)
Организаторами мероприятия выступили об-

щественное объединение «Врачи ревматологи 
Казахстана» при поддержке Министерства здра-
воохранения Республики Казахстан, ФГБУ Науч-
но-исследовательский институт ревматологии 
РАМН, г. Москва, Российская Федерация, Ассоциа-
ции ревматологов России и Ассоциации ревмато-
логов Центральной Азии. В работе форума при-
няли участие ведущие ревматологи и мировые 
авторитеты в области современной ревматологии 
из 15 стран ближнего и дальнего зарубежья. 

20-23 мая 2014 г. – II Евразийский 
конгресс ревматологов (Москва, Россия)
 В нем приняли участие более 600 ученых и вра-

чей-ревматологов. Форум собрал вместе ведущих 
специалистов России, стран ближнего зарубежья, 
Европы, Японии, США. В течение всех 4 дней рабо-
ты форума заседания шли одновременно в 4 залах. 
Состоялось 28 научных симпозиумов и 28 пленар-
ных заседаний, было сделано более 250 докладов, 
представлено 80 постерных докладов.

26-27 мая 2016 г. – III Евразийский 
конгресс ревматологов (Минск, 
Беларусь)
В  работе Конгресса приняли участие более 

1000 делегатов из 13 стран – Белоруссии, России, 
Украины, Молдовы, Казахстана, Грузии, Кыргыз
стана, Таджикистана, Туркменистана, Узбеки-
стана, Армении, Азербайджана, Италии. Было 
организовано 23 секции, заслушано около 200 
докладов, заседания проходили параллельно в 6 
залах.

26-28 сентября 2018 г. – IV Евразийский 
конгресс ревматологов (Москва, Россия)
Конгресс проводился в Российской Академии 

наук, г. Москва и был посвящен 60-летию Инсти-
тута ревматологии РАН.  Во время Конгресса был 
подписан меморандум о сотрудничестве в области 
непрерывного медицинского образования, про-
ведения совместных клинических исследований 
и  обмене опытом между коллегиями ревматоло-
гов Кореи, России и Казахстана.

В рамках Конгресса также проходил Междуна-
родный симпозиум с участием представителей  
Евразийской Лиги ревматологов (LEAR), Корей-
ской коллегии ревматологов (KCR), Казахской кол-
легии ревматологов и Ассоциации ревматологов 
России. Данное мероприятие посетил полномоч-
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ный министр по экономике Посольства 
Республики Кореи в России Daesoo Kang.

Участниками Конгресса были более 
1200 врачей, практически из всех субъ-
ектов Российской Федерации, а также из 
стран СНГ – Белоруссии, Украины, Молдо-
вы, Казахстана, Узбекистана, Грузии, Азер-
байджана и дальнего зарубежья.

24-26 сентября 2020 г.  
V Евразийский конгресс 
ревматологов с международным 
участием в онлайн-формате 
Конгресс проводился Общероссийской 

общественной организацией «Ассоциация 
ревматологов России» при поддержке Фе-
дерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии имени 
В.А.  Насоновой» в рамках Программы не-
прерывного последипломного медицин-
ского образования по специальности «рев-
матология».

В Конгрессе участвовали ведущие 
российские и зарубежные ревматологи, 
специалисты других областей медицины, 
работающие не только в пределах России, 
но и из ближнего зарубежья.

13-14 мая 2022 года – 
VI Евразийский конгресс 
ревматологов (Алматы, Казахстан)
В форуме примут участие президент Ази-

атско-Тихоокеанской Лиги Ассоциаций рев-
матологов (APLAR), профессор Дебашиш 

Данда, главные ревматологи и президенты 
профессиональных объединений ревмато-
логов Азербайджана, Армении, Беларуси, 
Грузии, Италии, Казахстана, Кыргызстана, 
России, Таджикистана, Узбекистана. В 
рамках Конгресса с лекциями выступят 
ведущие ученые: профессор Д.  Данда (Ин-
дия), академики  Е.  Насонов, В.  Мазуров, 
профессора А.  Лила (Россия), Г.  Тогизбаев, 
Р.  Иванова,  Б.  Исаева (Казахстан), профес-
сор М. Матуччи (Италия), А. Балбир-Гурман 
(Израиль), Роджер А.  Леви (Португалия), 
Е.  Кухатц (Польша), Н.  Мартусевич (Бела-
русь), Н. Цискаришвили (Грузия), Н. Гусей-
нов (Азербайджан) и другие. В программе 
научные доклады, лекции, симпозиумы, 
дискуссии, совещание главных внештат-
ных ревматологов с Министерством здра-
воохранения РК по вопросам разработки 
стандарта ревматологической помощи в 
РК, а также заседание Лиги Евразийских 
ревматологов (LEAR).

Организаторами Конгресса выступают 
Республиканское общественное объедине-
ние «Казахская коллегия ревматологии» 
(QCR), НАО «Казахский Национальный 
медицинский университет им. С.Д. Асфен-
диярова» и Лига Евразийских ревматоло-
гов (LEAR) при поддержке Министерства 
Здравоохранения Республики Казахстан и 
Азиатско-Тихоокеанской Лиги Ассоциаций 
ревматологов (APLAR).

Подготовила Нуртолкын Карманова
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Актуальность
Псориатический артрит (ПсА) – хро-

ническое прогрессирующее системное 
заболевание, ассоциированное с псориа-
зом, при котором патологический процесс 
преимущественно локализуется в тканях 
опорно-двигательного аппарата и при-
водит к развитию эрозивного артрита, 
костной резорбции, множественных эн-
тезитов и спондилоартрита [1]. Помимо 
суставных и кожных проявлений, у боль-
шинства пациентов с ПсА имеется более 
одного сопутствующего состояния, такого 
как кардиометаболическое заболевание, 
включая ожирение (диабет, гипертензию, 
гиперлипидемию, стеатоз печени, сердеч-
но-сосудистые исходы), воспалительное 
заболевание кишечника, увеит, инфек-
ции, злокачественные новообразования 
и фибромиалгия.  Все эти факторы могут 
играть важную роль при выборе терапии. 
В этой связи возникает необходимость 
изучения вышеуказанного заболевания и 
его взаимосвязь с сопутствующей патоло-
гией [2]. Распространенность ПсА в общей 
популяции оценивается в 0,3-1%, псориа-
за (ПС) в мире составляет 2-3%, а частота 
развития артрита у больных ПС колеблет-
ся от 5 до 42 % [3].

ПсА долгое время считался заболевани-
ем, отличающимся более благоприятным 
течением и прогнозом по сравнению с дру-
гими артритами. Однако анализ большого 
числа наблюдений показывает, что ПсА не 
только приводит к выраженному наруше-
нию функции суставов, но и обуславливает 
раннюю и высокую летальность больных 
[3]. Смертность больных ПсА превыша-
ет популяционную на 59% у женщин и на 
65% у мужчин [3, 4]. Среди причин смерти 
больных ПсА наиболее часто встречаются 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), а 
также поражение дыхательной системы. 
Объяснить повышение сердечно-сосуди-
стой смертности больных ПсА только с 
позиции классических сердечно-сосуди-
стых факторов риска не представляется 
возможным. Среди возможных причин вы-
сокой сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности, у больных ПсА следует 
выделить системное воспаление, действие 
которого не только усугубляет влияние 
традиционных факторов сердечно-сосу-
дистого риска, но и оказывает непосред-
ственное влияние на сосудистую стенку, 
способствуя повреждению эндотелия, по-
вышению жесткости сосудов, нарушению 
функции эндотелия и атеротромбозу [5].

Аннотация. Изучение роли факторов кардиоваскулярных аспектов и воспаления в развитии 
сердечно-сосудистой патологии у больных псориатическим артритом является актуальной 
междисциплинарной проблемой. Представляет интерес наличие взаимосвязи между кли-
ническими проявлениями псориатического артрита, лабораторными показателями, воспа-
лением и изменениями сердечно-сосудистой системы у больных псориатическим артритом.
Ключевые слова: псориатический артрит, кардиоваскулярный аспект, липидный обмен, 
гемокоагуляция.

Abstract. The study of the role of factors of cardiovascular aspects and inflammation in the devel-
opment of cardiovascular pathology in patients with psoriatic arthritis is an urgent interdisciplin-
ary problem. Of interest is the relationship between the clinical manifestations of psoriatic arthritis, 
laboratory parameters, inflammation and changes in the cardiovascular system in patients with this 
arthritis.
Key words: psoriatic arthritis, cardiovascular aspect, lipid metabolism, hemocoagulation.

УДК: 616.12-005.4-037 + 616.72-002.77(470.45) DOI: 10.24353/QR.2022.95.95.003
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За последнее два десятилетия про-
изошли значительные изменения во 
взглядах исследователей на патогенез 
атеросклероза (АС) и связанных с ним 
коронарогенных осложнений (ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН)), что в 
итоге позволило рассматривать АС как 
«воспалительное» заболевание человека 
[6, 7]. Данные, представленные в литера-
туре последних лет, показывают, что ак-
тивация иммунного ответа, приводящая 
к состоянию дисбаланса в цитокиновой 
сети (гиперпродукция провоспалитель-
ных цитокинов на фоне относительной 
недостаточности противовоспалитель-
ных медиаторов), индуцирует функцио-
нальные изменения со стороны эндотелия 
[8]. При этом установлено наличие тесных 
ассоциативных взаимосвязей между фа-
тальными ССО и уровнем концентрации 
многих провоспалительных медиаторов, 
которые традиционно применялись для 
оценки активности иммуновоспалитель-
ных реакций [9]. В  перечень указанных 
провоспалительных медиаторов тради-
ционно включают: С-реактивный белок 
(СРБ), провоспалительные цитокины, 
клеточные молекулы адгезии, неоптерин, 
иммунные комплексы [10].

Многие исследователи считают, что не-
большое повышение концентрации СРБ 
может свидетельствовать о наличии суб-
клинического воспалительного процесса 
в сосудистой стенке, связанного с атероге-
незом [9, 10].

Цель:  изучить лабораторные измене-
ния кардиоваскулярных аспектов у боль-
ных псориатическим артритом.

Материал и методы исследования
В исследование включено 62 пациен-

та с подтвержденным диагнозом актив-
ного псориатического артрита (основная 
группа) и 32 пациента с псориатическим 
артритом без признаков воспалительного 
поражения суставов (группа сравнения), 
группу контроля составило 20 здоровых 
человек. Активность течения заболевания 
оценивали по критериям CASPAR, 2006.

Всем пациентам с ПсА, включенным 
в настоящее исследование, при первой 
госпитализации в клинику и при необхо-
димости и в амбулаторных условиях про-
водилось комплексное лабораторное ис-

следование. Наряду с общепринятыми 
методами лабораторной диагностики, 
комплексное лабораторное исследование 
включало в себя: биохимический анализ 
крови с исследованием основных показа-
телей липидного обмена и гемостаза, ко-
личество билирубина, концентрации мо-
чевой кислоты, уровня креатинина, АЛТ 
и АСТ, С-реактивного белка, фибриногена.

Результаты исследования  
и их обсуждение
При изучении состояния липидного 

обмена у больных псориатическим артри-
том было отмечено, что выраженность 
дислипидемии имеет тесную ассоциатив-
ную связь с активностью воспалитель-
ного процесса и наличием висцеральных 
проявлений заболевания и является ми-
нимальной у больных с низкой активно-
стью псориатического артрита.

Полученные результаты были ис-
пользованы для изучения взаимосвязи 
основных показателей липидного обме-
на и интенсивности воспалительного 
процесса.  Установлено, что у пациентов с 
псориатическим артритом низкой степе-
ни активности наблюдалось минималь-
ное повышение липидного состава кро-
ви по сравнению с контрольной группой 
(p>0,05). Пациенты с псориатическим ар-
тритом средней степени имели менее вы-
сокое содержание показателей липидного 
спектра крови в отличие от контрольной 
группы (р<0,05-0,01).

При анализе и оценке характера дисли-
пидемии у пациентов с псориатическим 
артритом с активностью высокой степени 
выявлено статистически значимое увели-
чение концентрации общего холестерина 
(ОХ), триглицеридов (ТГ), холестерина 
(ХС), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и выявлено снижение содержания 
холестерина и липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) (р<0,01-0,001).

В то же время, у пациентов с ПсА как в 
нашей работе, так и в исследованиях дру-
гих авторов, патологические сдвиги всех 
изучаемых параметров, отражающих со-
стояние липидного профиля крови (ОХС, 
ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ИА), носили более 
яркий характер и в целом демонстрирова-
ли достоверность различия (p<0,05-0,001) 
при сравнении с таковыми показателями 
у лиц контрольной группы (табл. 1).
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Установлено, что у больных с I степе-
нью активности ПсА наблюдалось увели-
чение показателей липидного состава в 
крови, при этом различия показателей в 
данной группе по отношению к контроль-
ной были статистически незначимыми 
(p>0,05).

У больных со II степенью ПсА наблю-
далось более высокое содержание показа-
телей липидного спектра крови, средний 
уровень которых за исключением ИА, ста-
тистически значимо отличался от таковых 
показателей в контрольной группе (p<0,05-
0,01). При анализе и оценке характера дис-
липидемии у больных ПсА с III степенью 
активности было выявлено статистически 
значимое повышение концентрации ОХС, 
ТГ, ХС ЛПНП и снижение содержания ХС 
ЛПВП (p<0,01-0,001) (табл. 2).

С целью более корректной оценки 
возможности ассоциативной взаимос-
вязи между степенью активности ПсА и 
параметрами, отражающими состояние 
липидного обмена крови, все пациенты с 
ПсА были разделены на две группы в за-

висимости от уровня С-реактивного белка 
и СОЭ (табл. 3).

В первую группу было включено 29 
пациентов с незначительно повышенны-
ми уровнями СРБ (до 18  мг/л) и СОЭ (до 
30 мм/ч). Во вторую группу были включе-
ны 33 больных со значительным ростом 
данных показателей (более 18 мг/л и бо-
лее 30 мм/ч, соответственно).

В ходе исследования обнаружены ста-
тистически значимые различия между 
основными показателями активности 
воспалительного процесса (СРБ, СОЭ) и 
параметрами, отражающими состояние 
липидного спектра крови.

Полученные результаты показали, что 
по мере прогрессирования воспалитель-
ного процесса у больных с ПсА отмечалось 
усугубление дислипидемии атерогенно-
го характера. Также в группе пациентов 
с активным ПсА наблюдалась прямая за-
висимость между уровнями С-реактивно-
го белка, СОЭ и показателями ОХС и три
глицеридов. Кроме того, установлено, что 
интенсивность иммуновоспалительной 

Таблица 1. Параметры липидного спектра крови у пациентов с ПсА  
(основной группы и группысравнения) по сравнению с группой контроля

Показатель ПсА (основная 
группа) (n=62)

ПсА (группа 
сравнения) (n=32)

Группа контроля 
(n=20)

Н-критерий 
Краскела-Уоллиса

ОХС, ммоль/л 6,4±1,2 6,1±1,3 р1>0,05 4,52±0,2
р1<0,01  р2<0,05

<0,05

ТГ, ммоль/л 1,16±0,04 0,98±0,06 р1<0,001 0,48±0,03
р1<0,001  р2<0,001

<0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8±0,02 3,4±0,04 р1<0,001 2,1±0,02
р1<0,001 р2<0,001

<0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,12±0,03 1,23±0,04 р1<0,001 1,51±0,04
р1<0,001 р2<0,001

<0,001

Индекс атерогенности 4,7±0,08 3,9±0,06 р1<0,001 3,1±0,02
р1<0,001 р2<0,001

<0,001

Примечание: р1 – статистическая значимость различия показателей по сравнению с таковыми в основной группе; р2 – статистическая 
значимость различия показателей по сравнению с группой сравнения (по U-критерию Манна-Уитни).

Таблица 2. Анализ и оценка состояния липидного спектра крови у больных ПсА в зависимости  
от степени активности заболевания (I, II, III) по сравнению с группой контроля (n=62)

Показатель Контроль (n=20) Пациенты с ПсА (n=62)
I (n=8) II (n=21) III (n=33)

ОХС, ммоль/л 4,52±0,2 5,1±0,2 6,3±0,2 7,2±0,2
ТГ, ммоль/л 0,48±0,03 0,57±0,03 1,18±0,04 1,46±0,06
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,1±0,02 2,2±0,08 3,8±0,04 4,1±0,06
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,51±0,04 1,36±0,09 0,78±0,02 0,62±0,02
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реакции отражается на степени наруше-
ния липидного обмена.

У обследованных пациентов с активным 
псориатическим артритом оценивалось 
состояние свертывающей системы кро-
ви. При анализе результатов исследования 
параметров свертывания крови, которые 
сравнивали с аналогичными показателями 
в контрольной группе, выявлено статисти-
чески значимое (p <0,05-0,01) снижение 
протромбинового времени, АЧТВ, а также 
заметное снижение ПТИ и МНО (табл. 4).

Кроме того, выявлено повышение 
уровня фибриногена и растворимых фи-
брин-мономерных комплексов (p<0,01). 
Основным показателем, свидетельствую-
щим об изменении состояния гемостаза у 
пациентов с высокоактивными формами 
псориатического артрита, является досто-
верное снижение индекса АЧТВ. Это связа-
но с тем, что последний свидетельствует 
о нарушении функции основных факторов 
свертывающей системы крови, а также яв-
ляется косвенным признаком дефицита 
прокалликреина и высокомолекулярного 
кининогена.

По результатам исследования состоя-
ния системы гемокоагуляции у больных 
псориатическим артритом установлено 
повышение, в первую очередь, уровней 
АЧТВ, МНО, растворимых фибрин-мо-
номерных комплексов и фибриногена 
(p<0,01). Наблюдается повышение свер-
тываемости крови на фоне обострения 
тяжести течения псориатического ар-
трита, что, безусловно, свидетельствует 
о корреляции между этими параметрами.

Основным показателем, указываю-
щим на изменение состояния гемостаза 
у больных с высокоактивными формами 
ПсА, является значительное снижение по-
казателя АЧТВ. Обусловлено это тем, что 
последний указывает на дисфункцию ос-

новных факторов свертывающей системы 
крови, а также является косвенным при-
знаком дефицита прокалликреина (фак-
тор Флетчера) и высокомолекулярного 
кининогена (фактор Фицджеральда).

Наблюдаемое повышение свертывае-
мости крови на фоне усугубления тяжести 
течение ПсА, безусловно, свидетельствует 
о корреляционной связи между данными 
параметрами. В связи с этим, было решено 
провести корреляционный анализ между 
отдельными параметрами свертывающей 
системы крови и лабораторными показа-
телями интенсивности воспалительного 
процесса при ПсА.

Выводы
Коморбидность активного псориати-

ческого артрита с сердечно-сосудистой 
патологией представляет собой свое
образные нарушения липидного спектра, 
которая характеризуется атерогенными 
нарушениями липидного обмена (индекс 
атерогенности >3,5).  Выявлен основной 
фактор, способствующий развитию дис-
липопротеинемии и гиперкоагуляции: 
активность основного заболевания.

Список литературы находится в редакции

Таблица 3. Анализ и оценка состояния липидного спектра крови у больных ПсА в зависимости  
от степени активности заболевания (I, II, III) по сравнению с группой контроля (n=62)

Показатель Концентрация СРБ и уровень СОЭ
p<18 мг/л (n=29)

<30 мм/ч.
> 18 мг/л (n=33)
>30 мм/ч.

ОХС, ммоль/л 5,1±0,9 7,4±1,2 <0,05
ТГ, ммоль/л 0,92±0,03 1,40±0,06 <0,001
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,03 4,7±0,07 <0,001
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,37±0,03 0,97±0,02 <0,001

Таблица 4. Параметры свертывающей системы крови  
у больных активным ПсА (n=62)

Показатель Пациенты с 
ПсА (п=62)

Группа 
контроля 
(п=20)

р

ПТ время, сек. 11,6±0,5 16,2±1,3 <0,001
АЧТВ, сек. 25,6±1,6 35,4±2,6 <0,001
ПТИ, % 73,8±5,9 94,6±7,8 <0,001
МНО, у.е. 1,36±0,06 1,52±0,12 <0,05
Фибриноген, 
г/л

5,4±0,5 3,5±0,5 <0,001
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Аннотация. В работе рассматривается значение спонтанной иммуноглобулинсинтезирую-
щей активности В-лимфоцитов (СИАЛ) при различных клинических вариантах реактивного 
артрита (РеА). Установлено, что повышенный уровень СИАЛ обнаружен у больных с аутоимун-
ными заболеваниями (АС, РА и СКВ) от 72,2 % до 88,8 %, у 57,9 % больных РеА, всего лишь у 
10 % здоровых лиц, и лишь у 27,3 % больных остеоартрозом. Показано, что при РеА с высокой 
степенью активности и хроническим течением болезни значения СИАЛ были выше, чем при 
минимальной и умеренной степенях активности и остром и затяжном течении болезни.
Ключевые слова: реактивный артрит, спонтанная иммуноглобулинсинтезирующая актив-
ность, В-лимфоциты.

Comparative significance of spontaneous 
immunoglobulin-synthesizing activity of 
B-lymphocytes in various clinical variants of reactive 
arthritis
Annotation. This work considers the significance of spontaneous immunoglobulin-synthesizing 
activity of B-lymphocytes (SIAL) in various clinical variants of reactive arthritis (ReA). It was found 
that an increased level of SIAL was found in patients with autoimmune diseases (AS, RA and SLE) from 
72.2 % to 88.8 %, in 57.9 % of patients with RHEA, only 10% of healthy individuals, and only 27.3% of 
patients with osteoarthritis. It was shown that Rea with a high degree of activity and a chronic course 
of the disease, the values of SIAL were higher than with minimal and moderate degrees of activity and 
acute and prolonged courses of the disease.
Key words: reactive arthritis, spontaneous immunoglobulin-synthesizing activity, B-lymphocytes.

Введение
Как известно, в развитии реактивного 

артрита (РеА) одним из звеньев является 
активация В-лимфоцитов, которая прояв-
ляется накоплением циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК), разнообраз-
ных антител к соединительно-тканным 
структурам [1, 2, 3, 4, 9].

При этом особое место в оценке В-кле-
точного иммунитета занимает метод изу
чения иммуноглобулинсинтезирующей 
функции периферических лимфоцитов, 
позволивший установить высокую спон-
танную иммуноглобулинсинтезирующую 
активность В-лимфоцитов при ревмати-
ческих заболеваниях [5, 6, 10].

Цель исследования: изучить пато-
генетическое и клиническое значение 

спонтанной иммуноглобулинсинтезиру-
ющей активности В-лимфоцитов (СИАЛ) 
при различных клинических вариантах 
РеА.

Материалы и методы
Обследовано 53 больных реактивным 

артритом в возрасте от 17 до 45 лет (17 
женщин и 36 мужчин). I степень актив-
ности патологического процесса отме-
чена у 18 (33,9 %) больных, II – у 22 (41,5 
%) и III степень – у 13 (24,5 %) больных. 
Острое течение болезни наблюдалось у 
28 (52,8 %) больных, затяжное – у 15 (28,3 
%) и хроническое течение – у 10 (18,8 %) 
больных. Урогенитальная форма заболе-
вания выявлена у 36 (67,9 %), постэнтеро-
колитическая – у 17 (32,0 %) больных.
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В качестве группы сравнения обследо-
вано 18 больных системной красной вол-
чанкой (СКВ), 22 больных анкилозирую-
щим спондилоартритом (АС), 22 больных 
остеоартритом (ОА). Контрольную группу 
составили 30 здоровых лиц.

Определение  спонтанной иммуногло-
булинсинтезирующей активности В-лим-
фоцитов (СИАЛ) проводили методом ко-
личественной цитофлюорометрии (КЦФ). 
Затем регистрировали внутрилимфоци-
тарные иммуноглобулины. Лимфоциты 
выделяли из периферической венозной 
крови, стабилизированной антикоагулян-
том, на градиенте плотности 1,007  г/см3 
верографин-фиколл. Градиент готовили 
следующим образом: 1 часть 76 % раство-
ра верографина смешивали с 4 частями 
раствора фиколла. После тщательного 
перемешивания смесь была готова к упо-
треблению (для длительного хранения 
смесь верографин-фиколл помещают в хо-
лодильник при 4°С). В пробирку наливали 
2,5 мл смеси верографин-фиколл (высота 
столба смеси 2-2,5 см). Пробирку оставля-
ли на столе до тех пор, пока смесь не при-
мет комнатную температуру. Из локтевой 
вены брали 5  мл крови. Для предотвра-
щения свертывания в кровь при взятии 
добавляли антикоагулянты: гепарин 20 
единиц на 1,0 мл крови. С помощью пасте-
ровской пипетки аккуратно наслаивали 
цельную стабилизированную антикоагу-
лянтом кровь в объеме 4 мл на градиент, 
избегая смешивания градиента и крови. 
Затем центрифугировали при 1500  об./
мин в течение 30  мин. При этом эритро-
циты и гранулоциты оседали на дно про-
бирки, а на границе раздела градиента и 
крови находились мононуклеарные клет-
ки. По всей площади сечения пробирки на 
границе раздела фаз отсасывали пасте-
ровской пипеткой слой мононуклеаров 
(плотное облачко над смесью). Клетки, 
прилипшие к стенке пробирки, собирали 
кончиком пипетки. Лимфоциты перено-
сили в чистую центрифужную пробирку. 
Выделенные клетки дважды отмывали от 
плазмы средой 199 центрифугированием 
при 1000 об./мин в течение 5 мин. Надо-
садок удаляли, а лимфоциты ресуспен-
дировали раствором питательной среды. 
Собранные с интерфазы лимфоциты 1 раз 
отмывали средой 199, путем центрифу-
гирования при 1000  об./мин в течение 

5 мин. Надосадок удаляли, а мононуклеа-
ры ресуспендировали 1,0 мл среды 199. За-
тем по 0,5 мл суспензии лимфоцитов вно-
сили в 2 (две) центрифужные пробирки 
(контроль и опыт) с ППС, состав которой 
описан выше. Контроль немедленно поме-
щали в холодильник при t 4°C, a опыт – в 
термостат при t  37°C с влажной камерой. 
Пробы инкубировали 18 часов в гермети-
чески закупоренных центрифужных про-
бирках. После инкубации пробы центри-
фугировали при 1000  об./мин в течение 
5  мин, надосадок удаляли, а лимфоциты 
ресуспендировали 2 каплями среды 199. 
После этого получали монослой лимфо-
цитов, для чего каплю густой свежевыде-
ленной суспензии лимфоцитов наносили 
на 2 чистых обезжиренных предметных 
стекла (контроль и опыт), инкубировали 
во влажной камере при комнатной темпе-
ратуре 3-5 мин. После этого не прилипшие 
клетки смывали средой 199. В результате, 
на стекле оставалось четко сформирован-
ное пятно клеточного монослоя жизне-
способных клеток. Сразу после получения 
монослоя его фиксировали 4% раство-
ром формальдегида в течение 10 минут. 
После фиксации препарат промывали 
средой 199, подсушивали и окрашивали 
люминесцирующей сывороткой против 
глобулинов человека, конъюгированной с 
флюоресцеинизотиоционатом (ФИТЦ-сы-
воротка) производства НИИЭМ им. Н.Ф. Га-
малеи. После окрашивания и тщательно-
го отмывания от несвязавшихся белков 
и ФИТЦ стекла подсушивали и проводи-
ли КЦФ на базе микроскопа ЛЮМАМ-ИЗ, 
используя фотометрическую приставку 
ФМЭЛ-1. Источником возбуждающего из-
лучения служила лампа ДРК-120, дающая 
стабильный разряд. Источник устанав-
ливали по варианту освещения сверху. 
Световыделительная система устанавли-
валась по темнопольному варианту с тем-
нопольным ОПАК-объективом малого 
увеличения 9х0,20 для обеспечения мак-
симальной «скрещенности». Регистрация 
интенсивности люминесценции осущест-
влялась на ФЭУ-39А с базовым напря-
жением усилительного комплекса 1000-
1500 В с выдачей результата на цифровой 
вольтметр в регистре 2-20 В. Линейность 
зависимости фототока от интенсивно-
сти люминесценции в данном диапазо-
не измерений и стабильности разряда 
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источника излучения контролировались 
измерениями флюоресценции эталонных 
урановых стекол с толщиной 2,3  мм, при 
этом величина отношения интенсивно-
сти флюоресценции этих эталонов в об-
ласти 530  нм оставалась постоянной изо 
дня в день. Измерение Ig-синтезирующей 
функции лимфоцитов проводили в обла-
сти 530  нм с площади участка препара-
та. Помимо суммарной флюоресценции 
на том же участке препарата измеряли 
суммарное светорассеивание, используя 
для этого комбинацию не возбуждающих 
флюоресценцию светофильтров МС-1 и 
НС-10. Светорассеивание при выбранных 
условиях измерений линейно отражает 
клеточную плотность монослоя, поэтому 
отношение суммарной флюоресценции 
к светорассеиванию есть средняя флюо-
ресценция на плоскости монослоя, или 
величина, отражающая уровень Ig на одну 
клетку в изучаемой лимфоидной популя-
ции. Учитывая, что сила разряда лампы 
источника не является строго постоянной 
величиной и, следовательно, интенсив-
ность флюоресценции может меняться от 
серии опытов к серии, вводили поправку к 
величине суммарной флюоресценции, из-
меряя в каждой серии определений флюо-
ресценции эталонного уранового стекла 
толщиной 2,3  мм – Фэ. Отсюда среднюю 
флюоресценцию (Ф) плотности монослоя 
вычисляли по соотношению: Ф = Ф: СхФэ. 
Данное соотношение отражает среднее ко-
личество внутриклеточных Ig, связанных 
с лимфоидной клеткой. Затем, сравнивая 
уровни Ig в опыте и контроле, выводи-
ли показатель СИАЛ по формуле: СИАЛ =  
(Фопыт : Фконтроль) х 100 усл. ед.

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась по специальным 
программам с вычислением средней ариф-
метической (М), среднеквадратического 

отклонения (σ), средней ошибки средней 
арифметической (м), коэффициента до-
стоверности (t), показателя вероятности 
(Р).

Результаты
Уровни СИАЛ в обследованных группах 

представлены в табл. 1.
Как видно из таблицы 1, показатель 

СИАЛ у больных РеА значительно выше, 
чем у представителей контрольной груп-
пы и больных ОА, но меньше, чем у боль-
ных АС и СКВ. При этом минимальное зна-
чение данного показателя найдено у лиц 
контрольной группы, среднее значение 
СИАЛ выявлено у больных РеА и АС, мак-
симальное же значение вышеуказанного 
показателя наблюдается у больных СКВ.

Уровень СИАЛ у больных РеА был до-
стоверно выше, чем у здоровых лиц (t=2,5; 
р<0,01) и больных ОА (t=1,49; р>0,05). Дан-
ный показатель при РеА был меньше чем, 
у больных АС (в виде тенденции) и СКВ 
(t=3,56; р<0,001).

В частоте вышеуказанного показателя, 
выходящего за границы доверительно-
го интервала нормы, имеется следующее 
различие. Уровень СИАЛ выше нормы об-
наружен лишь (6,7%) у лиц из контроль-
ной группы, тогда как при РеА он соста-
вил 58,5%, что выше, чем у больных ОА 
(27,3%).

Из приведенных данных таблицы 2 
видно, что уровень СИАЛ у больных РеА 
при III (высокой) степени активности был 
выше, чем при I (минимальной) (t3=3,23; 
р3<0,001) и II (умеренной) степени ак-
тивности (t2=0,47; р2>0,05). Такая же за-
кономерность установлена и по частоте 
положительного результата СИАЛ, так, 
показатель СИАЛ выше нормы обнаружен 
у 84,6% больных с III степенью активно-
сти, что гораздо выше, чем у больных с II 

Таблица 1. Уровень СИАЛ в обследованных группах

Контингент n М±m Число положительных результатов
абс. %

Контрольная 30 115,6±1,73
(106,3-124,9) 3 10,0

Больные ОА 22 118,4±2,40 6 27,3
Больные АС 22 129,7±3,02*** 26 72,2
Больные СКВ 18 162,3±2,70*** 16 88,8
Больные РеА 53 123,8±2,71** 31 58,5

Примечание: 1. в скобках доверительный интервал у здоровых лиц по формуле М±σ. 2.*- достоверно, по сравнению со здоровыми лицами  
(*- p<0,05; **-p<0,01; ***- р<0,001).
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(59,1%) и I (38,9%) степенью активности 
болезни. При сравнении уровней СИАЛ в 
зависимости от течения болезни (острое, 
затяжное, хроническое) наиболее высо-
кий уровень СИАЛ обнаружен у больных 
с хроническим течением болезни, досто-
верно превышающий аналогичный пока-
затель у больных с острым и затяжным 
течениями (t6=5,04; р6<0,001 и t5=2,24; 
р5<0,05 соответственно). Анализ уровня 
СИАЛ у больных РеА с урогенитальной и 
постэнтероколитическими формами бо-
лезни выявил почти одинаковое значение 
этого феномена в обеих формах болезни 
(t7=0,67; р7>0,05).

Обсуждение
Вышеприведенные данные свиде-

тельствуют о том, что уровень СИАЛ у 
больных РеА выше, чем у здоровых лиц и 
больных ОА, и ниже, чем у больных СКВ 
и АС. Также отмечается соответствие ко-
личественных значений иммунных на-
рушений степени выраженности воспа-
лительного процесса при ревматических 
заболеваниях, что согласуется с работами 
других авторов [7, 8] и нашими предыду-
щими работами [4, 5, 6].

Как следует из данных литературы, им-
муноглобулинсинтезирующая активность 
лимфоцитов коррелирует с наличием и 

степенью воспалительных изменений, а 
высокая иммуноглобулинсинтезирующая 
активность B-лимфоцитов на фоне дефи-
цита супрессорной функции Т-лимфоци-
тов свойственна воспалительным ревма-
тическим заболеваниям. Обнаруженное 
нами при РеА наличие В-лимфоцитов с 
высокой иммуноглобулинсинтезирующей 
активностью, очевидно, лежит в основе 
продукции последними антихламидий-
ных, антийерсиниозных и других антител 
с формированием иммунных комплек-
сов, вызывающих иммунное воспаление 
при этой болезни. Выявленный высокий 
уровень СИАЛ у больных РеА по сравне-
нию со здоровыми лицами и больными 
РеА доказывает более высокую актив-
ность В-лимфоцитов и других иммунных 
нарушений при РеА. С другой стороны, 
достоверно высокий уровень СИАЛ при 
хроническом течении РеА по сравнению с 
острым (р<0,001) и затяжным (р<0,05) те-
чениями болезни свидетельствует о том, 
что аутоиммунные нарушения, а именно 
активация В-лимфоцитов свойственны 
преимущественно хроническому вариан-
ту болезни.

В то же время более низкие параме-
тры СИАЛ при РеА по сравнению с СКВ и 
АС лишний раз подтверждают меньшую 
выраженность при этой болезни аутоим-

Таблица  2. СИАЛ при различных клинических вариантах РеА

Обследованные подгруппы 
больных РеА

n M±m Частота положительных 
результатов

t1=1,27; 
р1<0,05
t2=0,47; р2>0,05
t3=3,23; р3<0,001
t4=1,60; р4>0,05
t5=2,24; р5<0,05
t6=5,04; р6<0,001
t7=0,67; р7>0,05

абс. %
I ст. акт. 18 120,2±3,41 7 38,9
II ст. акт. 22 126,1±3,15 13 59,1
III ст. акт. 13 138,3±2,09 11 84,6
Острое течение 28 118,9±2,38 13 46,4
Затяжное течение 15 125,8±3,58 9 60,0
Хроническое течение 10 135,2±2,19 9 90,0
Урогенитальная форма 36 125,1±3,08 22 61,1
Постэнтероколитическая форма 17 122,3±2,81 9 52,9

Примечания: 
1. t1 и р1 – разница между показателями при РеА I и II степени активности;
2. t2 и р2 – разница между показателями при РеА II и III степени активности;
3. t3 и р3 – разница между показателями при РеА I и III степени активности;
4. t4 и р4 – разница между показателями острого и затяжного течения РеА;
5. t5 и р5 – разница между показателями затяжного и хронического течения РеА;
6. t6 и р6 – разница между показателями острого и хронического течения РеА;
7. t7 и р7 – разница между показателями урогенитальной и постэнтероколитической формы РеА.
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мунных сдвигов, в последующем опре-
деляющих менее яркие клинико-лабо-
раторные проявления у больных РеА, 
чем у больных СКВ и АС.

Важное клиническое значение 
СИАЛ при РеА состоит в том, что дан-
ный показатель, возрастая от мини-
мальной степени активности до высо-
кой, позволяет определять не только 
наличие обострения патологического 
процесса при РеА, но и уточнить сте-
пень активности болезни.

Другое важное клиническое значе-
ние показателя СИАЛ заключается в 
том, что данный феномен у больных РеА 
с хроническим течением болезни был 
гораздо выше по сравнению с острым и 
затяжным течениями болезни.

Выводы
1. Уровень СИАЛ у больных РеА был 

значительно выше, чем у здоровых 
лиц, но меньше, чем у больных АС и 
СКВ.

2. Значение показателя СИАЛ при 
РеА зависит от активности и течения 
болезни: чем выше активность и про-
должительность болезни, тем больше 
значение СИАЛ.

3. Оценка СИАЛ может быть исполь-
зована для определения активности 
патологического процесса при РеА.

4. Высокий уровень СИАЛ у больных 
с хроническим течением РеА может 
быть использован в качестве показа-
ния для назначения иммунодепрессив-
ной терапии.
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Аннотация. Анализ спонтанной пролиферативной и иммуноглобулинсинтезирующей актив-
ности В-лимфоцитов и корреляция этих показателей с некоторыми клинико-лабораторными 
признаками при анкилозирующем спондилите составил основную цель настоящей работы. 
Было обследовано 74 больных анкилозирующим спондилитом. В контрольную группу входи-
ли 30 абсолютно здоровых лиц, также 27 больных остеоартрозом (ОА), 22 – ревматоидным 
артритом (РА) и 17 – системной красной волчанкой (СКВ). Спонтанную пролиферативную и 
иммуноглобулинсинтезирующую активность В-лимфоцитов определяли экспресс-методом, 
основанным на изучении активности ядерного хроматина по изменению РНК/ДНК с помо-
щью метода количественной цитофлюрометрии.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, корреляция, активность, оценка, показатель.

Abstract. The analysis of spontaneous proliferative and immunoglobulin-synthesizing activity of 
B-lymphocytes and the correlation of these indicators with some clinical and laboratory signs in 
ankylosing spondylitis was the main goal of this work. 74 patients with ankylosing spondylitis were 
examined. The control group included 30 absolutely healthy individuals, as well as 27 patients with 
osteoarthritis (OA), 22 with rheumatoid arthritis (RA) and 17 with systemic lupus erythematosus 
(SLE). Spontaneous proliferative and immunoglobulin-synthesizing activity of B-lymphocytes was 
determined by an express method based on the study of the activity of nuclear chromatin by RNA/
DNA modification using the method of quantitative cytoflurometry. 
Key words: аnkylosing spondylitis, correlation, activity, assessment, indicator.

Введение
Одно из ведущих мест в ряду ревмати-

ческих заболеваний по высоким темпам 
прогрессирования болезни и ранней инва-
лидизации больных занимает анкилозиру-
ющий спондилит. Анкилозирующий спон-
дилит (АС) – хроническое воспалительное 
заболевание позвоночника и крестцо-
во-подвздошных суставов, приводящее в 
процессе прогрессирования к анкилозиро-
ванию и инвалидности больных [1]. В  на-
стоящее время общепризнанным является 
ведущее значение в иммунопатогенезе АС 
гиперактивации В-системы иммунитета, 
проявляющееся накоплением циркулиру-
ющих иммунных комплексов (ЦИК), разно-
образных антител к соединительно-ткан-
ным структурам [5, 6, 7, 17, 18].

При этом особое место в оценке В-си-
стемы иммунитета занимает метод изу-
чения пролиферативной функции пери-
ферических лимфоцитов, позволивший 
установить высокую спонтанную проли-
феративную и иммуноглобулинсинтези-
рующую активность В-лимфоцитов при 
ревматических заболеваниях [8, 9, 16].

Цель: изучение коррелятивной связи 
спонтанной пролиферативной и имму-
ноглобулинсинтезирующей активности 
В-лимфоцитов с некоторыми клинико-ла-
бораторными показателями АС.

Материал и методы
Нами обследованы 74 больных АС. Ди-

агноз АС устанавливался в соответствии 
с модифицированными Нью-Йоркскими 
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критериями [13]. В качестве сравнения ис-
следованы 30 здоровых лиц (контрольная 
группа) и больные сравнительной группы. 
В  сравнительную группу были включены 
27 больных остеоартрозом (ОА), 22 боль-
ных ревматоидным артритом (РА) и 17 
больных системной красной волчанкой 
(СКВ) [13].

Определение спонтанной пролифера-
тивной активности В-лимфоцитов про-
водили следующим образом. Лимфоциты 
выделяли из периферической венозной 
крови, стабилизированной антикоагулян-
том, на градиенте плотности 1,007  г/см3 

верографин-половинилпирралидон [10]. 
Каплю густой свежевыделенной суспен-
зии лимфоцитов наносили на два чистых 
обезжиренных предметных стекла (кон-
троль и опыт), инкубировали во влаж-
ной камере при комнатной температуре 
3-5 мин, после чего не прилипшие клетки 
смывали питательной средой. В  резуль-
тате на стекле оставалось четко сформи-
рованное пятно клеточного монослоя 
жизнеспособных клеток. Затем стекла со 
сформированным монослоем лимфоци-
тов, не допуская высыхания, сразу же по-
мещали в камеры для культивирования с 
полной питательной средой. Далее в обе 
культуры лимфоцитов (контроль и опыт) 
добавляли В-клеточный митоген – ЛПС 
5  мпд/мл, после чего камеру с контроль-
ной культурой лимфоцитов немедленно 
помещали в холодильник при t=4°С, а каме-
ру с опытной культурой – в термостат при 
t=37°С с влажной камерой. Камеры инку-
бировали 2 часа. Затем стекла вынимали, 
ополаскивали в питательной среде, фик-
сировали 15 мин 70% раствором этанола 
и мазки окрашивали 0,001% акридиновым 
оранжевым (АО) по Р.  Риглеру (1966). Ра-
бочий раствор АО готовили в день опыта 
из маточного раствора АО концентрации 
1:1000, разводя его цитратным буфером 
до концентрации 1:100000. Затем препа-
рат промывали 10 минут в чистом цитрат-
ном буфере, подсушивали и измеряли уро-
вень флюоресценции лимфоидных клеток 
методом количественной цитофлюороме-
трии (КЦФ). КЦФ проводили по способу 
Е.В. Бененсон и Е.Г. Цай [2] на базе микро-
скопа ЛЮМАМ-ИЗ, используя фотометри-
ческую приставку ФМЭЛ-1А.

Полученные результаты выражали от-
ношением флюоресценции (Ф) комплекса 

АО с РНК (640  нм) к комплексу АО с ДНК 
(530  нм). Данное соотношение (Ф640/
Ф530) известно как параметр А, отражаю-
щий степень активности ядерного хрома-
тина клеток. Таким образом, определяли 
соотношение РНК/ДНК ядерного хрома-
тина, которое закономерно изменяется в 
ходе активации лимфоцитов. Сравнивая 
уровень параметра А в контроле и опыте, 
выводили показатель спонтанной проли-
феративной активности В-лимфоцитов 
по формуле: спонтанная пролифератив-
ная активность В-лимфоцитов = (А опыт : 
А контроль) х 100 усл.ед.

Измерение спонтанной иммуноглобу-
линсинтезирующей активности В-лим-
фоцитов проводили в области 530  нм 
с площади участка препарата. Помимо 
суммарной флюоресценции на том же 
участке препарата измеряли суммарное 
светорассеивание, используя для этого 
комбинацию не возбуждающих флюорес-
ценцию светофильтров МС-1 и НС-10. Све-
торассеивание при выбранных условиях 
измерений линейно отражает клеточную 
плотность монослоя, или величину, отра-
жающую уровень  Ig на одну клетку в из-
учаемой лимфоидной популяции. Учиты-
вая, что сила разряда лампы источника не 
является строго постоянной величиной и, 
следовательно, интенсивность флюорес-
ценции может меняться от серии опытов 
к серии, вводили поправку к величине 
суммарной флюоресценции, измеряя в ка-
ждой серии определений флюоресценции 
эталонного уранового стекла толщиной 
2,3 мм – Фэ. Отсюда среднюю флюоресцен-
цию (Ф) плотности монослоя вычисляли 
по соотношению: Ф = Фс : С х Фэ. Данное со-
отношение отражает среднее количество 
внутриклеточных  Ig, связанных с лимфо-
идной клеткой. Затем, сравнивая уровни Ig 
в опыте и контроле, выводили показатель 
спонтанной иммуноглобулинсинтезиру-
ющей активности В-лимфоцитов по фор-
муле: спонтанная иммуноглобулинсин-
тезирующая активность В-лимфоцитов =  
(Фопыт: Фконтроль) х 100 усл. ед.

За положительное значение мы при-
нимали значения спонтанной пролифера-
тивной и иммуноглобулинсинтезирующей 
активности В-лимфоцитов, превышающие 
максимальное значение доверительного 
интервала у здоровых лиц, вычисленно-
го по формуле М+2δ (где δ – среднеква-
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дратичное отклонение). То есть за поло-
жительный результат считали значение 
спонтанной пролиферативной и имму-
ноглобулинсинтезирующей активности 
В-лимфоцитов, равное 135 и 145 усл. ед. и 
более, соответственно.

Коэффициент корреляции определяли 
по формуле:

Результаты
Результаты исследования уровней 

спонтанной пролиферативной и имму-
ноглобулинсинтезирующей активности 
В-лимфоцитов в обследованных группах 
представлены в табл. 1 и 2.

Как видно из табл.  1 и 2, уровни спон-
танной пролиферативной и иммуногло-
булинсинтезирующей активности В-лим-
фоцитов у больных АС были значительно 
выше, чем у здоровых лиц (р<0,001) и боль-
ных ОА (р<0,001). Положительные резуль-
таты спонтанной пролиферативной и 
иммуноглобулинсинтезирующей актив-
ности В-лимфоцитов обнаружены у 55,4 
% и 58,1  % больных АС соответственно, 
лишь у 11,1 % и 14,8 % больных ОА соот-
ветственно и ни в одном случае у здоровых 

лиц. В то же время значения спонтанной 
пролиферативной и иммуноглобулинсин-
тезирующей активности В-лимфоцитов у 
больных АС были меньше, чем у больных 
РА (статистически недостоверно, р>0,05) и 
СКВ (р<0,001). Частота положительных ре-
зультатов спонтанной пролиферативной и 
иммуноглобулинсинтезирующей активно-
сти В-лимфоцитов при АС (55,4 % и 58,1 %) 
была также ниже, чем при РА и СКВ (77,3 % 
и 94,1 %, 81,8 % и 100 % соответственно).

Для обоснования зависимости показа-
телей спонтанной пролиферативной и им-
муноглобулинсинтезирующей активности 
В-лимфоцитов с выраженностью неко-
торых клинико-лабораторных показате-
лей болезни была проведена корреляция 
(табл. 3).

Как видно из табл.  3, значения спон-
танной пролиферативной и иммуноглобу-
линсинтезирующей активности В-лимфо-
цитов коррелировали с выраженностью 
клинических признаков поражения по-
звоночника. Так, показатели спонтанной 
пролиферативной и иммуноглобулинсин-
тезирующей активности В-лимфоцитов 
высоко коррелировали с количествен-
ными значениями болей в позвоночнике 
(r=0,69 и r=0,71), утомляемости позво-
ночника (r=0,61 и r=0,57), длительности 
утренней скованности позвоночника 
(r=0,58 и r=0,59), выраженности утрен-
ней скованности позвоночника (r=0,64 и 
r=0,66), BASDAI (r=0,72 и r=0,74) и значени-
ем позвоночного индекса (r=0,57 и r=0,55).

Также отмечена коррелятивная связь 
спонтанной пролиферативной и имму-
ноглобулинсинтезирующей активности 
В-лимфоцитов с количественными значе-
ниями клинических признаков поражения 
периферических суставов. В частности, 

Таблица 1. Уровень спонтанной пролиферативной активности В-лимфоцитов в обследованных группах

Обследованные
группы

n M±m Частота положительных  
результатов

 
р

абс. %
Здоровые 30 115,6±1,73 0 0 t1=3,56; 

р1<0,001
t2=0,71; 
р2>0,05
t3=3,74; 
р3<0,001

Больные ОА 27 119,2±3,06 3 11,1
Больные АС 74 134,3±2,93*** 41 55,4
Больные РА 22 139,6±3,53*** 17 77,3
Больные СКВ 17 151,1±3,41*** 16 94,1

Примечание: 1. *  достоверно по сравнению со здоровыми лицами (* – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001); 2. р1 – разница между показателями 
спонтанной пролиферативной активности В-лимфоцитов у больных АС и ОА; р2 – разница между показателями СПАВЛ и СИАВЛ у больных 
АС и РА; р3 – разница между показателями спонтанной пролиферативной активности В-лимфоцитов у больных АС и СКВ.
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обнаружена средняя коррелятивная связь 
этих показателей с болью в суставах (r=0,48 
и r=0,47), числом болезненных суставов 
(r=0,39 и r=0,38) и числом припухших су-
ставов (r=0,37 и r=0,36). Значения спонтан-
ной пролиферативной и иммуноглобулин-

синтезирующей активности В-лимфоцитов 
коррелировали с количественными пара-
метрами функционального статуса боль-
ных, но эта корреляция была слабой: с 
показателем BASFI (r=0,23 и r=0,24), HAQ 
(r=0,22 и r=0,21), HAQ-S (r=0,23 и r=0,24). 
Данные табл.  3 показывают наличие кор-
релятивной связи показателей спонтанной 
пролиферативной и иммуноглобулинсин-
тезирующей активности В-лимфоцитов с 
лабораторными параметрами болезни. Так, 
эти показатели высоко коррелировали с 
количественными значениями СОЭ (r=0,62 
и r=0,61), СРБ (r=0,51 и r=0,53), ЦИК (r=0,53 
и r=0,52), IgA (r=0,66 и r=0,67), IgM (r=0,51 и 
r=0,53), IgG (r=0,63 и r=0,61).

Обсуждение
Высокий уровень спонтанной проли-

феративной и иммуноглобулинсинтезиру-
ющей активности В-лимфоцитов на фоне 
дефицита супрессорной функции Т-лим-
фоцитов свойствен аутоиммунным вос-
палительным заболеваниям, в частности 
РА, СКВ, АС [9, 11, 12]. Обнаруженный нами 
высокий уровень спонтанной пролифера-
тивной и иммуноглобулинсинтезирующей 
активности В-лимфоцитов у больных АС 
лишний раз доказывает наличие высокой 
степени гиперактивности иммунного отве-
та при этом заболевании [3, 4, 6, 13]. Нали-
чие В-лимфоцитов с высокой спонтанной 
пролиферативной и иммуноглобулинсин-
тезирующей активностью, по-видимому, 
лежит в основе продукции последними 
антител с формированием иммунных ком-
плексов, вызывающих иммунное воспале-
ние межпозвоночных суставов с развитием 

Таблица 2. Уровень спонтанной иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов  
в обследованных группах

Обследованные
группы n M±m

Частота положительных 
результатов

 
р

абс. %

Здоровые 30 124,2±1,92 0 0 t1=4,1; 
р1<0,001
t2=1,44; 
р2>0,05
t3=4,57; 
р3<0,001

Больные ОА 27 128,1±1,99 4 14,8
Больные АС 74 140,7±2,31*** 43 58,1
Больные РА 22 145,3±2,20*** 18 81,8
Больные СКВ 17 151,8±2,66*** 17 100,0

Примечание: 1. *  достоверно по сравнению со здоровыми лицами (* – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001); 2. р1 – разница между показателями 
спонтанной иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов у больных АС и ОА; р2 – разница между показателями 
спонтанной иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов у больных АС и РА; р3 – разница между показателями спонтанной 
иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов у больных АС и СКВ.

Таблица 3. Корреляция показателей спонтанной 
пролиферативной и иммуноглобулинсинтезирующей 
активности В-лимфоцитов с некоторыми общепринятыми 
клинико-лабораторными показателями АС

Признаки АС Значение 
показателя 
корреляции (r)
СПАВЛ СИАВЛ

Боль в позвоночнике (ВАШ), мм 0,69 0,71
Утомляемость позвоночника (ВАШ), мм 0,61 0,57
Длительность утренней скованности 
позвоночника, мин 0,58 0,59

Выраженность утренней скованности 
позвоночника (ВАШ), мм 0,64 0,66

BASDAI, см 0,72 0,74
Позвоночный индекс, см 0,57 0,55
Боль в суставах (ВАШ), мм 0,48 0,47
Число болезненных суставов 0,39 0,38
Число припухших суставов 0,37 0,36
Энтезопатии, мм 0,34 0,35
BASFI, см 0,23 0,24
HAQ, баллы 0,22 0,21
HAQ-S, баллы 0,23 0,24
СОЭ, мм/ч 0,62 0,61
СРБ, мг/дл 0,51 0,53
ЦИК, ед. опт. пл. 0,53 0,52
Ig A, г/л 0,66 0,67
Ig M, г/л 0,51 0,53
Ig G, г/л 0,63 0,61
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клинических, лабораторных и инструмен-
тальных признаков АС. Выявленное нами 
более повышенное значение спонтанной 
пролиферативной и иммуноглобулинсин-
тезирующей активности В-лимфоцитов у 
больных АС, по сравнению с больными ОА, 
еще раз доказывает более высокую актив-
ность В-лимфоцитов и других иммунных 
нарушений при АС, чем при ОА [5, 7, 9, 14]. 
В то же время гораздо высокие параметры 
спонтанной пролиферативной и имму-
ноглобулинсинтезирующей активности 
В-лимфоцитов при РА и особенно СКВ по 
сравнению с АС показывают максималь-
ную выраженность при этих заболеваниях 
аутоиммунных сдвигов, в последующем 
определяющих гипервыраженность кли-
нико-лабораторных проявлений РА и СКВ 
[3, 12, 15].

Вышеприведенные данные, а именно 
высокие уровни спонтанной пролифера-
тивной и иммуноглобулинсинтезирую-
щей активности В-лимфоцитов у больных 
АС по сравнению со здоровыми и больны-
ми ОА и меньше их уровни по сравнению  с 
больными, чем при РА и СКВ, согласуясь с 
работами других авторов [3, 5, 6, 7, 9], под-
тверждают соответствие выраженности 
иммунных нарушений наличию и степени 
воспалительного процесса при АС.

Важное клиническое значение спон-
танной пролиферативной и иммуногло-
булинсинтезирующей активности В-лим-
фоцитов при АС состоит в том, что данные 
показатели, возрастая от минимальной 
степени активности до максимальной, по-
зволяют определить не только наличие 
обострения патологического процесса при 
АС, но и уточнить степень активности бо-
лезни.

Другое важное клиническое значение 
показателей спонтанной пролифератив-
ной и иммуноглобулинсинтезирующей 
активности В-лимфоцитов заключается в 
том, что данные феномены возрастают по 
мере увеличения тяжести течения АС.

Особое клиническое значение имеет 
обнаруженный нами факт корреляции по-
казателей спонтанной пролиферативной 
и иммуноглобулинсинтезирующей актив-
ности В-лимфоцитов с общепринятыми 
клинико-лабораторными признаками АС, 
что также свидетельствует о большом 
клинико-патогенетическом значении это-
го феномена при АС.

Выводы
1. Уровни спонтанной пролифератив-

ной и иммуноглобулинсинтезирующей 
активности В-лимфоцитов у больных АС 
были значительно выше, чем у больных 
ОА и здоровых лиц, но меньше, чем у боль-
ных РА и СКВ.

2. Значения показателей спонтанной 
пролиферативной и иммуноглобулинсин-
тезирующей активности В-лимфоцитов 
при АС зависят от активности и тяжести 
болезни: чем выше активность и тяжелее 
течение болезни, тем больше значения 
этих показателей.

3. Оценка спонтанной пролифератив-
ной и иммуноглобулинсинтезирующей 
активности В-лимфоцитов может быть 
использована для определения активно-
сти патологического процесса при АС.

4. Высокие уровни спонтанной про-
лиферативной и иммуноглобулинсинте-
зирующей активности В-лимфоцитов у 
больных АС могут быть использованы в 
качестве показания для назначения имму-
нодепрессивной терапии.

5. Показатели спонтанной пролифера-
тивной и иммуноглобулинсинтезирующей 
активности В-лимфоцитов коррелируют с 
общепринятыми клинико-лабораторны-
ми признаками АС.
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Аннотация. В данной работе рассматривается значение спонтанной иммуноглобулинсинте-
зирующей активности В-лимфоцитов (СИАЛ) при различных клинических вариантах систем-
ной красной волчанки (СКВ). Установлено, что повышенный уровень СИАЛ обнаружен у 100% 
больных АС, у 6,7% здоровых лиц, у 28,2% больных остеоартрозом, у 54,5 больных реактивным 
артритом, у 77,8 больных анкилозирующим спондилитом и у 87,3% больных ревматоидным 
артритом. Показано, что у больных СКВ с высокой степенью активности и острым течением 
болезни показатель СИАЛ был гораздо выше, чем с минимальной степенью активности и хро-
ническим течением заболевания.
Ключевые слова: системная красная волчанка, спонтанная иммуноглобулинсинтезирующая 
активность В-лимфоцитов.

Summary. In the given work value spontaneous immunoglobulinesyntesing activation in 
B-lymphocytes (SIAL) in considered at various clinical variants of systemic lupus erythematosus (SLE). 
It is established, that increased level  SIAL it revealed at 100% of patients SLE, at 6,7% of the healthy 
persons, at 28,2% of osteoarthritis, at 54,5% of reactive arthritis, at 77,8% ankylosing spondylitis and 
at 87,3% of rheumatoid arthritis. It is shown that at SLE with a high degree of activity and acute course 
of disease of value SIAL was higher, that in minimal degree of activity and chronic course of disease.
Key words: AS, SIAL, immunoglobulin.

Введение
В иммунопатогенезе системной крас-

ной волчанки (СКВ) ведущее значение 
имеет В-клеточная гиперактивация [1, 
2, 3, 4], целенаправленному подавлению 
которой придается большое значение в 
терапии СКВ в настоящее время и, на наш 
взгляд, будет придаваться первостепен-
ное значение в будущем. 

При этом особое место в оценке В-кле-
точного иммунитета занимает метод из-
учения иммуноглобулинсинтезирующей 
функции периферических лимфоцитов, 
позволивший, в частности, установить 
высокую спонтанную иммуноглобулин-
синтезирующую активность В-лимфоци-
тов при ревматоидном артрите, систем-
ной красной волчанке и неспецифическом 
язвенном колите [5, 6, 7].
Цель исследования – изучить пато-
генетическое и клиническое значение 
спонтанной иммуноглобулинсинтезиру-

ющей активности В-лимфоцитов (СИАЛ) 
при различных клинических вариантах 
СКВ.

Материалы и методы
Нами исследованы 74 больных СКВ (69 

девушек и женщин и 5 мужчин) в возрас-
те от 16 до 45 лет с длительностью забо-
левания от 3 месяцев до 10 лет. У 9 (12,2) 
больных отмечена I-я (минимальная), у 28 
(37,8%) больных – II-я (умеренная) и у 37 
(50,0) – III-я (высокая) степень активности 
заболевания. Острое течение СКВ выявле-
но у 11 (14,9 %) больных, подострое – у 34 
(45,9%) и хроническое – у 29 (39,2%).

В качестве группы сравнения обследо-
вано 46 больных остеоартрозом (ОА), 33 
больных реактивным артритом (РеА), 36 
больных анкилозирующим спондилитом 
(АС) и 63 больных ревматоидным артри-
том (РА). Контрольную группу составили 
30 здоровых лиц.

Ф.А. Мамасаидов1, Г.А. Тогизбаев2, А.Т. Мамасаидов3

1Ошский государственный университет, кафедра клинических дисциплин №1, Кыргызская 
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Определение спонтанной иммуногло-
булинсинтезирующей активности В-лим-
фоцитов (СИАЛ) проводили методом ко-
личественной цитофлюорометрии (КЦФ) 
с регистрацией уровня внутрилимфоци-
тарных иммуноглобулинов. Лимфоциты 
выделяли из периферической венозной 
крови, стабилизированной антикоагулян-
том, на градиенте плотности 1,007  г/см3 
верографин-фиколл. Градиент готовили 
следующим образом: 1 часть 76% раство-
ра верографина смешивали с 4 частями 
раствора фиколла. После тщательного 
перемешивания смесь была готова к упо-
треблению (для длительного хранения 
смесь верографин-фиколл помещают в 
холодильник при 4°С). В  пробирку нали-
вали 2,5  мл смеси верографин-фиколл 
(высота столба смеси 2-2,5 см). Пробир-
ку оставляли на столе до тех пор, пока 
смесь не примет комнатную температуру. 
Из  локтевой вены брали 5  мл крови. Для 
предотвращения свертывания в  кровь 
при взятии добавляли антикоагулянты: 
гепарин 20 единиц на 1,0 мл крови. С по-
мощью пастеровской пипетки аккуратно 
наслаивали цельную стабилизированную 
антикоагулянтом кровь в объеме 4 мл на 
градиент, избегая смешивания градиен-
та и крови. Затем центрифугировали при 
1500 об./мин в течение 30 мин. При этом 
эритроциты и гранулоциты оседали на 
дно пробирки, а на границе раздела гради-
ента и крови находились мононуклеарные 
клетки. По всей площади сечения пробир-
ки на границе раздела фаз отсасывали па-
стеровской пипеткой слой мононуклеаров 
(плотное облачко над смесью). Клетки, 
прилипшие к стенке пробирки, собирали 
кончиком пипетки. Лимфоциты перено-
сили в чистую центрифужную пробирку. 
Выделенные клетки дважды отмывали от 
плазмы средой 199 центрифугированием 
при 1000  об./мин в течение 5  мин. Надо-
садок удаляли, а лимфоциты ресуспен-
дировали раствором питательной среды. 
Собранные с интерфазы лимфоциты 1 раз 
отмывали средой 199, путем центрифу-
гирования при 1000  об./мин в течение 
5  мин. Надосадок удаляли, а мононуклеа-
ры ресуспендировали 1,0 мл среды 199. За-
тем по 0,5 мл суспензии лимфоцитов вно-
сили в 2  (две) центрифужные пробирки 
(контроль и опыт) с ППС, состав которой 
описан выше. Контроль немедленно поме-

щали в холодильник при t 4°C, a опыт – в 
термостат при t  37°C с влажной камерой. 
Пробы инкубировали 18 часов в гермети-
чески закупоренных центрифужных про-
бирках. После инкубации пробы центри-
фугировали при 1000  об./мин в  течение 
5  мин, надосадок удаляли, а лимфоциты 
ресуспендировали 2  каплями среды  199. 
После этого получали монослой лимфо-
цитов, для чего каплю густой свежевыде-
ленной суспензии лимфоцитов наносили 
на 2  чистых обезжиренных предметных 
стекла (контроль и опыт), инкубировали 
во влажной камере при комнатной темпе-
ратуре 3-5 мин. После этого не прилипшие 
клетки смывали средой 199. В результате, 
на стекле оставалось четко сформирован-
ное пятно клеточного монослоя жизне-
способных клеток. Сразу после получения 
монослоя его фиксировали 4% раствором 
формальдегида в течение 10  мин. После 
фиксации препарат промывали средой 
199, подсушивали и окрашивали люминес-
цирующей сывороткой против глобулинов 
человека, конъюгированной с флюорес-
цеинизотиоционатом (ФИТЦ-сыворотка) 
производства НИИЭМ им.  Н.Ф.  Гамалеи. 
После окрашивания и тщательного отмы-
вания от несвязавшихся белков и ФИТЦ, 
стекла подсушивали и проводили КЦФ 
на базе микроскопа ЛЮМАМ-ИЗ, исполь-
зуя фотометрическую приставку ФМЭЛ-1. 
Источником возбуждающего излучения 
служила лампа ДРК-120, дающая стабиль-
ный разряд. Источник устанавливали 
по  варианту освещения сверху. Световы-
делительная система устанавливалась по 
темнопольному варианту с темнополь-
ным ОПАК-объективом малого увеличе-
ния 9х0,20 для обеспечения максимальной 
«скрещенности». Регистрация интенсив-
ности люминесценции осуществлялась на 
ФЭУ-39А с базовым напряжением усили-
тельного комплекса 1000-1500  В с  выда-
чей результата на цифровой вольтметр в 
регистре 2-20 В. Линейность зависимости 
фототока от интенсивности люминесцен-
ции в данном диапазоне измерений и ста-
бильности разряда источника излучения 
контролировались измерениями флюо-
ресценции эталонных урановых стекол 
с толщиной 2,3 мм, при этом величина от-
ношения интенсивности флюоресценции 
этих эталонов в области 530 нм оставалась 
постоянной изо дня в день. Измерение 
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Ig-синтезирующей функции лимфоцитов 
проводили в области 530  нм с площади 
участка препарата. Помимо суммарной 
флюоресценции на том же участке препа-
рата измеряли суммарное светорассеива-
ние, используя для этого комбинацию не 
возбуждающих флюоресценцию свето-
фильтров МС-1 и НС-10. Светорассеива-
ние при выбранных условиях измерений 
линейно отражает клеточную плотность 
монослоя, поэтому отношение суммарной 
флюоресценции к светорассеиванию есть 
средняя флюоресценция на плоскости мо-
нослоя, или величина, отражающая уро-
вень  Ig на одну клетку в изучаемой лим-
фоидной популяции. Учитывая, что сила 
разряда лампы источника не является 
строго постоянной величиной и, следова-
тельно, интенсивность флюоресценции 
может меняться от серии опытов к серии, 
вводили поправку к величине суммарной 
флюоресценции, измеряя в каждой серии 

определений флюоресценции эталонного 
уранового стекла толщиной 2,3  мм – Фэ. 
Отсюда среднюю флюоресценцию (Ф) 
плотности монослоя вычисляли по соот-
ношению: Ф=Ф:С  х  Фэ. Данное соотноше-
ние отражает среднее количество внутри-
клеточных  Ig, связанных с  лимфоидной 
клеткой. Затем, сравнивая уровни  Ig в 
опыте и контроле, выводили показатель 
СИАЛ по формуле: СИАЛ = (Фопыт : Фконт
роль) х 100 усл.ед.

За положительный результат принима-
ли значение СИАЛ, превышающее макси-
мальное значение доверительного интер-
вала у здоровых лиц, по формуле М±σ (где 
σ – среднее квадратичное отклонение), т.е. 
значение СИАЛ равное 135 усл.ед. и более.

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась по специаль-
ным программам с вычислением средней 
арифметической (М), среднеквадратиче-
ского отклонения (σ), средней ошибки 

Таблица 1. Уровень СИАЛ в обследованных группах

Контингент n М±m Число положительных 
результатов
абс. % t, р

Контрольная 30 124,2±1,92
(113,9-134,5)

2 6,7 t1=6,4; р1<0,001
t2=3,9; p2<0,001
t3=2,8; p3<0,01
t4=2,1; p4<0,05

Больные ОА 46 128,1±2,99 13 28,2
Больные РеА 33 135,9±4,12** 18 54,5
Больные АС 36 140,7±4,66** 28 77,8
Больные РА 63 145,3±4,47*** 55 87,3
Больные СКВ 74 156,8±3,31*** 74 100

Примечание : 1. в скобках доверительный интервал у здоровых лиц по формуле М±σ. 
2.*- достоверно, по сравнению со здоровыми лицами (*- p<0,05; **-p<0,01; ***- р<0,001).
3. t1 и р1 – разница между показателями при СКВ и ОА; t2 и р2 – разница между показателями при СКВ и РеА; 
t3 и р3 – разница между показателями при СКВ и АС; t4 и р4 – разница между показателями СКВ и РА.

Таблица 2. Уровни СИАЛ при различных клинических вариантах СКВ

Обследованные подгруппы  
больных АС n М±m

Частота положи-
тельных результатов t; р
абс. %

По степени активности:
I степень активности
II степень активности
III степень активности

9
28
37

145,5±4,09
161,2±4,11
167,8±4,19

87
6
15

58,3
75,0
93,8

t1=2,71; р1<0,01
t2=3,78; p2<0,001
t3=2,37; p3<0,05
t4=3,44; p4<0,001По течению:

Хроническое 
Подострое
Острое  

11
34
29

148,3±4,31
163,1±4,53
170,2±4,67

6
10
12

54,6
83,8
92,3

Примечания: t1 и р1 – разница между показателями при СКВ I и II степени активности; t2 и р2 – разница между показателями при 
СКВ I и III степени активности; t3 и р3 – разница между показателями при СКВ хроническим и подострым течениями болезни;  
t4 и р4 – разница между показателями при СКВ хроническим и острым течениями болезни. 
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средней арифметической (м), коэффици-
ента достоверности (t), показателя веро-
ятности (р).

Уровень СИАЛ в обследованных груп-
пах представлен в табл. 1.

Как видно из табл.  1, уровень СИАЛ 
у больных СКВ был достоверно выше, чем 
у  здоровых лиц (t=9,1; р<0,001), больных 
ОА (t=6,4; р<0,001), больных РеА (t=3,9; 
р<0,001), больных АС (t=2,8; р<0,01) и 
больных РА (t=2,1; р<0,05).

Положительный результат СИАЛ (по 
уровню этого показателя, выходящего 
за границы доверительного интервала 
нормы) обнаружен у  100% больных СКВ, 
у 87,3% больных РА, у 77,8% больных АС, 
у 54,5% больных РеА, лишь у 28,2% боль-
ных ОА и всего лишь у 6,7% здоровых лиц.

Следовательно, наибольшие значения 
СИАЛ обнаружены у больных СКВ, и в этой 
группе больных данный феномен был до-
стоверно выше, чем у больных с другими 
ревматическими заболеваниями (РА, АС, 
РеА, ОА). При этом максимальная частота 
обнаружения положительного результата 
СИАЛ также выявлена при СКВ (гораздо 
выше по сравнению с РА, АС, РЕ и ОА).

Уровни СИАЛ при различных клини-
ческих вариантах СКВ представлены в 
табл. 2.

Уровень СИАЛ у больных СКВ при 
II  (умеренной) степени активности был 
достоверно выше (t1=2,71; р1<0,01), чем 
при I  (минимальной) степени активно-
сти. А  при III  (выраженной) степени ак-
тивности показатель СИАЛ был значи-
тельно выше (t2=3,78; p2<0,001), чем при 
I  степени активности. У  больных СКВ с 
подострым течением болезни по срав-
нению с  хроническим течением заболе-
вания обнаружено достоверное превы-
шение (t3=2,37; p3<0,05) значения СИАЛ. 
А  у  больных СКВ с  острым течением за-
болевания данный иммунологический 
феномен оказался значительно выше 
(t4=3,44; p4<0,001), чем у больных с хро-
ническим течением болезни.

Таким образом, у  больных СКВ значе-
ния СИАЛ зависели от активности патоло-
гического процесса и характера течения 
болезни: при высокой и умеренной степе-
нях активности, остром и подостром тече-
ниях болезни были достоверно выше, чем 
при минимальной степени активности и 
хроническом течении заболевания.

Вышеприведенные данные о том, что 
уровень СИАЛ у  больных СКВ выше, чем 
у  здоровых лиц и больных ОА, и ниже, 
чем у  больных СКВ и РА, подтверждают 
соответствие количественных значений 
иммунных нарушений степени выражен-
ности воспалительного процесса при рев-
матических заболеваниях, что согласуется 
с  работами других авторов [3, 4, 8–12] и 
нашими предыдущими работами [5–7].

По нашим данным, иммуноглобулин-
синтезирующая активность лимфоци-
тов коррелирует с  наличием и степенью 
воспалительных изменений, а  высокая 
иммуноглобулинсинтезирующая актив-
ность B-лимфоцитов на фоне дефицита 
супрессорной функции Т-лимфоцитов 
свойственна воспалительным ревматиче-
ским заболеваниям. Обнаруженное нами 
при  СКВ наличие В-лимфоцитов с  вы-
сокой иммуноглобулинсинтезирующей 
активностью, очевидно, лежит в  основе 
продукции последними антител с форми-
рованием иммунных комплексов, вызы-
вающих иммунное воспаление при  этой 
болезни. Выявленный высокий уровень 
СИАЛ у больных СКВ по сравнению со здо-
ровыми лицами и больными ОА, РеА, АС и 
РА доказывает более высокую активность 
В-лимфоцитов и других иммунных нару-
шений при СКВ. С другой стороны, досто-
верно высокий уровень СИАЛ при высо-
кой (умеренной) степени активности и 
остром (подостром) течении СКВ по срав-
нению с  минимальной степенью актив-
ности и хроническим течением болезни 
свидетельствует о том, что аутоиммунные 
нарушения, а именно активация В-лимфо-
цитов, свойственны тяжелому варианту 
СКВ с высокой активностью и острым те-
чением болезни.

СИАЛ при СКВ имеет важное клиниче-
ское значение, так как данный показатель, 
возрастая от минимальной степени актив-
ности до высокой, позволяет определять 
не только наличие обострения патологи-
ческого процесса при  СКВ, но и уточнить 
степень активности болезни.

Другое важное клиническое значение 
показателя СИАЛ при  СКВ заключается 
в том, что высокий уровень данного имму-
нологического феномена у  больных с  тя-
желым вариантом (высокой активностью 
и острым течением) болезни может быть 
использован в качестве показания для на-
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чала агрессивной иммунодепрессивной 
(анти-В-клеточной) терапии при этом ва-
рианте болезни.

Выводы
1.	 Уровень СИАЛ у больных СКВ был 

значительно выше, чем у здоровых лиц и 
больных ОА, РеА, АС и РА.

2.	 СИАЛ при СКВ зависит от актив-
ности и течения болезни: значение пока-
зателя СИАЛ при высокой (умеренной) 
степени активности и остром (подостром) 
течении болезни достоверно выше, чем 
при минимальной степени активности и 
хроническом течении болезни.

3.	 Определение СИАЛ при СКВ может 
быть использовано для определения сте-
пени активности болезни.

4.	 Высокий уровень СИАЛ у больных 
СКВ может быть использован в качестве 
показания для назначения иммунодепрес-
сивной (анти-В-клеточной) терапии.
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Аннотация. Дефицит витамина 25(OH)D является мировой проблемой здравоохранения, от 
которой страдают более миллиарда человек.
Целью данного исследование является изучение уровня сывороточного 25(OH)D у взрослого 
населения Кыргызской Республики.
Материал и методы. Одномоментное исследование распространенности дефицита кальци-
диола среди взрослого населения Кыргызстана. 
Результаты. Оптимальные уровни выявлены всего у 26,66 % обследованных, недостаточ-
ность в 29,6% случаев, а дефицит – в 43,7 %. 
Выводы. Выявлена высокая распространенность дефицита витамина D среди коренного на-
селения Кыргызстана повсеместно.
Ключевые слова: дефицит витамина D, распространенность, Кыргызстан.

Assessment of vitamin D status in Kyrgyz population
Asanbaeva Anara A., Lobanchenko Olga V., Brimkulov Nurlan N. 
Kyrgyz State Medical Academy named after I.K.Akhunbaev: ul.Akhunbaeva 92, Bishkek,  720020, 
Kyrgyzstan

Abstract. Vitamin 25(OH) D deficiency is a global health problem that affects more than a billion 
people worldwide. The purpose of this research is to reveal the level of serum 25 (OH) D in the adult 
population of the Kyrgyz Republic. 
Material and methods. Cross-sectional study of the prevalence of calcidiol deficiency among the 
adult population of Kyrgyzstan. 
Results. Optimal levels were found only in 26.66% of the examined, insufficiency in 29.6 % of cases, 
and deficiency in 43.7 %. Findings. A high prevalence of vitamin D deficiency among the indigenous 
population of Kyrgyzstan was found.
Key words: vitamin D deficiency, prevalence, Kyrgyzstan.

Введение
Мировая статистика свидетельствует 

о широкой распространенности дефицита 
витамина D, принимающей масштаб «гло-
бальной, немой, неинфекционной панде-
мии». По всему миру более половины на-
селения имеют низкий статус витамина D 
[1, 2]. Последствия дефицита витамина D 
нельзя недооценивать. На сегодняшний 
день доказана связь дефицита витамина 
D с множеством острых и хронических со-
стояний, которые неблагоприятно влия-
ют на качество жизни. Содержание 25(OH)
D в сыворотке крови в значительной сте-
пени связано с влиянием широты и сол-
нечной активностью, однако оно сохраня-
ется низким даже в странах с обильным 
солнечным светом, в том числе в Европе, а 
также в регионах Ближнего Востока и Се-
верной Африки. Даже регулярное нахож-

дение под солнечными лучами, включая 
летние месяцы, не гарантирует того, что в 
организме будет достигнута достаточная 
концентрация витамина D [3, 4].

В России по результатам проведенного 
многоцентрового исследования у 60-80% 
трудоспособного населения (в разных ре-
гионах) установлены недостаточность и 
дефицит витамина  D [5, 6]. Результаты 
определения обеспеченности витами-
ном D у 5527 пациентов госпиталя в Индии 
обнаружили дефицит и недостаточность 
витамина D у 59,4 % и 77,3 % больных [9]. 
Стоит отметить, что в северных странах 
(Финляндия, Норвегия) средний уровень 
кальцидиола выше, чем в южных (Италия, 
Турция, Саудовская Аравия), это позволя-
ет пересмотреть значимость сезона года и 
широты проживания для синтеза витами-
на D [7, 8].

А.А. Асанбаева, О.В. Лобанченко, Н.Н. Бримкулов
Кыргызская государственная медицинская академия имени И.К. Ахунбаева, г. Бишкек, 
Кыргызская Республика

DOI: 10.24353/QR.2022.21.52.007
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Однако даже в Кыргызстане, где уровень 
солнечных часов достигает до 2900 в год, ис-
следования у детей дошкольного возраста 
(от 0 до 7 лет), проведенные в 2018-2019 гг., 
выявили почти у половины из них (52 %) 
низкий уровень содержания витамина D 
[10]. Что и делает актуальным изучение его 
содержания в старшей возрастной группе 
населения Кыргызской Республики.

Целью нашего исследования явилось 
изучение содержания уровня сывороточ-
ного 25(OH)D у жителей Кыргызстана 
старше 18 лет для оценки  распространен-
ности его недостаточности и дефицита.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Одномоментное 

(поперечное) исследование распростра-
ненности дефицита витамина D у жителей 
Кыргызстана. Обследовано 649 лиц старше 
18 лет, из них 447 женщин и 202 мужчины. 
Критерием исключения были прием вита-
мина D в любой форме последние 6 меся-
цев, наличие любых хронических заболева-
ний, которые могли привести к развитию 
витамин D-дефицитных состояний. Набор 

участников исследования осуществлялся в 
период с ноября 2020 г. по март 2021 г. – в 
период наименьшей инсоляции. 

У участников исследования определял-
ся уровень 25(ОН)D в сывороточной крови 
ИФА методом в утренние часы (с 8 до 11 ч). 
Оценка показателей уровня 25(OH)D про-
водилась согласно рекомендациям Россий-
ской ассоциации эндокринологов (2016): 
оптимальной концентрацией витамина  D 
в крови взрослого человека считается 30-
100 нг/мл, недостаточностью 20-30 нг/мл, 
дефицитом – менее 20 нг/мл.

Результаты
Было обследовано 649 человек по всем 

регионам Кыргызстана, за исключением Бат-
кенской области. 69% обследуемых состави-
ли женщины и 31% мужчины. Вариация сы-
вороточной 25(OH)D составила от 3,1 нг/мл 
до 182 нг/мл. Средние показатели 25(OH)D в 
группах с нормальным уровнем, недостаточ-
ностью и дефицитом витамина D составили 
47,43; 24,26 и 15,40 нг/мл соответственно. 
Уровни 25(ОН)D среди мужчин и женщин 
имели некоторые различия. Отмечено, что у 
лиц женского пола дефицит витамина D был 
выше, чем у мужчин (табл. 1).

Таким образом, по Кыргызской Респуб
лике нормальные значения 25(OH)D выяв-
лены всего у 26,6 %, в то время как недо-
статочность зарегистрирована у 19,6 %, а 
дефицит – у 43,7 % (рис. 1).

Участники исследования были рас-
пределены на четыре категории согласно 
классификации ВОЗ (табл. 2). Средний воз-
раст составил 51,1 лет. 36 % обследуемых 
составили лица молодого возраста, 30 % 
средний возраст, 29 % пожилого и всего 
лишь 5,2 % старческого возраста.

Стоит отметить, что всего лишь 5,2 % 
от всех обследуемых составили лица стар-
ческого возраста, что может отрицательно 
повлиять на достоверность данных.

При изучении зависимости витамина D 
от возраста отмечается тенденция к сниже-
нию уровня витамина 25(OH)Д от молодого 
возраста к старческому с нижних границ оп-
тимального уровня 30,46 нг/мл до нижних 
границ недостаточности 21,49 нг/мл (рис. 2).

В исследование включены жите-
ли г.  Бишкека, Чуйской, Нарынской, Ис-
сык-Кульской, Таласской, Жалал-Абадской 
и Ошской областей. Баткенская область 
была исключена из-за отсутствия среди 

Таблица 1. Гендерные показатели по уровню витамина 
25(OH)D (нг/мл)

Показатели Всего Мужчины Женщины
По республике N=649 202 (31%) 447 (69%)
Средние показатели 
25(OH)D 

26,56 28,52 25,68

Оптимальный уровень 
(≥30)

173 (26,6%) 60 (34,6%) 113 (65,3%)

Недостаточность (20-29) 192 (29,6%) 78 (40,6%) 114 (59,3%)
Дефицит (<20) 284 (43,7%) 64 (22,5%) 220 (77,4%)
Вариации
Max
Min

182 нг/мл
3,1 нг/мл

182 нг/мл
9,23 нг/мл

152 нг/мл
3,1 нг/мл

Рисунок 1. Средние уровни сывороточного 25(OH)D (нг/мл) по КР
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обследуемых лиц, отвечающих крите-
риям включения. Таким образом, доля 
участников по г.  Бишкеку составила 
55,6%, наименьшее количество обсле-
дуемых было зарегистрировано в Та-
ласской области, всего 4% (табл. 3).

В трех областях превалирует де-
фицит 25(ОН)D выше 50%: Таласская 
– 54% Нарынская – 60%, Жалал-Абад-
ская – 63%. Самые оптимальные уров-
ни отмечены в г. Бишкеке – 31% и Чуй-
ской области – 28% (рис. 3).

Выводы
Оптимальный уровень витамина D 

обнаружен только у 26,6 % обследо-
ванных. Среди взрослого населения 
Кыргызстана дефицит витамина D и 
его недостаточность встречаются в 
73,4 % случаев. Дефицит витамина D 
чаще обнаружен у женщин. Отмеча-
ется снижение уровня витамина D с 
возрастом. Анализируя результаты 
данного исследования, можно сделать 
вывод о широкой распространенности 
D-дефицита среди всех возрастных 
групп – как среди мужчин, так и среди 
женщин, несмотря на месторасполо-
жение, продолжительность солнечно-
го сияния до 2900 часов в год.

Таким образом, изучение распро-
страненности дефицита сывороточно-
го 25 (OH)D является очень актуальной 
проблемой. Следующие исследования 
будут направлены на изучение осо-
бенностей питания, образа жизни, а 
также продолжительности прожива-
ния в том или ином регионе.

Заключение
Полученные результаты позволя-

ют утверждать, средний показатель 
сывороточного 25(OH)D среди взрос-
лого населения Кыргызстана не до-
стигает оптимальных цифр. Также 
обосновывают необходимость раз-
работки профилактических мер, а 
также своевременной диагностики и 
адекватного лечения витамин D-де-
фицитных состояний, что должно 
найти отражение в клинических ре-
комендациях для первичного уровня 
здравоохранения.

Список литературы находится в редакции

Таблица 2. 

Возраст Количество
 обследованных

Средний 
возраст/лет

Средний уровень 
25(OH)D

Всего 649 51,1 26,56
18-44 235 (36%) 33,8 30,46
45-59 196 (30%) 52,44 24,86
60-74 187 (29%) 66 24,37
75 и старше 34 (5,2%) 80 21,49

Рисунок 2. Распределение средних показателей витамина D (нг/мл)  
в различных возрастных группах

Рисунок 3. Средние показатели 25(OH)D в нг/мл по областям КР

Таблица 3.

По областям Количество обследуемых лиц
г. Бишкек 361 (55,6%)
Чуйская 71 (10,93%)
Нарынская 47 (7,24%)
Иссык-Кульская 48 (7,39%)
Таласская 26 (4%0) 
Ошская 51 (7,85%)
Жалал-Абадская 41 (6,31%)
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Влияние компонентов метаболического 
синдрома на течение остеоартрита
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Аннотация. Остеоартрит (ОА) является наиболее распространенным заболеванием суставов, 
которое поражает 10-15% населения земного шара, и одной из причин частых инвалидиза-
ций [1]. Причины ОА в целом до сих пор полностью не изучены, наиболее важным является 
высокий индекс массы тела (ИМТ), наряду с постоянным увеличением доли людей, занятых 
малоподвижными профессиями. На основании полученных результатов было доказано, что 
раннее выявления метаболических нарушений у больных ОА и комплексное лечение в зави-
симости от выявленных нарушений способствует снижению прогрессирования заболевания 
и повышению эффективности лечения.
Ключевые слова: остеоартроз, метаболический синдром, цитокины, адипокины.

Метаболикалық синдром компоненттерінің 
остеоартрит барлығына әсері
Н.А. Рамазанова (PhD), Х.Т. Мирахмедова (MD), Н.А. Дадабаева (C.M.S.)
Ташкент медицина академиясы

Аннотация. Остеоартрит (ОА) – әлем халқының 10-15% зардап шегетін және жиі мүгедектік-
тің себептерінің бірі болып табылатын ең көп таралған буын ауруы [1]. Жалпы OA себептері 
әлі толық түсінілмеген, ең бастысы – жоғары дене салмағының индексі (BMI), сонымен қатар 
отырықшы кәсіптерде жұмыс істейтін адамдар үлесінің тұрақты өсуі. Алынған нәтижелер не-
гізінде ОА бар науқастарда метаболикалық бұзылыстарды ерте анықтау және анықталған бұ-
зылыстарға байланысты кешенді емдеу аурудың асқынуын азайтуға және емдеудің тиімділі-
гін арттыруға көмектесетіні дәлелденді.
Түйін сөздер: остеоартрит, метаболикалық синдром, цитокиндер, адипокиндер.

Influence of the components of the metabolic 
syndrome on the course of osteoarthritis Tashkent 
N.A.Ramazanova (PhD), H.T.Mirakhmedova (MD), N.A.Dadabaeva (C.M.S.)
Medical Academy

Annotation. Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease affecting 10-15% of the world 
population and is one of the causes of common disabilities [1]. The causes of OA in general are still 
investigate at the end, the most important being a high body mass index (BMI) together with a steady 
increase in the proportion of people employed in sedentary jobs. Based on the results obtained, it 
was proved that early detection of metabolic disorders in patients with OA and complex treatment, 
depending on the identified disorders, help slow the progression of the disease and increase the 
effectiveness of treatment.
Key words: osteoarthritis, metabolic syndrome, cytokines, adipokines.

Введение
Остеоартрит (ОА) – многофакторное, 

гетерогенное заболевание, в  патогенезе 
которого участвует множество причинных 
факторов. Одним из основных факторов 
риска развития более быстрого прогрес-
сирования и тяжести течения ОА является 
наличие метаболического синдрома (МС) и 

кумулятивный эффект различных компо-
нентов синдрома сочетается с независимым 
действием каждого отдельного компонента 
(диабет, дислипидемия и/или гипертония). 
Термин МС включает в себя комплекс гор-
мональных и метаболических нарушений.

С увеличением возраста населения и 
ожирения ожидается рост заболеваемости 
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Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Республика Узбекистан
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ОА.  Ожирение увеличивает механическую 
нагрузку на суставной хрящ, что приводит 
к его деградации и дегенерации [2]. Рез-
кое увеличение, приблизительное удвое-
ние распространенности ОА за последние 
несколько лет поднимает вопрос о том, 
какими могут быть дополнительные фак-
торы риска. Было показано, что одним из 
факторов риска являющий эпидемией 
нынешнего населения, это отсутствие фи-
зической активности, которое также име-
ется среди факторов МС. Менее активные 
люди, которые меньше нагружают суста-
вы, имеют более тонкий хрящ с более низ-
ким содержанием протеогликана, а также 
и более слабые мышцы, отвечающие за за-
щиту суставов. 

С выявлением различных раствори-
мых воспалительных медиаторов, таких 
как цитокины, хемокины, адипокины и 
липтины, связанные как со структурными 
изменениями, так и симптоматикой за-
болевания, большое значение отводится 
роли воспаления при ОА [3]. Хроническое 
воспаление, которое усугубляется недо-
статочной физической активностью и 
чрезмерным ожирением, может еще боль-
ше усилить и ускорить вызванное ими по-
вреждение тканей сустава, а также непо-
средственно влиять на патогенез ОА.

Все это позволило предположить, что 
причина развития болезни не только ме-
ханическая, но и системная и связана с жи-
ровой тканью. Возможно, предложенная 
модель поможет разъяснить роль адипоки-
нов, в том числе лептина, в этом процессе.

Исследования последних десятилетий 
продемонстрировали, что жировая ткань 
весьма активна в метаболическом аспек-
те, а также продуцирует множество гормо-
ноподобных веществ, медиаторов, цито-
кинов, хемокинов, которые действуют на 
местном и системном уровне, т.е. пара- и 
эндокринно. Продуцируемые в жировой 
ткани регуляторные субстанции получи-
ли общее название – адипокины [4].

Жировая ткань считается метаболи-
чески активным эндокринным органом, 
который секретирует воспалительные 
цитокины (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) и ади-
покины (лептин, адипонектин, резистин, 
висфатин). Увеличение белой жировой 
ткани при ожирении способствует повы-
шению воспаления путем высвобождения 
как цитокинов, так и провоспалительных 

адипокинов, таких как лептин и висфатин, 
которые связаны с ОА. Последние данные 
показывают, что адипокины, вырабатыва-
емые белой жировой тканью, могут обе-
спечивать механистическую связь между 
ожирением и ОА, что объясняет высокую 
распространенность ОА среди людей с 
ожирением и избыточным весом [5].

Лептин – один из основных адипоки-
нов, участвующих в метаболических про-
цессах при ОА и его содержание напрямую 
связано с количеством жира в организме. 
Продукция лептина регулируется прие-
мом пищи и гормонами, а также медиато-
рами воспаления, такими как ФНОα, ИЛ-1, 
ИЛ-6. Воспалительный процесс усиливает 
синтез лептина, в то время как голод и 
ограничение потребления животных жи-
ров снижают его концентрацию. Также 
он контролирует метаболизм глюкозы и 
липидов путем связывания с лептиновым 
рецептором. При ОА наблюдаются вы-
сокие уровни лептина. Лептин способен 
увеличивать катаболические процессы 
в хряще и повышать синтез провоспали-
тельных медиаторов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α 
и др.) в разных тканях сустава, поддержи-
вая низкоинтенсивное воспаление. Недав-
ние исследования показали, что лептин 
способен вызывать синтез матриксных 
металлопротеиназ, участвующих в по-
вреждении хряща при ОА [6].

Адипонектин – это цитокин, секретиру-
емый адипоцитами, который играет роль 
в гомеостазе глюкозы и липидов. Уровни 
адипонектина в плазме отрицательно кор-
релируют с ИМТ, низкие у людей с ожире-
нием  и увеличиваются с потерей веса [7].

Исследование Honsawek et al. показа-
ло повышенные уровни адипонектина в 
плазме у больных с ОА II степени по K&L по 
сравнению с контрольной группой, но по-
ниженные уровни у больных с ОА IV степе-
ни по K&L. Более того, сообщалось, что у па-
циентов с высоким уровнем адипонектина 
был снижен риск прогрессирования ОА ки-
сти, что также позволяет предположить, 
что этот адипокин может быть защитным 
гормоном против повреждения хряща [8]. 
Роль адипонектина в патофизиологии ОА 
еще предстоит выяснить.

Группа воспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6) является наиболее важной 
группой молекул, участвующих в  патоге-
незе  ОА. Они в наибольшей степени от-
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ветственны за потерю метаболического 
гомеостаза тканей, образующих суставы, 
путем содействия катаболическим и де-
структивным процессам.

Несколько исследований in  vitro по-
казали, что ИЛ-1 и ИЛ-6 стимулируют 
выработку таких медиаторов, как про-
стагландин E(2), оксид азота, цитокины, 
хемокины и молекул адгезии, которые 
участвуют при  воспалении суставов. Кро-
ме того, ИЛ-1 стимулирует синтез и актив-
ность матричной металлопротеиназы и 
других ферментов, участвующих в разру-
шении хряща при ОА и РА (19). Уровнь IL-6 
в  синовиальной жидкости коррелирует с 
ИМТ, возрастом или тяжестью  ОА. У  жен-
щин с ОА тазобедренного сустава уровень 
IL-6 в сыворотке крови был положительно 
связан с жировой тканью бедра, но не с 
остеофитами. IL-6,  продуцируемый жиро-
вой тканью, составляет примерно треть 
циркулирующего IL-6 и тесно связан с уве-
личением ожирения [9].

Таким образом, изучение ОА, связанно-
го с МС, дает лучше понять роль метаболи-
ческих нарушений в развитии и усугубле-
нии течения ОА, кроме того, может стать 
возможным использование адипокинов в 
качестве биомаркеров для отслеживания 
прогрессирования заболевания и эффек-
тивности терапевтических вмешательств.

Цель: изучить частоту встречаемости 
и особенность течения остеоартрита на 
фоне метаболического синдрома.

Материалы и методы
Клинические исследования больных 

ОА проведены в отделении ревматологии 
и РРЦ СКАЛ 1 клиники Ташкентской Меди-
цинской Академии за период 2019-2021 гг. 
Нами обследовано 166 больных остеоар-
трозом (ОА) крупных суставов, женщин 
142(86%), мужчин 24(14%) в возрасте от 
38 до 78 лет. Средний возраст больных со-
ставил 58,2±8,53 года.

Метаболический синдром выявлен 
у  68% больных. В  зависимости от часто-
ты встречаемости МС больные ОА были 
разделены на 2 группы: 1-я группа (n=53) 
– без метаболического синдрома 2-я – 
(n=113) с метаболическим синдромом.

Были проведены клинические (рас-
спрос, осмотр, функциональные про-
бы), лабораторные (общеклинические, 
биохимические, показатели липидного, 

углеводного обмена), иммунологические 
(цитокины) и инструментальные мето-
ды (рентгенография, МРТ) исследования. 
Всем больным проводилась рентгеногра-
фия коленных суставов с последующей 
оценкой изменений по критериям Келл-
грена-Лоуренса.

Измерение выраженности боли и дру-
гих симптомов ОА, нарушения функции 
суставов, качества жизни проводились по 
шкалам WOMAC и HAQ, также по визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ, мм) боли и 
здоровья.

Диагноз ОА ставился на основании клас-
сификационных критериев Американской 
коллегии ревматологов ACR (1991). Нали-
чие метаболического синдрома определя-
ли на основе критериев, разработанных с 
участием Международной диабетической 
федерации (IDF), Национального инсти-
тута сердца, легких и крови США (NHLBI), 
Американской кардиологической ассоци-
ации (AHA), Всемирной кардиологической 
федерации (WHF), Международного об-
щества по изучению атеросклероза (IAS) 
и Международной ассоциации по изуче-
нию ожирения (IASO), экспертами Всерос-
сийского научного общества кардиологов 
(ВНОК) и Российского медицинского обще-
ства по артериальной гипертензии (2009).

Обработка данных проводилась с помо-
щью методов описательной статистики, 
для сравнения групп использовался кри-
терий Стьюдента. Статистически значи-
мыми считались различия при p <0,05.

Результаты
Почти все показатели превалировали 

среди групп больных ОА с МС по сравнению 
с группой без МС. Чаще всего в обеих груп-
пах больных отмечалось билатеральное 
поражение (72%) и продолжительность 
заболевания больше 2 лет (81%). Характер 
боли в основном был механический (86%) 
в обеих группах больных. Наличие утрен-
ней скованности продолжительностью до 
30 мин было у большинства больных (88%) 
в обеих группах. Крепитация суставов была 
характерна для многих больных (76%), тог-
да как припухлость (31%) и деформация 
(29%) каждый в отдельности наблюдались 
у 1/3 больных с ОА.

Распределение больных ОА по полу и 
антропометрическим данным представле-
но в табл. 1.
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Из таблицы видно, что у больных меж-
ду группами имеется гендерное располо-
жение к женскому полу. У больных второй 
группы показатели (ОТ, ОБ, ИМТ) одина-
ково увеличены у обоих полов. Однако до-
стоверных различий показателей (ОТ, ОБ, 
ИМТ) между группами было только среди 
женщин (р<0,01). У мужчин достоверных 
различий между группами было только по 
ИМТ (р<0,05).

Ожирение играет ключевую роль при 
метаболическом синдроме. Нормальный 
ИМТ имели 20(12%) пациентов с ОА, из-
быточную массу тела 33(20%), ожирение 
113(68%). Среди больных ОА превалиро-
вало ожирение II степени (36%).

По данным Reijman M. и соавт. [10], 
при избыточной массе тела (ИМТ более 
25 кг/ м2) отмечается повышение часто-
ты развития ОА коленных суставов, а при 
ИМТ больше 27,5 кг/м2 отмечено более 
быстрое рентгенологическое прогресси-
рование ОА коленных суставов.

Оценка ОТ отражает тип ожирения: ОТ 
у женщин >80 см и у мужчин >94 см ука-
зывает на избыточное количество вис-
церального жира и является основным 
критерием МС. Известно 2 типа ожирения: 
андроидное и гиноидное. При гиноидном 
(периферическое, глютеофеморальное) 
типе избыточная жировая ткань сконцен-
трирована на бедрах и ягодичной области. 
Андроидное (центральное, висцеро-абдо-
минальное, туловищное) ожирение харак-
теризуется неравномерным распределе-
нием жира с избыточным отложением в 
верхней половине туловища, на животе и 
увеличением висцерального жира. Третье, 
смешанное, объединяет признаки двух 
типов ожирения.

Среди наших больных с МС (n=113) по 
типу ожирения преобладал смешанный 

тип ожирения 73(65%). Также имелись 
в чистом виде больные с верхним типом 
ожирения – 16 (14%) и нижним типом 
ожирения – 24 (21%).

Для оценки веса человека традиционно 
используют ИМТ, однако этот параметр не 
дает адекватного представления о состо-
янии жировой, костной и мышечной тка-
нях.

Показатели объемов и массы жировой 
ткани у больных ОА показали, что у боль-
ных с МС закономерно больше количество 
жировой ткани с высокой достоверностью 
(р<0,01), как подкожной, так и висцераль-
ной. При наличии у больного МС увели-
чение общего веса наблюдалось за счет 
массы жировой ткани. Как известно избы-
точное накопление висцерального жира, 
независимо от массы тела, ведет к дис-
липидемии, инсулинорезистентности, АГ, 
увеличивает риск прогрессирования ОА.

Сочетание или развитие одного из кар-
диоваскулярных симптомов является еще 
одной характерной чертой МС. Сравнивая 
средние показатели уровня систолическо-
го и диастолического артериального дав-
ления, нами были сделаны выводы, что в 
группе с МС САД повышался достоверно 
значимо (р=0,026) по сравнению с груп-
пой без МС.

Таблица 1. Антропометрические параметры больных ОА

Показатели ОА (n=53) ОА+MC (n=113)
мужчины (n=8) женщины (n=45) мужчины (n=16) женщины (n=97)

Масса тела, кг 84,67±6,11 72,23±5,78 108±15,52 99,4±10,87*
Рост, см 174,67±2,52 162,77±4,78 168,75±9,4 160,77±5,5
ОТ, см 95,33±2,30 83,77±4,54 122±16,33 113,63±8,03**
ОБ, см 109,67±7,23 101,54±3,95 127,75±12,9 129,7±8,69**
ОТ/ОБ 0.87±0.04 0,83±0,04 0,96±0.07 0,88±0.02
ИМТ, кг/м2 27,28±2.12 28,13±1,94 38,15±4,18* 38,43±2,96**

Примечания: р – уровень значимости различий средних показателей при сравнении ОА без MC и с MC:  
* -р<0,05, **-р<0,01, *** -р<0,001.

Таблица 2. Показатели объемов и массы жировой ткани у 
больных ОА

Показатели ОА (n=53) ОА+MC (n=113)

ООЖТ, л 19,41±5,02 42,41±7,98*
ОВЖТ, л 0,84±0,65 3,96±0,68**
ОПЖТ, л 18,57±4,5 38,46±7,49*
МЖТ, кг 17,91±4,64 39,15±7,37*
МБЖТ, кг 55,16±3,46 58,09±4,85

Примечания: р – уровень значимости различий средних показателей 
при сравнении ОА без MC и с MC: * -р<0,05, **-р<0,01, *** -р<0,001.
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Нами было изучено влияние МС на 
клинические показатели ОА. Комплекс-
ная оценка боли и физической функции 
в коленных суставах была изучена че-
рез результаты ВАШ, опросник WOMAC, 
функциональные способности по опро-
снику HAQ (табл. 3).

Из таблицы следует, что увеличение 
показателей шкалы ВАШ уровня боли в 
покое и при движении у пациентов меж-
ду двумя группами достоверно (р<0,05, 
р<0,001). По результатам шкалы WOMAC, 
функциональная недостаточность и сум-
марный индекс WOMAC достоверно выше 
(р<0,05) у больных с МС по сравнению с 
больными без МС.

Нами было изучено влияние МС на ла-
бораторные и инструментальные пока-
затели ОА, ассоциация с активностью за-
болевания, синовитом, увеличением СОЭ, 
СРБ. Общий анализ крови и острофазовые 
показатели являются основой диагности-
ки РЗ и входят во все комплексы обследо-
вания.

Для оценки компонентов метаболиче-
ского синдрома были изучены основные 
показатели липидного и углеводного об-
мена у больных ОА с МС и без МС (табл. 4).

Как видно из таблицы, уровень всех 
показателей был выше у больных с МС по 
сравнению с больными ОА без МС. Досто-
верные различия между группами были 
при липидном обмене среди показателей 
общего ХС, ЛПВП, ТГ, КА и при углеводном 
обмене (НГН, НТГ).

Продукты распада хряща и различ-
ных цитокинов, которые увеличиваются/
уменьшаются в месте воспаления, а также 
в циркулирующей крови, были идентифи-
цированы как используемые в качестве 
биомаркеров для обнаружения ранней 
стадии и прогрессирования ОА [11].

У больных ОАКС по сравнению с 
контрольной группой достоверно по-
вышались уровни IL-1 и СРБ (р<0,05). 
Уровень адипонектина достоверно сни-
жался по сравнению с контрольной груп-
пой (р<0,05). Содержание IL-6 и лептина 
повышалось по сравнению с контрольной 
группой, но не достоверно (табл. 6).

Больным проводилось комплексное 
рентгенологическое исследование пора-
женных суставов.

Как видно из приведенных рентгено-
логических данных, у больных несколь-

Таблица 3. Оценка боли и физической функции при 
остеоартрозе

Показатели ОА (n=53) ОА+МС (n=113)
Боль по шкале ВАШ (мм) в покое 44±4,83 58±4,79*
Боль по шкале ВАШ (мм) 
при движении

45±3,54 67±3,54***

WOMAC боль 11,32±2,24 13,88±3,76
WOMAC скованность 5,4±0,98 6,88±0,90
WOMAC функциональная 
недостаточность 45,75±2,28 56,4±2.69**

WOMAC суммарный 68,61±4,03 83,63±3,51**
НАQ 1,8 ±0,75 2,6±0,57

Примечания: р – уровень значимости различий средних показателей 
при сравнении ОА без MC и с MC: * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001.

Таблица 4. Показатели липидного и углеводного обмена  
у больных ОА

Показатели ОАКС (n=53) ОА + МС (n=113)
Холестерин (ХС), ммоль/л 5,06±0,35 6,3±0,286***
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,72±0,203 4,16±0,122
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,135 0,94±0,091**
Триглицериды (ТГ), 
ммоль/л 

1,94±0,156 2,6±0,169**

Коэффициент 
атерогенности (КА)

3,6±0,431 5,7±0,201***

НГН ммоль/л 5,6±0,231 6,2±0,102**
НТГ ммоль/л
(через 2 часа)

7,6±0,323 9,45±0,465**

Примечания: р – уровень значимости различий средних показателей 
при сравнении ОА без MC и с MC: * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001.

Таблица 5. Содержание биомаркеров у больных ОА

Показатели Контрольная 
группа (n=10)

ОА 
(n=16)

ОА + МС
(n=34)

Адипонектин 24,66±4,62 15,53±2,95 7,31±2,23**#
Лептин 21,67±9,21 26,49±7,1 27,24±7,6
Интерлейкин-1 21,09±2,61 23,53±6,76 25,53±10,85
Интерлейкин-6 4,51±0,96 6,22±2,25*** 7,2±2,74***
СРБ 4,2±1,1 8,6±4,12 12,4±3,22*

Примечания: р – уровень значимости различий средних показателей 
при сравнении больных ОА без MC и с MC: * – р<0,05, ** – р<0,01,  
*** – р<0,001 и при сравнении больных ОА без MC и с MC: # – р<0,05.

Таблица 6. Рентгенологические стадии у больных ОА  
в зависимости от МС

R-стадии ОА (n=53) ОА+МС (n=113)
абс. % абс. %

Рентгенологическая стадия I 21 40 23 20

Рентгенологическая стадия II 28 52 70 62
Рентгенологическая стадия III 3 6 11 10

Рентгенологическая стадия IV 1 2 9 8
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ко чаще выявлялась II R стадия у обеих 
групп. Хотя у больных ОА с МС проценты 
были выше по сравнению с группой без 
МС. Полученные результаты могут гово-
рить о МС как об отягощающем факторе в 
развитии и прогрессировании ОА.

Появление МРТ коренным образом 
изменило представление о ОАКС. На  се-
годняшний̆ день этот метод является 
высокоинформативным для визуализа-
ции и мониторинга течения заболевания. 
МРТ предполагает осмотр тканей сустава 
в многоплоскостных срезах высокого раз-
решения без воздействия рентгеновского 
излучения [12].

По данным МРТ, превалируют больные 
II стадией ОАКС, но не так часто, как по 
данным рентгенографии.

По структурным показателям МРТ 
у больных ОАКС превалируют частота 
остеофитов (79%), изменения ровности и 
четкости хрящей (66%).   

Выводы
Таким образом, у больных имелись: бо-

левой симптом (данные расспроса и паль-
пации), метаболический синдром (ожире-
ние, нарушение липидного и углеводного 
обменов), синовит (данные осмотра, паль-
пации, МРТ и содержание биомаркеров), 
органические изменения со стороны 
хряща и сустава (рентген и МРТ), также 
снижение функции суставов (показатель 
шкал WOMAC и HAQ).

Жировая ткань рассматривается как 
источник противовосполительных ци-
токинов, которые являются основным 
фактором развития и прогрессирования 
ОА. Ожирение также оказывает механи-
ческую нагрузку на суставы. Комплексная 
терапия ОА у этих пациентов обязательно 
должна включать снижение веса, лечение 
эндокринных расстройств и противовос-
палительную терапию.
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Таблица 7. Показатели МРТ по стадиям у больных ОАКС

Показатели ОАКС (n=43)
кол-во %

I стадия (ранний ОА) 9 22
II стадия (умеренный ОА) 21 48
III стадия (тяжелый ОА) 12 28
VI стадия (исход ОА) 1 2

Таблица 8. Структурные изменения по данным МРТ  
у больных ОАКС

Показатели ОАКС (n=43)
кол-во %

Остеофиты 34 79%
Изменения ровности, четкости, 
однородности хрящей

28 66%

Дегенеративные изменения 
связочно-сухожильного аппарата

16 37%

Патологические изменения менисков 16 37%
Признаки синовита 15 34%
Киста Бейкера 12 28%
Наличие свободных тел в суставе 11 26%
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Аннотация. Остеоартрит коленных суставов является самой частой формой наиболее рас-
пространенного воспалительного заболевания суставов малой интенсивности. Нередко 
эффективность противовоспалительной и обезболивающей терапии пациентов с остео-
артритом зависит от выбора необходимого нестероидного противовоспалительного пре-
парата (НПВП), его переносимости и безопасности, особенно у коморбидных пациентов, 
нередко зависит от способа и продолжительности его применения. Теноксикам имеет ряд 
существенных преимуществ среди других НПВП по продолжительности, переносимости и 
безопасности, что послужило основанием для проведения исследования по оценке его эф-
фективности у 60 пациентов с остеоартритом коленных суставов в зависимости от внутри-
суставного (по 20 мг 1 раз за 3 дня – в первый, четвертый, седьмой и десятый день иссле-
дования), внутримышечного введения (по 20 мг 1 раз в день – 10 дней подряд) и приема 
внутрь (по 20 мг 1 раз в день утром после еды в течение 10 дней). Достоверное уменьше-
ние болевых ощущений по визуально-аналоговой шкале, восстановление функциональной 
активности по индексу Лекена за краткосрочный 10-дневный курс подтвердили относи-
тельную равнозначность и эффективность терапии теноксикамом, лучшую переносимость 
внутрисуставного и внутримышечного применения по сравнению с его приемом внутрь. 
Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности и относительной без-
опасности теноксикама у пациентов с остеоартритом коленных суставов, возможности при-
менения различных способов его введения для предотвращения нежелательных явлений, 
осуществления прицельной локальной, более краткосрочной внутрисуставной терапии, по 
сравнению с пероральным приемом препарата внутрь.
Ключевые слова: остеоартрит, теноксикам, внутрисуставная и внутримышечная инъекция. 

Abstract. Оsteoarthritis of the knee joints is the most common form of the most common 
inflammatory joint disease of low intensity. Often, the effectiveness of anti-inflammatory 
and analgesic therapy in patients with osteoarthritis depends on the choice of the necessary 
nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID), its tolerability and safety, especially in comorbid 
patients, often depends on the method and duration of its use. Tenoxicam has a number of 
significant advantages among other NSAIDs in terms of duration, tolerability and safety, which 
served as the basis for conducting a study to evaluate its effectiveness in 60 patients with 
osteoarthritis of the knee joints, depending on intra–articular (20 mg – 1 time in 3 days – on the 
first, fourth, seventh and tenth day of the study), intramuscular administration (20 mg – 1 time 
a day – 10 days in a row) and oral administration (20 mg 1 time a day in the morning after meals 
for 10 days). A significant reduction in pain on a visual-analog scale, restoration of functional 
activity on the Leken index for a short-term 10-days course confirmed the relative equivalence 
and effectiveness of Tenoxicam therapy, better tolerability of intra-articular and intramuscular 
use, compared with its ingestion. The results obtained indicate the high efficacy and relative 
safety of Tenoxicam in patients with osteoarthritis of the knee joints, the possibility of using 
various methods of its administration to prevent adverse events, the implementation of targeted 
local, more short-term intra-articular therapy, compared with oral administration of the drug 
inside.
Key words: osteoarthritis, tenoxicam, intra-articular and intramuscular injection.
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Актуальность
Примерно 1,71 млрд человек в мире 

страдают от нарушений и болезней кост-
но-мышечной системы [1]. Основная доля 
бремени болезней костно-мышечной си-
стемы приходится на люмбаго, от кото-
рого страдают 568 млн человек в мире. 
На втором месте – переломы (436 млн че-
ловек в мире), на третьем – остеоартрит 
(343 млн человек), далее идут прочие 
травмы (305 млн человек), цервикалгия 
(222 млн человек), ампутации (175 млн 
человек) и ревматоидный артрит (14 млн 
человек)  [2]. Остеоартрит (ОА) – наибо-
лее часто встречающаяся форма артрита 
с малоинтенсивным воспалением и де-
генерацией в суставах, а поражение ко-
ленных суставов является самой частой 
его локализацией (до 46%). Начинаясь 
на молекулярном уровне, вследствие все 
нарастающего клеточного стресса при 
ОА процесс захватывает все находящиеся 
во взаимодействии с конкретным суста-
вом структуры, постепенно вызывая (1) 
деградацию хряща, (2) ремоделирование 
субхондральной кости, (3) патологиче-
скую репарацию – остефитоз, (4) воспа-
лительные явления и, как следствие, (5) 
функциональный дефицит сустава с по-
ражением связочного аппарата, субхон-
дральной кости и гипотрофией прилежа-
щих мышц. Постоянная боль свойственна, 
скорее, развернутому ОА. Для раннего ОА 
более характерна периодически возника-

ющая боль или боль, беспокоившая паци-
ента большую часть дней любого месяца 
за прошедший год [3]. Лечение ОА про-
водится с помощью фармакологических 
и нефармакологических методов, пер-
вичной его целью является купирование 
боли. В  исследовании КОМПАС (Качество 
Обезболивания по Мнению Пациентов с 
Артритом и болью в Спине) участвовали 
1040 пациентов с различными ревматиче-
скими заболеваниями. 46,3% принимали 
базисные противовоспалительные препа-
раты, 30% – симптоматические средства 
замедленного действия (Symptomatic Slow 
Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA), 
40,0% – применяли немедикаментозные 
и народные средства для лечения боли, 
но подавляющее большинство пациентов 
(70,6%) принимали нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) [4]. 
Алгоритм ведения пациентов с ОА (ESCEO, 
2019) подразумевает использование сна-
чала топических – для наружного приме-
нения НПВП, а затем и системного дей-
ствия, но как можно более короткими 
курсами для предотвращения развития 
нежелательных реакций (НР) [5]. На прак-
тике же, как правило, системные НПВП 
подключаются уже сразу при болевом 
синдроме. Центральный фармакологиче-
ский эффект НПВП связан с блокадой ци-
клооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в очаге воспале-
ния или повреждения ткани и снижением 
синтеза провоспалительных простаглан-

Аннотациясы: Тізе буындарының остеоартриті – төмен қарқынды буындардың жиі кез-
десетін қабыну ауруының ең көп таралған түрі. Остеоартритпен ауыратын науқастардың 
қабынуға қарсы және анальгезиялық терапиясының тиімділігі көбінесе стероид емес қа-
бынуға қарсы препаратты (ҚҚСП) таңдауға, оның төзімділігі мен қауіпсіздігіне, әсіресе 
коморбидті пациенттерде, оны қолдану әдісі мен ұзақтығына байланысты. Теноксикам 
ұзақтығы, төзімділігі және қауіпсіздігі бойынша басқа ҚҚСП арасында бірқатар елеулі 
артықшылықтарға ие, бұл буын ішіндегі остеоартритпен ауыратын 60 пациентте (зерт-
теудің бірінші, төртінші, жетінші және оныншы күнінде – 3 күнде 20 мг – 1 реттен), бұл-
шықет ішілік байланысты оның тиімділігін бағалау бойынша зерттеу жүргізу үшін негіз 
болды. енгізу (20  мг – күніне 1 рет – қатарынан 10 күн) және ішке қабылдау (күніне 1 
рет 20 мг – 10 күн тамақтанғаннан кейін). Көрнекі-Аналогты шкала бойынша ауырсыну 
сезімдерінің сенімді төмендеуі, бойынша функционалдық белсенділіктің қалпына келуі 
және қысқа мерзімді 10 күндік курс үшін Лекен индексі теноксикам терапиясының салы-
стырмалы баламалылығы мен тиімділігін, ішке қабылдаумен салыстырғанда буын ішін-
дегі және бұлшықет ішіндегі қолданудың жақсы төзімділігін растады. Алынған нәтиже-
лер тізе буындарының остеоартриті бар пациенттерде теноксикамның жоғары тиімділігі 
мен салыстырмалы қауіпсіздігін, жағымсыз құбылыстардың алдын алу үшін оны енгізудің 
әртүрлі тәсілдерін қолдану мүмкіндігін, препаратты ішке пероральді қабылдаумен салы-
стырғанда нысаналы жергілікті, неғұрлым қысқа-шұғыл буын ішіндегі терапияны жүзеге 
асыруды көрсетеді.
Түйін сөздер: остеоартрит, теноксикам, буын ішілік және бұлшықет ішіне енгізу.
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динов (ПГ), прежде всего ПГЕ2, который 
принимает участие в сенситизации ноци-
цепторов, аутоиммунных и иммуновоспа-
лительных реакциях, дифференциации и 
активации остеокластов, выработке ци-
токинов, факторов роста, продуктов пере-
кисного окисления. НПВП подразделяют 
на селективные (с-НПВП, или коксибы) и 
неселективные (н-НПВП). Последние в те-
рапевтических дозах блокируют не толь-
ко ЦОГ-2, но и структурный аналог этого 
фермента ЦОГ-1, активность которого 
играет большую роль в поддержании ряда 
важных функций организма, в частности 
устойчивости слизистой оболочки (СО) 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) к по-
вреждающему действию внешних агрес-
сивных факторов. Этим определяется раз-
личие между с-НПВП и н-НПВП по степени 
негативного влияния на ЖКТ [6].

Одним из н-НПВП, широко применяе-
мым в лечении  ОА, является теноксикам, 
который вошел в клиническую практику 
в 1982 г. во Франции (Тилкотил). Сегодня 
в мире имеются еще 83 генерика. Хотя он 
относится к неселективным ингибито-
рам ЦОГ-2, соотношение ингибирующих 
концентраций ЦОГ-2/ЦОГ-1 для него со-
ставляет всего 1,34 (для примера, для 
индометацина – более  10). Теноксикам 
отличают более высокая ЦОГ-2-селек-
тивность (в структуре содержит «гидро-
фобный карман», что создает наиболее 
прочную связь с ЦОГ-2), длительное про-
тивовоспалительное и обезболивающее 
терапевтическое действие. Практически 
полностью всасывается из ЖКТ, биодо-
ступность его составляет 99%, в плазме 
он определяется уже через полчаса после 
приема внутрь, а при (в/м) внутримышеч-
ном введении – через 15 мин. Для дости-
жения пиковой концентрации (2,7  мг/л) 
требуется 2 ч. На 99% связывается с аль-
бумином. Низкая липофильность и значи-
тельная гидрофобность делают поступ
ление теноксикама в тканевые среды 
постепенным и плавным. Максимальная 
концентрация в синовиальной жидкости 
достигается через 20  ч. Метаболизм про-
исходит в  печени путем глюкоронирова-
ния, выводится с мочой и желчью, отли-
чается длительным периодом полужизни 
– 67 ч (49-81 ч), что определяет его стой-
кий пролонгированный эффект. Облада-
ет свойствами антиоксиданта, подавляет 

образование супероксиданионов и окиси 
азота. García-Oyola E. и соавт. провели мно-
гоцентровое проспективное исследова-
ние оценки эффективности и переносимо-
сти теноксикама с участием 1102 врачей и  
4 604 пациентов с различными ревмати-
ческими заболеваниями (ОА – 68,98%, рев-
матоидный артрит (РА) – 15,51%, другое 
– 15,51%). Теноксикам назначался в дозе 
20  мг один раз в день в течение 2-4  не-
дель. Благоприятный клинический ответ 
был получен у  92,3% пациентов по всем 
симптомам заболевания. Большая часть 
пациентов оценила свое состояние после 
терапии как «значительное улучшение». 
Исследователи из Канады G. Kraag и соавт. 
опубликовали данные наблюдательно-
го исследования, в котором участвовали 
1809 пациентов с ревматическими заболе-
ваниями (84,3% – с ОА). Всем больным был 
назначен теноксикам на 4  нед. Согласно 
полученным результатам, 81,1% больных 
отметили значительное улучшение, а не-
желательные реакции были зафиксирова-
ны лишь у 12,6%. В Италии R. Marcolongo 
и A. Fioravanti сравнили действие тенокси-
кама 20  мг/сут, диклофенака 100  мг/сут 
и пироксикама 20  мг/сут у 625 больных 
с ОА и воспалительным поражением око-
лосуставных мягких тканей. Эффектив-
ность теноксикама оказалась равной или 
превышала лечебное действие препара-
тов контроля, а количество НР при его ис-
пользовании составило лишь 7,4% – ниже, 
чем при использовании других НПВП. 
O. Nived и соавт. сравнивали теноксикам с 
напроксеном в течение 6 мес., а B. Lund и 
соавт. – с пироксикамом в течение 12 мес. 
«Рекордсменом» по длительности стала 
работа J.  Lalos и соавт., в которой тенок-
сикам с успехом использовался у 20 боль-
ных РА в течение 4 лет. F. Perez-Ruiz и со-
авт. использовали теноксикам 20 мг/сут и 
ацеклофенак 200  мг/сут в течение 3  мес. 
у  292 больных РА. Оценка обезболиваю-
щего действия обоих препаратов через 2 
и 12 нед. показала сходный результат. При 
этом число осложнений также практиче-
ски не различалось – они были отмече-
ны у 6,2 и 4,1% больных соответственно. 
L.  Villa Alcázar и соавт. использовали эти 
два препарата у 273 больных анкилозиру-
ющим спондилитом в течение 3 мес. При 
одинаковом обезболивании общее коли-
чество НР оказалось несколько выше на 
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ацеклофенаке, чем на теноксикаме – у 30,9 
и 27,0% больных соответственно [7].

Внутрисуставные инъекции тенокси-
кама при ОА благоприятно воздействуют 
на сустав (Z.  Unlu et al., 2006). Автор ис-
следования пришел к выводу, что лечение 
ОА с использованием интраартикулярно-
го введения теноксикама является более 
эффективным, чем пероральная терапия, 
а также сопровождается меньшим коли-
чеством побочных эффектов  [8]. M.  Erbas 
и соавт. изучали действие 3 внутрису-
ставных инъекций теноксикама и его пе-
рорального приема у 60 пациентов с  ОА. 
Различия в результатах применения двух 
методов использования теноксикама не 
было. Показана высокая эффективность 
внутрисуставных инъекций теноксикама, 
сопоставимая с пероральным приемом.

Результаты полученных исследований 
свидетельствуют, что инъекционная фор-
ма теноксикама может быть альтернати-
вой для пациентов, которые не могут при-
нимать препарат перорально. Теноксикам 
сокращает сроки лечения, способствует 
более выраженному регрессу болевого 
синдрома, обеспечивая более длительные 
периоды ремиссии, что сопоставимо с те-
рапией кортикостероидами [9].

Сегодня крайне важно, чтобы при лече-
нии ОА использовались НПВП с быстрым 
и продолжительным обезболивающим 
эффектом, предсказуемый выраженный 
эффект которых даже при однократном 
применении сопровождался бы хорошей 
переносимостью и безопасностью, так как, 
к сожалению, пациенты с ОА имеют высо-

кую коморбидность, когда «бережное» 
действие лекарственных препаратов осо-
бенно ощутимо.

Цель исследования: оценить эффек-
тивность применения теноксикама у  па-
циентов с ОА коленных суставов, исполь-
зуя внутрисуставной, внутримышечный и 
пероральный пути доставки при кратко-
срочной терапии.

Задачи исследования: определить 
влияние теноксикама на болевые про-
явления и функциональную активность 
коленных суставов у пациентов с ОА ко-
ленных суставов при различных способах 
доставки препарата за 10-дневный курс 
терапии, ее переносимость и безопас-
ность, дать рекомендации по применению 
теноксикама при ОА коленных суставов по 
использованным схемам терапии.

Материал и методы
Исследование было проведено с помо-

щью ретроспективного анализа и срав-
нения данных 60 пациентов с воспали-
тельно-дегенеративным ОА коленного 
сустава, диагностированным клинически 
и рентгенологически. В исследование 
были включены 60 пациентов (мужчин 
21, женщин 39). Диагноз ОА устанавли-
вался на основе анамнеза, рентгенологи-
ческих изменений и физикального обсле-
дования. Всем пациентам была проведена 
рентгенография обоих коленных суставов 
в положении стоя во фронтальной, зад-
ней и боковой проекциях. В  наблюдение 
были включены больные с остеоартритом 
коленного сустава, диагностированным 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ОА коленных суставов, взятых в исследование

Параметр 1 группа (в/с), n=20 2 группа (в/м), n=20 3 группа (п/о), n=20 Всего (n=60)
Пол, м/ж 6/14 (30/70%) 7/13 (35/65%) 8/12 (40/60%) 21/39 (35/65%)
Возраст, лет 58,3 57,6 58,1 57,9
Стаж ОА, лет 6,4 6,8 6,7 6,6
I рентген ст. 7 (35%) 5 (25%) 6 (30%) 18 (30%)
II рентген ст. 7 (35%) 8 (40%) 9 (45%) 24 (40%)
III рентген ст. 6 (30%) 7 (35%) 5 (25%) 18 (30%)
УЗИ синовит 8 (40%) 7 (35%) 6 (30%) 21 (35%)
СРБ ≥ 5 мг/л 5 (25%) 4 (20%) 4 (20%) 13 (22%)
Ортез/трость 4 (20%) 5 (25%) 3 (15%) 12 (20%)
Диспепсия 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%) 3 (5%)
АГ 13 (65%) 12 (60%) 10 (50%) 35 (58%)
СД 2 типа 5 (25%) 6 (30%) 5 (25%) 16 (27%)
Ожирение 8 (40%) 10 (50%) 9 (45%) 27 (45%)
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согласно критериям Американ-
ского общества ревматизма, без 
существенных отклонений в ре-
зультатах лабораторных анализов 
(иногда увеличение уровня С-ре-
активного белка (СРБ)) и с рент-
генологической стадией артрита 
от I до ІІІ по классификации Келл-
грена-Лоуренса. Пациенты (n=20) 
первой группы получали 20  мг 
теноксикама интраартикулярно 1 
раз в 3 дня (в первый, четвертый, 
седьмой и десятый день) на про-
тяжении 10 дней исследования, 
больные (n=20) второй группы – 
20  мг теноксикама 1 раз в сутки 
внутримышечно на протяжении 
10 дней, пациенты (n=20) третьей 
группы – 20 мг теноксикама 1 раз 
в сутки перорально после еды на 
протяжении 10 дней. Проводили 
ежедневные занятия лечебной 
физкультуры по 30 минут, вклю-
чая упражнения и растяжку для 
улучшения объема движений в по-
раженном суставе (табл. 1).

Клиническая оценка состоя-
ния пациентов проводилась до 
лечения и через 10 дней после 
курса терапии. Выраженность 
боли определяли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ; 
0 – боль отсутствует, 10 – очень 
интенсивная боль). Статус боли, 
функциональные способности в 
суставах пациентов оценивались 
в соответствии с индексом Леке-
на – опросник, который пациент 
может заполнять и самостоятель-
но, вопросы разделены на три 
группы: боль и скованность (5 
вопросов), дистанция ходьбы без 
боли (2 вопроса) и повседневная 
функциональная активность (4 
вопроса), максимальная сумма 
баллов – 24 [10] (табл.  2). Жало-
бы пациентов, ассоциированные 
с изменениями желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) (боль в 
эпигастрии, тошнота, изжога, по-
нос или запор), тщательно реги-
стрировались и учитывались при 
оценке переносимости препарата. 
Данные считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Таблица 2. Опросник для определения индекса Лекена (коленный 
сустав)

Параметр Значение Баллы
1. Боль или дискомфорт 
в течение ночи

Нет 0
При движении или 
в некоторых позах

1

Без движения 2
2. Продолжительность утренней 
скованности или боли после 
подъема

Нет 0
<15 мин 1
>=15 мин 2

3. Усиление боли в положении 
стоя в течение 30 минут

Нет 0
Да 1

4. Боль при ходьбе Нет 0
При прохождении 
определенного расстояния

1

В начале движения 2
5. Боль в положении сидя после 
2 часов

Нет 0
Да 1

6. Ограничение дистанции 
ходьбы

Нет 0
Больше 1 км, но с трудом 1
Около 1 км (около 15 мин) 2
Около 500-900 м (8-15 мин) 3
300-500 м 4
100-300 м 5
Меньше 100 м 6

7. Потребность во 
вспомогательных средствах

Нет 0
1 трость или костыль 1
2 трости или костыля 2

8. Возможность подъема на один 
лестничный пролет вверх

Легко 0
С некоторыми трудностями 0,5
С умеренным трудом 1
С выраженным трудом 1,5
Нет 2

9. Возможность спуска на один 
лестничный пролет вниз

Легко 0
С некоторыми трудностями 0,5
С умеренным трудом 1
С выраженным трудом 1,5
Нет 2

10. Возможность сидения 
на корточках или на коленях

Легко 0
С некоторыми трудностями 0,5
С умеренным трудом 1
С выраженным трудом 1,5
Нет 2

11. Ходьба по пересеченной 
местности

Легко 0
С некоторыми трудностями 0,5
С умеренным трудом 1
С выраженным трудом 1,5
Нет 2

Интерпретация полученных результатов
Сумма баллов Степень тяжести
0 Отсутствует
1-4 Легкая
5-7 Средняя
8-10 Тяжелая
11-13 Очень тяжелая
>=14 Чрезвычайно тяжелая
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Основные результаты  
и обсуждение
По сравнению с результатами до лечения 

в обеих группах наблюдалось значительное 
улучшение показателей ВАШ, индекса Ле-
кена (боль, физическая активность, ощуще-
ние скованности в коленном суставе) через 
10 дней после курса лечения (p<0,001). Как 
внутрисуставное, так и внутримышечное и 
пероральное применение теноксикама на 
протяжении 10 дней обеспечили статисти-
чески достоверное улучшение состояния па-
циентов, что подтверждалось значениями 
ВАШ, индекса Лекена. Прироста числа паци-
ентов с АГ и гипергликемией не выявлено, 
а нежелательные реакции (НР) со стороны 
пищеварительной системы (диспепсия) в 4 
раза чаще возникали в группе перорального 
приема (у 4 (20%) пациентов из 20 против 1 
(5%) из 20 участников группы интраартику-
лярного и 2 (10%) из 20 внутримышечного 
введения препарата) (табл. 3).

Через 10 дней терапии теноксикамом 
отмечено максимальное снижение боли 
по ВАШ на 58 % при внутрисуставном вве-
дении и минимальное – на 51% при перо-
ральном приеме, увеличение подвижности 
сустава (по индексу Лекена) на 42 % отме-
чено при парентеральном (и внутрисустав-
ном, и внутримышечном) введении и на 38 
% – при пероральном, что сопровождалось 
достоверным (по данным УЗИ) регрессом 
синовита в среднем на 71 %.

На протяжении последних нескольких 
лет интраартикулярное введение меди-
каментов стало особенно актуальным. 
Используется внутрисуставное введение 
НПВП, кортикостероидов, местных анесте-
тиков и препаратов гиалуроновой кисло-
ты  [11]. Введение в сустав гиалуроновой 

кислоты является достаточно дорогостоя-
щим, а терапия кортикостероидами непри-
емлема для частого использования, при 
этом внутрисуставные инъекции тенок-
сикама можно рассматривать как метод с 
доступной стоимостью и небольшим коли-
чеством побочных эффектов. Выбор НПВП 
крайне важен для пациентов с сопутству-
ющей патологией. Применение селектив-
ных ингибиторов ЦОГ2 противопоказано у 
пациентов с некомпенсированной сердеч-
ной недостаточностью, ишемической бо-
лезнью сердца, инсультом в анамнезе. А  у 
лиц, страдающих ОА с кардиоваскулярны-
ми факторами риска, такими как артери-
альная гипертензия, гиперлипидемия, са-
харный диабет, курение (European Medicine 
Agency, 2011; ESCEO, 2019), необходимо 
применять минимальную эффективную 
дозу НПВП на протяжении как можно более 
короткого периода  [5]. Внутрисуставное 
применение теноксикама у пациентов с ОА 
коленных суставов – относительно легкая 
манипуляция, сопровождается выражен-
ным хондропротекторным и обезболиваю-
щим действием. Известно, что теноксикам 
не влияет на метаболизм простагландинов 
в хрящевой ткани и уменьшает потерю гли-
козаминогликанов хрящом [12].

Введение теноксикама в коленный су-
став является хорошей альтернативой для 
пациентов с наличием факторов гастро-
интестинального риска, нуждающихся в 
длительном применении НПВП. У лиц, ко-
торым предстоит артроскопическое хирур-
гическое вмешательство, интраартикуляр-
ное применение теноксикама обеспечивает 
необходимую постоперационную аналге-
зию. Ряд хирургов-ортопедов используют 
внутрисуставное введение теноксикама в 

Таблица 3. Динамика клинических параметров у пациентов с ОА коленных суставов в процессе 
10-дневного лечения теноксикамом в зависимости от пути введения препарата

Параметр 1 группа (в/с) n=20 2 группа (в/м) n=20 3 группа (п/о) n=20 Всего (n=60)
в начале ч/з 10 

дней
в начале ч/з 10 

дней
в начале ч/з 10 

дней
в начале ч/з 10 

дней
ВАШ, балл 7,2 3,0

(-58%)
6,9 3,0

(-57%)
7,0 3,4

(-51%)
7,0 3,1

(-56%)
Индекс 
Лекена, балл

6,9 4,0 
(-42%)

7,1 4,1 
(-42%)

6,8 4,2 
(-38%)

6,9 4,1 
(-41%)

УЗИ синовит 8 (40%) 2 (10%)=
(-75%)

7 (35%) 2 (10%)=
(-71%)

6 (30%) 2 (10%)=
(-67%)

21 (35%) 6 (10%)=
(-71%)

Диспепсия 1 (5%) 1 (5%)=
(+0%)

1 (5%) 2 (10%)=
(+100%)

1 (5%) 4 (20%)=
(+300%)

3 (5%) 7 (12%)=
(+133%)
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комбинации с опиоидами и местными ане-
стетиками для обезболивания при артро-
скопических операциях на суставах. Есть 
данные, подтвержденные серией рандоми-
зированных клинических исследований, 
что такое применение теноксикама приво-
дит к значительному снижению послеопе-
рационной боли [13-16].

Лечение путем внутрисуставного вве-
дения теноксикама может быть предпоч-
тительнее пероральной терапии НПВП, 
особенно у пациентов, которые не могут 
принимать лекарство в  достаточной дозе 
в связи с системными, в частности, гастро-
интестинальными побочными эффектами.

Выводы
1. Теноксикам – универсальный несе-

лективный НПВП можно применять как 
для купирования острой боли, так и для 
продолжительного лечения хронических 
ревматических заболеваний, включая  ОА. 
Он удобен в использовании (однократный 
прием в сутки), имеет разные лекарствен-
ные формы, может использоваться для 
внутрисуставного, внутримышечного вве-
дения и приема внутрь [17], отличается 
длительным периодом полужизни – 67  ч 
(49–81 ч), что определяет стойкий пролон-
гированный эффект, а низкая липофиль-
ность – постепенное и плавное поступле-
ние в ткани.

2. При внутрисуставном введении те-
ноксикам оказывает максимальный обез
боливающий эффект, по сравнению с 
внутримышечным и пероральным приме-
нением (уменьшение боли по ВАШ на 58%, 
57% и 51% соответственно), максималь-
ным регрессом синовита (по данным УЗИ 
на 75%, 71% и 67% соответственно), что 
сопровождается увеличением подвижно-
сти сустава (по индексу Лекена – улучше-
ние в среднем на 41%) при краткосрочном 
приеме (10 дней) у пациентов с ОА колен-
ных суставов.

3. Теноксикам хорошо переносится, в 
том числе пациентами с ОА и высокой ко-
морбидностью, нежелательные реакции в 
виде диспепсии отмечены лишь у 12% па-
циентов, преимущественно принимавших 
его внутрь. Внутрисуставное введение те-
ноксикама может быть предпочтительнее 
пероральной терапии, особенно у пациен-
тов с высоким гастроинтестинальным ри-
ском осложнений НПВП-терапии.

Заключение
Теноксикам более эффективен и менее 

безопасен при внутрисуставном (1 раз в  
3 дня) и внутримышечном введении (еже-
дневно) по сравнению с пероральным 
приемом в адекватных равных терапевти-
ческих дозах по 20 мг при краткосрочном 
10-дневном курсе терапии у пациентов с 
ОА коленных суставов по степени умень-
шения боли и улучшению функциональной 
активности (ВАШ, индекс Лекена), регрес-
су синовита при контрольном ультразву-
ковом исследовании коленных суставов, в 
том числе с высокой коморбидностью.
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Аннотация. Изучены особенности дебюта, спектр клинических пpоявлений и ассоциации 
генов HLA I класса у больныx с ББ. Обследован 21 пациент с достоверным диагнозом ББ: 10 
мужчин и 11 женщин, средний возраст – 36 лет, средняя длительность ББ – около 20 лет. Ис-
следуемые пациенты были жителями северного региона Казахстана. Активность ББ оцени-
вали по индексу BDCAF (Behсet Disease Current Activity Form), тяжесть ББ – по Сh. Zouboulis. 
Особенностями дебюта ББ у женщин были афтозный стоматит и язвы гениталий, у мужчин 
– поpажение глаз и суставов.
У мужчин с ББ достоверно выше были активность, степень тяжести заболевания и чаще вы-
являлся HLA-B5(51)-антиген. Прослежена ассоциация мужского пола с тромбозами глубо-
ких вен, поражением глаз, кожи (псевдопустулез и псевдофолликулит), язвами гениталий, 
положительным тестом патергии.
Ключевые слова: болезнь Бехчета, афтозный стоматит, увеит, HLA-B5(51)-антиген.

Қазақстанның Солтүстік аймағындағы Бехчет 
ауруының (БА) клиникалы-генетикалық 
ерекшеліктері
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А.А. Исильбаева, А.М. Мейрамова
«Астана медицина университеті» КЕАҚ, академик Н.Ж. Батпенов атындағы ҰҒТОО, Нұр-
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Аннотациясы. Науқастарда БА басталу ерекшеліктері, клиникалық көріністерінің спектрі 
және I класс HLA гендерінің байланысы зерттелді. Біз БА сенімді диагнозы бар 21 науқасты 
зерттедік: 10 ер адам және 11 әйел адам, орташа жасы 36 жас, БА орташа ұзақтығы шама-
мен 20 жыл. Зерттелген науқастар Қазақстанның солтүстік өңірінің тұрғындары болды. БА 
белсенділігі BDCAF индексі (Behсet Disease Current Activity Form) бойынша бағаланды, БА 
ауырлығы Сh. Zouboulis бойынша бағаланды. Әйелдерде БА дебютінің ерекшеліктері афто-
зды стоматит және жыныс мүшелерінің жаралары болды, ерлерде – көздің және буындар-
дың зақымдануы. БА бар ерлерде аурудың белсенділігі мен ауырлығы айтарлықтай жоғары 
болды, ал HLA-B5(51) антигені жиірек анықталды. Ер жынысы терең тамыр тромбозымен, 
көз және терінің зақымдалуымен (псевдопустулоз және псевдофолликулит), жыныс мүше-
лерінің жараларымен және оң патергия сынамасымен байланысты болды.
Түйінді сөздер: Бехчет ауруы, афтозды стоматит, увеит, HLA-B5(51) антигені.

Clinical and genetic features of Bexchet’s disease 
(BD) in the Northern region of Kazakhstan
Karina K.K., Ainabekova B.A., Bulgakova A.A., Aubakirova B.A., Sadyrbaeva N.A., Isilbaeva A.A., 
Meiramova A.M.
NJSC “Astana Medical University”, NSCTO named after academician Batpenov N.D., Nur-Sultan c., 
Kazakhstan

К.К. Карина, Б.А. Айнабекова, А.А. Булгакова, 
Б.А. Аубакирова, Н.А. Садырбаева, А.А. Исильбаева, А.М. Мейрамова
НАО «Медицинский унивеpситет Астана», ННЦТО им. академика Н.Ж. Батпенова, 
г. Нур-Султан, Республика Казахстан

УДК: 616-018:575.113.1:616-002.525 DOI:10.24353/QR.2022.13.57.010

Для цитирования:  
К.К. Карина, Б.А. Ай-
набекова, А.А. Булга-
кова, Б.А. Аубакиро-
ва, Н.А. Садырбаева, 
А.А. Исильбаева, 
А.М. Мейрамова. 
Клинико-генетиче-
ские особенности 
болезни Беxчета (ББ) 
в северном регионе 
Казахстана. Ревма-
тология Казахстана. 
2022;2(6):57-62



58 Қазақстан ревматологиясы 2(6) | 2022

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Актуальность
ББ – системный васкулит (воспаление 

крупных и мелких сосудов) неизвестной 
этиологии, характеризующийся рециди-
вирующими язвами полости рта и поло-
вых органов, вовлечением в патологиче-
ский процесс глаз (увеиты) и кожи, также 
поражающий суставы, все типы сосудов, 
легкие, центральную нервную систему и 
пищеварительный тракт [1].

Болезнь манифестиpует в тpудоспособ-
ном возpасте и имеет тенденцию к агpес-
сивному течению в тpетьей декаде жизни 
[2]. Чаще заболевают мужчины, но этот по-
казатель ваpиабелен в зависимости от pе-
гиона [3,15]. Pяд автоpов выделяют следу-
ющие пpедpасполагающие фактоpы: виpус 
пpостого геpпеса, стpептококковая инфек-
ция и pазличные токсические агенты [3]. 
Доказана pоль генетическиx фактоpов, а 
именно тесная ассоциация НLА В5/В51 с 
болезнью Беxчета [4]. НLА-В51 считается 
унивеpсальным маpкеpом данного забо-
левания с частотой от 50% до 80% у паци-
ентοв с бοлезнью Беxчета pазнοй этниче-
скοй пpинадлежнοсти [5].

Болезнь Бехчета pаспpостpанена по 
xоду Великого Шелкового пути, в стpанаx 
Сpедиземномоpья, Сpеднего и Дальнего 
Востока. Pеже данное заболевание встpе-
чается в Севеpной Евpопе и США [6]. Часто-
та болезни Беxчета в некотоpыx стpанаx 
по данным Ф.И.  Измаиловой, З.С.  Алек-
беpовой: Туpция 80-370; Иpан – 16,67; Ки-
тай – 14,0; Япония – 13,50; Египет – 7,6; 
Геpмания – 0,55; Великобpитания – 0,50; 
США – 0,12; Гавайи – 0 на 100 тыс. населе-
ния. Следует упомянуть, что pаспpостpа-
ненность ББ pазличается в этническиx 
популяцияx, пpоживающиx в одной стpа-
не. Напpимеp, в севеpо-восточной части 
Туpции на 100 тыс. населения пpиxодится 
37 больныx с болезнью Бехчета, а в восточ-
но-евpопейской части – 8 [7,11].

Несмотpя на то, что в миpе пpоводилось 
множество исследований по данному забо-
леванию, болезнь Беxчета является одной 
из сеpьезнейшиx нозологий в медицине.

Учитывая pедкость данного заболева-
ния, наличие pяда сложностей в диагно-
стике, высокую летальность, инвалидиза-
цию, отсутствие исследовательских работ 
в доступной литературе по данной теме в 
Казаxстане, изучение клинико-генетиче-
скиx особенностей болезни Беxчета пpед-
ставляет большой интеpес.

Цель исследования: изучить клиниче-
ские пpоявления и ассоциации генов HLA 
I класса у больныx с болезнью Беxчета.

Задачи исследования: изучить осо-
бенности дебюта и pазвеpнутого кли-
нического течения болезни Беxчета, 
пpоанализиpовать изменения офтальмо-
логического статуса больныx с болезнью 
Беxчета, изучить ассоциации генов HLA 
I класса у больныx с болезнью Беxчета.

Материалы и методы  
исследования
Обследован 21 пациент с достоверным 

диагнозом ББ: 10 мужчин и 11 женщин, 
средний возраст – 36 лет, средняя дли-
тельность ББ – около 20 лет. Гpуппу сpав-
нения составили 10 человек с единичным 
симптомом в виде узловатой эpитемы.  
Исследуемые пациенты были жителями 
северного региона Казахстана. Актив-
ность ББ оценивали по индексу BDCAF 
(Behсet Disease Current Activity Form), тя-
жесть ББ – по Сh. Zouboulis [9].  Статисти-
ческая обpаботка данныx пpоводилась 
согласно общепpинятым на основании 
статистического пакета IBM Statуstics 21 
веpсия.

Результаты исследования
Болезнь Бехчета у исследованныx нами 

пациентов манифестиpовала в pазличном 

Abstract. The features of the onset, the spectrum of clinical manifestations and the association 
of class I HLA genes for patients with BD were studied. We examined 21 patients with a reliable 
diagnosis of BD: 10 men and 11 women, with a mean age of 36 years, mean duration of BD – about 
20 years. The studied patients were residents of the northern region of Kazakhstan. BD activity was 
assessed by the BDCAF index (Behсet Disease Current Activity Form); the severity of BD was assessed 
by Ch. Zouboulis. Features of the onset of BD for women were aphthous stomatitis and ulcers of 
the genitals, for men - damage to the eyes and joints. For men with BD, the activity and severity of 
the disease were significantly higher, and the HLA-B5(51) antigen was detected more often. The 
male sex was associated with deep vein thrombosis, eye, and skin lesions (pseudopustulosis and 
pseudofolliculitis), genital ulcers, and a positive pathergy test.
Key words: Behcet’s disease, uveitis, HLA-B5(51) antigen.
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возpасте, самый молодой возpаст дебюта 
имел место в 16  лет, в то вpемя как мак-
симальный был заpегистpиpован в 5-й 
декаде жизни, Ме=28 годам, пpи этом у 
50% пациентов пеpвичные клинические 
пpоявления заболевания соответствовали 
общепpиведенным данным во 2-3 декаде 
жизни.

Детальное изучение манифестации 
болезни Бехчета выявило pазличные 
пеpвичные клинические пpизнаки сpеди 
исследованныx лиц. ББ дебютировал у ис-
следуемых больных афтозным стомати-
том 42,9%, язвой гениталий 19%, увеитом 
23,8%, поражением суставов 28,6%.

Пpоведенный сpавнительный анализ 
данныx показателей в зависимости от ген-
деpного pаспpеделения выявил наличие 
статистически значимыx pазличий в кли-
ническом дебюте. Было выявлено, что аф-
тозный стоматит как пеpвичный клини-
ческий пpизнак сpеди лиц женского пола 
имел место в 72,7% случаев, в то вpемя 
как сpеди мужчин в 10% случаев, пpи этом 
была pассчитана сpедней силы взаимо
связь женского пола с pазвитием афтозно-
го стоматита в дебюте.

Изучая частоту язв гениталий в мани-
фесте болезни Бехчета, обpащало на себя 
внимание, что данный пpизнак чаще имел 
место сpеди лиц женского пола и соста-
вил частоту 36,4%, сpедней силы взаимос-
вязь данного пеpвичного клинического 
пpизнака с женским полом.

В то вpемя как дебют заболевания с 
поpажения суставов пpеимущественно 
имели место сpеди лиц мужского пола у 
50% пациентов в сpавнении с 16,7% сpеди 
лиц женского пола.

Изучение манифестации заболевания 
с поpажения глаз сpеди лиц женского и 
мужского пола не имело статистически 
значимыx pазличий (p=0,149) и составило 
40% и 9,1% соответственно.

Изучая дебют болезни Бехчета, были 
выявлены pяд пpовоциpующиx фактоpов, 
с котоpыми пациенты связывали начало 
заболевания. Бактериальные и вирусные 
инфекции имели место в 38,1% случаев, 
котоpые были pаспpеделены сpеди лиц 
мужского и женского пола. Следующим 
тpиггеpом явился стpессовый фактоp, ко-
тоpый имел место в 38,1% случаев и сpав-
нительно небольшим пpеобладанием сpе-

ди лиц женского пола – 45,5% в сpавнении 
с 30,0% сpеди мужчин. 19,0% исследован-
ныx лиц отмечали, что дебют заболевания 
был обусловлен сменой климата, пpи этом 
данный фактоp пpеобладал сpеди лиц 
мужского пола.

Таким обpазом изучение дебюта болез-
ни Бехчета показало различия клиниче-
ской манифестации у исследованныx нами 
лиц в сpавнении с данными литеpатуpы. 
Несмотpя на тот факт, что начало заболе-
вания имело место во 2-3 декаде жизни и 
согласовывалось с pезультатами pяда ав-
тоpов, частота вовлечения в патологиче-
ский пpоцесс оpганов зpения и суставов 
различались, так как составили частоту 
1/4 и 1/3 исследуемыx лиц соответствен-
но. Также нами выявлены статистически 
значимые pазличия по частоте афтозно-
го стоматита, язв гениталий и поpажения 
суставов, котоpые отличались сpеди лиц 
мужского и женского пола.

Пpоведенный нами осмотp показал 
pазличную степень тяжести и течения 
болезни Бехчета сpеди исследуемыx лиц. 
Необxодимо отметить, что длительность 
заболевания ваpьиpовала от 1  года до 
43 лет, пpи этом Ме составила всего 6 лет, 
в то вpемя как интеpкваpтильный pазмаx 
ваpьиpовал от  2 до 29  лет. Диагностиче-
ский поиск клиническиx пpоявлений пpо-
водился согласно ICBD кpитеpиям 1990 
и 2014 года, котоpый включал в себя не 
только тpиаду симптомов в виде афтоз-
ного стоматита, увеита, язв гениталий и 
кожи, но и клинические пpоявления ге-
неpализации патологического пpоцесса 
в виде поpажения суставов, ЖКТ, ЦНС, по-
чек, сосудов мелкого pусла с pазвитием ос-
ложнений в виде тpомбозов.

Частота данныx клиническиx пpояв-
лений у  исследованныx нами лиц была в 
диапазоне следующих значений: афтоз-
ный стоматит составил 95,2%; язвы гени-
талий 76,2%; увеит 81%; узловатая эpите-
ма 61,9%; эпидидимит 14,3%; поpажение 
желудочного кишечного тpакта 4,8%; 
поpажение центpальной неpвной системы 
14,3%; тpомбоз сосудов 19%; поpажение 
кожи (кроме узловатой эритемы) 33,3%. 
Почти у всех больных был суставной син-
дром в период активности. 66,7% пациен-
тов имели более генеpализованную сим-
птоматику болезни Бехчета с 5 и более 
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клиническими пpизнаками, в то вpемя как 
38,1% имели всего лишь 3 или 4 клиниче-
скиx пpизнака.

Изучение клинического течения забо-
левания в зависимости от гендеpного pас-
пpеделения показало, что у всеx исследуе-
мыx лиц мужского пола в патологический 
пpоцесс были вовлечены глаза, в то вpемя 
как увеит сpеди женщин имел место лишь 
63,6%; с положительной сpедней силой 
взаимосвязи между мужским полом и уве-
итом.

Дpугие клинические пpоявления пpи 
пpоведении сpавнительного анализа сpе-
ди лиц женского и мужского пола не име-
ли статистически значимыx pазличий. 
Однако обpащает на себя внимание, что 
узловатая эpитема, язвы гениталий, поpа-
жение ЖКТ пpеобладали у лиц женского 
пола. В то вpемя как поpажение кожи и со-
судов с наибольшей частотой встpечалась 
сpеди мужчин.

Тест патергии у 76,2% исследуемых 
пациентов был положительный, у 23,8% 
– отpицательный. Изучение клиническо-
го течения заболевания в зависимости от 
гендеpного pаспpеделения показало, что 
у всеx исследуемыx лиц мужского пола в 
патологический пpоцесс были вовлечены 
глаза.

Одним из важныx клиническиx пpизна-
ков заболевания, котоpый встpечался у ис-
следованныx пациентов в 81% случаев, 
было поpажение глаз. Учитывая, что пpе-
имущественно большая доля инвалиди-
зации пациентов с болезнью Бехчета обу-
словлена вовлечением в патологический 
пpоцесс глаз, нами была пpоведена оценка 
степени поpажения оpганов зpения.

У 23,8% исследованныx пациентов за-
болевание манифестиpовало с pазвития 
увеита. Данная доля пациентов в дебюте 
отмечала жалобы, такие как: слезотече-
ние, покpаснение глаз, светобоязнь, чув-
ство помутнения пеpед глазами, чувство 
тумана пеpед глазами и пpогpессиpующее 
снижение зpения.

Медиана сpока pазвития увеита от де-
бюта заболевания у данной категоpии 
пациентов составила 1  год. У  пациен-
тов имели место xаpактеpные пpизнаки 
поpажения как пеpеднего, так заднего 
сегмента глаза. Пpи этом pассчитанные 
нами 95% ДИ частот данныx пpизнаков 

ваpьиpовали в  следующиx диапазонаx: 
для катаpакты – 11,8-48,8%; для бле-
фаpита – 2,9-31,4%; для аpтифакии – 11,8-
48,8%; синдpом суxого глаза – 11,8-48,8%; 
откpытоугольной глаукомы – 2,9-31,4%; 
макулодистpофии – 5,5-37,6%; авитpии 
+силикон – 5,5-37,6%; pетиноваскулита 
– 2,9-31,4%; ЦXPД – 5,5-37,6%; отек диска 
зpительного неpва – 0,9-24,6%; pазpыв 
макулы – 2,9-31,4%; кpовоизлияние в 
стекловидное тело – 0,9-24,6%. Пpи этом 
сpавнительный анализ поpажений глаз 
по вышеуказанным показателям в зави-
симости от гендеpного pаспpеделения не 
показал статистически значимыx pазли-
чий. Доля пациентов, имеющиx поpаже-
ние пеpеднего сегмента глаза, составила 
42,1%, в то вpемя как 31,6% пациентов 
имели поpажение заднего сегмента гла-
за, а частота панувеита составила 15,8%. 
Нами было оценена остpота зpения ме-
тодом визометpии, котоpая показала 
ее снижение у исследуемыx пациентов. 
Пpоведенный коppеляционный анализ 
показателей остpоты зpения и длитель-
ности увеита не выявил достовеpныx 
взаимосвязей. Пpоведенная нами оценка 
поpажения глаз у пациентов с болезнью 
Беxчета показала, что вовлечение глаз в 
патологический пpоцесс имело место как 
в дебюте, так и в пеpвые годы заболева-
ния, чаще носило двустоpоннее поpаже-
ние с pавной частотой вовлечения в па-
тологический пpоцесс как пеpеднего, так 
и заднего сегмента глаза, тяжесть поpа-
жения котоpыx не имела взаимосвязь с 
длительностью заболевания и веpоятно 
была обусловлена тяжестью заболевания.

Исследование общего и биоxимиче-
ского анализа кpови показало неспеци-
фические изменения. Полученные нами 
pезультаты исследования плазменного 
гемостаза показали, что пациенты с бо-
лезнью Беxчета имели изменения по-
казателей коагулогpаммы в стоpону ги-
пеpкоагуляции, в частности у пациентов с 
осложнением в виде тpомбозов, пpизнаки 
гипеpкоагуляции отмечались у  4,7% ис-
следуемыx лиц.

Нами пpоводилось генетическое ис-
следование матеpиала в виде мазка из pо-
товой полости с помощью набоpа Оragеnе 
DNA 300, и последующим пpоведени-
ем генетического анализа MHC I  класса 
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методом аллель-специфической поли-
меpазной цепной pеакции методом SBT 
сиквенирования.

Анализиpуя полученные pезультаты 
генетического исследования, было вы-
явлено, что в основной гpуппе HLA В51 
позитивные пациенты составили 4 че-
ловека, HLA В51 негативные 6, соответ-
ственно. В контpольной гpуппе носители 
HLA В51 позитивные лица составили 2 
человека.

Согласно данным анализа клиническиx 
пpизнаков ББ у HLA B51(+) и HLA B51(-) 
пациентов, можно лишь пpедположить, 
что увеит чаще pазвивается у HLA B51(+) 
пациентов, в то вpемя как поpажение ЦНС, 
язвы гениталий, тpомбозы, поpажение 
кожи помимо узловатой эpитемы были 
более xаpактеpны для HLA B51(-) лиц. 
Следует отметить что положительный 
тест патеpгии был более xаpактеpен для 
HLA B51(-) пациентов.

Также было выявлено, что пациенты c 
ББ являлись носителями и дpугиx специ
фичныx генов, такиx как A*26:01:01:01; 
B*52:01:01:02; A*03:01:01:01; B*15:01:01:01, 
имеющие сильную ассоциацию с болез-
нью Бехчета  [8]. 3  пациента были носи-
телями только B*51:01:01:01; 1  пациент 
B*51:01:01:01 и A*03:01:01:01; 3 пациента 
A*03:01:01:01 и B*15:01:01:01, 1  пациент 
B*52:01:01:02; 1  пациент A*26:01:01:01; 
1 пациент был носителем изолированного 
B*15:01:01:01. У  3 пациентов было выяв-
лено носительство гена, xаpактеpного для 
сеpонегативныx спондилоаpтpитов HLA 
B27, 2 из ниx являлись носителями также 
B51, 1 пациент из которых являлся носите-
лем HLA B51, A26, B27.

В контpольной гpуппе 2  пациента яв-
лялись носителями А03; 1  пациент был 
носителем В52; 2 пациента – носителями 
В-51 и 1 из ниx – носителем с В51 в соче-
тании с А26 и В27. Все пациенты основной 
гpуппы исследования пpинимали лече-
ние согласно пpотоколу в зависимости от 
активности и тяжести заболевания.

Выводы
1. Особенностями дебюта болезни Беx-

чета у женщин были афтозный стоматит 
(72,7%) и язвы гениталий (36,4%). Дебют 
заболевания у пациентов мужского пола 
пpотекал пpеимущественно с поpажени-

ем глаз и суставов (50%).
2. Клиническое течение болезни Беx-

чета у исследуемыx больныx в динами-
ке имело генеpализованный xаpактеp с 
вовлечением в патологический пpоцесс 
pазличныx оpганов и систем (афтозный 
стоматит – 95,2%; увеит – 81%, язвы гени-
талий – 76,2%; кожи (узловатая эpитема 
61,9%, 33,3% – папуло-пустулезные высы-
пания), эпидидимит – 14,3%; поpажение 
желудочного кишечного тpакта – 4,8%; 
тромбоз сосудов выявлен только у паци-
ентов мужского пола – 14,3%).

3. Поpажение глаз у пациентов с болез-
нью Беxчета в большинстве случаев име-
ло билатеpальный xаpактеp с поpажени-
ем как пеpеднего (42,1%), так и заднего 
(31,6%) сегментов глаза, а  также pазви-
тием панувеита (15,8%), пpичем частота 
увеита была в 1,5 pаза выше у мужчин, 
чем у женщин.

4. Сpеди всеx исследованныx больныx 
основной гpуппы выявлены гены, ассоци-
иpованные с болезнью Беxчета, пpи этом 
пpевалиpовало носительство генов В51 и 
В 15 как в изолиpованном виде, так и в со-
четании с дpугими генами.

Заключение
Клиническое течение болезни Беxчета 

у исследуемыx больныx в динамике имело 
генеpализованный xаpактеp с вовлечени-
ем в патологический пpоцесс pазличныx 
оpганов и систем. У  мужчин с ББ досто-
верно выше были активность, степень 
тяжести заболевания и чаще выявлялся 
HLA-B5(51)-антиген и другие Бехчет-ас-
социированные HLA-B26, HLA-B15-анти-
гены. Прослежена ассоциация мужского 
пола с тромбозами глубоких вен, пораже-
нием глаз, кожи (псевдопустулез и псев-
дофолликулит), язвами гениталий, поло-
жительным тестом патергии.

На основании pезультатов пpове-
денного нами литературного поиска 
(были обработаны 16 рандомизирован-
ных исследований, посвященных лече-
нию болезни Бехчета), и в дальнейшем 
пpоанализиpовав получаемое лечение 
исследованныx нами пациентов и его 
эффективность, нами был pазpаботан 
алгоpитм лечения пациентов с болезнью 
Беxчета. Основанием для алгоpитма ле-
чения была взята классификация степе-
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ни тяжести болезни Беxчета, пpедложен-
нная Сh. Zоubоulis еt al. [9],  и результаты 
рандомизированных мировых исследо-
ваний [12,13,14].
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Клинические проявления остеоартрита  
под влиянием цитокинов 

Аннотация. Остеоартрит (ОА) представляет собой сложное гетерогенное заболевание с 
несколькими этиологическими факторами, поражающее все суставы. При  ОА хроническое 
вялотекущее воспаление приводит к развитию заболевания. Воспаление приводит к де-
струкции сустава в связи с воздействием цитокинов. В этой статье исследуется влияние си-
стемных воспалительных цитокинов на течение ОА.
Ключевые слова: остеоартрит; IL-1; IL-6.

Цитокиндердің әсерінен артроздың клиникалық 
көрінісі
Рамазанова Н.А. (PhD)
Ташкент медицина академиясы

Аннотациясы. Остеоартрит (ОА) – барлық буындарға әсер ететін бірнеше этиологиялық 
факторлары бар күрделі гетерогенді ауру. ОА-да созылмалы баяу қабыну аурудың дамуына 
әкеледі. Қабыну цитокиндердің әсерінен буынның бұзылуына әкеледі. Бұл мақалада ОА ағы-
мына жүйелі қабыну цитокиндерінің әсері зерттеледі.
Түйін сөздер: остеоартрит; IL-1; ИЛ-6;

Clinical manifestation of osteoarthritis under the 
influence of cytokines
Ramazanova N.A. (PhD)
Tashkent medical academy

Annotation. Osteoarthritis (OA) is a complex, heterogeneous disease with several etiologies that 
affect all joints. Inflammation is one of the parts of the OA and various pro-inflammatory cytokines 
are produced from joint cells. Produced pro-inflammatory cytokines are involved in the destruction 
of joint cartilage and severe pain. This article discusses how systemic anti-inflammatory cytokines 
affect OA duration and clinical features.
Keywords: osteoarthritis; IL-1; IL-6.

Введение
Остеоартрозом (ОА) считают заболева-

ние, поражающее суставы всего организма, 
такое как дегенерация соединительной 
ткани, ремоделирование субхондральной 
костной ткани, эктопическое костеобра-
зование, повреждение мениска, связок и 
суставов, а также воспаление синовиаль-
ной оболочки. Клиника ОА характеризует-
ся такими симптомами, как хроническая 
боль, нарушение функции суставов, огра-
ничение подвижности. ОА подразделяется 
на различные фенотипы, такие как сино-
виально-воспалительный фенотип, остео-
порозный фенотип, фенотип дегенерации 

суставов и метаболический фенотип, осно-
ванный на многочисленных патологиче-
ских признаках [1].

По оценкам, 303 млн человек затронуты 
во всем мире, большинство людей старше 
60 лет имеют доказательства ОА, но, по 
оценкам, 80% населения имеют рентге-
нографические данные, а симптоматиче-
ский ОА встречается только у 25% людей. 
Согласно исследованиям Global Burden of 
Disease (GBD) 2017 г., распространенность 
ОА коленного сустава положительно кор-
релирует с повышенным возрастом, а 
рентгенографический ОА коленного су-
става более распространен по сравнению с 
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систематическим ОА коленного сустава [2].
Хотя роль воспаления в ОА активно 

обсуждается, несколько исследований 
предполагали, что медиаторы воспаления 
могут продуцироваться суставными клет-
ками и могут быть вовлечены в патогенез 
заболевания. Однако в течение многих лет 
воспалительный процесс в патогенетиче-
ском развитии ОА не учитывался [3].

Интерлейкины (ИЛ) – это белки, кото-
рые регулируют клеточный иммунный 
ответ. Одной из важных функций, которую 
выполняют интерлейкины, является со-
действие распространению и дифференци-
ации B-клеток [4]. Опосредованная IL дис-
функция в B-клетках отвечает за патогенез 
различных системных заболеваний. Было 
высказано предположение, что дисфунк-
ции в В-клетках могут привести к иниции-
рованию и прогрессированию ОА [5].

IL-1β  вырабатывается хондроцитами, 
остеобластами и синовиальной мембра-
ной, что высоко экспрессируется у пациен-
тов с ОА. Уровни ИЛ-6 также повышаются 
при различных воспалительных процессах 
и резорбции кости. Уровень экспрессии 
IL-6 может быть вызван IL-1β в хондроци-
тах во время воспаления, которое подав
ляет активность коллагена II типа, что 
приводит к дегенерации хряща и увеличе-
нию высокого уровня IL-6 у больных ОА. 
Однако инфузия высоких доз ИЛ-6 не вы-
зывает симптомов воспаления, но снижа-
ет синтез других медиаторов воспаления, 
а также стимулирует продукцию в печени 
белков острой фазы, т. е. C-реактивного 
белка. Кроме того, в результате снижения 
массы тела у больных ОА могут снижать-
ся системные умеренные уровни высоких 
уровней С-реактивного белка и ИЛ-6, что 
приводит к облегчению симптомов ОА и 
предотвращению начала заболевания. Эти 
биохимические изменения представляют 
собой механические преимущества потери 
веса для уменьшения симптомов ОА [6].

Цель:  изучить влияние воспалитель-
ных цитокинов на клинические признаки 
остеоартрита.

Методы исследования
В исследование включены 60 больных 

ОА, поступивших на кафедры ревматоло-
гии и кардиоревматологии Ташкентской 
медицинской академии в 2019-2021  гг. 
В  исследование были включены пациен-
ты старше 45 лет с ОА коленных и тазовых 

суставов. В  исследовании не участвовали 
пациенты с вторичным ОА, имеющие су-
ставной синдром при других ревматиче-
ских заболеваниях и психически неуравно-
вешенные. Пациенты были разделены на 
две группы: первую группу составили 60 
здоровых пациентов без травм в анамнезе, 
с высоким индексом массы тела, выражен-
ными признаками метаболического син-
дрома (сахарный диабет II типа, ожирение, 
артериальная гипертензия), вторую груп-
пу – 20 здоровых участников.

Выявление интенсивности боли и функ-
циональных нарушений. Все  пациенты 
участвовали в опроснике WOMAC, в кото-
ром оценивались боль и функциональные 
нарушения во время повседневной дея-
тельности. Интенсивность боли, онемение 
и функциональные нарушения в течение 
последних 3 дней ежедневной активности 
оценивали по 10-балльной визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ).

Определение лабораторных показате-
лей у больных ОА и в контрольной группе. 
Венозную кровь обеих групп испытуемых 
центрифугировали и выделяли сыворот-
ку. С-реактивный белок, скорость оседания 
эритроцитов определяли по тесту острой 
фазы. Количество ИЛ-1, ИЛ-6 в сыворотке 
крови определяли с помощью иммунофер-
ментного анализа (ИФА).

Рентгенологическое исследование. Оба 
коленных сустава больных ОА исследовали 
в передне-задней проекции и классифици-
ровали по Kellgren-Laurens.

При проведении статистического анали-
за ряда параметрических переменных, по-
лученных между ОА и контрольной группой, 
использовали статистический анализ t-сту-
денческого исследования. Критерий Уилкок-
сона использовали для статистического ана-
лиза непараметрических результатов.

Результаты
Среди пациентов с ОА было 8 мужчин 

(13%), 52 (87%) женщины. Средний воз-
раст пациентов составил 61±0,49 года, 
средний возраст участников контрольной 
группы – 59,21±7,17 года, статистической 
разницы обнаружено не было (р - 0,804). 
Средний индекс массы тела (ИМТ) был > 30 
кг/м2 в основной группе и ИМТ > 27 кг/м2 в 
контрольной группе. Гонартрозом страда-
ли 76% больных, коксартрозом – 24%. Боль 
в травмированном суставе у всех пациен-
тов длилась в среднем 68,6 месецев (меди-
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ана – 60 мес., мин. – 12, мах. – 96 мес.).
Характер дисфункции и боли. Боль 

по шкале WOMAC у больных ОА соста-
вила 11,2±2,35, утренняя скованность 
4,20±2,26, функциональные расстройства 
42,55±15,23.

Хотя количество IL-1b увеличилось в 
основной группе, это увеличение не было 
статистически значимым. Значимого из-
менения количества ИЛ-6 по сравнению 
с контрольной группой не наблюдалось 
(табл. 1, рис. 3).

В нашем исследовании было установле-
но, что повышенный уровень ИЛ-6 может 
быть связан с более высоким риском разви-
тия остеофитов при ОА (p<0,05). При изуче-
нии уровней ИЛ-6 в зависимости от рентге-
нологических стадий ОА коленного сустава 
самые высокие уровни ИЛ-6 были обнару-
жены у пациентов с III рентгенологической 
стадией, а самые низкие у пациентов с I ста-
дией (рис.  1). Также следует отметить, что 
уровень ИЛ-6 у больных длительное время 
сохранялся на стабильном уровне на фоне 
общепринятого лечения.

В основной группе при изучении интен-
сивности боли в рентгенологических ста-
диях по шкале ВАШ наибольшее значение 

было выявлено у больных с III рентгеноло-
гической стадией, и этот показатель при-
веден в табл. 2 и на рис. 1 соответственно.

Обсуждение
Исследования у пациентов с ОА показа-

ли, что уровни IL-1b повышены, хотя они 
не так высоки, как при ревматоидном ар-
трите. Несколько исследований показали, 
что повышение уровня IL-1b у пациентов с 
ОА и ОА коленного сустава может быть пре-
диктором риска. Также было обнаружено, 
что количество антагониста рецептора IL-
1b в плазме связано с рентгенологическим 
уровнем  ОА, этот цитокин также может 
продуцироваться как эндогенный проти-
вовоспалительный белок против артрита. 
Фактически, результаты большинства ис-
следований показывают, что при изучении 
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Таблица 1. Показатели воспалительных цитокинов

Показатель Больные с ОА Контрольная группа p
М м n M m n

ИЛ-1β 33,78 30,59 60 21,08 2,61 20 0,61
ИЛ-6 6,55 2,61 60 4,51 0,96 20 0,465

Рисунок 1.					         Рисунок 2.

Таблица 2. Показатели интенсивности боли на 
рентгенологических стадиях по ВАШ

Показатель  Рентген стадии (М±м)
I II III р

Интенсив-
ность боли 
по ВАШ 

4,3±0,25 6,20±0,37** 8,65±1,09*** P<0,0001
P<0,001**
P<0,041***
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ОА IL-1b разрушает суставной хрящ, резор-
бирует кость и приводит к прогрессирова-
нию заболевания [5].

Наше исследование также подтвердило 
повышение уровня ИЛ-1b у больных ОА по 
сравнению с контрольной группой. Медиа
торы воспаления, такие как ИЛ-1b и IL-6, 
приводят к разрушению суставного хряща 
и имеют положительную корреляцию с ин-
тенсивностью боли.

Выводы
Высокие уровни IL-1b и IL-6, которые 

являются воспалительными цитокинами у 
больных ОА, приводят к прогрессированию 
рентгенологических стадий ОА и усилению 
боли. Цитокин ИЛ-6 может быть исполь-
зован в качестве потенциального нового 
маркера развития ОА и прогнозирования 
исхода заболевания. Это также поможет 
лучше понять роль ИЛ-6 в прохождении ОА 
с помощью ингибиторов ИЛ-6. Это означа-
ет, что ожирение является фактором, сти-
мулирующим продукцию хронически низ-
ких уровней воспалительных цитокинов, а 
также способствующим развитию ОА.
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Аннотация. Представленный обзор посвящен вопросам частоты и структуры клинических 
фенотипов, используемых при диагностике болезни Бехчета (ББ), включающих поражение 
слизистых оболочек, кожные поражения и висцеральные проявления. Учитывая отсутствие 
окончательных диагностических лабораторных и гистопатологических тестов, диагноз ста-
вится исключительно на основании клинических данных. Подробно представлены характери-
стика кожно-слизистых, глазных, опорно-двигательного аппарата, сосудов и неврологических 
поражений.
Ключевые слова: болезнь Бехчета, увеит, афты, узловая эритема, нейро-Бехчет.

Phenotypes of Behçet’s disease
Shukurova S. M., Kholov S. S., Zoidova F. M.

Abstract.  The present review is devoted to the frequency and structure of clinical phenotypes 
used in the diagnosis of Behçet’s disease (BD), including mucosal lesions, skin lesions and visceral 
manifestations. Given the lack of definitive diagnostic laboratory and histopathological tests, 
the diagnosis is based solely on clinical findings. The characteristics of mucocutaneous, ocular, 
musculoskeletal system, blood vessels and neurological lesions are presented in detail.
Keywords: Behcet’s disease, uveitis, aphthae, erythema nodosum, neurobehcet

Бехчет ауруының фенотиптері
Шукурова С.М., Холов С.С., Зоидова Ф.М.

Аннотациясы. Осы шолу Бехчет ауруының диагностикасында қолданылатын клиникалық фе-
нотиптердің жиілігі мен құрылымына арналған, соның ішінде шырышты қабықтың зақымда-
нулары, тері зақымданулары және висцеральды көріністер. Нақты диагностикалық зертхана-
лық және гистологиялық зерттеулердің жоқтығын ескере отырып, диагноз тек клиникалық 
мәліметтерге негізделген. Шырышты-тері, көз, тірек-қимыл аппаратының, қан тамырларының 
және неврологиялық зақымданулардың сипаттамалары егжей-тегжейлі берілген.
Түйінді сөздер: Бехчет ауруы, увеит, афта, эритема түйіні, нейробехчет.

Болезнь Бехчета (ББ) – хронический по-
лисистемный рецидивирующий васкулит 
неизвестной этиологии. Она затрагивает 
оба пола в различном соотношении в за-
висимости от региона, но в основном пре-
обладает у мужчин [1]. Типичное время 
начала – между вторым и четвертым деся-
тилетием жизни. Тем не менее, она также 
может начаться в детстве (4–26% заболе-
ваемости) или в более старшем возрасте. В 
основном носит спорадический характер; 
однако было несколько семейных случаев, 
предполагающих сложную модель насле-
дования заболевания [2]. Смертность со-

ставляет примерно 5% в течение 5-10 лет, 
особенно из-за осложнений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы или централь-
ной нервной системы (ЦНС). Прогноз хуже 
для пациентов мужского пола с более моло-
дым возрастом начала заболевания и мно-
жественными проявлениями на момент по-
становки диагноза [3].

Эпидемиология ББ уникальна, так как 
болезнь распространена вдоль древнего 
Шелкового пути – из стран Средиземно-
морья, включая Турцию (370 случаев на 
100000 населения) в страны Ближнего 
Востока и Восточной Азии, но ББ редко 

С.М. Шукурова, С.С. Холов, Ф.М. Зоидова
Кафедра терапии и кардио-ревматологии ГОУ «Института последипломного образования 
в сфере здравоохранения Республики Таджикистан», г. Душанбе, Республика Таджикистан
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встречается в Северной Европе (0,64 случая 
на 100000 населения), в Северной Америке 
(0,12-0,33 случая на 100000 населения), в Ав-
стралии и в Африке [4, 5]. Повышенная рас-
пространенность ББ на «Шелковом пути» и 
семейная агрегация предполагают наличие 
генетического элемента, хотя ББ не включена 
в круг наследственных заболеваний. Наибо-
лее частая ассоциация связана с носителями 
HLA-B51/ B5, которые имеют высокий риск 
развития ББ по сравнению с неносителями. 
HLA B51 – распространенный генетический 
фактор, распространенный среди населения 
Японии, Ближнего Востока и Турции. Суще-
ствуют сведения об идентификации несколь-
ких других генов, включая фактор некроза 
опухоли, белки теплового шока и гены, свя-
занные с цепями класса I главного комплекса 
гистосовместимости. Тем не менее их незави-
симый вклад в развитие ББ остается до сих 
пор спорным [6, 7].

Патогномоничных лабораторных тестов 
для диагностики ББ не существует, поэтому 
диагноз ставится на основании клинических 
критериев. Клинические проявления ББ не-
однородны и могут поражать практически 
все системы органов. Наиболее распростра-
ненными симптомами являются кожно-сли-
зистые афтозные поражения в полости рта и 
области половых органов и рецидивирующий 
увеит [8].

Афты. Язвы в полости рта один из основ-
ных начальных признаков заболевания и со-
гласно данным, полученным Международной 
исследовательской группой по болезни Бех-
чета из нескольких стран, был обнаружен у 
97-99% пациентов. Афты обычно возникают 
в среднем за 7 лет до постановки диагноза 
[9]. Как правило нарушается барьер слизи-
стой оболочки и это вместе с дисбактерио-
зом приводит к высвобождению микроорга-
низмов и медиаторов воспаления в общий 
кровоток и способствует продолжающейся 
активности болезненного процесса [10]. Bang 
et al. проспективно проследили 67 случаев ре-
цидивирующего афтозного стоматита (РАС) 
и обнаружили, что у 35 (52,2%) пациентов 
симптомы ББ развились в среднем через 7,7 
лет. Точно так же они обнаружили, что годо-
вая частота поражений у прогрессирующих 
пациентов составляет 9,8 [11].

Афты обычно болезненны, рецидивиру-
ют, множественны и могут поражать мягкое 
небо, твердое небо, слизистую оболочку щек, 
язык, десну, губы и миндалины. Как правило 

язвы большие и глубокие, диаметром более 
10-30 мм. Более 90% язв во рту заживают без 
рубцевания [12]. Хотя часть из них регресси-
руют и повторяются неоднократно в течение 
длительного периода [13].

Поражение половых органов еще один 
характерный признак ББ, может служить на-
чальным признаком заболевания и наблюда-
ются более чем у 80% пациентов. Эти пора-
жения также являются рецидивирующими, 
хотя, в отличие от поражений полости рта, бо-
лее 70% поражений половых органов зажива-
ют с образованием рубцов [14]. Учитывая, что 
глубоко расположенные язвы могут зажить 
с образованием рубцов, следует исследовать 
рубцы от предыдущих поражений у пациен-
тов с подозрением на ББ.

Mat et al.  исследовали частоту рубцевания 
язв [15] и обнаружили, что 89% больших язв 
(≥1 см) и 49% мелких язв (<1 см) зажили с 
образованием рубцов у пациентов мужского 
пола. Между тем, частота образования рубцов 
у пациенток с большими и малыми язвами со-
ставила 100 и 40,5% соответственно. Вышеу-
помянутое исследование показало, что язвы, 
расположенные на нижней губе и в преддве-
рии губ, могут зажить без рубцевания.  Сле-
довательно, при диагностике ББ шрамы от 
предыдущих поражений следует исследовать 
независимо от острых поражений.

Примерно 90% язв у мужчин развивается 
на мошонке, при этом поражения редко ло-
кализуются на головке полового члена и на 
теле полового члена [16]. У женщин наиболее 
частой локализацией являются губы, хотя 
они развиваются в области вульвы, влагали-
ща и даже шейки матки. Кровянисто-гной-
ные выделения и боль могут наблюдаться 
из-за их расположения во влагалище. Кроме 
того, язвы вульвы могут иногда приводить к 
потере тканей половых губ.  В редких случа-
ях глубоко расположенные язвы могут обра-
зовывать свищи в мочевом пузыре, уретре и 
прямой кишке [14, 16].

Международная группа по изучению ББ 
сравнила данные 914 пациентов с ББ из 12 
центров в 7 странах с данными контрольной 
группы в тех же центрах. Были определены 
чувствительность и специфичность каждо-
го симптома ББ, а также рассчитаны отно-
сительное и ожидаемое значение каждого 
симптома. Результаты показали, что  из всех 
симптомов при ББ генитальные язвы имели 
наивысшее относительное и ожидаемое зна-
чение [16, 17].
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Кожные проявления. Акне-подобные 
поражения (узловатая эритема), папуллопу-
стулезные и поверхностный тромбофлебит 
представляют собой наиболее характерные 
кожные поражения ББ. Более того, кожные 
поражения являются одними из первых сим-
птомов ББ и часто имеют рецидивирующее 
течение [17, 18]. Следовательно, кожные по-
ражения необходимо диагностировать на 
ранних стадиях ББ.  Так, в исследованиях Ki-
rino Y. et al. показано, что в Японии среди па-
циентов с ББ у 88,8% (513 из 578 пациентов) 
наблюдались кожные поражения [18].

Узловатая эритема на нижних конечно-
стях является обычным симптомом и де-
монстрирует более значимый компонент по 
сравнению с узловатой эритемой, которая 
является идиопатической или вызванной 
другими причинами [19]. Узловатая эрите-
ма представляет собой болезненные, оваль-
ные, эритематозные узелки, которые часто 
развиваются на ногах и чаще встречаются у 
женщин.  Хотя чаще всего они наблюдаются 
на нижних конечностях, они также могут рас-
полагаться на других частях тела, таких как 
ягодичная область, верхние конечности, лицо 
и шея. Поражения регрессируют в течение 2-3 
недель с местной пигментацией, а иногда и 
шелушением, особенно у темнокожих людей 
[19]. У некоторых пациентов с EN-подобными 
поражениями наблюдаются сопутствующие 
системные симптомы, такие как суставные 
симптомы, недомогание и лихорадка.

Пустулло-папуллезные изменения явля-
ются наиболее частым кожным проявлением 
заболевания и наблюдаются в 65-96% случа-
ев. Для них характерны фолликулит или ак-
не-подобные стерильные папулопустулы на 
эритематозной основе [20]. Типичные же по-
ражения проявляются в виде папул, пустулы 
которых развиваются в  течение 24-48 часов 
и часто локализуются на туловище, нижних 
конечностях и лице. Более того, ППЛ часто со-
провождаются артритом [21].

Поверхностный тромбофлебит – это паль-
пируемое уплотнение по ходу вены, преиму-
щественно на ногах, который чаще встре-
чается у мужчин и наиболее часто поражает 
большую подкожную вену [22]. Клинически 
это состояние может проявляться как по-
верхностный мигрирующий тромбофле-
бит.  Клиническое различие между поверх-
ностным тромбофлебитом и узловатыми 
поражениями может быть затруднено при 
поражении короткого сегмента вены. Тем не 

менее, ультразвуковое исследование может 
помочь дифференцировать оба состояния в 
дополнение к клиническому обследованию 
с  ультрасонографией кожи, которое выявля-
ет гиперэхогенный образец при EN-подоб-
ных поражениях, но гипоэхогенный образец 
при поверхностном тромбофлебите [22]. Хотя 
поверхностный тромбофлебит может быть 
обнаружен при дерматологическом обследо-
вании, он указывает на поражение сосудов 
и тесно связан с тромбозом глубоких вен и 
тромбозом дурального синуса [23]. Следова-
тельно, необходимо тщательное наблюдение 
за случаями поверхностного тромбофлебита 
с точки зрения поражения сосудов.

Глазные проявления. Более 50% пациен-
тов с ББ имеют поражение глаз и чаще встре-
чается у мужчин и молодых пациентов [24]. 
Поражение глаз при болезни Бехчета обыч-
но возникает в течение первых нескольких 
лет после постановки диагноза и редко воз-
никает на поздних стадиях болезни, если не 
проявляется раньше [24]. Часто встречается 
рецидивирующий, хронический, двусторон-
ний увеит с поражением как переднего, так и 
заднего увеальных трактов. Передний увеит 
вызывает эритему и светобоязнь, а задний 
увеит вызывает потерю зрения. Связанный с 
гипопионом увеит встречается реже, но очень 
серьезен, поскольку почти всегда сопрово-
ждается тяжелым заболеванием сетчатки. 
Поражение сетчатки при васкулите сетчатки 
может быть замечено и является причиной 
слепоты у этих пациентов. Конъюнктивит и 
изолированный передний увеит встречаются 
редко [25].

Скелетно-мышечные проявления. Вос-
палительный неэрозивный недеформирую-
щий артрит наблюдается у 50% пациентов с 
ББ, чаще встречается у пациентов с акнефор-
мными поражениями [26]. Обычно это симме-
тричный или асимметричный олигоартрит, 
но также могут наблюдаться полиартрит и 
моноартрит. Поражение суставов является 
периферическим, и вовлечение позвоночни-
ка или сакроилеит обычно не наблюдается, 
что отличает его от связанного с HLA-B27 
эрозивного сакроилеита. Коленные суставы 
являются наиболее часто поражаемыми су-
ставами, за ними следуют лодыжки, запястья 
и локти [26].

Сосудистые проявления. Частота сосу-
дистых проявлений ББ оценивается в 5-40% 
[27] в зависимости от популяции, в которой 
проводилась оценка, причем мужчины пора-
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жаются чаще, чем женщины.  Первое прояв-
ление возникает в среднем через 5 лет после 
первичного диагноза ББ у 75% пациентов.

Поражение как артериальных, так и вено-
зных сосудов любого размера является отли-
чительной чертой ББ и может наблюдаться у 
25% пациентов, чаще у мужчин [27]. Поверх-
ностный и глубокий тромбофлебит нижних 
конечностей – наиболее частое сосудистое 
проявление. Редко может наблюдаться син-
дром Бадда-Киари или обструкция полой 
вены  [27, 28]. Эмболия этих тромбов встре-
чается редко, поскольку воспалительные 
тромбы плотно прилегают к пораженному 
эндотелию. Артериальный васкулит может 
поражать артерию любого размера и может 
сопровождаться аневризмами или окклюзи-
ями [28]. Нередко наблюдается аортит, а так-
же васкулит сонной, бедренной и подколен-
ной артерий. А поражение легочной артерии 
с образованием аневризмы уникально для 
ББ и является основной причиной смерти у 
этих пациентов [29, 30].

По определению, сосуды любого разме-
ра, как артериальные, так и венозные, могут 
быть поражены при ББ.  Венозные сосуды 
поражаются гораздо чаще, чем артерии, что 
является уникальным среди васкулитов [30].

Тромбоз поверхностных вен с последу-
ющим тромбозом глубоких вен является 
наиболее частым сосудистым проявлением. 
Чаще наблюдается у молодых мужчин и име-
ет тенденцию к рецидивам и часто бывает 
двусторонним. Он поражает до 13% паци-
ентов с ББ, и в наиболее тяжелых случаях 
может приводить к посттромботическому 
синдрому [31]. Хотя тромбоз в основном воз-
никает в верхних и нижних конечностях, так-
же могут быть поражены нечастые участки 
(такие как верхняя или нижняя полая вена, 
печеночная вена с синдромом Бадда-Киари 
(BCS), воротная вена, церебральный веноз-
ный синус, внутрисердечные тромбы в пра-
вом желудочке). Возникновение тромбоза 
на этих необычных участках относительно 
специфично для ББ [32].

Периферические артериальные проявле-
ния встречаются гораздо реже, чем веноз-
ные. Их частота оценивается в <5%. Они воз-
никают на поздних стадиях болезни, через 
5-10 лет после появления первых симптомов 
ББ. Большинство представляет собой анев-
ризмы, а не тромбы. Основные симптомы – 
хромота пораженной конечности или язвы и 
некрозы пальцев. Также могут быть пораже-

ны грудная и брюшная аорта, причем брюш-
ная аорта является наиболее часто аневриз-
матической артерией (60%) [29-31].

Распространенность поражения легоч-
ной артерии составляет менее 5%.  Однако 
это наиболее распространенная форма по-
ражения артерий. Это происходит на ран-
ней стадии заболевания, и примерно в 80% 
случаев тромбоз глубоких вен конечностей 
присутствует параллельно или происходит 
за 2-3 года до поражения легочной артерии. 
Он проявляется как аневризмы легочной ар-
терии с кровохарканьем и двусторонние вну-
тригрудные помутнения на изображениях. 
Тромбоз легочной артерии присутствует у 
одной трети пациентов с аневризмой легоч-
ной артерии, и может иметь место легкая ги-
пертензия легочной артерии  [31]. В  редких 
случаях поражаются коронарные артерии с 
образованием гигантских или множествен-
ных аневризм, или псевдоаневризм, тромбов 
и окклюзий/стенозов, вызывая симптомати-
ку ишемии или инфаркта миокарда у моло-
дого пациента. В большинстве случаев пора-
жение коронарной артерии сопровождается 
другими сосудистыми проявлениями, таки-
ми как аневризмы аорты или других арте-
рий, или ТГВ. Интересно, что катетеризация 
приводит к образованию аневризмы в про-
колотых сосудах, что сравнимо с «феноменом 
сосудистой патергии». Помимо вышеупомя-
нутых внутрисердечных тромбов и пораже-
ний коронарных сосудов, другими сердеч-
ными проявлениями являются перикардит 
и поражение эндокарда с недостаточностью 
клапана [33].

В рамках сосудистого фенотипа ББ были 
описаны несколько ассоциаций сосудистых 
проявлений, сгруппированных вместе [34], 
охватывающих различные комбинации ва-
скулитных венозных или артериальных про-
явлений. Существуют значительные корре-
ляции между тромбозом церебральных вен 
и поражением легочной артерии [35], BCS и 
синдромом нижней полой вены. Тромбоз вен 
нижних (и реже верхних) конечностей часто 
присутствует во всех этих случаях и может 
даже предшествовать им.

Особым подтипом сосудистого пораже-
ния при ББ является синдром Хьюза-Стовина 
(HSS). Это сочетание тромбоза глубоких вен 
и аневризм легочной артерии, а также неред-
ко присутствует внутрисердечный тромб. На 
сегодняшний день существует гипотеза, что 
все пациенты с HSS имеют ББ и что изолиро-
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ванные HSS без каких-либо других симпто-
мов ББ являются неполными [36-39].

Неврологические проявления ББ. Не-
врологическое поражение, также называе-
мое синдромом нейро-Бехчета, встречается 
с частотой 3-30%. Мужчины страдают чаще, 
чем женщины, и в среднем через 6 лет после 
первых проявлений ББ [40]. Однако это также 
может быть первое проявление ББ, которое в 
когорте из Турции имело место у 29%  [40]. 
NBS подразделяется на паренхиматозную 
форму (более 80% всех случаев нейро-Бехче-
та) и сосудистую форму (около 20%). Предпо-
лагается, что обе формы никогда не возника-
ют одновременно у одного пациента.

Проявления периферической нервной си-
стемы очень редки – 3,9% всех случаев ней-
ро-Бехчета, они включают сенсомоторную 
невропатию, множественный мононеврит и 
вегетативную невропатию, а также синдром 
Гийена-Барре. Существуют изолированные 
нейропатии черепных нервов, которые свя-
заны с признаками воспаления при люмбаль-
ной пункции. Оптическая нейропатия редко 
возникает при отсутствии панувеита с васку-
литом сетчатки [41]. Проявления перифери-
ческой нервной системы могут быть связаны 
как с паренхиматозными, так и с сосудисты-
ми проявлениями нейро-Бехчета.

Паренхиматозные проявления нейро-Бех-
чета в основном возникают в головном мозге, 
может редко (до 10%) поражаться и спинной 
мозг в форме поперечного миелита [41, 42]. 
В  последнем случае ведущим клиническим 
симптомом является нарушение чувстви-
тельности, слабость, сфинктерная или сексу-
альная дисфункция, в зависимости от лока-
лизации воспалительного поражения. В 50% 
паренхиматозных проявлений центральной 
нервной системы (ЦНС) поражается ствол 
головного мозга, где на магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) обнаруживаются вос-
палительные очаги. Характерно поражение 
среднего мозга или моста [43]. Клинические 
симптомы носят преимущественно систем-
ный характер, такие как лихорадка и утом-
ляемость, за которыми следует сильная го-
ловная боль, а затем, через несколько дней, 
развиваются очаговые неврологические сим-
птомы. Они часто включают офтальмопарез 
в сочетании с атаксией и асимметричными 
признаками длинных путей.

Другой паттерн паренхиматозного ней-
ро-Бехчета – на МРТ более диффузное рас-
пределение поражений в обоих полушариях, 

клинически проявляющихся прогрессирую-
щей энцефалопатией, состоящей из голов-
ных болей, очаговых признаков, таких как 
дисфазия, гемипарез, потеря чувствитель-
ности и когнитивные нарушения. Редко на 
МРТ видны так называемые «опухолевидные 
поражения», в одном полушарии появляет-
ся большая масса, имитирующая глиому или 
лимфому [43].

В спинномозговой жидкости у 2/3 парен-
химатозного нейро-Бехчета обнаруживаются 
повышенные белки и/или плеоцитоз, в 54% 
случаев с преобладанием нейтрофилов или 
смесь нейтрофилов и лимфоцитов, а в 46% 
случаях являются чисто лимфоцитарными. 
При этом олигоклональные полосы встреча-
ются у 16% пациентов [43].

Клинические симптомы включают силь-
ную головную боль, развивающуюся в тече-
ние нескольких недель, и при неврологиче-
ском обследовании выявляется отек диска 
зрительного нерва, а иногда и паралич шесто-
го нерва. МРТ обычно показывает закупорку 
дурального синуса, инфаркты вен редки.

 Диагноз нейро-Бехчета следует ставить 
в соответствии с критериями рекомендаций 
Международного консенсуса (ICR) [40-44]. 
Их можно резюмировать как «появление 
неврологических признаков и симптомов у 
пациента, который соответствует критери-
ям ISG для ББ, которые не объясняются ка-
ким-либо другим известным системным или 
неврологическим заболеванием, или лечени-
ем, и у которого объективные отклонения, 
соответствующие НБ, обнаруживаются либо 
при неврологическом обследование, нейро-
визуализационных исследованиях, МРТ или 
аномальные исследования спинномозговой 
жидкости». Однако пациентам, у которых 
нейро-Бехчет является первым проявлением 
ББ, и которые не соответствуют диагности-
ческим или классификационным критериям 
ББ, диагностика является очень сложной за-
дачей.

Дифференциальный диагноз от рассеян-
ного склероза может быть трудным, посколь-
ку клинические симптомы, а также измене-
ния при МРТ и воспалительные маркеры в 
спинномозговой жидкости могут быть оди-
наковыми [40-45].

Описаны разные формы паренхиматоз-
ного нейро-Бехчета: одиночный приступ, 
рецидивирующий, вторично-прогрессирую-
щий, первично-прогрессивный. Во француз-
ской когорте из 115 пациентов 68% имели 
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острые формы НБ, а 32% – прогрессирующую 
форму.  40% пациентов имели тяжелую ин-
валидность на исходном уровне.  Факторами, 
независимо связанными с неблагоприятным 
исходом, были парез в дебюте (OR 6,47) и 
локализация воспалительных поражений в 
стволе мозга на МРТ (OR 8,41) [45].

Желудочно-кишечные проявления. 
Язвы слизистой оболочки, напоминающие 
орально-генитальные афты, можно обнару-
жить в подвздошной кишке, слепой кишке, 
толстой кишке и пищеводе [46]. Обширные 
язвы, особенно илеоцекальные поражения, 
могут привести к перфорации. Воспалитель-
ное заболевание кишечника может проявлять-
ся в дополнение к экстрагастроинтестиналь-
ным особенностям, включая увеит, узловатую 
эритему, язвы во рту, воспалительный артрит 
и гангренозную пиодермию; и его необходи-
мо исключить до подтверждения диагноза ББ 
[47].

Другие системные проявления встреча-
ются редко. Поражение сердца, включая пе-
рикардит, миокардит, эндокардит, васкулит 
коронарных артерий и коронарные аневриз-
мы, а также поражение почек, включая AA-а-
милоидоз и гломерулонефрит, нашли свое 
подтверждение в ряде исследованиях [48].

Таким образом, ББ представляет собой хро-
ническое воспалительное заболевание, в кото-
рое вовлечены многие системы и органы, что 
требует необходимость обеспечить надежные 
протоколы ведения. Диагностика ББ является 
клинической и может быть затруднена из-за 
отсутствия каких-либо патогномических ла-
бораторных данных. Лабораторные данные 
обычно неспецифичны, включая анемию хро-
нического заболевания, лейкоцитоз и повы-
шение маркеров воспаления. При первичном 
обращении необходимо провести тщательное 
офтальмологическое обследование для оцен-
ки поражения глаз и провести биопсию кож-
ных поражений для подтверждения диагноза.
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Цель. Определить уровни и частоту встречаемости антител к циклическому цитруллиниро-
ваннному пептицу (АЦЦП), ревматоидного фактора (РФ), антинуклеарных антител (АНА) при 
ревматоидном артрите (РА) и сравнить их диагностические характеристики, а также опреде-
лить чувствительность и специфичность АНА при серонегативном РА. В исследование вклю-
чено 270 пациентов с РА и 50 здоровых лиц. Уровни и частоты встречаемости всех исследо-
ванных антител у пациентов с РА были значимо выше по сравнению со здоровыми лицами 
(р<0,05). Наиболее высокие показатели чувствительности и специфичности для диагностики 
РА имели тесты на основе определения АЦЦП – чувствительность 78,01%, специфичность – 
100,00%, и РФ – 70,64%, специфичность 96,97%. При серогегативном по АЦЦП и РФ РА диа-
гностическая чувствительность определения АНА составила 54,55%, специфичность – 100%.
Ключевые слова: ревматология, ревматоидный артрит, аутоантитела, диагностика, сероне-
гативный ревматоидный артрит.

Мақсаты: Ревматоидты артритте (РА) циклдік цитрулинді пептидке (ЦЦПА), ревматоид-
ты факторға (РФ), антинуклеарлы антиденелерге (АНА) антиденелердің деңгейі мен пайда 
болу жиілігін анықтау және олардың диагностикалық сипаттамаларын салыстыру, сонымен 
қатар серонегативті РА кезіндегі ANA сезімталдығы мен спецификалығын анықтау. Зерттеу-
ге РА бар 270 пациент және 50 сау адам қатысты. РА бар емделушілерде барлық зерттелген 
антиденелердің деңгейі мен жиілігі сау адамдармен салыстырғанда айтарлықтай жоғары 
болды (p<0,05). РА диагностикасы үшін сезімталдық пен ерекшеліктің ең жоғары көрсет-
кіштері ЦЦПА анықтауға негізделген сынақтар болды – сезімталдық 78,01%, спецификалығы 
– 100,00% және РФ – 70,64%, спецификалығы 96,97%. Серонегативті ЦЦПА бойынша және РФ 
РА жағдайында АНА анықтауының диагностикалық сезімталдығы 54,55%, спецификалығы 
100% құрады.
Түйін сөздер: ревматология, ревматоидты артрит, аутоантиденелер, диагностика, серонега-
тивті ревматоидты артрит.

Diagnostic value of autoantibodies in rheumatoid arthritis
M.V. Volkava

Aim. To determine the levels and frequency of occurrence of antibodies to cyclic citrullinated 
peptide(anti-CCP), rheumatoid factor (RF), antinuclear antibodies (ANA) in rheumatoid arthritis (RA) 
and compare their diagnostic characteristics, as well as to determine the sensitivity and specificity 
of ANA in seronegative RA. The study included 270 patients with RA and 50 healthy individuals. The 
levels and frequency of occurrence of all studied antibodies in patients with RA were significantly 
higher compared to healthy individuals (p<0.05). The highest sensitivity and specificity indicators for 
the diagnosis of RA were tests based on the definition of anti-CCP – sensitivity – 78.01%, specificity – 
100.00%, and RF- sensitivity – 70.64%, specificity 96.97%. In the case of seronegative by anti-CCP and 
RF RA, the diagnostic sensitivity of ANA antibodies was 54.55%, specificity – 100%.
Keywords: rheumatology, rheumatoid arthritis, autoantibodies, diagnostics, seronegative rheumatoid 
arthritis.

Введение
Ревматоидный артрит (РА) является 

наиболее распространенным и тяжелым 
хроническим аутоиммунным заболева-
нием и характеризуется припухлостью, 
болезненностью и деструкцией суставов, 

которое приводит к нетрудоспособно-
сти, инвалидности и преждевременной 
смертности [1]. Диагностика РА осущест-
вляется согласно критериям EULAR/ACR 
2010, где важное значение приобретает 
определение серологических маркеров 
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заболевания – аутоантител [1], а именно 
ревматоидного фактора (РФ) и антител 
к циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП).

РФ долгие годы был золотым стандар-
том диагностики РА [2, 3]. Однако Европей-
ский комитет ESCISIT (European Standing 
Committee for International Clinical Studies 
Including Therapeutics) обращает внима-
ние, что РФ может рассматриваться лишь 
как один из нескольких прогностических 
маркеров для обнаружения пациентов с 
персистирующим и/или эрозивным ар-
тритом, но не рекомендуется использо-
вать РФ в качестве единственного диагно-
стического маркера РА, в первую очередь, 
за счет его низкой специфичности [4].

АЦЦП относятся к группе антител про-
тив цитруллинированных пептидных 
антигенов (АЦПА) [5]. К  АЦПА относят-
ся также антитела к цитруллинирован-
ному виментину (анти-МЦВ или анти-Sa 
антитела), цитруллинированному фи-
бриногену, цитруллинированной α-эно-
лазе, цитруллинированному коллагену  
II типа [6]. Важное клиническое значе-
ние имеет классификация РА на два типа:  
АЦЦП-позитивный и АЦЦП-негативный. 
Достаточно заметить, что около 75% слу-
чаев недифференцированного артрита, 
сопровождающегося повышением уровня 
АЦЦП, в течение трех лет трансформи-
руется в типичный РА [7]. Известно, что  
АЦЦП-позитивный РА имеет более агрес-
сивное клиническое течение по сравне-
нию с АЦЦП-негативным. Эти два субклас-
са РА являются по существу генетически 
двумя разными заболеваниями, однако 
вклад иммунологических факторов не-
оспорим и значителен в обоих случаях [8].

Диагностика серопозитивного РА не 
представляет сложностей, чего нельзя ска-
зать о серонегативном варианте заболе-
вания. В  связи с этим продолжается поиск 
новых серологических маркеров, которые 
могут быть полезными в диагностике серо-
негативного по основным антителам РА [9]. 
Требует уточнения диагностическая роль 
антинуклеарных антител (АНА) при РА.

Цель данной работы – определить 
уровни и частоту встречаемости АЦЦП, 
РФ, АНА при РА и сравнить их диагности-
ческие характеристики, а также опреде-
лить чувствительность и специфичность 
АНА при серонегативном РА.

Материалы и методы
Исследование выполнено согласно 

принципам Хельсинкской декларации 
[10], по дизайну является когортным 
сплошным поперечным. Все пациенты 
подписали информированное согласие на 
сбор и обработку персональной клиниче-
ской информации и использование биоло-
гического материала (сыворотки крови) в 
научных целях.

Для исследования была сформирована 
выборка из 270 пациентов с РА на основа-
нии критериев включения: подписанного 

Таблица 1. Характеристика пациентов с РА

Признаки
Пациенты с РА,
n=270

Возраст дебюта РА, лет 48,20; 95% ДИ: 44,00-49,60
Возраст верификации РА, лет 49,10; 95% ДИ: 47,30-52,00
Длительность РА, мес. 41,00; 95% ДИ: 36,50-57,90
Длительность <12 мес., n (%) 72 (26,67)
Длительность 12-120 мес., n (%) 138 (51,11)
Длительность >120 мес., n (%) 60 (22,22)
Системные проявления, n (%) 95 (35,18)
Ремиссия, n (%) 62 (22,96)
Низкая активность, n (%) 21 (7,78)
Умеренная активность, n (%) 97 (35,93)
Высокая активность, n (%) 90 (33,33)
DAS28-CRP 4,44; 95% ДИ: 4,30-4,61
SDAI 23,88; 95% ДИ: 21,42-25,68
CDAI 23,10; 95% ДИ: 21,34-25,28
ФК 0, n (%) 1 (0,37)
ФК 1, n (%) 63 (23,33)
ФК 2, n (%) 187 (69,25)
ФК 3, n (%) 15 (5,55)
ФК 4, n (%) 4 (1,50)
Рентгенстадия 0, n (%) 1 (0,37)
Рентгенстадия I, n (%) 42 (15,56)
Рентгенстадия II, n (%) 132 (48,89)
Рентгенстадия III, n (%) 72 (26,67)
Рентгенстадия IV, n (%) 23 (8,51)
РФ-позитивные, n (%) 192 (71,12)
АЦЦП-позитивные, n (%) 209 (77,41)
Без терапии сБПЛС, n (%) 31 (11,48)
Метотрексат, n (%) 203 (75,19)
Доза метотрексата, мг/нед. 12,50; 95% ДИ: 10,00-12,50
Сульфасалазин, n (%) 17 (6,29)
Лефлуномид, n (%) 12 (4,44) 
Гидроксихлорохин, n (%) 1 (0,37)
Комбинирование сБПЛС, n (%) 6 (2,23)
ГКС в дозе ≤10 мг в сутки, n (%) 104 (38,51)
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информированного согласия на участие в 
исследовании; достоверный диагноз РА, 
установленный согласно классификаци-
онным критериям EULAR/ACR 2010 года 
[1]; возраст старше 18 лет; и критериев 
невключения: наличие (в настоящее вре-
мя или в анамнезе) иммуновоспалитель-
ных и аутоиммунных неревматических 
заболеваний; использование ГКС: внутрь в 
дозе более 10 мг в сутки по преднизолону, 
пульс-терапия и внутрисуставные введе-
ния в течение последних 12 месяцев; уста-
новленный диагноз острой или обострения 
хронической инфекции на момент осмотра; 
наркомания, алкоголизм; декомпенсиро-
ванные хронические неинфекционные за-
болевания; демиелинизирующие заболе-
вания; злокачественные новообразования; 
лимфопролиферативные заболевания; 
трансплантация органа; беременность.

Характеристика пациентов приведена в 
табл. 1.

Контрольная группа состояла из 
50 практически здоровых доброволь-
цев, женщин – 45 (90,00%), мужчин – 5 
(10,00%). Средний возраст составил 
53,12±7,67 лет. Достоверных различий по 
возрасту и полу между пациентами с РА и 
здоровыми лицами не получено (p>0,05).

Уровни АЦЦП оценивали методом им-
муноферментного анализа (ИФА) согласно 
инструкции производителя тест-систем 
фирмы Euroimmun (Германия). Анти-гнР-
НП K оценивали в образцах сыворотки 
крови пациентов методом. Уровни РФ 
оценивали методом кинетической нефе-
лометрии на автоматическом анализато-
ре Beckman Coulter (США). Наличие АНА 
определяли методом НИФ на автомати-

зированной системе учета НИФ AKLIDES 
с использованием соответствующих реа-
гентов фирмы Medipan (Германия). Специ
фические аутоантитела анализировали 
на платформе AKLIDES Cytobead с исполь-
зованием следующих антигенов SS-A 52, 
SS-A 60, SS-B, ds-DNA, CENP-B, Sm, RNP/Sm.

Статистический анализ осуществлялся 
с помощью пакета программ Statistica 8.0 
(StatSoft, США) и MedCalc, 18.11.6. Количе-
ственные признаки, имеющие приближен-
но нормальное распределение, описывали 
средним значением (M) и средним квадра-
тическим отклонением (s). Количествен-
ные показатели признаков, не имеющих 
нормального распределения, описывались 
медианой (Me), 95 % доверительным интер-
валом (95 %ДИ) и межквартильным интер-
валом (25-й и 75-й процентили – 25-75 %). 
Уровень статистической значимости в ис-
следовании принимался p<0,05. Для сравне-
ния количественных признаков, имеющих 
нормальное распределение, использовался 
t-критерий Стьюдента. Для сопоставления 
показателей, не имеющих нормального рас-
пределения, использовали критерий Ман-
на-Уитни для независимых переменных. 
Достоверность различий относительных 
величин анализировалась по критерию χ2 
и точному критерию Фишера. Корреляци-
онный анализ проводился с использовани-
ем метода ранговых корреляций Спирмена. 
Диагностическая точность тестов оценива-
лась с помощью ROC-анализа.

Результаты
Уровни и частота встречаемости ауто-

антител у пациентов с РА и здоровых лиц 
представлены в табл. 2.

Таблица 2. Уровни и частота встречаемости аутоантител

Показатель Пациенты с РА, n=270 Здоровые лица, n=50 Значимость различий

Уровень АЦЦП, ед/мл
156,00;
95%ДИ: 104,88 – 197,50
25-75%: 12,14 – 451,00

0,43;
95%ДИ 0,33 – 0,56
25-75%: 0,33-0,56

p<0,0001

Частота встречаемости АЦЦП, n (%) 209 (77,41) 0 (0) p<0,0001

Уровень РФ, ед/мл
56,00
95%ДИ: 41,00-64,43
25-75%: 4,80-126,98

0,00
95%ДИ: 0,00-8,00
25-75%: 0,00-8,00

p<0,0001

Частота встречаемости РФ, n (%) 192 (71,11) 0 (0) p<0,0001

Уровень АНА, усл. ед.
0,00
95%ДИ: 0,00-0,00
25-75%: 0,00 – 325,54

0,00
95%ДИ: 0,00-0,00
25-75%: 0,00 – 0,00

р=0,0014

Частота встречаемости АНА, n (%) 99 (36,67) 0 (0) p<0,0001
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Уровни и частота встречаемости АЦЦП 
при РА были значимо выше по сравнению 
со здоровыми лицами. Установлены взаи-
мосвязи наличия АЦЦП с рентгенологиче-
ской стадией РА по Штейнброкеру (r=0,33, 
p=0,01) и стажем болезни (r=0,32, p=0,02). 
Других значимых взаимосвязей с клини-
ческими данными установлено не было.

Уровни и частота встречаемости АНА 
при РА были значимо выше по сравнению 
со здоровыми лицами. Установлены взаи-
мосвязи между наличием и уровнями АНА 
с системными проявлениями заболевания 
(r=0,29, p=0,003 и r=0,29, p=0,004, соответ-
ственно).

Аналитические характеристики те-
стов диагностики РА на основе определе-
ния аутоантител, полученные при ROC-
анализе, представлены в табл. 3.

Тесты на основе определения АЦПП, РФ, 
АНА позволяют достоверно диагностиро-
вать РА. При сравнении аналитических ха-
рактеристик тестов на основе определения 
АЦПП, РФ и АНА установлено, что площадь 
под ROC-кривой теста на основе АЦЦП 
была наибольшей и значимо превышала 
площадь под ROC-кривой тестов на основе 
АНА (р<0,0001), но значимо отличалась от 
площади под ROC-кривой теста на основе 
РФ (р>0,05). Площадь под ROC-кривой те-
ста на основе РФ была значимо больше по 
сравнению с площадью под ROC-кривой те-
стов на основе АНА (р=0,0005).

Ядерные паттерны свечения АНА при РА 
представлены в табл. 4 и на рис. 1 и 2. Наи-
более частым ядерным паттерном свече-
ния являлся гранулярный. Митотический 
тип свечения установлен у 22 пациентов 
(22,4%). Цитоплазматическое свечение об-
наружено у 5 пациентов (4,8%). Также об-
наружены редкие типы свечения: 2 точки 
в полюсах клетки, в метафазе митоза при 

Таблица 3. Аналитические характеристики теста для диагностики РА на основе определения 
аутоантител

Показатель АЦЦП РФ АНА

Чувствительность 78,01;
95%ДИ: 73,80-81,80

70,64;
 95%ДИ:66,3-74,7

36,34; 
95%ДИ: 27,30-46,60

Специфичность 100,00;
95%ДИ: 89,3-100,0

96,97; 
95%ДИ: 84,2-99,5

100,00; 
95%ДИ: 88,30-100,00

Площадь под ROC-кривой 0,89;
95%ДИ: 0,858-0,917

0,838; 
95%ДИ: 0,803-0,869

0,638; 
95%ДИ: 0,597-0,760

Стандартная ошибка 0,0201 0,0266 0,0511
Уровень значимости 0,0001 0,0001 0,0003

Таблица 4. Ядерные паттерны свечения АНА при РА

Тип свечения Частота 
встречаемости, %

Тип свечения Частота 
встречаемости, %

Гомогенный 21,05 Смешанный, всего 7,9
Гранулярный 65,79 Смешанный: гранулярный и точки в ядре 2,63
Центромерный 2,63 Смешанный: гранулярный и нуклеолярный 2,63
Нуклеолярный 0 Смешанный: нуклеолярный и точки в ядре 2,63

1 – Свечение конденсированного 
хроматина в клетке, находящейся 
в телофазе митоза.

Рисунок 1. Гомогенный ядерный 
тип свечения АНА у пациента с РА 

1 – Отсутствие свечения 
конденсированного хроматина в 
клетках, находящихся в метафазе 
митоза

Рисунок 2. Гранулярный ядерный 
тип свечения АНА у пациента с РА
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отрицательном ядерном типе свечения, а 
также точки в цитоплазме при отрицатель-
ном ядерном типе свечения.

Положительные результаты опреде-
ления специфических аутоантител мини-
мум к 1 ядерному антигену установлены у 
39,47% АНА-позитивных пациентов. Рас-
пределение частот встречаемости специ-
фических аутоантител в группе АНА-пози-

тивных пациентов представлено в табл. 5.
Наиболее часто при РА встречались ан-

титела к SS-A60- антигену (31,57% паци-
ентов), с меньшей частотой встречаемости 
обнаруживались и другие аутоантитела. 
Полученные данные свидетельствуют о 
присутствии у большинства пациентов 
с РА (60,53%) АНА с другой специфично-
стью по сравнению аутоантителами, об-
наруживаемыми при СЗСТ.

Таким образом, подтверждается высо-
кая диагностическая значимость тестов 
на основе определения АЦЦП и РФ. Уста-
новлена сопоставимая с РФ диагности-
ческая ценность теста на основе опреде-
ления анти-Sa-антител. Тесты на основе 
определения АНА обладают меньшей ди-
агностической ценностью, однако также 
являются значимыми для диагностики 
РА. В дальнейшем была определена их ди-

Таблица 5. Частота встречаемости специфических АНА при РА

Вид специфического 
антитела

Частота 
встречаемости,%

Вид специфического 
антитела

Частота 
встречаемости, %

Анти-SS-A 52 23,68 Анти-dsDNA 13,15
Анти-SS-A 60 31,57 Анти-CENP-B 5,26
Анти-SS-B 2,63 Анти-RNP/Sm 2,63
Анти-Sm 0,00

Таблица 6. Аналитические характеристики теста для 
диагностики серонегативного РА на основе определения 
АНА

Показатель Значение
Чувствительность 54,55%; 95%ДИ: 23,5 – 83,1
Специфичность 100,00% 95%ДИ: 88,7 – 100,0
Площадь под ROC-кривой 0,773; 95%ДИ: 0,617-0,887
Стандартная ошибка 0,0906
Уровень значимости 0,002 6

Таблица 7. Частота встречаемости и уровни аутоантител у АЦЦП-позитивных и АЦЦП-негативных 
пациентов

Показатель АЦЦП-позитивные 
пациенты 

АЦЦП-негативные 
пациенты 

Значимость 
различий

Частота встречаемости РФ, n (%) 192 (91,87) 22 (36,07) p<0,0001

Уровень РФ, ед/мл
71,10;
95%ДИ: 61,56-84,08;
25-75%: 25,20-140,00

0,00;
95%ДИ: 0,00-12,71;
25-75%: 0,00-32,00

p<0,0001

Частота встречаемости АНА, n (%) 80 (38,28) 40 (40,98) р>0,05

Уровень АНА, усл. ед.
0,00;
95%ДИ: 0,00-0,00;
25-75%: 0,00-198,59

0,00;
95%ДИ: 0,00-712,60;
25-75%: 0,00-755,51

р>0,05

Таблица 8. Частота встречаемости и уровни аутоантител у РФ-позитивных и РФ-негативных 
пациентов

Показатель РФ-позитивные 
пациенты 

РФ-негативные 
пациенты 

Значимость 
различий

Частота встречаемости АЦЦП, n (%) 170 (88,54) 40 (51,28) p<0,0001

Уровень АЦЦП, ед/мл
235,00;
95%ДИ: 185,14-329,63;
25-75%: 43,83-500,00

12,00;
95%ДИ: 1,04-26,20;
25-75%: 0,00-142,56

p<0,0001

Частота встречаемости АНА, n (%) 67 (34,90) 26 (33,33) р>0,05

Уровень АНА, усл. Ед./мл
0,00;
95%ДИ: 0,00-103,20;
25-75%: 0,00-252,79

0,00;
95%ДИ: 0,00-178,23;
25-75%: 0,00-423,15

р>0,05
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агностическая значимость у пациентов, се-
ронегативных по АЦЦП и РФ.

Аналитические характеристики тестов 
для диагностики серонегативного по АЦЦП и 
РФ РА на основе определения АНА, получен-
ные при ROC-анализе, представлены в табл. 6.

Учитывая высокую специфичность, тест 
на АНА может быть использован при серо-
негативном РА в качестве дополнительного 
подтверждающего диагностического теста.

Для дальнейшего анализа пациенты 
были подразделены на подгруппы в зависи-
мости от наличия или отсутствия каждого 
вида антител.

Результаты сравнения частоты встре-
чаемости и уровней аутоантител у АЦЦП- 
позитивных и АЦЦП-негативных пациентов 
представлены в табл. 7.

Частота встречаемости и уровень РФ в 
группе АЦЦП-позитивных пациентов была 
значимо выше, чем у АЦЦП-негативных, ча-
стота встречаемости АНА значимо не разли-
чались.

Результаты сравнения частоты встречае-
мости и уровней антител у РФ-позитивных 
и РФ-негативных пациентов представлены 
в табл. 8.

Частота встречаемости АЦЦП в группе 
РФ-позитивных пациентов была значимо 
выше, чем у РФ-негативных, частота встре-
чаемости АНА значимо не различались. 

Результаты сравнения частоты встреча-
емости и уровней аутоантител у АНА-пози-
тивных и АНА-негативных пациентов пред-
ставлены в табл. 9.

Частота встречаемости всех изученных ан-
тител значимо не различалась у АНА-позитив-
ных и АНА-негативных пациентов с РА.

Таким образом, при анализе частоты 
встречаемости и уровней антител при РА 
установлена высокая взаимная частота 

встречаемости РФ и АЦЦП, что подтвержда-
ет их высокую диагностическую значимость 
и общее патогенетическое происхождение. 
При анализе частоты встречаемости и уров-
ней антител у позитивных и негативных по 
АНА пациентов не установлено значимых 
различий, что может свидетельствовать об 
их независимой роли при РА.

Обсуждение
По данным ранее проведенных исследо-

ваний, АНА обнаруживаются у 20% пациен-
тов с РА [11, 12], в более ранних работах были 
предприняты попытки выделить пациентов, 
положительных по АНА и серонегативных по 
РФ, в отдельную иммунологическую группу 
[13]. Однако, учитывая использование раз-
ных методов определения, точные сведения 
о частоте встречаемости АНА при РА отсут-
ствуют. Установлено, что носительство «об-
щего эпитопа» – HLA-DRB1, эквивалентно 
ассоциируется как с АНА-позитивным, так 
и АНА-негативным РА [14]. В то же время 
при РА обнаружены моноклональные ан-
титела к цитруллинированным пептидам, 
которые обладают реактивностью к нукле-
арным антигенам и демонстрируют грану-
лярный тип свечения АНА [15]. Появление 
АНА при РА может быть обусловлено общей 
генетической природой РА и системных за-
болеваний соединительной ткани (СЗСТ). 
Аллель TAP2*0201 идентифицирована для 
РА и системной красной волчанки (СКВ) [16]. 
Генные варианты TNF-308A в одном и том 
же хромосомальном регионе увеличивают 
вероятность РА, СКВ и синдрома Шегрена 
[17]. Гены STAT4, PDCD1, FCRL3 и PTPN22 ас-
социируются и с РА, и с СКВ [18, 19]. Поэтому 
наличие АНА при РА требует тщательного 
дифференциального диагноза с системным 
заболеванием соединительной ткани или 

Таблица 9. Частота встречаемости и уровни аутоантител у АНА-позитивных и АНА негативных 
пациентов

Показатель АНА-позитивные 
пациенты

АНА-негативные 
пациенты

Значимость 
различий

Частота встречаемости АЦЦП, n (%) 81 (81,82) 122 (71,35) р>0,05

Уровень АЦЦП, ед/мл
169,50
95%ДИ: 5,94-332;00;
25-75%: 0,90-498,43

167,14
95%ДИ: 55,49-270,48;
25-75%: 5,20-425,00

р>0,05

Частота встречаемости РФ, n (%) 70 (70,71) 116 (67,83) р>0,05

Уровень РФ, ед/мл
41,80;
95%ДИ: 18,29-91,17;
25-75%: 1,78-119,05

74,10
95%ДИ: 30,19-120,10
25-75%: 7,00-135,20

р>0,05
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смешанным заболеванием соединительной 
ткани на основании клинических и иммуно-
логических показателей.

Выводы
1.	 Уровни и частоты встречаемости 

АЦЦП, РФ у пациентов с РА были значимо 
выше по сравнению со здоровыми лицами 
(р<0,05). Частота встречаемости АНА была 
значимо выше при РА по сравнению со здо-
ровыми лицами (р<0,05).

2.	 Подтверждена высокая диагности-
ческая значимость АЦЦП (чувствитель-
ность 78,01%, специфичность 100,00%) и 
РФ (чувствительность 70,64%, специфич-
ность 96,97%).

3.	 Установлена диагностическая зна-
чимость АНА (чувствительность 54,55%, 
специфичность 100%) при серогегативном 
по АЦЦП и РФ РА. Учитывая высокую спец-
ифичность, этот тест может быть исполь-
зован при серонегативном РА в качестве 
дополнительного подтверждающего диа-
гностического теста. 

4.	 Отсутствие значимых различий по 
уровням и частотам встречаемости АНА 
при серопозитивном и серонегативном РА 
свидетельствует о независимой от АЦЦП и 
РФ патогенетической роли данных анти-
тел и требует дальнейшего изучения.
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Аннотация. В данной работе рассматривается клиническое и патогенетическое значение 
спонтанной иммуноглобулинсинтезирующей активности В-лимфоцитов (СИАЛ) при раннем 
ревматоидном артрите. Установлено, что повышенный уровень СИАЛ обнаружен у 87,3% 
больных ранним ревматоидным артритом, у 6,7% здоровых лиц, у 28,2% больных остеоартро-
зом, у 54,5 больных реактивным артритом и у 77,8 больных анкилозирующим спондилитом.
Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит, спонтанная иммуноглобулинсинтезирую-
щая активность В-лимфоцитов.

Summary. In the given work value spontaneous immunoglobulinesyntesing activation in 
B-lymphocytes (SIAL) in early rheumatoid arthritis. It is established, that increased level  SIAL it revealed 
at 87,3% of early rheumatoid arthritis, at 6,7% of the healthy persons, at 28,2% of osteoarthritis, at 
54,5% of reactive arthritis fnd at 77,8% ankylosing spondylitis.
Key words: early rheumatoid arthritis, spontaneous immunoglobulinesyntesing activation in 
B-lymphocytes.

Введение
В клинике и патогенезе раннего рев-

матоидного артрита (рРА) ведущее зна-
чение имеет В-клеточная гиперактива-
ция [1–4].

При этом особое место в оценке В-кле-
точного иммунитета занимает метод из-
учения иммуноглобулинсинтезирующей 
функции периферических лимфоцитов, 
позволивший, в частности, установить 
высокую спонтанную иммуноглобу-
линсинтезирующую активность В-лим-
фоцитов при ревматоидном артрите, 
системной красной волчанке и неспеци-
фическом язвенном колите [5–7].

Цель исследования – изучить пато-
генетическое и клиническое значение 
спонтанной иммуноглобулинсинтезиру-
ющей активности В-лимфоцитов (СИАЛ) 
при рРА.

Материалы и методы
Нами исследованы 63 больных рРА (59 

девушек и женщин и 4 мужчин) в возрас-
те от 16 до 33 лет с длительностью забо-
левания от 2-х месяцев до 2-х лет. У 10 
(15,8) больных отмечена I-я (минималь-
ная), у 25 (39,7%) больных – II-я (умерен-

ная) и у 28 (44,5) – III-я (высокая) степень 
активности заболевания, у всех больных 
рРА выявлены положительные титры РФ 
и АЦЦП.  

В качестве группы сравнения обследо-
вано 46 больных остеоартрозом (ОА), 33 
больных реактивным артритом (РеА) и 
36 больных анкилозирующим спондили-
том (АС). Контрольную группу составили 
30 здоровых лиц.

Определение спонтанной иммуногло-
булинсинтезирующей активности В-лим-
фоцитов (СИАЛ) проводили методом ко-
личественной цитофлюорометрии (КЦФ) 
с  регистрацией уровня внутрилимфо-
цитарных иммуноглобулинов. Лимфо-
циты выделяли из периферической 
венозной крови, стабилизированной ан-
тикоагулянтом, на градиенте плотности 
1,007  г/ см3 верографин-фиколл. Гра-
диент готовили следующим образом: 1 
часть 76% раствора верографина смеши-
вали с 4 частями раствора фиколла. После 
тщательного перемешивания смесь была 
готова к  употреблению (для длитель-
ного хранения смесь верографин-фи-
колл помещают в холодильник при  4°С). 
В  пробирку наливали 2,5  мл смеси ве-
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рографин-фиколл (высота столба смеси 
2-2,5  см). Пробирку оставляли на столе 
до тех пор, пока смесь не примет комнат-
ную температуру. Из локтевой вены бра-
ли 5 мл крови. Для предотвращения свер-
тывания в кровь при взятии добавляли 
антикоагулянты: гепарин 20 единиц на 
1,0  мл крови. С  помощью пастеровской 
пипетки аккуратно наслаивали цельную 
стабилизированную антикоагулянтом 
кровь в объеме 4  мл на градиент, избе-
гая смешивания градиента и крови. За-
тем центрифугировали при 1500 об./мин 
в  течение 30  мин. При  этом эритроциты 
и гранулоциты оседали на дно пробирки, 
а на границе раздела градиента и кро-
ви находились мононуклеарные клетки. 
По  всей площади сечения пробирки на 
границе раздела фаз отсасывали пасте-
ровской пипеткой слой мононуклеаров 
(плотное облачко над смесью). Клетки, 
прилипшие к стенке пробирки, собирали 
кончиком пипетки. Лимфоциты перено-
сили в чистую центрифужную пробирку. 
Выделенные клетки дважды отмывали 
от плазмы средой 199 центрифугирова-
нием при 1000 об./ мин в течение 5 мин. 
Надосадок удаляли, а  лимфоциты ресу-
спендировали раствором питательной 
среды. Собранные с интерфазы лимфо-
циты 1  раз отмывали средой 199, путем 
центрифугирования при 1000  об./мин в 
течение 5 мин. Надосадок удаляли, а мо-
нонуклеары ресуспендировали 1,0  мл 
среды  199. Затем по 0,5  мл суспензии 
лимфоцитов вносили в 2 (две) центри-
фужные пробирки (контроль и опыт) с 
ППС, состав которой описан выше. Кон-
троль немедленно помещали в холодиль-
ник при t  4°C, a опыт – в термостат при 
t 37°C с влажной камерой. Пробы инкуби-
ровали 18 часов в герметически закупо-
ренных центрифужных пробирках. После 
инкубации пробы центрифугировали при 
1000 об./мин в течение 5 мин, надосадок 
удаляли, а лимфоциты ресуспендировали 
2 каплями среды 199. После этого получа-
ли монослой лимфоцитов, для чего каплю 
густой свежевыделенной суспензии лим-
фоцитов наносили на 2 чистых обезжи-
ренных предметных стекла (контроль и 
опыт), инкубировали во влажной каме-
ре при комнатной температуре 3-5  мин. 
После этого не прилипшие клетки смы-
вали средой 199. В результате, на стекле 

оставалось четко сформированное пятно 
клеточного монослоя жизнеспособных 
клеток. Сразу после получения монослоя 
его фиксировали 4% раствором формаль-
дегида в течение 10 мин. После фиксации 
препарат промывали средой 199, под-
сушивали и окрашивали люминесциру-
ющей сывороткой против глобулинов 
человека, конъюгированной с флюорес-
цеинизотиоционатом (ФИТЦ-сыворот-
ка) производства НИИЭМ им.  Н.Ф.  Гама-
леи. После окрашивания и тщательного 
отмывания от несвязавшихся белков и 
ФИТЦ стекла подсушивали и проводи-
ли КЦФ на базе микроскопа ЛЮМАМ-ИЗ, 
используя фотометрическую приставку 
ФМЭЛ-1. Источником возбуждающего из-
лучения служила лампа ДРК-120, дающая 
стабильный разряд. Источник устанав-
ливали по варианту освещения сверху. 
Световыделительная система устанавли-
валась по темнопольному варианту с тем-
нопольным ОПАК-объективом малого 
увеличения 9х0,20 для обеспечения мак-
симальной «скрещенности». Регистрация 
интенсивности люминесценции осущест-
влялась на ФЭУ-39А с базовым напряже-
нием усилительного комплекса 1000-
1500 В с выдачей результата на цифровой 
вольтметр в регистре 2-20 В. Линейность 
зависимости фототока от интенсивности 
люминесценции в данном диапазоне из-
мерений и стабильности разряда источ-
ника излучения контролировались из-
мерениями флюоресценции эталонных 
урановых стекол с толщиной 2,3 мм, при 
этом величина отношения интенсивно-
сти флюоресценции этих эталонов в об-
ласти 530 нм оставалась постоянной изо 
дня в день. Измерение Ig-синтезирующей 
функции лимфоцитов проводили в обла-
сти 530  нм с площади участка препара-
та. Помимо суммарной флюоресценции 
на том же участке препарата измеряли 
суммарное светорассеивание, используя 
для этого комбинацию не возбуждающих 
флюоресценцию светофильтров МС-1 и 
НС-10. Светорассеивание при выбранных 
условиях измерений линейно отражает 
клеточную плотность монослоя, поэто-
му отношение суммарной флюоресцен-
ции к светорассеиванию есть средняя 
флюоресценция на плоскости монослоя, 
или величина, отражающая уровень  Ig 
на одну клетку в изучаемой лимфоидной 
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популяции. Учитывая, что сила разряда 
лампы источника не является строго по-
стоянной величиной и, следовательно, 
интенсивность флюоресценции может 
меняться от серии опытов к серии, вво-
дили поправку к величине суммарной 
флюоресценции, измеряя в каждой серии 
определений флюоресценции эталон-
ного уранового стекла толщиной 2,3  мм 
– Фэ. Отсюда среднюю флюоресценцию 
(Ф) плотности монослоя вычисляли по 
соотношению: Ф = Ф: С х Фэ. Данное со-
отношение отражает среднее количество 
внутриклеточных Ig, связанных с лимфо-
идной клеткой. Затем, сравнивая уров-
ни Ig в опыте и контроле, выводили пока-
затель СИАЛ по формуле: СИАЛ = (Фопыт : 
Фконтроль) х 100 усл. ед.

За положительный результат прини-
мали значение СИАЛ, превышающее мак-
симальное значение доверительного ин-
тервала у здоровых лиц, по формуле М±σ 
(где σ – среднее квадратичное отклоне-
ние), т.е. значение СИАЛ равное 135 усл. 
ед. и более.

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась по специ-
альным программам с вычислением 
средней арифметической (М), среднеква-
дратического отклонения (σ), средней 
ошибки средней арифметической (м), ко-
эффициента достоверности (t), показате-
ля вероятности (р).

Уровень СИАЛ в обследованных груп-
пах представлена в табл. 1.

Как видно из табл.  1, уровень СИАЛ 
у больных рРА был достоверно выше, чем 
у здоровых лиц (t=5,5; р<0,001), больных 

ОА (t=4,9; р<0,001), больных РеА (t=3,1; 
р<0,001), больных АС (t=2,2; р<0,05).

Положительный результат СИАЛ (по 
уровню этого показателя, выходящего за 
границы доверительного интервала нор-
мы) обнаружен у 87,3% больных рРА, у 
77,8% больных АС, у 54,5% больных РеА, 
лишь у 28,2% больных ОА и всего лишь у 
6,7% здоровых лиц.

Следовательно, наибольшие значения 
СИАЛ обнаружены у больных рРА, и в этой 
группе больных данный феномен был до-
стоверно выше, чем у больных с другими 
ревматическими заболеваниями (АС, РеА, 
ОА). При этом максимальная частота об-
наружения положительного результата 
СИАЛ также выявлена при рРА (гораздо 
выше по сравнению с АС, РЕ и ОА).

Вышеприведенные данные о том, 
что уровень СИАЛ у  больных рРА выше, 
чем у здоровых лиц и больных ОА, РеА 
и АС, подтверждают соответствие коли-
чественных значений иммунных нару-
шений степени выраженности воспали-
тельного процесса при ревматических 
заболеваниях, что согласуется с работами 
других авторов [3, 4, 8–12] и нашими пре-
дыдущими работами [5–7].

По нашим данным, иммуноглобулин-
синтезирующая активность лимфоци-
тов коррелирует с наличием и степенью 
воспалительных изменений, а высокая 
иммуноглобулинсинтезирующая актив-
ность B-лимфоцитов на фоне дефицита 
супрессорной функции Т-лимфоцитов 
свойственна воспалительным ревмати-
ческим заболеваниям. Обнаруженное 
нами при рРА наличие В-лимфоцитов с 

Таблица. 1. Уровень СИАЛ в обследованных группах

Контингент n М±m Число положительных результатов
абс. % t, р

Контрольная 30 124,2±1,92
(113,9-134,5)

2 6,7 t1=4,9; р1<0,001
t2=3,1; p2<0,001
t3=2,2;  p3<0,05Больные ОА 46 128,1±2,99 13 28,2

Больные РеА 33 135,9±4,12** 18 54,5
Больные АС 36 140,7±4,66** 28 77,8
Больные рРА 63 145,3±4,47*** 55 87,3

Примечание: 1. в скобках доверительный интервал у здоровых лиц по формуле М±σ. 
2.*- достоверно , по сравнению со здоровыми лицами (*- p<0,05; **-p<0,01; ***- р<0,001).
3. t1 и р1 – разница между показателями при рРА и ОА; t2 и р2 – разница между показателями при рРА и РеА; t3 и р3 – разница 
между показателями при рРА и АС.
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высокой иммуноглобулинсинтезирую-
щей активностью, очевидно, лежит в ос-
нове продукции последними антител с 
формированием иммунных комплексов, 
вызывающих иммунное воспаление при 
этой болезни. Выявленный высокий уро-
вень СИАЛ у больных рРА по сравнению 
со здоровыми лицами и больными ОА, 
РеА и АС доказывает более высокую ак-
тивность В-лимфоцитов и других иммун-
ных нарушений при рРА.

Выводы
1.	 Уровень СИАЛ у больных рРА был 

значительно выше, чем у здоровых лиц и 
больных ОА, РеА и АС.

2.	 Высокий уровень СИАЛ у больных 
рРА может быть использован в качестве 
показания для назначения иммуноде-
прессивной (анти-В-клеточной) терапии.
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Аннотация. Оптимизация применения метотрексата при ревматоидном артрите достигается 
путем различных путей введения, одним из которых является подкожный путь, доказавший 
свою эффективность благодаря высокой биодоступности, быстрой скорости наступления эф-
фекта, меньшей гепатотоксичностью и диспепсическими расстройствами. При этом в реаль-
ной клинической практике не всегда учитывается разница в биодоступности перорального и 
подкожного метотрексата, поэтому часто происходит передозировка методжекта из-за боль-
ших доз, приводящих необоснованно к отменам препарата, переключении на другой синтети-
ческий базисный препарат и раннему назначению ГИБТ. В статье приведены данные литера-
туры о современных исследованиях по различиям в биодоступности разных путей введения 
метотрексата и результаты собственного исследования по оптимизации доз и улучшению 
профиля безопасности при подкожном введении метотрексата при деэскалации дозы подкож-
ной формы метотрексата (методжекта) в шаг 2,5 мг, с 15 мг до 12,5 мг. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, методжект, оптимальная минимальная доза, деэска-
лация. 

Ревматоидты артритте метотрексаттың қауіпсіздік 
профилін оңтайландыру: нақты тәжірибе не туралы 
айтады?
О.В. Машкунова
С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ Ұлттық Медициналық Университеті, Кардиология және 
ішкі аурулар ғылыми-зерттеу институты, Қазақстан Республикасы, Алматы қ., Әйтеке би 
көшесі, 20.

Аннотация. Ревматоидты артрит кезінде метотрексатты қолдануды оңтайландыруға әртүрлі 
енгізу жолдары арқылы қол жеткізіледі, олардың бірі биожетімділігі жоғары,  гепатоуыттылығы 
және диспепсиялық бұзылыстардың аздығы арқасында өзінің тиімділігін дәлелдеген тері асты 
арқылы енгізу жолы. Сонымен қатар, нақты клиникалық тәжірибеде метотрексатты ауыз 
арқылы және тері асты арқылы енгізудің айырмашылығының биожетімділігі әрдайым ескеріле 
бермейді, сондықтан да үлкен дозаның әсерінен методжектің артық дозалануы, негізсіз препа-
раттың тоқтататылуы, басқа синтетикалық базисті препаратты қосу және ГИБТ ерте тағайын-
далуы жиі болады. Мақалада метотрексатты енгізудің әртүрлі жолдарының биожетімділігіндегі 
айырмашылықтар бойынша заманауи зерттеулер туралы әдебиеттер деректері және дозаны 
оңтайландыру бойынша жеке зерттеулер нәтижесі және метотрексатты тері арқылы енгізудің 
деэскалация кезіндегі биожетімділік профилін жақсарту бойынша метотрексатты тері асты 
арқылы енгізудің 2,5 мг-ден, 15 мг-нан 12,5 мг-ға дейінгі қадамдары келтірілген.
Түйін сөздер: ревматоидты артрит, методжект, оңтайлы минималды доза, деэскалация.
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Несмотря на эру генно-инженерной 
биологической и таргетной терапии ма-
лыми молекулами янус-киназ в ревмато-
логии за последнее десятилетие, мето-
трексат по-прежнему остается в фокусе 
внимания практических ревматологов [1, 
2]. Его ключевая роль в концепции T2T 
(treat to target – лечение до достижении 
цели) – была закреплена в рекомендациях 
EULAR 2010 года, в  которых впервые ему 
была отведена роль «золотого стандар-
та» и первой линии среди синтетических 
базисных препаратов в лечении ревма-
тоидного артрита и «якорным» препара-
том в комбинированной терапии с други-
ми синтетическими традиционными и 
генно-инженерными биологическими 
препаратами. Стартовая доза метотрек-
сата была обозначена в 10-15  мг с после-
дующей эскалацией на 2,5 мг каждые две 
недели до максимально переносимых и 
эффективных 25-30  мг в неделю. Более 
поздние исследования показывают, что 
метотрексат в  высоких недельных дозах 
(20-30 мг) более эффективен, чем в низких 
недельных дозах (7,5-15  мг) [3, 5]. За  по-
следнее десятилетие накоплен огромный 
опыт в применении метотрексата, что 
позволяет обобщить практический опыт 
его несомненных достоинств и проблем 
в реальной практике, требующих коррек-
ции в применении и решений накоплен-
ных фактов о его нежелательных явлени-
ях. Лидером применения метотрексата в 
лечении ревматоидного артрита делают 
его уникальные фармакологические дей-
ствия: он является противоопухолевым 
препаратом, иммунодепрессантом, анта-
гонистом фолиевой кислоты и антимета-
болитом, блокирующим дигидрофолатре-
дуктазу, что тормозит синтез и репарацию 
ДНК, и клеточный митоз. В ревматологии 

используются противовоспалительные 
дозы метотрексата, не превышающие 
30  мг в сутки в отличие от доз, применя-
емых в онкологии [4, 6]. Предполагается, 
что его противовоспалительное действие 
связано с увеличением экстрацеллюляр-
ной концентрации аденозина в очагах 
воспаления. Кроме того, обнаружено его 
антиатерогенное действие и многочис-
ленные данные о кардиопротективном 
эффекте метотрексата [5, 6]. По  данным 
многочисленных метаанализов доказано, 
что он снижает уровень нейтрализующих 
антител при применении генно-инженер-
ных биологических препаратов, в частно-
сти ингибиторов ФНО, что обусловило его 
применение для снижения иммуноген-
ности генно-инженерных биологических 
препаратов [5, 8].

Несомненным достоинством метотрек-
сата является возможность применять его 
различными путями введения: перораль-
ным, внутримышечным, внутривенным и 
подкожным. Последняя форма примене-
ния в течение последних более чем десяти 
лет доказала свои преимущества в лече-
нии пациентов с ревматоидным артритом 
высокой степени активности и при непе-
реносимости перорального метотрексата 
[7, 8]. Подкожная форма метотрексата по-
вышает эффективность лечения ревмато-
идного артрита за счет повышения био-
доступности по сравнению с пероральной 
формой, что позволяет интенсифициро-
вать и оптимизировать лечение раннего 
артрита с высокой активностью и рефрак-
терного ревматоидного артрита. В  то же 
время в международных рекомендациях 
подкожная форма метотрексата четко не 
определена, но по многочисленным зару-
бежным исследованиям рекомендуется 
стартовать с перорального метотрексата, 

Abstract. Optimization of the use of methotrexate in rheumatoid arthritis is achieved through 
various routes of administration, one of which is the subcutaneous route, which has proven effective 
due to its high bioavailability, rapid onset of effect, less hepatotoxicity, and dyspeptic disorders. At 
the same time, in real clinical practice, the difference in the bioavailability of oral and subcutaneous 
methotrexate is not always taken into account, therefore, an overdose of the metoject often occurs due 
to large doses, leading to unreasonable drug withdrawals, switching to another synthetic basic drug, 
and early prescription of GIBT. The article presents literature data on modern studies on differences 
in the bioavailability of different routes of administration of methotrexate and the results of our own 
study on optimizing doses and improving the safety profile with subcutaneous administration of 
methotrexate with de-escalation of the dose of the subcutaneous form of methotrexate (metoject) in 
steps of 2.5 mg., from 15 mg. up to 12.5 mg.
Key words: rheumatoid arthritis, metoject, optimal minimum dose, de-escalation.
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и в случае сохранения активности через 
3-6 месяцев или при непереносимости 
перорального переходить на подкожные 
формы [9, 10].

По рекомендациям АРР, в Республике 
Казахстан в рамках оптимизации и до-
ступности применения подкожных форм 
метотрексата лечение ревматоидного 
артрита начинается с подкожной формы 
методжекта. Результаты исследования РЕ-
МАРКА доказывают эффективность при-
менения подкожной формы метотрексата 
в качестве «первой линии» при лечении 
ревматоидного артрита для улучшения 
прогноза в виде регресса рентгенологиче-
ской деструкции и отсутствия показания 
для раннего назначения генно-инженер-
ной биологической терапии [5, 8].

Десятилетний опыт применения под-
кожных форм метотрексата выявил ряд 
проблем, связанных с нежелательными 
явлениями, в части случаев, не уступаю-
щих таковым при пероральном приеме. 
Частота отмен подкожного метотрекса-
та заставила задуматься над причинами 
особенностей его применения в повсед-
невной практике ревматолога и поиску 
причин необоснованных отмен препа-
рата. Как оказалось, и в международной 
литературе стали появляться сообщения 
о возможной передозировке подкожного 
метотрексата, так как применение его не 
проводилось с учетом разницы в биодо-
ступности подкожного и перорального 
метотрексата [7, 9].

Как показано на графике (рис. 1), при по-
вышении перорального метотрексата выше 
15  мг в неделю биодоступность его резко 
снижается, в то время как при подкожном 
введении она продолжает увеличиваться и 
происходит ощутимая разница между био-
доступностью перорального и подкожного 
метотрексата.

По данным исследования CAMERA  II, 
более 50% пациентов получали терапию 
метотрексатом в дозах, превышающих наи-
меньшую оптимальную эффективную дозу, 
то есть получали передозировку метотрек-
сатом. Было доказано, что оптимальность 
(адекватность) дозы метотрексата зави-
сит от пути введения препарата (подкожно 
или внутрь). Биодоступность препаратов 
напрямую зависит от пути введения. При 
приеме внутрь биодоступность препаратов 
самая низкая [10, 11].

Одновременное рандомизированное 
перекрестное сравнительное исследова-
ние Michael  H.  Schiff, Jonathan S.  Jaffe, Bruce 
Freundlich перорального и подкожного вве-
дений метотрексата у пациентов с ревмато-
идным артритом продемонстрировало, что 
снижение биодоступности перорального 
метотрексата в дозах 15 мг и выше можно 
преодолеть путем подкожного введения 
препарата.

Одной из причин возможной передози-
ровки может быть быстрая эскалация дозы 
метотрексата, которая на определенном 
уровне уже не сопровождается повышени-
ем клинической эффективности. Другой 
причиной возможной передозировки мо-
жет быть более широкое распространение 
подкожного введения метотрексата при 
отсутствии четких рекомендаций по дози-
рованию препарата при данном пути введе-
ния [11,13].

В исследовании CAMERA II определя-
лись оптимальные дозы метотрексата при 
его применении в комбинации с предни-
золоном и без него у  пациентов с ранним 
ревматоидным артритом. В  данном ис-
следовании клинически значимым сни-
жением активности заболевания счита-
лось уменьшение показателя DAS28 в шаг 
на 0,15. Данный показатель намного ниже 
общепринятых изменений DAS28 для оцен-
ки клинической эффективности терапии и 
был использован для того, чтобы не пропу-
стить небольшие, но важные клинические 
улучшения. Наименьшей оптимальной эф-
фективной дозой (lowest optimal effective 
dose [LOED]) метотрексата считалась доза, 

Рисунок 1. Биодоступность перорального и подкожного метотрексата
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после повышения которой больше не на-
блюдалось клинически значимого сниже-
ния активности заболевания. Как видно из 
рис.  2, наименьшей оптимальной эффек-
тивной дозой является доза 20 мг, после ко-
торой сохраняется плато эффективности в 
течение длительного времени, что не тре-
бует дальнейшей эскалации дозы подкож-
ного метотрексата [7, 9, 12].

По данным исследования немецких уче-
ных J. Braun, P. Kästner, P. Flaxenberg, частота 
всех нежелательных явлений подкожных 
и пероральной форм метотрексата сопо-
ставима и составляет 66% и 62% соответ-
ственно, а число случаев отмен препарата 
подкожной формы из-за тяжелых нежела-
тельных явлений составила 9,3% относи-
тельно 4,3% по сравнению с пероральным 
приемом [10, 11].

На основании вышеизложенного в Ре-
спублике Казахстан было инициировано 
исследование по анализу оптимальности и 
адекватности применяемых доз подкожно-
го метотрексата.

Цель исследования: оценка эффектив-
ности и переносимости подкожной формы 
метотрексата (методжекта) при деэскала-
ции его дозы с 15 мг до 12,5 мг у пациентов 
с ревматоидным артритом.

Материал и методы исследования
Проведено открытое когортное 

кросс-исследование. Обследовано 153 па-
циента с  ревматоидным артритом со всех 
регионов Республики Казахстан. Рандоми-
зация включала пациентов, получающих 
дозу 15  мг методжекта до начала иссле-
дования. Диагноз ревматоидного артрита 
устанавливался на основании диагности-
ческих критериев EULAR/ACR 2010 г. У па-
циентов определяли динамику суставного 
синдрома в начале исследования на дозе 
15  мг методжекта и на дозе 12,5  мг: счет 
болезненных и припухших суставов, боль 
и общую активность болезни с использова-
нием визуальной аналоговой шкалы и дру-
гие проявления, включая влияние базис-
ной терапии на лабораторную активность 
воспаления. Эффективность проводимой 
терапии оценивали по критериям EULAR 
на основании динамики индекса DAS28 СОЭ 
(Disease Activity Score). Результаты отража-
лись в анкетах. Время исследования: 1  ме-
сяц. Критерии включения: пациенты с ак-
тивным РА (DAS28-СОЭ >3,2) и получавшие 
методжект подкожно. Статистическая обра-
ботка проводилась с помощью программы 
IBM SPSS Statistics.

Результаты исследования
Как видно из таблицы, большинство 

пациентов составляли женщины – 84%, 

Рисунок 2. Наименьшая 
оптимальная доза метотрексата  

(lowest optimal effective dose [LOED])

Таблица 1. Характеристика пациентов с ревматоидным 
артритом 

№ Показатель Значение/медиана 
1 Женщины, n (%) 129 (84)
2 Мужчины, n (%) 24 (16)
3 Возраст, годы, мeдиана 51,3 (68)
4 Минимальный возраст,годы 15
5 Максимальный возраст,годы 81
6 Длительность РА ≤6 мес, n (%) 32 (21)
7 Длительность РА >6 мес, n (%) 121 (79)
8 Средняя длительность заболева-

ния на момент исследования 5,3
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средний возраст составлял 51,3 года, 79% 
имели длительность заболевания более 
6 месяцев, то есть имели развернутую и 
позднюю форму заболевания. 

В целом, по данным исследования, боль 
по шкале ВАШ уменьшилась с 60 до 32,8 
баллов (рис.  3). Среднее число болезнен-
ных суставов на первой неделе составило 
11,7, к  концу исследования – 6,1; число 
припухших суставов на начало исследо-
вания составило  7, к концу исследова-
ния – 2,7.

Рис.  4 демонстрирует снижение DAS28 
СОЭ на фоне деэскалации методжекта с 
15,0 мг в неделю до 12,5 мг с 5,6 до 4,3. По-
казательными данными являются резуль-
таты по положительной динамике неже-
лательных явлений (рис. 5).

Боль в области живота, наблюдаемая 
у  16% пациентов, в дальнейшем наблю-
далась только у  1% пациентов, количе-
ство пациентов со сниженным аппети-
том снизилось с 43% до 14%, с  диареей 
уменьшилось с 5% до полного исчезнове-
ния, с  диспепсией – с 30% до 6%, с тош-
нотой – с 66% до 37%, повышение АЛТ 
исчезло полностью, случаев повторного 
стоматита не было. В целом боль в обла-
сти живота уменьшилась на 14,4%, поте-
ря аппетита – на 29,4%, диарея – на 5,2%, 
диспепсия – на 24,2%, тошнота, рвота – на 
28,8%, повышение АЛТ – на 9,2%, стома-
тит – на 2,0%.

Положительная динамика снижения 
всех исследуемых параметров отражена в 
табл. 2.

Обсуждение
Реальная клиническая практика на 

основании десятилетнего применения 
методжекта отражает потребность в кор-
рекции международных рекомендаций 
EULAR по ревматоидному артриту как 
2010 года, так и пересмотра 2019  года. 
Если рекомендации однозначно тракту-
ют, что начинать терапию метотрексатом 
в дозе 15 мг с последующей быстрой эска-
лацией до 20-25-30  мг/нед., то повсед-
невная практика говорит, что при повы-
шении доз методжекта до максимальных 
25-30  мг сопровождается частыми неже-
лательными явлениями, и не всегда осу-
ществима. По  данным международных 
клинических исследований, вследствие 
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более высокой биодоступности подкож-
ное введение метотрексата может при-
водить к ухудшению переносимости, что 
показало и наше исследование.

В пересмотре 2019 года говорится, что 
терапия метотрексатом становится пер-
сонифицированной и зависит от многих 
факторов, таких как активность заболе-
вания, сочетанное назначение гормонов, 
переносимость терапии, коморбидные 
состояния, неблагоприятные факторы 
прогноза и в особенности путь введения 
препарата, пероральный или подкож-
ный. Терапию метотрексатом начинают 
с более низких доз. Доза метотрекса-
та зависит от активности заболевания, 
сочетанного назначения гормональ-
ной терапии, пути введения препарата 
(подкожно или внутрь). Эскалация дозы 
метотрексата должна сопровождаться 
оценкой эффективности (изменение ин-
декса активности заболевания) и пере-
носимости терапии.

Оптимальная доза метотрексата зави-
сит от пути введения препарата (подкож-
но или внутрь), сочетанного назначения 
гормональных препаратов, переноси-
мости терапии. В течение последних не-
скольких лет накоплен огромный кли-
нический опыт терапии ревматоидного 
артрита метотрексатом, который меняет 
подходы к режимам дозирования мето-
трексата.

Оптимальность (адекватность) дозы 
метотрексата зависит от пути введения 
препарата (подкожно или внутрь). Био-
доступность препаратов напрямую зави-

сит от пути введения. При приеме внутрь 
биодоступность препаратов самая низ-
кая.

Поэтому итальянские ревматологи 
L.  Idolazzi, S.  Adami, R.  Capozza  считают 
оптимальными дозами метотрексата 
при пероральном приеме 15 мг и выше, 
а при подкожном введении – 12,5  мг и 
выше.

В представленном исследовании под-
тверждаются данные итальянских иссле-
дований, что оптимальной минимальной 
дозой у большинства пациентов при под-
кожном применении методжекта являет-
ся 12,5 мг.

Выводы
•	 Снижение дозы метотрексата на 

2,5  мг не только не привело к сни-
жению эффективности, но и сопро-
вождалось снижением активности 
заболевания.

•	 Снижение дозы метотрексата на 
2,5  мг привело к значительному 
снижению частоты нежелательных 
реакций.

•	 Снижение дозы подкожной формы 
метотрексата на 2,5  мг не снижает 
эффективность, но значимо снижа-
ет частоту нежелательных реакций. 
Это может оказать положительное 
влияние на приверженность паци-
ентов к терапии метотрексатом.

•	 При назначении подкожной фор-
мы метотрексата (методжекта) 
необходимо учитывать разницу в 
биодоступности метотрексата при 

Таблица 2. Общая динамика изменений при деэскалации дозы методжекта до 12,5 мг

№ не-
дели ЧБС ЧПС СОЭ ВАШ

Боль в 
области 
живота

Потеря 
аппе
тита

Диа-
рея

Дис-
пепсия

Тош-
нота, 
рвота

Повышение 
АСТ, АЛТ Стоматит DAS28

1 11,7 7,0 27,2 60 24 66 8,0 46 101 14 3,0 5,6
2 8,7 4,6 22,7 42,9 9,0 49,0 1,0 20,0 91,0 3,0 0 4,9
3 6,1 2,7 17 32,8 2,0 21,0 0,0 9,0 57,0 0,0 0,0 4,3

Таблица 3. Различия в биодоступности перорального и подкожного метотрексата. 
(L. Idolazzi, S. Adami, R. Capozza) 

Различие в биодоступности Эквиваленты доз метотрексата при двух путях введения 
пероральное введение подкожное введение разрыв в дозах 

121% 10 мг 7,5 мг 2,5 мг
114% 15 мг 12,5 мг 2,5 мг
131% 20 мг 15 мг 5 мг
141% 25 мг 17,5 мг 7,5 мг
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пероральном и подкожном путях 
введения.

•	 Доза методжекта 12,5 мг – это опти-
мальная доза метотрексата при под-
кожном пути введения.

Стартовая и оптимальная дозы мето-
трексата зависят от следующих факторов:

•	 активность заболевания;
•	 сочетанное назначение гормональ-

ной терапии;
•	 путь введения препарата (подкож-

но или внутрь);
•	 переносимость терапии;
•	 коморбидных состояний; 
•	 неблагоприятных факторов про-

гноза. 
Эскалация, как и деэскалация дозы ме-

тотрексата всегда должна сопровождать-
ся оценкой эффективности (изменение 
индекса активности заболевания) и пере-
носимости терапии.

Прозрачность исследования
Исследование имело спонсорскую под-
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си в печать.
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Актуальность
Ревматоидный артрит (РА) является 

хроническим аутоиммунным воспали-
тельным ревматическим заболеванием, 
клинически проявляющимся прогресси-
рующим поражением периферических 
суставов и других органов/систем, в том 
числе дыхательной системы [1–6]. 

Одним из видов поражения дыхатель-
ной системы у больных РА является брон-
хиолит, редко диагностирующийся обще-
принятыми клинико-функциональными 
методами [7, 8], но довольно часто обна-
руживаемый во время компьютерной то-

мографии (КТ) легких [3, 5, 9, 10, 11].
Генно-инженерные биологические 

препараты (ГИБП), с одной стороны, яв-
ляются одним из эффективных видов 
лечения (базисной терапии) РА, с другой 
стороны, оказывают положительное вли-
яние у больных РА на течение патологии 
дыхательной системы [3, 12], в том числе 
бронхиолита [5, 11]. 

Общепринятых методик терапии брон-
хиолита у больных РА к настоящему вре-
мени нет. Одним из эффективных спосо-
бов лечения ревматоидного бронхиолита 
является применение ГИБП в сочетании с 

Цель: оценка эффективности анти-В-клеточной терапии у больных ревматоидным артри-
том с бронхиолитом.
Материал и методы. У 156 больных ревматоидным артритом проводили компьютерную 
томографию (КТ) легких для выявления признаков бронхиолита. Больным ревматоидным 
артритом с КТ-признаками бронхиолита проводили 6-месячный курс терапии анти-В-клеточ-
ным препаратом (ритуксимабом). Эффект анти-В-клеточной терапии оценивали по динамике 
КТ-признаков и клинических симптомов ревматоидного бронхиолита и индекса DAS28.
Результаты. По результатам КТ легких признаки бронхиолита обнаружены у 46 (29,5 %) 
больных ревматоидным артритом. У большинства больных ревматоидным артритом с 
КТ-признаками бронхиолита 6-месячная терапия анти-В-клеточным препаратом (ритук-
симабом) привела к достоверному снижению выраженности КТ- и клинических признаков 
ревматоидного бронхиолита и индекса DAS28. 
Заключение. У большинства больных ревматоидным бронхиолитом отмечен положитель-
ный эффект 6-месячной терапии анти-В-клеточным препаратом (ритуксимабом) как в от-
ношении бронхиолита, так и в отношении ревматоидного артрита в целом.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, бронхиолит, анти-В-клеточный препарат (ритук-
симаб), индекс DAS28.

Objective: Evaluation of the efficacy of disease modifying anti B cells therapy of patients of 
rheumatoid arthritis with bronchiolitis.
Material and methods: 156 rheumatoid arthritis patients underwent chest computed tomography 
(CT)  to detect signs of bronchiolitis. Rheumatoid arthritis patients with CT signs of bronchiolitis 
underwent a 6-month course of therapy with disease modifying anti B cells therapy. The effect of 
anti B cells druds (Rituksimab) was assessed by the dynamics of CT signs and clinical symptoms of 
rheumatoid bronchiolitis and DAS28 index.
Results: By the results of CT of the lungs, bronchiolitis symptoms were detected in 46 (29.5%) 
of rheumatoid arthritis patients. In the majority of rheumatoid arthritis patients with CT scans of 
bronchiolitis, 6-month therapy with of anti B cells druds (Rituksimab) led to a significant decrease 
in the severity of CT and clinical signs of rheumatoid bronchiolitis and DAS28 index.
Conclusion: In the majority of patients with rheumatoid bronchiolitis, a beneficial effect of 6-month 
therapy of anti B cells drugs (Rituksimab) was noted for both bronchiolitis and for rheumatoid 
arthritis in general.
Key words: rheumatoid arthritis, bronchiolitis, of anti B cells druds (Rituksimab), DAS28 index.
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ингаляционными β2-агонистами и М-хо-
линолитиками [9].

Целью настоящего исследования было 
изучение эффективности одного из видов 
ГИБП, как анти-В-клеточная терапия в ле-
чении РА с бронхиолитом.

Материал и методы
Исследование провели у 156 больных с 

достоверным диагнозом РА, соответству-
ющих критериям Американской коллегии 
ревматологов (ACR 1987) и Европейской 
антиревматической лиги (EULAR, 2010).

Из обследованной группы исключались 
больные РА с сопутствующими хрониче-
скими болезнями органов дыхания (брон-
хиальная астма, ХОБЛ, эмфизема легких, 
рак легкого и т.д.) и с ревматическими 
аутоиммунными системными заболева-
ниями, а также пациенты РА, имеющие 
длительный контакт с токсическими для 
органов дыхания веществами.

Всем больным РА предварительно про-
водили КТ легких для выявления призна-
ков ревматоидного бронхиолита.

Больным РА с КТ-признаками назна-
чали анти-В-клеточный препарат (ри-
туксимаб). Ритуксимаб применяли в дозе 
500 мг в/в 2 раза с интервалом 2 недели 
в начале лечения и еще 2 раза с интер-
валом 2 недели через 6 месяцев, всего 4 
курса. Лечение ритуксимабом проводили 
на фоне приема метотрексата в дозе 15-
20  мг/нед и β2-агонистов и М-холиноли-
тиков длительного и короткого действия 
в виде ингаляций.

Оценку эффективности анти-В-кле-
точной терапии проводили по динамике 
КТ-признаков и клинических симптомов 
бронхиолита (кашля, отхождения мокро-
ты, одышки и сухих и/или влажных хри-
пов, снижения объема форсированного 
выдоха – ОФВ1), а также индекса DAS28 
через 6 месяцев.

Статистическая обработка получен-
ных данных производилась с использо-
ванием программы Statistics version 17.0, 
включая общепринятые методы параме-
трического и непараметрического анали-
за с вычислением t-критерия. Различия 
считались достоверными при p<0,05.

Результаты
Из 156 обследованных больных РА во 

время КТ легких признаки бронхиолита 

выявлены в 46 (29,5%) случаях (табл. 1).
Обнаружены как прямые (центрило-

булярные микроочаги и структуры типа 
«дерева с почками»), так и косвенные 
(участки «мозаичной перфузии» и фено-
мен «воздушной ловушки») КТ-признаки 
бронхиолита [13], а также утолщение сте-
нок дистальных бронхов, деформация их 
просвета и бронхоэктазы.

Так как у одного и того же больного 
РА выявлялись от 1 (одного) до 3 (трех) 
вышеуказанных КТ-признаков ревмато-
идного бронхиолита, их частота обна-
ружения была следующей: прямые при-
знаки бронхиолита (центрилобулярные 
микроочаги и структуры типа «дерева с 
почками») выявлены у 15 (9,6%), косвен-
ные признаки бронхиолита (участки «мо-
заичной перфузии», феномен «воздушной 
ловушки») – у 13 (8,3%), утолщение сте-
нок дистальных бронхов – у 19 (12,2%), 
деформация их просвета – у 18 (11,5%) 
и бронхоэктазы – у 6 (3,9%) больных РА 
(табл. 1). 

У больных РА с КТ-признаками брон-
хиолита частота выявления клинических 
симптомов поражения дистальных брон-
хов показана в табл.  2.

Кашель выявлен у 22 (47,8%), отхож-
дение мокроты определено у 19 (41,3%), 
одышка определена у 20 (43,5%), сухие 
и/или влажные хрипы обнаружены у 8 
(17,4%) и снижение показателя ОФВ1 
ниже 80% от должной выявлено у 17 
(37,0%) больных РА с КТ-признаками 
бронхиолита (табл. 2).

Таблица 1. Встречаемость КТ-признаков бронхиолита  
у больных РА (n=46)

Вид КТ-признака Частота обнаружения 
n %

Прямые признаки бронхиолита 
(центрилобулярные микроочаги и 
структуры типа «дерева с почками»)

15 9,6

Косвенные признаки бронхиолита 
(участки «мозаичной перфузии» и 
феномен «воздушной ловушки»)

13 8,3

Утолщение стенок дистальных бронхов 19 12,2
Деформация просвета дистальных 
бронхов

18 11,5

Бронхоэктазы 6 3,9
Всего 46 29,5
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С учетом того, что у одного и того же 
больного наблюдались от 1 до 6 перечис-
ленных симптомов, клинические сим-
птомы поражения дистальных бронхов 
обнаружены у 24 (52,2%) больных РА с 
КТ-признаками бронхиолита (табл. 2).

Динамика КТ-признаков и клиниче-
ских симптомов бронхиолита и индекса 
DAS28 у больных РА с наличием КТ-при-
знаков бронхиолита через 6 месяцев 
лечения ритуксимабом представлена в 
табл. 3.

Как видно из таблицы 3, на фоне 
6-месячного лечения ритуксимабом ко-
личество больных РА с КТ-признаками 
бронхиолита достоверно (р<0,05) умень-
шилось с 37 (100%) до 25 (67,6%).

Такое же достоверное (р<0,05) умень-
шение отмечено у больных РА с клини-
ческими симптомами бронхиолита с 24 
(100%) до 16 (67,6%) к концу 6-месячного 
лечения ритуксимабом.

У больных РА с КТ-признаками бронхио
лита 6-месячная терапия ГИБП привела к 
достоверному (р<0,05) снижению индекса 
DAS28 с 6,2 ± 0,65 до 4,4 ± 0,59.

Обсуждение
В нашем исследовании по результа-

там КТ легких выявлена относительно 
высокая частота (29,5%) обнаружения 
бронхиолита при РА, что было отмечено 
в наших предыдущих работах [14, 15] и в 
работах других авторов [3, 5, 9–11].

Наличие КТ-признаков поражения 
дистальных бронхов у больных РА по 
нашим данным (табл.  1) в сочетании со 
структурными изменениями крупных 
бронхов, отмеченное другими автора-
ми [7–9], может быть подтверждением 
данных литературы о том, что ревма-
тоидный бронхиолит является частью 
диффузного воспалительно-склеротиче-
ского поражения бронхиального дерева 
с развитием обструктивного панбронхи-
та при РА [16].

Полученные нами результаты свиде-
тельствуют о высокой эффективности 
ритуксимаба как в отношении РА в це-
лом (по динамике индекса DAS28), так в 
отношении ревматоидного бронхиолита 
(по снижению количества больных с КТ- 
и клиническими признаками поражения 
дистальных бронхов), что согласуется с 
данными литературы [3, 5, 9, 12].

Таким образом, у больных РА с бронхи-
олитом анти-В-клеточная терапия в соче-
тании с ингаляционными β2-агонистами 
и М-холинолитиками длительного и ко-
роткого действия являются эффектив-
ным методом лечения РА и ревматоидно-
го бронхиолита.

Выводы
1.	 Ревматоидный бронхиолит по ре-

зультатам КТ легких обнаруживается в 
29,5% случаев и относится к частым вне-
суставным признакам РА.

2.	 У больных РА КТ-признаки брон-
хиолита обнаруживаются гораздо чаще, 
чем клинические симптомы.

3.	 Длительное (6 мес.) применение 
анти-В-клеточного препарата (ритук-
симаба) в сочетании с ингаляционными 
β2-агонистами и М-холинолитиками яв-
ляется эффективным методом лечения 
ревматоидного бронхиолита.

Cписок литературы находится в редакции

Таблица 2. Частота встречаемости респираторных 
симптомов у больных РА с наличием КТ-признаков 
бронхиолита (n=46)

Клинические симптомы поражения 
дистальных бронхов у больных РА  
с КТ-признаками бронхиолита

Частота 
обнаружения 
n %

Кашель 22 47,8
Отхождение мокроты 19 41,3
Одышка 20 43,5
Сухие и влажные хрипы 8 17,4
Снижение показателя ОФВ1 ниже 80% 
от должного

17 37,0

Всего 24 52,2

Таблица 3. Встречаемость КТ-признаков и клинических 
симптомов бронхиолита и значение индекса DAS28 у 
больных РА с наличием КТ-признаков бронхиолита (n=46) 
до и после 6 месяцев лечения ГИБП

Признаки ревматоид-
ного бронхиолита и РА

До лечения После лечения р

КТ-признаки 
бронхиолита (n, %)

37 (100%) 25 (67,6%) <0,05

Клинические симптомы 
бронхиолита (n, %)

24 (100%) 16 (66,7%) <0,05

DAS28 (М±m) 6,2 ± 0,65 4,4 ± 0,59 <0,05
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Abstract. Coronavirus 2019 (Covid-19) is seriously affected human health and reasoned great 
resolution to healthcare in the world. Despite the fact that the whole world is contending with 
Covid-19 and new strains of it continue to emerge. Covid-19 affects not only the respiratory system 
but also involves the cardiovascular system, the gastrointestinal tract and the musculoskeletal system. 
The musculoskeletal manifestations appeared like myalgia, arthralgia and viral arthritis. This article 
will consider Covid-19 and how it affects patients with Ankylosing spondyloarthritis disease.
Key words: ankylosing spondyloarthritis, HLA-B27, Covid-19, C-reaktive protein, BASDAI

Анкилозирующий спондилоартрит и Covid-19
Х.Т. Мирахмедова, Н.А. Дадабаева, Г.Б. Саидрасулова, Н.М. Нарзиев
Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Республика Узбекистан

Аннотация. Коронавирус 2019 (Covid-19) оказал серьезное влияние на здоровье челове-
ка и нанес большой ущерб здравоохранению в мире. Несмотря на то, что весь мир борется 
с Covid-19, продолжают появляться новые его штаммы. Covid-19 поражает не только дыха-
тельную систему, но и сердечно-сосудистую систему, желудочно-кишечный тракт и опор-
но-двигательный аппарат. Скелетно-мышечные расстройства проявляются также в виде ми-
алгии, артралгии и вирусного артрита. В этой статье будет рассмотрено влияние Covid-19 на 
пациентов с анкилозирующим спондилоартритом.
Ключевые слова: анкилозируюший спондилоартрит, HLA-B27, Covid-19, C-реактивный про-
теин, BASDAI.

Introduction
Covid-19 is an infectious disease of the 

respiratory system. Many patients who ex-
perienced Covid-19 debuted the muscu-
loskeletal manifestations such as myalgia, 
muscle weakness, arthralgia or worsening 
of existing symptoms of musculoskeletal 
diseases experienced with Covid-19. Cov-
id-19 primarily affects the respiratory or-
gans and also can involve other organs and 
systems  [1]. Some researchers found that 
Covid-19 may be the reason for immune dys-
regulation and complement activation  [2]. 
As a result, the immune complex may de-
posit within the joints and synovial fluid like 
other viral infections [3]. As a result, the im-
mune complex may deposit within the joints 
and synovial fluid like other viral infections. 
In one case given that a patient who experi-
enced Covid-19 debuted secondary reactive 
arthritis after one week. The joint fluid had 
been aspirated from the swelling joint and it 
had been diagnosed by PCR. The aspirated 

synovial fluid was a Covid-19 negative and 
in a Gram stain was negative for gonococcal, 
and Chlamydia also [4].

Ankylosing spondylitis (AS) is a chron-
ic autoinflammatory disease of joints and 
entheses. The disease debuts in early adult-
hood. In general, males suffer a lot more than 
females. AS mainly affects the sacroiliac joints 
and spine. Inflammatory back pain is one of 
the initial symptoms of AS. In many patients’ 
diagnosis of AS is usually delayed more than 
seven years. AS involve other organs such as 
eyes, heart, and skin. Disease manifestation 
may be low back pain and like olygoarthritis 
or plantar fasciitis.

MRI is used to find early signs of sacroil-
iitis. Some researchers found that HLA-B27 
positive and negative patients did not differ 
significantly in symptoms of clinical obser-
vation. However, HLA-B27 positive patients 
had detected significantly higher joint de-
struction scores and activity scores com-
pared with HLA-B27 negative patients in 
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MRI. They said that between MRI signs and 
clinical findings was not any association [5].

This article will consider Covid-19 and 
how it affects patients with Ankylosing spon-
dylarthritis disease.

Purpose. Evaluate disease activity and ra-
diological change in AS patients who experi-
enced Covid-19.

Materials and methods
The study was conducted at the SKAL, De-

partment of Rheumatology and Cardio Rheu-
matology of the multicentric Clinic of Tash-
kent medical academy in 2021-2022.

The study design was prospective 
cross-sectional. The study participated in 42 
patients with axial Spondyloarthritis that con-
firmed the ASAS criteria. 8 patients were ex-
perienced Covid-19. 34 patients were without 
Covid-19. Patients’ age was above 18 years 
old. Among the participants was eight females 
and others were male.

Patients’ disease activity has been defined 
by the BASDAI (Bath Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Score) and a blood sam-
ple was taken to detect HLA-B27, C-reactive 
protein and erythrocyte sedimentation rate. 
All patients disease activity was calculated 

with the Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Score (ASDAS) after defining C-reactive 
protein and erythrocyte sedimentation rate. 
Patients’ pain severity was assessed with a 
visual analogue scale (VAS).

Only Covid-19 experienced patients’ sac-
roiliac joints and spine were observed by MR 
imaging (MAGNETOM Aera 1,5 Tesla by Sie-
mens) and x-ray. On MR imaging was used 
a coronal and transverse plane with T1, T2 
weighted and STIR sequences while the x-ray 
was used with anteroposterior and lateral 
projection.

Patients were unable to lie during MRI ex-
amination with STIR sequences and patients 
with claustrophobia and also who have a me-
tallic foreign body or implants were excluded 
from the study. Moreover, if patients refused 
agreement, they would not include in the re-
search.

Results. The demographic information of 
patients is given in table 1. Patients who ex-
perienced the Covid-19 were PCR positive in 
their history, but during the study were not 
any respiratory symptoms or signs of frosted 
glass in computed tomography. Patients who 
experienced Covid-19 had not been taking 
any immunosuppressive therapy.

VAS index was higher than the control 
group. Besides BASDAI score was also in-
creased to compare the control. ASDAS-C-RPO 
score was approximately 1,4 times higher in 
patients who experienced Covid-19.

AS patients who experienced Covid-19 were 
found with bilateral sacroiliitis on x-ray. Bilat-
eral II degree of sacroiliitis was defined as 56 
per cent, while III and IV degree was appeared 
22 and 33% of patients. I degree bilateral sac-
roiliitis sign was not found any patients (Table 
2). Acute inflammation as bone edema was 
found all patients. In addition to 22% patients 
were detected unilateral bone edema and 78% 
of patients were appeared bilateral acute in-
flammation on sacroiliac joints (Table 2).

Case 1. During the study, one patient was 
positive in PCR and increased the level of IgG 
to Covid-19, but any respiratory symptoms 
did not detect while observation. The pa-
tient’s age was 19 years old. During the ex-
amination, he complained of dull pain in one 
side of the Achill tendon and low back pain. 
His complaints have been continuing for 8-9 
months. He also had experienced right side 
knee arthritis and plantar fasciitis. The an-
amnesis was a pain in the lower part of the 

Table 1 

Characteristics of the 
study patients

AS patients who 
experienced 
Covid-19

AS patients 
without 
Covid-19

All participants number n 9 34
Male n 8 27
Female n 1 7
Age years 40,3 (19-52) 41,2 (24-65)
Disease duration (years) 9,6 10,1
HLA-B27 positive (%) 89% 91%
BASDAI 6,05 (4,1-8,0) 4,7 (3,5-6,0)
VAS 10 6,4 4,1
ASDAS-C-RPO 4,65 3,4
ESR (mm/h) 25,3 18,5
COVID-19 PCR was positive% 100% 0

Table 2

Sacroiliac 
joints 
x-ray

Bilateral 
sacroiliitis 
n-9, %

Acute inflammation of SIJ on MRI n-9
Unilateral Bilateral 

1 degree 0 2 7
2 degree 56% Acute inflammation on spine on MRI n-9
3 degree 22% Non appeared Appeared 
4 degree 33% 3 6
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spine, on one heel and one knee 2 years ago 
and had prolonged approximately more than 
3 months. During the last 5 months, he is 
regularly taking sulfasalazine 2 gr a day and 
non-inflammatory anti-inflammatory drugs 
(NSAID) irregularly. In the serum, C-RP and 
ESR levels were significantly higher at 42 
mg/l and 25 mm/h respectively. HLA-B27 was 
also positive. An MRI found right side of acute 
inflammation like bone edema (Figure 1).

Case 2. The patient was admitted to the 
rheumatology department. His age was 46 
years old. He complained for all large joints 
pain and inability to move. An anamnesis 
was obtained: he had experienced Covid-19 
4 months ago, before that he 5 more times 
was a neurologist consultation with an os-
teochondrosis diagnosis. He had been taken 
NSAID irregularly. An examination was de-
fined: limitation of movement in the shoul-
ders, hips, and knee joints. The patient was 
not able to move the rotation of the neck. Due 
to pain in the knee joints were found to con-
tracture and the patient was not able to stand 
on foot. In the serum, C-RP and ESR levels 
were significantly higher at 42 mg/l and 26 

mm/h respectively. Rheumatoid factor was 
negative. Antibody to IgG of Covid-19 was 
positive-5,0 [(<0,9-negative) (7.04.2022)]. 
HLA-B27 was also positive. ASDAS-C-RP lev-
els were 4,9 with very high disease activity. 
BASDAI-7,5. X-ray: bilateral sacroiliitis of IV 
degrees (Figure 2).

Case 3. The patient’s age was 45 years 
old. She had been never observed by a rheu-
matologist. She treated only neurologist with 
osteochondrosis. Her complaints were begun 
at 25 years old. An anamnesis found: pain in 
the lower part of the spine for more than 3 
months, night pain. An examination: arrogant 
posture, pain in knee, hip and sacroiliac joints, 
frontal and sagittal limitation of movement in 
lumbar part of spine. In the serum, C-RP and 
ESR levels were slightly higher at 42 mg/l and 
10 mm/h respectively. Rheumatoid factor was 
negative. Antibody to IgG of Covid-19 was 
positive-2,24 (<0,9-negative). ASDAS-C-RP 
levels were 4,4 with very high disease activ-
ity. BASDAI-5,1. X-ray: bilateral sacroiliitis of 
II degrees. An MRI found bilateral sacroiliitis 
and left side acute inflammation like bone 
oedema (figure 3).

Figure1. Given sacro-
iliac joints MRI right 
side acute inflamma-
tion (bone edema). 
1A with STIR se-
quence bone oedema 
is shown with a white 
arrow. 1B ith STIR 
sequence, spondylo-
discitis is shown with 
a white arrow

Figure 2. 2A x-ray: 
bilateral sacroiliitis IV 
degree. 2B CT anky-
losis of spine. 2C MRI 
acute inflammation
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Discussion
Some researchers said that people with 

rheumatic disease may be at high relative risk 
for infecting Covid-19 than healthy people. 
This research work included a small sample 
size, research result gave a significant confi-
dence interval  [6]. Susceptibility to Covid-19 
is influenced by host organism, viral infec-
tion and environmental factors also. Spain 
researchers said that during the first wave, 
people with rheumatic diseases had a 30% 
higher susceptibility to Covid-19 than other 
populations [7]. Apart from this, the scientific 
work conducted in Italy showed that among 
rheumatic diseases estimated risk of infection 
for Rheumatoid arthritis (RA) was 64% in-
creased than the general population. 

Some research said that patients with RA 
who received Janus kinase inhibitors or ritux-
imab might be worsening outcomes than RA 
patients who received inhibitors of TNF-al-
pha [8].

Our research found that patients who ex-
perienced Covid-19 had not been taking any 
immunosuppressive therapy like disease-mod-
ifying antirheumatic drugs (methotrexate, sul-
fasalazine, leflunomide) or any gene-engineer-
ing target therapy such as inhibitor IL-17 and 
inhibitors of TNF-alpha. One research study 
showed that some research works are being 
carried out with treating various inhibitors of 
TNF-alpha but it works are not completed [9].

Covid-19pathogenesis participates in mul-
tiple destructive signaling pathways and they 
are impacted by the course of the disease. A 
low level of inflammation aids to a success-
ful elimination of Covid-19 infection but in 
organism Covid-19 may occur over activated 
inflammatory pathways and leading to mul-
tiorgan damages [10]. Moreover, in this issue 
identifying inflammatory pathways and  ther-
apeutic targets in Covid-19 is of high value.

Many AS patients take immunosuppressive 
drugs such as inhibitors IL-17 or inhibitors of 
TNF-alpha. Thus patients who receive TNF-alpha 
inhibitors may be made mild courses of the Cov-
id-19 disease and AS also. Patients who do not re-
ceive any immunosuppressive therapy manifest 
severe courses of the AS and Covid-19. However, 
the organism is individual and each person and 
each patient should approach it individually.

Conclusion
Patients with AS who experienced Cov-

id-19 may be a severe course of disease dura-
tion compared to patients without Covid-19. 
AS patients with Covid-19 were observed 
higher disease activity than those without 
Covid-19 patients. Due to acute inflammation 
of the skeleton, this patient may be a faster ra-
diological progression of disease than patients 
without Covid-19. Furthermore, patients with 
Covid-19 need to continue to observe deeply 
for a prolonged time to give reliable results.
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Figure 3. Given 
sacroiliac joints 

MRI left side acute 
inflammation (bone 

edema). 3A with 
STIR sequence bone 

oedema is shown 
with a white arrow. 

3B with T2 weighted 
fast recovery fast spin 

echo, fat deposition 
on the right side with 

narrowing and wid-
ening area
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Аннотация. В данной публикации описывается клинический случай поздно диагностирован-
ного гранулематоза с полиангиитом в период эпидемии инфекции COVID-19 с сопутствующим 
наличием гнойной раны в левой подлопаточной области грудной клетки, что представляло 
собой трудность в проведении интенсивной терапии. Данные, приведенные в статье, будут 
полезны представителям практического здравоохранения, ревматологам, отоларингологам, 
офтальмологам, врачам визуальной диагностики, нефрологам, онкологам, фтизиатрам и вра-
чам общей практики.
Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом, системные васкулиты, диагностика, ле-
чение.

Аннотациясы. Бұл басылымда COVID-19 инфекциясының эпидемиясы кезіндегі полианги-
итпен кеш диагностикаланған гранулематоздың клиникалық жағдайы сипатталған, кеуде 
қуысының сол жақ бұғана асты аймағында іріңді жараның бір мезгілде болуы, бұл қарқынды 
терапияда қиындық туғызған. Мақалада келтірілген деректер практикалық денсаулық сақтау 
өкілдеріне, ревматологтарға, отоларингологтарға, офтальмологтарға, визуалды диагностика 
дәрігерлеріне, нефрологтарға, онкологтарға, фтизиатрларға және жалпы тәжірибелік дәрігер-
лерге пайдалы болады.
Түйінді сөздер. полиангиитпен грануломатоз, жүйелік васкулит, диагностика, емдеу.

Key words: granulomatosis with polyangiitis, systemic vasculitis, diagnosis, treatment.

Введение
Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) 

– это редкое жизнеугрожающее мульти-
системное заболевание, относящееся к 
системным васкулитам (СВ), ассоцииро-
ванным с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами (АНЦА), поража-
ющее преимущественно сосуды мелкого и 
среднего калибра, характеризующееся гра-
нулематозным воспалением респиратор-
ного тракта, некротизирущим васкулитом 
и гломерулонефритом. Из-за полиморфиз-
ма клинических проявлений затрудняется 
ранняя диагностика ГПА, вследствие чего 
пациенты не успевают получить свое
временное и адекватное лечение, что при-
водит к неблагоприятным исходам [2-4]. 
Имеются данные ряда авторов, согласно 
которым двухлетняя выживаемость до 
применения индукционной терапии в виде 
циклофосфамида и глюкокортикостерои-
дов, составляла менее 10%, а средняя вы-
живаемость всего 5 мес., причиной смерти 
обычно были почечная недостаточность 
или дыхательная недостаточность. В  на-

стоящее время благодаря своевременному 
и правильному лечению восьмилетняя вы-
живаемость при ГПА приближается к 80%, 
а пациенты могут вести относительно нор-
мальную жизнь [2, 5].

Для постановки диагноза ГПА исполь-
зуется сочетание клинических, инструмен-
тальных, лабораторных, серологических 
данных. Решающим методом диагностики 
ГПА является биопсия с гистологическим 
исследованием, для которого характерно 
сочетание полиморфно-клеточного не-
кротического гранулематозного воспале-
ния, некротического васкулита и очагов 
некроза [7, 9]. Лабораторно для выявле-
ния активного системного АНЦА‐ассоции-
рованного гранулематозного васкулита в 
сыворотке крови регистрируют цитоплаз-
матические АНЦА, которые имеют чувстви-
тельность 90-95 % и специфичность около 
90 %, но не выявляется в фазе ремиссии 
[9, 10]. Компьютерная томография (КТ) и 
магнитно-резонансная томография (МРТ) 
являются основными методами диагно-
стики, используемыми для оценки пораже-
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ния верхних дыхательных путей и легких 
при ГПА. Наиболее частыми рентгеноло-
гическими признаками поражения легких 
при ГПА являются легочные массы и узел-
ки, которые часто бывают множественны-
ми и кавитирующими, и изменения ткани 
легкого по типу «матового стекла» за счет 
местного поражения мелких сосудов [1, 6, 
7]. Эти изменения неспецифичны, и могут 
быть характерны для других заболеваний 
бронхолегочной системы, что нередко при-
водит к диагностическим ошибкам [8].

Цель исследования: описание клини-
ческого случая ГПА, анализ ошибок в диа-
гностике и трудности в лечении.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 

истории болезни пациентки с ГПА.

Клинический случай
Женщина, 53 г., экстренно поступает в 

кардиоревматологическое отделение Уни-
верситетского госпиталя Некоммерческо-
го акционерного общества «Медицинский 
университет Семей» (УГ НАО МУС) в ноябре 
2021 г. с жалобами на: кашель с трудноот-
деляемой мокротой, одышку, боли в груд-
ной клетке, светобоязнь, слезотечение, но-
ющую боль в левом глазу, боли в носовой 
области с заложенностью, снижение слуха 
больше слева, боли в мышцах нижних ко-
нечностей, боли в коленных суставах, отеч-
ность обеих стоп, выпадение волос, похуда-
ние на 20 кг, повышение температуры тела 
до 38,0°С, выраженную утомляемость, сни-
жение памяти, общую слабость.

Из анамнеза заболевания известно: 
впервые жалобы появились в конце февра-
ля 2021 г., когда начали беспокоить боли в 
носовой области с заложенностью, сухость 
кожи, боли в голеностопных суставах. Ле-
чилась у ЛОР врача платно по поводу ал-
лергического ринита. Эффекта от лечения 
не было.

В июне 2021 г. осмотрена и обследо-
вана ЛОР врачом по месту жительства, с 
диагнозом: Вазомоторный ринит. Полип 
с кровянистыми выделениями? На рент-
генограмме ППН от 29.06.21  г. Заключе-
ние: Двусторонний катаральный фронтит. 
Было рекомендовано: физиолечение УФ 
носа №7, сосудосуживающий спрей для 
носа, по 1-2 вспрыскивания 3 раза в день, 
без улучшения. Позже присоединились жа-

лобы на светобоязнь, слезотечение. Полу-
чала лечение у окулиста с диагнозом: Кра-
евой кератит, с положительным эффектом.

Через месяц в июле 2021  г. появились 
боли в коленных, голеностопных суставах, 
появилась отечность нижней трети голе-
ни, была осмотрена ревматологом с пред-
варительным диагнозом: Полиостеоар-
троз с поражением опорных суставов 2 ст. 
Подозрение на СКВ? Рекомендовано обсле-
доваться. ОАК: Нв – 121 г/л, эритроциты – 
4,34*1012/л, тромбоциты – 403*109/л, лей-
коциты – 7,46*109/л,. СОЭ – 6 мм/час. ОАМ: 
удельный вес – 1020, лейкоциты – 2 в п/з, 
плоский эпителий – 1 в п/з, белок – 0. БХАК 
– СРБ – 54,2 мг/л; РФ – 31,7 МЕ/мл; моче-
вая кислота – 282,4 мкмоль/л; антистреп-
толизин «О» (качественно) – отсутствует. 
Компонента комплемента С3 – 1,71 г/л 
(0,90-1,80); С4 – 0,34 г/л (0,10-0,40). Волча-
ночный антикоагулянт 1,83 отн. ед. (<1,2). 
Рентгенография голеностопных суставов 
в прямой проекции. Заключение: Дефор-
мирующий остеоартроз суставов правой и 
левой стопы 2 стадии. Кровь на иммуноло-
гический анализ не был сдан из-за ухудше-
ния состояния.

Через 3 недели в конце июля 2021 г. 
появились жалобы на кашель с трудноот-
деляемой мокротой, повышение темпе-
ратура тела до 38,7°С, потливость, общую 
слабость, похудание. Неоднократно вызы-
вала мобильную группу. Была обследована 
по месту жительства с диагнозом: Двусто-
ронняя вирусная пневмония? ДН 2. ПЦР на 
COVID-19 отрицательно (дважды). КТ ОГК 
от 27.07.2021 г. Заключение: КТ-призна-
ки единичных образований обоих легких 
(mts?).

В августе 2021 г. обследовалась у он-
колога по месту жительства, направлена 
в Центр ядерной медицины и онкологии 
г. Семей (ЦЯМиО), госпитализирована на 
стационарное лечение с целью уточнения 
диагноза. Получала стационарное лечение 
в ЦЯМиО с 14.09 по 19.10.2021 г.

Инструментально-лабораторные дан-
ные:

ОАК: лейкоциты – 9,20 /л; тромбоциты 
– 443,00000 /л; эритроциты – 3,28 /л; Hв – 
86,0 г/л; СОЭ – 58 мм/ч. 

ОАМ: относительная плотность – 1 005; 
лейкоциты – 4 в п/зр; эпителий плоский – 
2 в п/зр; эритроциты – 2; бактерии в моче 
– 3+++; цвет мочи – желтый; прозрачность 
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мочи – мутная; белок – 0,033 г/л. 
БХАК: общий белок – 51,1 г/л; АЛаТ – 68,8 

МЕ/л; общий билирубин – 10,6 мкмоль/л; 
АСаТ – 48,3 МЕ/л; глюкоза – 5,3 ммоль/л; 
прямой билирубин – 2,50 мкмоль/л; моче-
вина – 4,8 ммоль/л; креатинин – 76,5 мк-
моль/л.

ВЭГДС: у пациентки выраженная одыш-
ка, рвотный рефлекс. В  носовых ходах 
запекшаяся кровь, аппаратом непроходим. 
Исследование не проведено. 

МРТ ОБП: МР-признаки хронического 
панкреатита; единичной микрокисты тела 
поджелудочной железы; добавочной доль-
ки селезенки.

МРТ головного мозга: МР-признаки 
хронической ишемии мозга с единичны-
ми сосудисто-дисметаболическими очага-
ми в перивентрикулярных отделах мозга; 
смешанной неокклюзионной гипотрофи-
ческой гидроцефалии; гипотрофии мозо-
листого тела; катарального фронтита; эт-
моидита; двустороннего гайморита; кист 
левой гайморовой пазухи; сфеноидита: ри-
нита; мастоидита, больше слева; гипопла-
зии позвоночных артерий.

КТ лицевого черепа: признаки катараль-
ного фронтита; этмоидита; двустороннего 
гайморита; сфеноидита; ринита; мастоиди-
та, больше слева.

ЭКГ: Ритм правильный. Синусовая тахи-
кардия с ЧСС 113  уд/мин. Нормальное по-
ложение ЭОС. Блокада ПНПГ.

ЭхоКГ: Исследование проводилось на 
фоне тахикардии. Размеры полостей сердца 
в пределах нормы. Уплотнение створок АК. 
Кальциноз створок МК и ТК. Минимальная 
недостаточность МК и ТК. Признаки АГ и 
ЛГ. По видимым сегментам зон асинергии 
не выявлено. Глобальная сократимость 
миокарда левого желудочка удовлетвори-
тельная. ФВ – 68%.

Фибробронхоскопия диагностическая: с 
подозрением на c-r подсвязочного отдела с 
переходом на в/3 трахеи.

КТ органов грудной клетки с контра-
стированием: признаки множественных 
патологических образований обоих легких 
(mts?); релаксации правого купола диа-
фрагмы; небольшого количества жидкост-
ного содержимого в плевральных полостях; 
лимфаденопатии подмышечных, нижних 
паратрахеальных, бифуркационного, па-
рааортальных лимфатических узлов; ви-
зуализируемых верхних паратрахеальных 

справа лимфатических узлов; дегенератив-
ных изменений грудного отдела позвоноч-
ника. В динамике КТ-картина с ухудшением 
в виде увеличения количества и линейных 
размеров патологических образований 
легких, а также небольшого количества 
жидкостного содержимого в плевральных 
полостях.

КТ шеи с контрастированием: призна-
ки единичного кальцината правой доли 
щитовидной железы, лимфоаденопатии 
поднижнечелюстных, средних яремных с 
обеих сторон, нижних яремных справа, над-
ключичных справа лимфатических узлов; 
визуализируемых нижних яремных слева, 
задних шейных слева, надключичных сле-
ва, подключичных, паратрахеальных спра-
ва лимфатических узлов; двустороннего 
гайморита; сфеноидита; этмоидита.

01.10.2021  г. было произведено опе-
ративное вмешательство в объеме: тра-
хеостомия. Торакоскопия. Атипическая 
резекция нижней доли левого легкого. 
Дренирование плевральной полости сле-
ва. Послеоперационное гистологическое 
заключение №17703-17720 от 05.10.2021 г. 
Данных за онкопатологию на момент ос-
мотра нет. В  послеоперационном периоде 
пациентка находилась в отделении ОИТ в 
течение 15 суток. Решением мультидис-
циплинарной группы было установлено, 
что данных за онкопатологию на момент 
осмотра нет. Рекомендовано: выписка из 
стационара после стабилизации состояния 
с последующей консультацией фтизиатра. 
Пациентка получала антибактериальную 
терапию (цефтриаксон, левофлоксацин, 
метрид), противогрибковую (флукона-
зол), дексаметазон, литическую смесь,  
НПВП-терапию, омепразол, препараты 
железа, альбумин человека, бронхолити-
ческую терапию (эуфиллин), антикоагу-
лянтную терапию (эноксапарин). В связи с 
нарастанием анемического синдрома была 
проведена гемотрансфузия: эритроцитная 
взвесь лейкофильтрованная A  (II) Вторая 
Rh (-) – 360 мл.

Консультация фтизиатра от 12.10.2021 г. 
Учитывая клинико-рентгенологические 
и лабораторные данные, проведено ЦВКК 
№88 от 12.10.2021 г. Диагноз: Инфильтра-
тивный туберкулез легких МТ (-), чувстви-
тельная форма, Тип: Новый случай. I  ка-
тегория. 1А гр. Лечение по схеме: 4НRLE. 
С 12.10.2021 г. получала лечение по назна-
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чению фтизиатра. Изониазид 400 мг х 1 раз 
в сутки, per os (4 табл.), Рифампицин 750 мг 
х 1 раз в сутки, per os (5 табл.), Пираниза-
мид 2000 мг х 1 раз в сутки, per os (4 табл.), 
Инбутол 16 мл + 0,9% – 200 мл натрия хло-
рида в/в капельно 1 раз в сутки.

19.10.21  г. выписана с диагнозом: Ин-
фильтративный туберкулез легких, МТ (-), 
чувствительная форма. Сопутствующий 
диагноз: Парез голосовых связок. Анемия 
перераспределения 1  ст. Кардиосклероз. 
АГ 1 ст., риск 3, НК1. Хронический фронтит. 
Хронический этмоидит. Хронический сфе-
ноидит. Хронический гайморит. Болевой 
синдром 3=. ДН I ст.  

30.10.21 г. Получены результаты пере-
смотра стеклопрепаратов послеопераци-
онного материала в ННЦФП г.  Алматы. За-
ключение: гистоморфология соответствует 
гранулематозному полиангииту по типу 
гранулематоза Вегенера с синдромом легоч-
ной гипертензии (полиангиит и васкулит со 
склерозом и стенозом). Остаточные очаги 
постковидного синдрома (ОРДСВ фибро-
тическая фаза) в виде организовавшихся 
остатков пневмонии (телец Массона), ауто-
фагов, пролиферацией пневмоцитов, интер-
стициального фиброза. Деформирующий 
бронхит, эмфизема. Была проведена ЦВКК. 
Заключение: Диагноз туберкулез легких 
снят на основании пересмотра стеклопрепа-
ратов специалистами ННЦФП г. Алматы.

Осмотрена ревматологом в экстренном 
порядке, госпитализирована в кардиорев-
матологическое отделение УГ НАО «МУС». 
Произведена развернутая серологиче-
ская диагностика системных заболеваний 
соединительной ткани от 05.11.2021  г. 
АНФ – 1:80 (Норма <1:160). «Серая зона». 
АТ к дсДНК на Crithidia luciliae. Результат 
(Титр)<1:10 (норма 1:10). Aнтитела к CENP 
A, антитела к CENP B, антитела к DFS70, ан-
титела к гистонам, антитела к Ku, антитела 
к Mi-2a, антитела к Mi-2В, антитела к PCNA, 
антитела к PM-Scl100, антитела к PM-Scl75, 
антитела к PML, антитела к nRNP/Sm, анти-
тела к RP11, антитела к RP155, антитела к 
Ro-52, антитела к SS-A, антитела к SS-B, ан-
титела к PM- Scl70, антитела к Sm – «отри-
цательно». АНЦА к проитеиназе-3 – 1:160 
(норма <1:20).

Анамнез жизни:
Болезнь Боткина в детстве. Артериаль-

ная гипертензия 1 ст., риск 3, НК1. Наслед-
ственность не отягощена.

Аллергоанамнез без особенностей.
Объективное состояние: Общее состо-

яние средней степени тяжести. Сознание 
ясное. Телосложение нормостеническое. 
Подкожно жировая клетчатка развита хо-
рошо. Кожные покровы бледно-розовые, 
влажные, тургор кожи сохранен. В  левой 
подлопаточной области по заднеподмы-
шечной линии имеется послеоперационная 
гнойная рана (после биопсии). Слизистая 
ротоглотки бледно-розовая, чистая. Пе-
риферические лимфоузлы не увеличены. 
Нос заложен. Дыхание через рот. Одышка 
в покое. ЧДД – 24. Аускультативно в легких 
жесткое дыхание, хрипов нет. Тоны серд-
ца приглушены, ритм правильный. Пульс 
93  уд. в 1  мин. АД 130/80 мм рт. ст. Язык 
суховат, обложен белым налетом. Живот 
не увеличен, при пальпации безболезнен-
ный. Печень у края реберной дуги, безбо-
лезненная. Селезенка не увеличена. Сим-
птом покачивания отрицательный с обеих 
сторон. Стул регулярный, оформлен. Мо-
чеиспускание свободное, безболезненное. 
Пастозность обеих голеней. Костно-сустав-
ная система: болезненность при пальпации 
мышц нижних конечностей. Болезненность 
при пальпации коленных суставов с туго-
подвижностью, хруст в них при движении. 
Болезненность при пальпации голеностоп-
ных суставов. Инструментально-лабора-
торные данные:

ОАМ: относительная плотность – 1 005; 
реакция мочи – 5; грибы – + ; прозрачность 
мочи – прозрачная; цвет мочи – соломен-
но-жёлтый; слизь в моче – + ; лейкоциты – 
10 в п/зр; эритроциты неизмененные – 2 в 
п/зр); белок в моче – 0,033 г/л.

ОАК: Нв – 92г/л, эритроциты – 3,3*1012/л, 
тромбоциты – 605*109/л, лейкоциты – 
11,01*109/л, СОЭ – 55 мм/час.

Коагулограмма: МНО – 0,9; протромби-
новое отношение – 0,9; протромбиновое 
время – 11,8 сек; АЧТВ – 31,6 сек.

БХАК: общий белок – 60,10 г/л; креати-
нин – 52,87 мкмоль/л; АЛаТ – 25,03 МЕ/л; 
общий билирубин – 3,64 мкмоль; АСаТ – 
21,60 МЕ/л; мочевина – 7,20 ммоль/л; пря-
мой билирубин – 2,43 мкмоль/л; ЩФ – 82,2 
МЕ/л; кальций – 2,15 ммоль/л; холестерин 
– 6,49 ммоль; глюкоза – 4,07 ммоль/л; моче-
вая кислота – 367,40 мкмоль/л; СРБ – 16,30 
мг/л; РФ – 24,60 ЕД/л.

Анализ мочи по Нечипоренко ручным 
методом: лейкоциты – 6 250,000 в 1 мл; 
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цилиндры в моче – 1 в 1 мл; эритроциты в 
моче – 5000 в 1 мл.

БХАК: общий белок – 55,0 г/л; СРБ – 
10,20 мг/л; КФК – 15,94 МЕ; РФ – 18,9 ЕД/л. 

ОАК: Нв – 89 г/л, эритроциты – 
3,23*1012/л, тромбоциты – 476*109/л, лей-
коциты – 11,7*109/л, СОЭ–35 мм/час. 

ОАМ: относительная плотность – 1 010; 
реакция мочи – 5; грибы – + ; прозрачность 
мочи – прозрачная; цвет мочи – соломенно
желтый; лейкоциты – 2 в п/зр; эритроциты 
неизмененные – 4 в п/зр); белок в моче – 
0,099 г/л. 

ЭКГ: ритм синусовая тахикардия. ЧСС – 
102 удара в минуту. Горизонтальное поло-
жение ЭОС. Гипертрофия левого желудоч-
ка. Элементы нарушения в/желудочковой 
проводимости. Нарушение процессов репо-
ляризации желудочков.

Эхокардиография: полостные размеры 
сердца не расширены. Гипертрофия сте-
нок левого желудочка. Уплотнение стенок 
аорты и створок АК и МК. Кальциноз кор-
ня аорты и створок АК І степени. Недоста-
точность МК +. Диастолическая функция 
левого желудочка нарушена по 1  типу. Се-
парация листков эпикарда и перикарда 
шириной 6,0  мм (около 90  мл). Сократи-
тельная способность миокарда левого же-
лудочка удовлетворительная. ФВ – 66 %

УЗИ ОБП: УЗ признаки диффузных из-
менений паренхимы печени, pancreas с 
признаками стеатоза, холецистита, колита. 
Умеренных диффузных изменений парен-
химы почек. Деформации уплотнения ча-
шечно-лоханочной системы почек. Единич-
ной паренхиматозной кисты левой почки. 
Микронефролитиаза. Выпота в плевраль-
ной полости слева.

УЗИ плевры и плевральной полости: в 
плевральных полостях свободная жидкость 
на момент осмотра не просматривается.

Консультация офтальмолога: OU Вяло-
текущий иридоциклит. ОД в стадии субре-
миссии. ОS в стадии обострения. OU Вирус-
ный кератоконъюктивит.

Консультация хирурга: состояние после 
биопсии в области грудной клетки слева. 
Вторичное заживление послеоперацион-
ной раны.

В связи с наличием гнойной раны ле-
вой подлопаточной области грудной клет-
ки интенсивная терапия была временно 
отсрочена. Пациентка получала терапию: 
преднизолон 180  мг в/в капельно №3, 

преднизолон 120  мг в/в капельно №3, 
далее переведена на per os преднизолон 
30 мг в течение месяца, симптоматическое 
лечение НПВП, муколитиками. Также была 
назначена антибактериальная терапия 
(цефепим 1,0 №10) из-за наличия гнойной 
раны.

В динамике пациентка отмечала улуч-
шение состояния со стороны органа зрения 
и слуха, уменьшение суставного, болево-
го синдрома. Была выписана с диагнозом: 
Гранулематозный полиангиит (гранулема-
тоз Вегенера), генерализованный вариант, 
острое течение, активность 3. Ринофарин-
гит. Фронтит. Этмоидит. Неврит слухового 
нерва. Иридоциклит. Кератоконъюктивит. 
Легочная гипертензия. Интерстициальный 
фиброз легких. Плеврит. Анемия. Похуда-
ние. Лихорадка. Алопеция. Артралгия. Ми-
алгия. Гистологически подтвержденный 
(От 30.10.2021 г. гистоморфология соот-
ветствует гранулематозному полиангииту 
по типу гранулематоза Вегенера с синдро-
мом легочной гипертензии (полиангиит со 
склерозом и стенозом)). цАНЦА позитив-
ность (от 05.11.2021  г. – 1:160). Состояние 
после биопсии в области грудной клетки 
слева (01.10.2021 г.). Гнойная рана левой 
подлопаточной области (угол лопатки). 
Рекомендовано: преднизолон 5  мг 3  табл. 
утром в 9:00 после еды и 3  табл. в обед в 
12:00 в течение 1 месяца, омепразол 20 мг 
по 1 табл. 1 раз в день утром за 30 мин до 
еды, длительно. Контроль активности за-
болевания – СОЭ, СРБ, БхАК: общий белок, 
креатинин, мочевина, АЛТ, АСТ, билирубин 
(прямой, общий) – через 1 месяц. Госпита-
лизация в КРО УГ НАО «МУС» в плановом 
порядке после заживления раны.

В январе 2022  г. пациентка экстренно 
поступает в КРО УГ НАО «МУС» с ухудше-
нием состояния, с жалобами на кашель с 
трудноотделяемой мокротой, выраженную 
одышку в покое, боли в грудной клетке, 
боли в мышцах нижних конечностей, боли 
во всех суставах, отечность голеней, по-
краснение лица, шеи, зоны декольте, силь-
ные головные боли, повышение АД, выра-
женную утомляемость, общую слабость. 
Постбиопсийная гнойная рана полностью 
зажила. Приступили к пульс-терапии ци-
клофосфаном 600  мг с премедикацией 
метилпреднизолоном 250  мг. Далее паци-
ентка получала лечение в соответствии с 
клиническим протоколом с улучшением 
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состояния. Данная пациентка в настоящее 
время получает лечение в амбулаторных 
условиях под наблюдением ревматолога.

Обсуждение
Данный клинический случай свидетель-

ствует об отсутствии настороженности у 
клиницистов в отношении диагностики си-
стемных ревматологических заболеваний. 
При обнаружении множественных очагов 
в легких обычно дифференциальную ди-
агностику проводят между туберкулезом 
и онкологическим процессом, хотя такая 
картина зачастую может быть при систем-
ных васкулитах, в данном случае при ГПА. 
В  начале заболевания затруднение в пра-
вильной дифференциальной диагностике 
вызвала эпидемиологическая ситуация, 
когда больных с поражением верхних ды-
хательных путей обследовали на COVID-19. 
Все это привело к генерализации основно-
го заболевания и наслоения вторичной ин-
фекции, что отсрочило назначение необхо-
димой интенсивной терапии.

Выводы
Таким образом, клиницистам разных 

специальностей следует знать, что в случае 
неясных очаговых образований в легких 
необходимо помнить не только о туберку-
лезе и онкопатологии, но и о системных ва-
скулитах.
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Трудности дифференциальной диагностики 
некротизирующих васкулитов

А.Х. Альмухамедова1, А.С. Исмаилова1, Б.Б. Алатаев2, Е.Н. Калиев2, А.А. Раев2

1НАО «Медицинский университет Астана», 2Многопрофильная областная больница №2, 
г. Нур-Султан, Республика Казахстан

Аннотация. В статье освещены современные подходы к диагностике и лечению некроти-
зирующих васкулитов у взрослых. Клиническое наблюдение демонстрирует трудности ди-
агностики, связанные с неспецифичностью начальных симптомов заболевания, атипизмом 
клинических проявлений, отсутствием специфических морфологических маркеров. Диагноз 
устанавливался методом исключения различных ревматических, инфекционных, онкологи-
ческих заболеваний. Особенностью данного клинического случая явилось тяжелое течение 
АНЦА-ассоциированного некротизирующего васкулита, протекавшего с множественными 
язвенно-некротическими поражениями кожи нижних конечностей у молодой женщины с 
отягощенным аллергологическим анамнезом.
Ключевые слова: взрослые, некротизирующий васкулит, диагностика, АНЦА, лечение. 

Аннотациясы. Бұл мақалада ересек адамдарда некроздаушы васкулиттердің заманауи 
диагностикасы мен емделуі жайлы мәліметтер келтірілген. Клиникалық бақылау сырқат-
тың басты симптомдарының бейспецификасына, атипиялық клиникалық көріністерімен, 
спецификалық морфологиялық маркерлерінің болмауымен байланысты диагностикалық 
қиындықтарды көрсетеді. Диагнозы әртүрлі ревматикалық, инфекциялық, онкологиялық 
ауруларды жоққа шығару әдісімен анықталған. Асқынған аллергологиялық анамнезі бар 
әйелдегі клиникалық жағдайдың ерекшелігі, аяқ терісінің көптеген жара-некротикалық 
зақымдалуымен сипатталған АНЦА-ассоциирленген некроздаушы васкулиттің ауыр ағымы.
Түйінді сөздер: ересек адамдар, некроздаушы васкулит, диагностика, АНЦА, емдеу.

Annotation. The article presents current approaches to diagnosing and treating necrotizing 
vasculitis in adults. This clinical case demonstrates diagnostic difficulties associated with the 
nonspecificity of initial symptoms of the disease, with the polymorphism of its clinical manifestations, 
and with the absence of specific morphological markers. The diagnosis was made by excluding 
various rheumatic, infectious, and neoplastic diseases. The peculiarity of this clinical case was the 
severe course of anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) – associated necrotizing vasculitis, 
which proceeded with multiple ulcerative-necrotic lesions of the skin of the lower extremities in a 
young woman with an aggravated allergic history.
Keywords: adults, necrotizing vasculitis, diagnosis, anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA), 
treatment.
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Цель исследования: показать важ-
ность междисциплинарного подхода в 
дифференциальной диагностике некро-
тизирующего васкулита на примере кли-
нического случая из практики. 

Материал и методы
Больная Л.А., 28 лет, жительница села. 

Жалобы при поступлении на боли в обе-
их голенях при ходьбе, наличие язв, об-
щую слабость. Из анамнеза заболевания 
известно, что считает себя больной с на-
чала февраля 2022  г.; развитие заболева-
ния связывает с несоблюдением правил 
личной гигиены. Дебют болезни в виде 
появления мелких буроватых узловых 

образований на обеих голенях после дли-
тельного ношения тугих резиновых сапог 
с войлочными чулками. Получала лечение 
по месту жительства у хирурга амбула-
торно, далее в инфекционном стационаре. 
В бак.посеве отделяемого из раны высея-
ны Грам «+» палочковидная флора. ПЦР на 
ДНК возбудителя сибирской язвы и лейш-
маниоза от 25.03.22 г. №91–93 – отрица-
тельный. Лечение цефалоспоринами 2-3 
поколения – без эффекта. За время болезни 
больная похудела на 3–4 кг. В дальнейшем 
31.03.22 г. в связи с прогрессированием яв-
лений кожного некротического васкулита 
кожи пациентка по согласованию с адми-
нистрацией многопрофильной областной 

DOI:10.24353/QR.2022.30.59.019
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больницы №2 департамента здравоохра-
нения Акмолинской области госпитализи-
рована в хирургическое отделение. В ана-
мнезе жизни: туберкулез, венерические 
заболевание, гепатит отрицает. С 10 янва-
ря по 20 января 2022 г. женщина нанима-
лась рабочей в зерноток, выгружала зерно 
ТОО «Булаксай». В  домашнем хозяйстве 
семья пациентки не содержит крупный и 
мелкий рогатый скот, свиней. В домашнем 
хозяйстве имеются две собаки, привязан-
ные во дворе, укусы которых отрицает. 
Пациентка также отрицает употребление 
мяса вынужденного забоя скота или подо-
зрительного мяса, не занимается уходом и 
забоем скота. Из мяса употребляет только 
куриные окорочка, которые покупают в 
магазинах села Булаксай. В эпид.анамнезе 
контакты с инфекционными больными, 
с пациентами с подтвержденным или ве-
роятным случаем COVID-19 в течение 14 
дней до начала симптомов отрицает; уку-
сы и контакт с грызунами отрицает, укусы 
мошкары и комаров отрицает. Пациентка 
прошла вакцинацию от COVID-19 в июне 
2021  г. Первый компонент вакцины «Ко-
ронавак», второй этап – в июле 2021 г. За 
пределы Республики Казахстан за послед-
ние 6 месяцев не выезжала. Аллергологи-
ческий анамнез: в детстве до 5-летнего 
возраста отмечались частые приступы 
экспираторного удушья, наблюдалась у 
педиатров с диагнозом «Бронхиальная 
астма». В  дальнейшем непереносимости 
лекарственных препаратов и пищевых 
продуктов не отмечает. При объективном 
исследовании при поступлении в област-
ной стационар: общее состояние средней 
степени тяжести, за счет общего инток-
сикационно-воспалительного синдрома и 
обширных язвенно-некротических пора-
жений кожи нижних конечностей. Паци-
ентка передвигается на каталке, на ногу не 
наступает. Нормостенического телосложе-
ния, ИМТ 20 кг/м2. Кожные покровы и сли-
зистые оболочки бледноватой окраски, 
обращают внимание обширные зоны «сет-
чатого ливедо» на коже обеих бедер и го-
леней. Температура тела + 37,5°С. Перифе-
рические лимфоузлы не увеличены. Тоны 
сердца ритмичные, приглушены. ЧСС – 68, 
АД – 120/80 мм  рт.  ст. В  легких дыхание 
везикулярное. ЧДД – 18. Язык влажный, 
обложен белым налетом. Живот мягкий, 
безболезненный, доступен пальпации во 

всех отделах. Печень у края реберной дуги, 
селезенка не пальпируется. Физиологиче-
ские отправления не нарушены.

Локальный статус: по передней и зад-
ней поверхности обеих голеней имеются 
обширные гнойные некротические раны 
размерами 10х8,0 см, 6,0х6,0 см, 8,0х8,0 см, 
3,0х3,0  см, вокруг ран до в/3 голени име-
ются мелкие узловатые образования раз-
мерами 1,0х2,0 см; при пальпации флюкту-
ации безболезненные (рис. 1).

Результаты лабораторных исследова-
ний, проведенных в процессе комплексно-
го обследования, представлены в табл. № 1.

Микрореакция от 31.03.22 г. – отрица-
тельный.

Суммарные антитела к ВИЧ 
06.04.2022  г.  – отрицательно. Гепатит В,С  
от 01.04.22 г. – отрицательный.

Экспресс-тест на COVID-19 от 31.03.22 г. – 
отрицательный.

УЗДГ артерий и вен нижних конеч-
ностей (01.04.2022): гемодинамических 
изменений не выявлено; проходимость 
глубоких вен и поверхностных вен не на-
рушены.

Компьютерная томография орга-
нов грудной клетки и средостения 
(14.04.2022): КТ-картина хронического 
бронхита. Единичный очаг нижней доли 
правого легкого без признаков деструк-
ции.

Компьютерная томография органов 
брюшной полости и забрюшинного про-
странства (14.04.2022): КТ-признаки гепа-
тоспленомегалии.

При поступлении в стационар 31 марта 
2022  г. после кратковременной подготов-

Рисунок 1. Множественные язвы с некрозом на 
обеих голенях пациентки Л.А.
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ки пациентке специалистами-хирургами 
проведена операция «некрэктомии» до 
здоровых тканей. Осуществлен туалет 
раны с перекисью 3% неоднократно, на-
ложена асептическая повязка с переки-
сью 3%, мазью левомиколь. Результаты 
гистологического исследования биоптата 
в области язв на голенях представлены 
на рис. 2. В исследуемых препаратах фраг-
менты ткани кожи с очагами фибрино-
идного некроза, распространяющиеся на 
подкожно-жировую клетчатку, диффузно 
инфильтрированные распадающимися 
лейкоцитами, макрофагами. В толще дер-
мы лейкоцитами, макрофагами, в очаги 
фибриноидного некроза инфильтриро-
ванные в цитоплазме макрофагов мелко 
гранулярные базофильные включения. 
Между очагами некроза в дерме лим-
фоплазмоцитарный инфильтрат, нерав-
номерно скученные гигантские много
ядерные макрофаги типа инородных тел, 
коллагеновые волокна и фиброзная ткань 
фрагментированы за счет воспалительно-
го инфильтрата. Сосуды дермы с плазма-
тическим пропитыванием стенки, в части 
сосудов артериального типа фибриновые 
тромбы. В сохранных участках кожи: мно-
гослойный плоский эпителий утолщен, 
стратификация слоев не нарушена, ба-
зальная пластинка четкая, дерма утолще-
на, с очаговыми, местами сливающимся 
лимфоплазмоцитарным инфильтратом, с 
мелкими «лучистыми» очагами некроза.

С учетом клинико-анамнестических 
данных и результатов биопсии язвенных 

дефектов кожи голеней пациентке вы-
ставлен рабочий клинический диагноз 
«АНЦА – ассоциированный системный не-
кротический васкулит, впервые выявлен-
ный, с поражением кожи обеих голеней; 
поражением легкого по типу одиночного 
инфильтрата в нижней доле правого лег-
кого без деструкции; поражением почек 
(гломерулярная болезнь почек с изоли-
рованным мочевым синдромом); актив-
ность BVAS – 11 баллов. Вероятный вто-
ричный АФС».

Рисунок 2. Между очагами некроза в дерме 
лимфоплазмоцитарный инфильтрат, неравномерно 
скученные гигантские многоядерные макрофаги 
типа инородных тел

Таблица 1. Динамика лабораторных исследований 
пациентки Л.А., проведенных в стационаре

Исследованные 
параметры

31.03.22 г. 07.04.2022 г. 14.04.2022 г.

Гемоглобин, г/л 138 102 98
Эритроциты х 1012 /л 4,73 3,51 4,02
Лейкоциты х 109 /л 10,2 10,8 8,4
Нейтрофилы, % 82,4 88,8 73,6
Лимфоциты, % 12,7 7,0 15,2
Моноциты, % 4,9 4,2 11,2
Тромбоциты х 
109 /л

352 280 334

СОЭ, мм/час 40 12 15
СРБ, мг/л 47,4 113,2 32,5
Креатинин в крови, 
мкмоль/л  

56 56 58

Общий белок,г/л 66,8 62,1 60,3
Холестерин общий, 
ммоль/л

4,2 - 4,1

Фибриноген, г/л 5,3 - 6,25
Д-димер, нг/мл 5805,5 - 1712,8
Волчаночный анти
коагулянт (LA1), сек

61 - -

Волчаночный анти
коагулянт (LA2), сек

37,6 - -

Соотношение LA1/ LA2 1,63 - -
Прокальцитонин, нг/мл 0,17 0,20 0,17
Белок в моче, г/л 0,33 - 0,033
лейкоцитурия 10 - 7
эритроцитурия 0 - 1-2
цилиндрурия 0 - 0
бактериурия 0 - 2++
Ревматоидный фактор, 
Ед/л

Не обна-
ружен

Антистрептолизин «O», 
МЕ/л

0

Антинейтрофильные 
цитоплазматические 
антитела к протеиназе 
3-ANCA ANti-PR3 

 2.12 
(норма 
0-1)
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В стационаре проводилось комплекс-
ное лечение, включавшее инфузионную 
дезинтоксикационную терапию (изото-
нический раствор натрия хлорида), ан-
тибиотиками (цефтриаксон), антикоа-
гулянтами (клексан), антиагрегантами 
(пентоксифиллин), НПВС (кетотоп). Вы-
полнена пульс-терапия ГК (метипред 500-
1000-1000 мг), циклофосфамидом 1000 мг. 
Начат пероральный прием ГК – метипреда 
(40 мг/сут). В динамике проводимой тера-
пии состояние пациентки стабилизирова-
лось, глубокие язвы с признаками актив-
ной грануляции. Купировалась лихорадка 
и отмечена тенденция к выраженному ре-
грессу системной воспалительной реак-
ции организма.

Обсуждение
Термин системный васкулит (СВ) 

объединяет группу болезней, при кото-

рых ишемия и некроз тканей возника-
ют вследствие воспаления кровеносных 
сосудов первичного или вторичного по 
отношению к основному заболеванию. 
В  литературе общепринята классифика-
ция СВ с учетом калибра вовлеченных 
сосудов: крупного, среднего и мелкого ка-
либра [1, 3, 4, 13]. Системные васкулиты 
(СВ) с  преимущественным поражением 
мелких сосудов, ассоциированные с анти-
нейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (АНЦА) к  миелопероксида-
зе или протеиназе 3, получили название 
АНЦА-ассоциированные васкулиты. АНЦА 
– ассоциированные системные некротизи-
рующие васкулиты (АНЦА-СВ) являются 
одной из  наиболее важных проблем на-
учной и  практической ревматологии. Со-
временная классификация СВ включает 
этиопатогенетические факторы, морфо-
логические признаки воспаления сосудов 
и характер воспаления. На согласитель-
ной конференции в Чапел-Хилле (США) в 
2012  г. были выделены шесть групп СВ: 
васкулиты крупных, средних и мелких со-
судов, иммунокомплексные васкулиты и 
также СВ, связанные с системными забо-
леваниями и с установленной этиологией 
(табл. 2) [1, 3, 4, 7]. Указанные заболевания 
характеризуются сложными патогенети-
ческими механизмами, гетерогенностью 
клинико-иммунологических форм, про-
грессирующим течением.

Кожные васкулиты в настоящее время 
рассматривают как полиэтиологические 
заболевания. Частыми причинами раз-
вития васкулитов, ограниченных кожей, 
являются различные острые или хрони-
ческие инфекции: стафилококки, стрепто-
кокки, энтерококки, иерсинии, микобакте-
рии, лейшмании, вирусы Эпштейна-Барр, 
В и С, ВИЧ, цитомегаловирусы, парвови-
русы, цитомегаловирус, вирусы просто-
го герпеса, гриппа и грибы [1, 3-13]. Ми-
кробные агенты играют роль антигенов, 
которые, взаимодействуя с антителами, 
образуют иммунные комплексы, оседаю-
щие на стенках сосудов [2-12, 14]. Среди 
экзогенных сенсибилизирующих факто-
ров особое место отводят лекарственным 
препаратам, с приемом которых связа-
но развитие до 10% случаев васкулитов 
кожи. Наиболее часто к поражению сосу-
дов кожи приводят антибактериальные 
препараты (пенициллины, тетрациклины, 

Таблица 2. Классификация системных васкулитов

Группа васкулитов Основные нозологические формы
Васкулиты с пораже-
нием крупных сосудов 

• Артериит Такаясу
• Гигантоклеточный артериит

Васкулиты с пораже-
нием сосудов средне-
го калибра

• Узелковый периартериит
• Болезнь Кавасаки

Васкулиты с пораже-
нием мелких сосудов 
(ANCA-ассоциирован-
ные васкулиты)

• Микроскопический полиангиит 
• Гранулематоз с полиангиитом (грану-
лематоз Вегенера) 
• Эозинофильный гранулематоз с по-
лиангиитом (синдром Чарга-Стросса)

Васкулиты мелких 
сосудов, связанные с 
поражением иммун-
ными комплексами

• Анти-ГБМ-васкулит (антитела к ба-
зальной мембране клубочков) 
• Криоглобулинемический васкулит 
• IgA-васкулит (васкулит Шенлейна-Ге-
ноха) 
• Гипокомплементарный уртикарный 
(анти-С1q) васкулит

Васкулиты, ассоции-
рованные с систем-
ными заболеваниями 
соединительной 
ткани

• Волчаночный васкулит 
• Ревматоидный васкулит 
• Васкулит при других системных забо-
леваниях
• Болезнь Бехчета
• Болезнь Когана
• Васкулит с поражением одного органа

Васкулиты с установ-
ленной этиологией

• Васкулит, ассоциированный с HCV-ин-
фекцией или HBV-инфекцией
• Сифилис-ассоциированный аортит
• Лекарственно-индуцированный им-
мунокомплексный васкулит и другие 
васкулиты
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сульфаниламиды, цефалоспорины), диу-
ретики (фуросемид, гипотиазид), проти-
восудорожные (фенитоин), аллопуринол, 
вакцины. Лекарственные вещества, на-
ходящиеся в составе иммунных комплек-
сов, повреждают эндотелий сосудов, а 
также стимулируют продукцию антител 
к цитоплазме нейтрофилов [1, 3, 4, 11, 12]. 
В  роли провоцирующего фактора некро-
тизирующих васкулитов могут выступать 
злокачественные новообразования (рак 
желудка, легкого, аденокарцинома почек, 
эпителиомы, саркомы, холангиокарцино-
мы, неходжкинские лимфомы и др.). Из 
нозологических форм паранеопластиче-
ских васкулопатий называются узелковый 
полиартериит, геморрагический васкулит, 
гранулематоз Вегенера, синдром идио-
патической легочной гипертензии, тром-
боваскулиты, протекающие под масками 
болезни Винивартера-Бюргера, синдрома 
Мошковиц, геморрагический васкулит, си-
стемный некротизирующий васкулит и др. 
К  сожалению, существуют и системные 
формы некротизирующих васкулитов, по-
ражающих крупные сосуды, приводящие 
к летальному исходу. В  настоящее время 
большинство исследователей указывают 
на аутоиммунный механизм развития СВ 
при участии цитокинов и  молекул адге-
зии с отложением иммунных комплексов 
в стенке сосудов различного калибра с по-
следующим развитием воспаления и не-
кроза [1, 3, 4, 6, 7, 11-14].

Определение у  больных СВ в  высо-
ком титре аутоиммунных антител (анти-
нейтрофильных, цитоплазматических, 
антинуклеарных, антифосфолипидных) 
доказывает аутоиммунную природу этих 
заболеваний. Клинические проявления 
васкулитов кожи чрезвычайно многооб-
разны [1, 3, 4, 11-14].

Язвенно-некротический тип – наиболее 
тяжелый вариант полиморфного дермаль-
ного васкулита. Он имеет острое (иногда 
молниеносное) начало и последующее за-
тяжное течение. Вследствие острого тром-
боза воспаленных кровеносных сосудов 
возникает инфаркт того или иного участ-
ка кожи с некрозом в виде черного стру-
па, образованию которого может пред-
шествовать обширное геморрагическое 
пятно или пузырь. Процесс обычно разви-
вается на коже нижних конечностей и яго-
диц в течение нескольких часов, сопрово-

ждается сильными болями и лихорадкой. 
Гнойно-некротический струп сохраняется 
длительное время, образовавшиеся после 
его отторжения язвы имеют различную 
величину и очертания, покрыты гнойным 
отделяемым и крайне медленно рубцуют-
ся. Ливедо-ангиит – дермо-гиподермаль-
ный васкулит, возникает исключительно 
у женщин. Первым его симптомом служит 
стойкое ливедо – синюшные пятна различ-
ной величины и очертаний, образующие 
причудливую петлистую сеть на нижних 
конечностях, реже на предплечьях, кистях, 
лице и туловище, окраска которых резко 
усиливается при охлаждении. С  течением 
времени интенсивность ливедо становит-
ся более выраженной и на его фоне возни-
кают мелкие кровоизлияния и некрозы, 
образуются изъязвления. В  тяжелых слу-
чаях на фоне крупных синюшно-багровых 
пятен ливедо формируются болезненные 
узловатые уплотнения, подвергающиеся 
обширному некрозу с последующим об-
разованием глубоких, медленно заживаю-
щих язв. После заживления язв остаются 
белесоватые рубцы с зоной гиперпигмен-
тации.

Лекарственно-индуцированный имму-
нокомплексный васкулит характеризует-
ся разнообразными кожными симптомами 
в виде петехий, пальпируемой пурпуры, 
волдырей, папул с некрозом, язв, распола-
гающихся на верхних и нижних конечно-
стях, туловище. Отмечается связь с прие-
мом лекарственных препаратов (статины, 
ингибиторы ФНОα и др.). Лекарствен-
но-индуцированный АНЦА-ассоциирован-
ный васкулит характеризуется пораже-
нием кожи в виде петехий, пальпируемой 
пурпуры, волдырей, папул с некрозом, язв, 
локализующихся на коже верхних и ниж-
них конечностей, туловища, на лице и в по-
лости рта. При этом зачастую отмечается 
связь с приемом разнообразных медика-
ментов (миноциклин, кокаин, левамизол, 
пропилтиоурацил, карбимазол, ритукси-
маб, вакцины и др.). В крови выявляются 
ANCA, часто антитела к фосфолипидам [1, 
3, 11-13]. При васкулитах с гранулематозом 
(грануломатоз с полиангиитом и эозино-
фильный гранулематоз с полиангиитом) 
не всегда наблюдаются системные прояв-
ления (язвенно-некротические измене-
ния слизистой оболочки респираторного 
тракта, гломерулонефрит). Поражение 
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кожи при гранулематозе с полиангиитом 
наблюдается более чем у половины боль-
ных. Высыпания представлены петехиями 
и пальпируемой пурпурой. Описаны слу-
чаи изолированного поражения кожи. В то 
же время развитие системных органных 
признаков васкулита возможно в течение 
10 лет после дебюта заболевания на коже 
[1, 3, 11-13]. Выделяют несколько форм те-
чения АНЦА-ассоциированных системных 
васкулитов: локализованную, раннюю 
системную, генерализованную, тяжелую, 
рефрактерную. Локализованная форма 
представляет собой поражение верхнего 
или нижнего дыхательного тракта в от-
сутствие других поражений и системного 
воспаления. Ранняя системная – любое 
системное поражение без угрозы потери 
органа или жизни. Генерализованная – по-
ражение почек (креатинин менее 500 мк-
моль/л (5,5 мг/дл)) и/или других органов 
с угрозой их тяжелого повреждения. Тя-
желая – тяжелое поражение почек (креа-
тинин более 500 мкмоль/л (5,5 мг/дл)) и/
или других органов с угрозой их необра-
тимого повреждения. Рефрактерная – про-
грессирование болезни на фоне лечения 
преднизолоном и циклофосфамидом. Ле-
чение больных васкулитами проводится 
после выполнения всех необходимых диа-
гностических мероприятий и определения 
нозологической принадлежности заболе-
вания. Выделяют два основных типа АНЦА 
(ANCA): цитоплазматические (сANCA), ко-
торые взаимодействуют с протеиназой-3 
(PR-3), и перинуклеарные (pANCA) – спе
цифичные к миелопероксидазе (МPО) [2]. 
Ключевое значение в некротизирующем 
повреждении сосудистой стенки имеют 
АНЦА [1, 11-14], напрямую воздействую-
щие на нейтрофилы и моноциты посред-
ством связывания с антигенами (ПР3, 
МПО), экспрессированными на поверхно-
сти клеточной мембраны. АНЦА вызыва-
ют активацию нейтрофилов в пределах 
сосудистого эндотелия с высвобождением 
кислородных радикалов, протеолитиче-
ских ферментов, хемокинов, увеличивают 
цитотоксичность нейтрофилов в отноше-
нии эндотелиальных клеток и повышают 
экспрессию молекул адгезии, способствуя 
трансэндотелиальной миграции активи-
рованных нейтрофилов, вызывают нару-
шения апоптоза нейтрофилов, стимули-
руют пролиферацию Т-лимфоцитов [1, 3, 

4, 6, 7]. Обнаружение ANCA к протеиназе-3 
методом непрямой иммунофлюоресцен-
ции является высокоспецифичным диа-
гностическим критерием гранулематоза 
с полиангиитом (ГПА) или гранулематоза 
Вегенера (обнаруживаются более чем у 
90% пациентов) [1, 3, 4]. К данной группе 
заболеваний, в частности, относятся  гра-
нулематоз с  полиангиитом (ГПА), микро-
скопический полиангиит (МПА) и эозино-
фильный  гранулематоз с  полиангиитом 
(ЭГПА). Классификационные критерии 
АНЦА-ассоциированных системных ва-
скулитов разработаны и рекомендованы 
для диагностики системных васкулитов 
Европейской антиревматической лиги 
для гранулематоза с полианггитом (ГПА) 
и эозинофильного гранулематоза с поли-
ангиитом (ЭГПА). Для микроскопического 
полиангиита (МПА) таковые пока не  раз-
работаны [1, 3, 4, 11-14]. Своеобразной 
реакцией на острое некротическое пора-
жение становится аккумуляция много
ядерных гигантских клеток, в цитоплазме 
которых обнаруживают фагоцитирован-
ные нейтрофилы и продукты их распада. 
Прогрессирование патологического про-
цесса сопровождается нарушением диффе-
ренцировки Т-клеток с увеличением числа 
эффекторных Т-клеток памяти CD4+CD28-, 
клеточными реакциями Th1-типа, участи-
ем эффекторных Т-клеток, экспрессиру-
ющих рецепторы NKG2D, индуцирующих 
хронизацию аутоиммунных воспалитель-
ных реакций, образование гранулемы и 
тканевой деструкции [1, 3, 4, 6, 7, 11-14].

Особенностью данного клинического 
случая является дебют заболевания с тяже-
лого некротического васкулита кожи ниж-
них конечностей в сочетании с признаками 
ливедо-ангиита у молодой женщины при 
отсутствии признаков поражения верх-
них дыхательных путей, развитие асим-
птомного воспалительного инфильтрата в 
нижней доле правого легкого и латентной 
гломерулярной болезни почек. В связи с 
прогрессирующим язвенно-некротическим 
поражением кожи у жительницы сельской 
местности в план дифференциальной диа-
гностики были внесены такие особо опас-
ные инфекции, как лейшманиоз и сибир-
ская язва. Не исключается, что триггером 
для манифестации системного васкулита 
в данном случае явилась предшествующая 
вакцинация по поводу COVID-19.
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В зависимости от этиологии васкулита 
применяются различные терапевтические 
подходы, регламентированные в соответ-
ствующих клинических рекомендациях. 
Основной целью терапии ANCA-ассоци-
ированных СВ является подавление им-
мунопатологических реакций, лежащих 
в основе заболевания для достижения 
полной ремиссии [1, 2, 5, 10, 13]. Лечение 
подразделяют на три этапа: индукция ре-
миссии (короткий курс агрессивной тера-
пии), поддержание ремиссии (длительная 
терапия иммуносупрессантами), лечение 
рецидивов. В  случае резистентного тече-
ния васкулитов в терапии используют ген-
но-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) – инфликсимаб и ритуксимаб [1, 2, 
5, 7-10, 13]. В  последние  годы, благодаря 
расширению возможностей иммунологи-
ческой диагностики и раннего активного 
лечения иммуносупрессивными агентами 
и ГИБП системных васкулитов, ассоцииро-
ванных с АНЦА, наметился значительный 
прогресс в лечении и улучшении прогноза 
данных прогностически неблагоприятных 
заболеваний.

Выводы
•	 Системные васкулиты относятся к 

наиболее тяжелым формам хрони-
ческой патологии человека, которые 
осложняются инфарктами кожи, ган-
гренами конечностей, легочными 
кровотечениями, инфарктом мио-
карда, почечной недостаточностью, 
неврологическими нарушениями.

•	 Схожесть клинических проявлений 
в дебюте отдельных видов АНЦА-ас-
социированных некротизирующих 
васкулитов обусловливает труд-
ности дифференциальной диагно-
стики. Приведенное наблюдение 
свидетельствует о необходимости 
тщательного анализа имеющихся 
клинических данных и результатов 
дополнительных методов исследо-
вания для правильной постановки 
клинического диагноза.

•	 Этапность диагностики СВ должна 
включать: выявление клинических 
симптомов и синдромов, позволяю-
щих предположить наличие васку-
лита; исключение других процессов, 
которые имитируют первичный 
СВ; определение в соответствии с 

квалификационными критериями 
варианта СВ (подтвержденного ре-
зультатами биопсии) и активности 
васкулита с учетом индексов BVAS, 
VDI, DEI-Tak; проведение оценки рас-
пространенности процесса в сосудах.

•	 В каждом конкретном случае необ-
ходим всесторонний клинический 
анализ имеющегося симптомоком-
плекса, мультидисциплинарный 
подход и длительное мониториро-
вание состояния пациентов. У  лю-
бого больного с клиническими про-
явлениями кожного некротического 
васкулита следует исключить этио-
логическую роль разнообразных ин-
фекций, аутоиммунных процессов, 
новообразований, лекарственных 
препаратов, в том числе вакцин.

•	 Применение иммуносупрессивной 
терапии, а также новых программ ин-
тенсивной терапии с  использовани-
ем генно-инженерных биологических 
препаратов позволит добиваться ре-
миссии заболевания. Своевременная 
диагностика клинического варианта 
некротизирующего васкулита дает 
основания для раннего назначения 
активной индукционной терапии, 
которая снижает риск жизнеугрожа-
ющих осложнений.
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Современная диагностика аутоиммун-
ных (АИЗ) заболеваний связана с разви-
тием иммунологических и молекуляр-
но-биологических методов исследования, 
которые включают аутоантитела [1]. По-
нимание фундаментальных механизмов 
иммунопатогенеза АИЗ необходимо для 
разработки новых биомаркеров, позволя-
ющих проводить раннюю диагностику, а 
также совершенствовать базисное пато-
генетическое лечение и прогнозировать 
эффективность терапии этих патологиче-
ских состояний [2].

С учетом современных достижений 
лабораторной медицины, понимания па-
тогенетических механизмов АИЗ [3–8] в 
настоящее время на  базе Национального 
научного медицинского центра (ННМЦ, 
г.  Нур-Султан) внедрены иммунологи-
ческие и молекулярно-биологические 
методы диагностики аутоиммунных за-
болеваний с использованием высокотех-
нологичных автоматизированных систем.

Первичным скрининговым методом 
определения АНА в сыворотке крови яв-
ляется НРИФ (непрямая реакция имму-
нофлюоресценции) с использованием в 
качестве субстрата клеток HЕp-2 (НРИФ-
HЕp-2), «золотой стандарт» согласно ре-
комендациям EULAR [29], который се-
годня помог нам в диагностике сложных 
аутоиммунных нарушений и правильной 
постановке диагноза.

Цель исследования: оценить диагно-
стическую значимость инновационных 
специфических методов исследования в 
клинике аутоиммунных заболеваний.

Материалы и методы
Материалом исследования явились 

3  клинических случая больных со слож-

ными в диагностике системными заболе-
ваниями соединительной ткани. Диагноз 
устанавливали с помощью комплекса 
клинических данных и результатов лабо-
раторных, инструментальных и гистоло-
гических исследований.

Результаты и обсуждение
Пациентка А., 1982 г.р., обратилась 

13.12.2021  г. Пациентка с проявлениями 
кожного зуда и высыпными элемента-
ми на протяжении 2-х лет находилась на 
обследовании в городской поликлинике 
г. Нур-Султан, получала лечение по пово-
ду паразитарной инфекции, аллергиче-
ского дерматита. Эффект от проводимой 
терапии был незначительный.

На основании данных анамнеза: де-
бют заболевания с ноября 2020 г., объек-
тивных данных: высыпные элементы на 
коже макуло-папулезного типа на лице, 
туловище, верхних и нижних конечно-
стях, местами сливного характера, участ-
ки пигментации, алопеции, кожный зуд, 
наличие болевого суставного синдрома 
в проксимальных межфаланговых, пяст-
нофаланговых, лучезапястных суставах, 
крупных суставах (локтевые, коленные, 
голеностопные), миалгический синдром, 
миастенический синдром, синдром Рей-
но (подтвержденный «холодовой про-
бой», капилляроскопией);

•	 данных операционно-биопсий-
ного материала 3 категории от 
09.12.2021  г.: описание 3  фрагмен-
тов ткани (0,2х0,2 – 2 штуки, 1х0,5 
– 1 штука) как серого цвета мягкой 
консистенции. Микроскопическое 
описание. В  препаратах кожи – 
истончение, сосочковидная дефор-
мация эпидермиса с незначитель-
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ными наложениями кератина на 
поверхности, дистрофией, вплоть 
до атрофии придатков (сальные, 
потовые железы и волосяные фол-
ликулы); склерозом, очаговой 
лимфолейкоцитарной периваску-
лярной инфильтрацией дермы. От-
мечаются отек, стазы, полнокро-
вие, локальные кровоизлияния в 
подкожно-жировой клетчатке. Ги-
стохимическая реакция по Массон 
трихром положительная – волокна 
темно-синего окрашивания. Пато-
гистологическое заключение (ди-
агноз): Морфологическая картина 
соответствует склеродермии;

•	 результатов лабораторных иссле-
дований: D-димер-1766.00  нг/л, 
антитела к кардиолипину, волча-
ночный антикоагулянт – референс-
ные значения, СРБ – 21,8  мг/л, РФ 
– 20,0  МЕ/мл, в ОАК: тромбоциты 
– 394 тыс., снижение С3 (0,35) и С4 
(0,050) компонентов комплемента, 
положительный АНА (1,50) пред-
полагается системное заболевание 
соединительной ткани.

Сложность диагностики заболевания 
с длительной лихорадкой, полисиндром-
ностью течения показала целесообраз-
ность применения высокотехнологич-
ных методов выявления АНФ с помощью 
НРИФ с использованием в качестве суб-
страта клеток HЕp-2 (НРИФ-HЕp-2). В ре-
зультате исследования в иммуноблоте 
выявили АНФ 1:160, цитоплазматиче-
ский тип окрашивания (референсная 
<1:160), положительные антитела+ к SS-
B, резко положительные антитела +++ 
к RO-52, к KU. Анализ всей информации 
привел к правильной постановке диа-
гноза смешанного заболевания соедини-
тельной ткани.

Выставлен клинический диагноз: Сме-
шанное заболевание соединительной 
ткани. Системная красная волчанка, по-
дострое течение, активность умеренной 
степени (индекс Selena-Sledai-10), с пора-
жением кожи и придатков (кожная фор-
ма волчанки, макуло-папулезная сыпь, 
алопеция), с поражением суставов (поли-
артралгии). НФС 0 ст., мышц, (миалгиче-
ский синдром). Системная склеродермия 
перекрестная форма (Overlap с-м), под

острое течение, начальная стадия, с по-
ражением сосудов (синдром Рейно), ЖКТ 
(эзофагит). Гематологические наруше-
ния: анемия, эозинофилия.

Пациентка получает базисную тера-
пию (иммард (плаквенил), метипред, 
сосудистые препараты, ИПП), находится 
под наблюдением с положительной ди-
намикой: регресс кожных высыпаний, от-
сутствие лихорадки и болевого суставно-
го, миалгического синдрома.

Пациентка Д., 1964 г.р. 
Дата обращения: 26.04.2021 г.
Сложность в диагностике составляют 

пациенты с  болевым суставным синдро-
мом и язвенно-некротическими кожны-
ми изменениями.

Пациентка с суставным болевым син-
дромом на протяжении 15 лет. Дебют 
заболевания с августа 2020  г., когда ста-
ли беспокоить боли в межфаланговых, 
лучезапястных, локтевых, плечевых, ко-
ленных и голеностопных суставах, по-
ясничной области, скованность, ночные 
боли, онемение кончиков пальцев стоп 
и кистей рук, скованность в поясничной 
области, боли в трубчатых костях ко-
нечностей, мышечные боли, боли в шей-
но-грудном отделе позвоночника, появ-
ление высыпных элементов на стопах и 
голеностопных суставах, болезненные 
трофические язвы, выпадение волос, 
одышка, озноб, потливость. Появление 
вышеуказанной симптоматики отмечает 
после перенесенной COVID пневмонии, 
появление геморрагических высыпаний 
на нижних конечностях с болезненными 
некротическими корочками и трофиче-
скими нарушениями.

Обращает внимание характер высы-
паний: геморрагические высыпания, ме-
стами сливного характера на стопах и 
голеностопных суставах, больше по лате-
ральной поверхности. Трофические язвы 
на н/3 левой голени диаметром 3-4 см и 
правой голени 2-3  см, на стопе по лате-
ральной поверхности покрыты болезнен-
ными при пальпации сухими корочками, 
участки гиперпигментации.

Состояние суставов: деформация 
проксимальных фаланг пальцев рук (2-3-
4-5 справа и 2-3-5 слева), болезненность 
лучезапястного сустава, мышечные боли 
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верхних и нижних конечностей, дефанс 
мышц грудного отдела позвоночника.

Лабораторные данные: коагулограм-
ма – протромбиновое время – 9,4 ниже 
нормы, ПТИ – 144 повыш., МНО – 0,85 
ниже нормы, АЧТВ – 20,7, Д-димер был 
повышен в стационаре – 0,75-03  мг/л. 
Контроль Д-димера – 0,62, антифосфоли-
пидный фактор – отр.,  1,9. Волчаночный 
антикоагулянт – LA скрининг – 36,4,  LA 
подтверждающий – 30,2, соотношение – 
1,21 выше нормы, антитела к кардиоли-
пину Ig  M, G – отр., АНСА – отр., С3 – 1,2 
норма, С4 – 0,350 норма, антитела Ig М к 
хламидии – слабополож. 1:100.

Осмотрена гематологом – геморраги-
ческий васкулит, кожная форма. Коагуло-
патия?

Прошла стационарное лечение в боль-
нице УДП, выписана с диагнозом: Недиф-
ференцированный васкулит нижних ко-
нечностей.

Результаты обследований в условиях 
ННМЦ:

Отрицательные результаты иммуно-
ферментных исследований крови (ауто-
иммунные маркеры – (ИФА) – АНА и ан-
тинейтрофильные цитоплазматические 
антитела – ANCA-combi Ig G – отр., АМА – 
М2 – 0,6, отр., АЦЦП – отр., LA скрининг – 
35,3, норма, – LA подтвержденный – 33,3, 
норма, соотношение 1,06, норма, анти-
тела к ДНК 2-спир – 11,6, отр., НLA B 27 – 
отр., РФ – 5,1, эозинофильный катионный 
протеин – 7,0, иммуноглобулин Е общий 
– 117,0 МЕ/мл, иммуноглобулин А секре-
торный – 0,78 г/л.

Отсутствие изменений со стороны 
ОАК, биохимических исследований кро-
ви и ОАМ, скорость клубочковой филь-
трации от 21.04.2021 г. – 97,1; отсутствие 
патологии илеосакрального сочленения 
на МРТ, илеосакрального сочленения Т1 
и Т2 взвешенных изображениях, SPIR и 
SPAIR режиме. Признаки остеопороза ко-
стей таза, рентгенологическая картина 
мелких суставов обеих кистей и обоих 
лучезапястных суставов соответствует 
остеоартрозу.

На основании полученных результа-
тов исследования возникла необходи-
мость взятия кожно-мышечного лоскута 
и определения АНФ методом НРИФ. Кар-
тина гистологии биопсии кожно-мышеч-

ного лоскута – атрофия и склероз дермы, 
продуктивный лимфоцитарный васку-
лит. Результат имунноблота на АНФ – по-
ложительный, наличие антител при ау-
тоиммунном миозите PL – 7, положит. От 
15.03.2021 г. –титр АНФ 1:160, цитоплаз-
матич. тип (референс значение <1:160), 
АНА полож. от 29.03.2021  г., коэффици-
ент позитивности – 2,54. Полученные ре-
зультаты исследования на АНФ методом 
иммуноблота позволили выставить кли-
нический диагноз: Системный васкулит, 
неассоциированный с  антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антитела-
ми, подострое течение, начальная стадия, 
с поражением кожи (язвенно-некротиче-
ский кожный васкулит), суставов (поли-
артралгии), мышц (миалгический, миа-
стенический с-м). Overlap синдром.

Проведенная терапия: Метипред 
4 мг – 4 табл. утром после завтрака, Кон-
тролок (или омепразол) 20 мг по 1 кап. х 
2 раза в день за 30 мин до приема пищи, 
Селсепт 500 мг, по 1 табл. х 2 раза в день, 
под контролем ревматолога по месту жи-
тельства (в  перспективе азатиоприн), 
дипирадамол 75  мг х 3 раза в  день дали 
положительный эффект – полная регрес-
сия язвенно-некротических кожных из-
менений нижних конечностей, болевого 
суставного, миалгического и миастениче-
ского синдромов.

Исследование АНФ методом НРИФ-
HЕp-2 помогает не только в диагности-
ке сложных полиорганных изменений в 
организме при аутоиммунных систем-
ных заболеваниях соединительной тка-
ни, а  также оценить эффективность «to 
target» терапии, контролировать течение 
заболевания и необходимость коррекции 
лечения.

Пациентка Г., 25 лет. В период панде-
мии 2020  г. пациентка обратилась с  ли-
хорадкой, болевым суставным, миалги-
ческим, миастеническим синдромом при 
поражении легких «матовое стекло» 12%, 
отриц. результате на COVID-19 инфек-
цию, лабораторным синдромом воспале-
ния: высокий СОЭ до 67 мм/ч, изменения 
мочевого осадка – протеинурия, синдром 
цитолиза с повышением уровня транс
аминаз АЛТ и АСТ до 3-х норм, положи-
тельный результат выявления антител к 
ДНК 2-спиральной (анти-dsDNA) – 95 МЕ/
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мл, снижение компонентов комплемен-
та С3 и  С4. На  основании приведенных 
данных диагноз СКВ был правомочным. 
Определение АНФ в титре 1:620 – поло-
жительный, подтвердил СКВ. В  динами-
ке, на фоне базисной терапии: ГКС мети-
пред 16 мг, делагил 250 мг (500 мг), титр 
АНФ снизился до нормы – 1:80, титр ан-
тител к ДНК 2-спиральной до 25  МЕ/мл, 
т.е. наблюдалось клинико-лабораторное 
улучшение. Это помогло в  подборе тера-
пии и коррекции базисного лечения, на-
правленного на  достижение устойчивой 
ремиссии, а также наблюдению в динами-
ке за течением заболевания. При дости-
жении стойкой ремиссии на протяжении 
1,5  лет у  данной пациентки возможно 
планирование беременности.

Обсуждение
В настоящее время описаны около 200 

разновидностей антител к  нуклеопро-
теинам и рибонуклеиновым кислотам, 
которые получили название антину-
клеарные антитела. При  аутоиммунных 
заболеваниях аутоантитела к ядерным 
антигенам не обладают прямым цитоток-
сическим действием на клетки человека, 
однако способны формировать иммун-
ные комплексы, которые при накоплении 
и нарушениях микроциркуляции могут 
фиксироваться на стенке сосудов и вызы-
вать иммунное воспаление с активацией 
комплемента, наработку аутоантител, 
провоспалительных цитокинов [9–11], 
в том числе в почках, коже, центральной 
нервной системе, синовиальной оболочке 
суставов, плевре, поджелудочной железе 
[13].

Исследование антинуклеарного фак-
тора (АНФ) представляет собой основной 
метод выявления антинуклеарных ан-
тител, позволяя выявлять аутоантитела 
к  нуклеиновым кислотам (дсДНК, осД-
НК, РНК), рибонуклеопротеинам, а также 
большинству конформационных и нера-
створимых антигенов. Антинуклеарные 
антитела в данном методе обнаруживают 
благодаря их связыванию с внутрикле-
точными антигенами перевиваемой ли-
нии клеток эпителия человека (HEp-2). 
Ядро и цитоплазма клеток НЕр-2 содер-
жит все антигены, характерные для чело-
веческой клетки, что позволяет выявлять 
в одном тесте все основные антинуклеар-

ные антитела. Другие лабораторные био-
маркеры (иммуноглобулины, иммунные 
комплексы, криоглобулины, компоненты 
системы комплемента, цитокины, марке-
ры активации эндотелия, субпопуляции 
лимфоцитов, генетические маркеры, по-
казатели метаболизма костной и хряще-
вой ткани и др.) имеют меньшее клини-
ческое значение для диагностики РЗ по 
сравнению с  аутоантителами и показа-
телями острой фазы воспаления [13]. По
этому исследование на АНФ на клеточной 
линии НЕр-2 явилось решающим в диа-
гностике приведенных сложных случаев 
системного заболевания соединительной 
ткани.

Метод непрямой иммунофлюоресцен-
ции на клеточной линии НЕр2 рекомендо-
ван в качестве золотого стандарта выявле-
ния антинуклеарных антител ведущими 
экспертами, включая европейские (EASI 
group 2010) и американские группы экс-
пертов (ACR ANA Task force 2008).

Выводы
1.	 Метод непрямой иммунофлюо-

ресценции на клеточной линии НЕр-2, 
позволяющий одновременно определять 
аутоАТ к основным ядерным рибопро-
теиновым антигенам, является высоко-
чувствительным и специфичным в ди-
агностике представляющих сложность 
системных заболеваний соединительной 
ткани.

2.	 Определение АНФ на клеточной 
линии НЕр-2 является целесообразным 
при сложностях диагностики заболева-
ния с длительной лихорадкой, полисин-
дромностью течения: болевым сустав-
ным, миалгическим, миастеническим 
синдромами, поражением кожи, при от-
сутствии положительных результатов 
выявления специфических аутоантител 
другими методами, повышении СОЭ, СРБ.

3.	 Определение АНФ на клеточной 
линии НЕр-2 используют для диагно-
стики системных заболеваний соедини-
тельной ткани, проведения дифферен-
циальной диагностики ревматических 
болезней, контроля за течением заболе-
вания и эффективностью терапии ауто-
иммунных заболеваний.

Конфликт интересов отсутствует.

Cписок литературы находится в редакции
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ТЕЗИСЫ

Эффективность нафталана в комплексной 
физиотерапии у больных аксиальным 
спондилитом
Н.И. Гусейнов, П.С. Мехтиев, Н.М. Ахмедова
Азербайджанский Медицинский Университет, Баку, Азербайджан

Введение. Аксиальный спондилит (АкС) – хроническое иммуновоспалительное за-
болевание, занимает центральное место среди спондилоартритов и поражает молодых 
мужчин в более работоспособном возрасте. Вопросы лечения сложные и еще до конца 
не разрешены.

Цель. Изучить эффективность нафталана в комплексной физиотерапии у больных 
АкС.

Материалы и методы. Были проведены лечебно-реабилитационные мероприятия 
у 90 больных АкС. В  зависимости от проводимой терапии больные были разделены 
на 2 группы. Обе группы больных получали амплипульстерапию (синусоидально-мо-
дулированный ток-СМТ), ЛФК и массаж на позвоночник. Больным I  группы(n=40) в 
качестве местного лечения на позвоночник дополнительно наносили нафталан с со-
люксом. Больные обеих групп получали фоновую терапию нестероидными противо-
воспалительными препаратами. Влияние локальной терапии на эволюцию патологи-
ческого процесса изучено в динамике клинических и лабораторных данных (СОЭ, СРП, 
иммуноглобулины) до и после лечения.

Результаты сравнивались с больными АкС, не получавшими местных процедур (II 
группа n=50). После проведенного физиолечения у подавляющего числа больных до-
стигнуто отчетливое улучшение состояния: уменьшение боли, скованности, увеличе-
ние объема движения в позвоночнике, а также уменьшение дозы или отмена НПВП. 
Клиническая картина заболевания, как правило, коррелировала с лабораторными дан-
ными, что указывало на уменьшение активности у больных, получавших физиопро-
цедуры, происходило в более ранние сроки, чем у больных, не получавших этого вида 
лечения.

Выводы. В результате исследования уточнены показания и разработана методика 
физиотерапевтического лечения с нанесением нафталана с солюксом и СМТ у больных 
АкС.

Гусейнов Надир 
Исмаил оглы
(+99450) 216 6116, 
mucosnadir@list.ru
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ТЕЗИСЫ

Структура и частота коморбидного  
фона у пациентов с остеоартритом
М.В. Горемыкина, к.м.н., ассоциированный профессор, заведующая кафедрой 
ревматологии и неинфекционных болезней НАО «Медицинский университет Семей»
А.С. Бейсенгазинова, резидент 1 года обучения специальности «Ревматология взрослая, 
детская»
Некоммерческое акционерное общество «Медицинский университет Семей», г. Семей, 
Республика Казахстан

Актуальность. Остеоартрит (ОА) представляет собой широко распространенное заболе-
вание опорно-двигательного аппарата. По разным оценкам, ОА встречается у 2-5% населе-
ния моложе 45 лет, у 30-35% в возрасте 45-65 лет и у 63-85% старше 65 лет (Торшин И.Ю., 
Лила А.М., Наумов А.В. и соавт., 2021). ОА относят к заболеваниям с высоким уровнем комор-
бидности, распространенность заболеваемостью которой примерно в 2-3 раза выше, чем в 
общей популяции (Лапшина  С.А., 2016). Высокая частота сопутствующих заболеваний мо-
жет вызвать сложность ведения данных больных в плане эффективного лечения и его без-
опасности, а также оказывает значительное влияние на прогрессирование и персистенцию 
ОА (Филатова Ю.С., Соловьев И.Н., 2021).

Цель исследования. Определить структуру и частоту коморбидных заболеваний (КЗ) 
при остеоартрите.

Материалы и методы исследования. Нами был проведен ретроспективный анализ 100 
амбулаторных карт пациентов с ОА, проходивших обследование и лечение в поликлинике 
Университетского Госпиталя Некоммерческого акционерного общества «Медицинский уни-
верситет Семей» в период с января 2021 года по март 2022 года.

Результаты исследования. Гендерно-возрастное распределение пациентов было следу-
ющим: 74 женщины (74%) и 26 мужчин (26%); средний возраст женщин – 65,4 лет [min – 44; 
max – 86]; средний возраст мужчин – 64,2 года [min – 38; max – 86]. Средняя длительность 
заболевания составляла 7,8 [95% ДИ 6,6; 8,9] лет, а дебют заболевания отмечался в возрасте 
– 57,1 [95% ДИ 38,7; 75,6] лет.

Генерализованная форма ОА наблюдалась у 47 пациентов (47%), а локальная форма – у 53 
пациентов (53%) с преобладанием поражения коленных суставов у 41 пациента (77,3%). На 
момент исследования 3 пациента имели ОА I рентгенологической стадии (по Келлгрену-Ло-
ренсу), 59 пациентов – II стадии, 18 пациентов – II-III стадии, 20 пациентов – III стадии. Кли-
нические признаки синовита, подтвержденные УЗИ суставов, были обнаружены у 90 паци-
ентов (90%). Анализ данных показал, что коморбидные состояния/заболевания на момент 
терапии ОА имели место у 98% пациентов.

Структура сопутствующей патологии была представлена следующими заболевания-
ми: артериальная гипертония (n=80, 80%), ожирение (n=56, 56%), ишемическая болезнь 
сердца (n=31, 30%), сахарный диабет (n=22, 22%), в том числе инсулинопотребная форма 
(n=3, 3%), желчно-каменная болезнь (n=18, 18%), хроническая сердечная недостаточность 
(n=16, 16%), заболевания щитовидной железы (n=14, 14%), хронический гастрит (n=13, 
13%), хронический панкреатит (n=13, 13%), варикозная болезнь вен (n=10, 10%), заболева-
ние мочевыводящей системы (n=10, 10%), хронический холецистит (n=10, 10%), язвенная 
болезнь (n=7, 7%), остеохондроз (n=7, 7%), мочекаменная болезнь (n=7, 7%), хронический 
бронхит (n=6, 6%), дисциркуляторная энцефалопатия (n=5, 5%), стеатоз печени (n=4, 4%), 
гастроэзофагеальный рефлюкс (n=2, 2%), доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (n=2, 2%). Кроме того, было установлено, что только 2 пациента с ОА не имели ко-
морбидного фона, а у остальных встречалось от 1 до 8 сопутствующих заболеваний. Так, 6 
пациентов (6%) имели 1 сопутствующее заболевание; у 14 пациентов (14%) было одновре-
менно 2 КЗ; в среднем в 21% случаев пациент в совокупности имел от 3 до 5 КЗ (22%, 21% и 
21% соответственно). Встречались и пациенты с очень высоким уровнем коморбидности (от 
6 до 8 заболеваний) – 8%, 2% и 4% соответственно.

Заключение. Таким образом, ведущее место в структуре коморбидных состояний у паци-
ентов с ОА занимают кардиоваскулярные заболевания и ожирение. В среднем у 21% пациен-
тов с ОА имеется от 3 до 5 сопутствующих заболеваний, требующих коррекции, что необхо-
димо учитывать в плане персонифицированного ведения таких пациентов.
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ТЕЗИСЫ

Лечение синдрома ограничения 
подвижности суставов у больных  
с эндокринной артропатией
Н.И. Гусейнов, П.С. Мехтиев, Н.М. Ахмедова, Р.Т. Сулейманова
Азербайджанский Медицинский Университет, Центральная Больница Нефтяников, Баку, 
Азербайджан

Введение. У больных эндокринной артропатией (ЭА) частота различных изменений со 
стороны опорно-двигательного аппарата значительно повышена. Прежде всего, это касает-
ся разнообразных заболеваний околосуставных мягких тканей. Самым частым ревматиче-
ским проявлением при ЭА является синдром ограничения подвижности суставов (СОПС).

Цель. Оценить эффективность и переносимость внутрисуставной кортикостероидной 
(КС) терапии в комплексном лечении СОПС у больных ЭА.

Материалы и методы. Обследованы 52 больных ЭА (сахарным диабетом (СД) – 30 боль-
ных, аутоиммунным тиреоидитом – 22 больных), имеющих СОПС (плечевые суставы и мел-
кие суставы кистей). Давность заболевания ЭА от 2 до 8 лет. Давность СОПС от 1-го месяца 
до 5 лет. В зависимости от проводимой терапии больные были разделены на 2 группы (ос-
новная и контрольная). Обе группы больных получали нестероидные противовоспалитель-
ные, антидиабетические, антитиреоидитные препараты и внутрисуставные КС (0,5 ml) на 
пораженные суставы. Внутрисуставное введение КС проводилось 1 раз в неделю (всего 1-3 
инъекции). Следует отметить, что до и через 24 часа после внутрисуставного введения КС у 
больных СД определялся уровень сахара в крови. Больные основной группы дополнительно 
получали полиэнзимный препарат. Эффективность терапии оценивалась по общепринятым 
критериям в ревматологии: боль по ВАШ, амплитуды движений в суставах, эффективность 
лечения по оценке врача и больного, лабораторные данные (глюкоза, СОЭ, СРБ, ЦИК).

Результаты. В результате проведенной терапии в сравниваемых группах больных было 
обнаружено недостоверное уменьшение болевого синдрома и увеличение объема дви-
жений. Следует отметить, что у 6 больных (СД – 4 больных, тиреоидитом – 2 больных) ос-
новной группы и у 5 из 22 больных контрольной группы не было отмечено существенного 
клинико-лабораторного улучшения. У этих групп больных срок давности поражения пери-
ферических суставов составлял более 5 лет, а клинические симптомы СОПС соответствовали 
II-III стадии болезни. А также у 3 больных СД была обнаружена инсулинозависимая форма. 
Необходимо отметить, что повышение уровня сахара в крови было отмечено у 2-х больных 
основной группы и у 7 больных контрольной группы. Побочные эффекты проводимой тера-
пии в основной группе больных отмечены не были. В то же время, в контрольной группе у 8 
больных были отмечены тошнота, головные боли, диспепсические явления, сухость во рту, 
гипертензия и гипергликемия.

Выводы. Клиническая эффективность комбинированной терапии больных ЭА, страда-
ющих СОПС, в обеих группах была одинаковой. Включение в комплексную терапию полиэн-
зимного препарата способствует уменьшению побочных эффектов КС (тошнота, головные 
боли, диспепсические явления, сухость во рту, гипертензия и гипергликемия) и улучшает 
оптимизацию течения патологического процесса.
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ТЕЗИСЫ

Нафталанотерапия при периферических 
спондилоартритах

Н.И. Гусейнов, П.С. Мехтиев, Н.М. Ахмедова
Азербайджанский Медицинский Университет, Баку, Азербайджан

Введение. Вопросы лечения периферических спондилоартритов (ПSpA) сложны и до 
конца еще не изучены. 

Цель. Изучить эффективность аппликации нафталанской нефти в комплексной фи-
зиотерапии у больных ПSpA.

Материалы и методы. Проведены лечебно-реабилитационные мероприятия у 140 
больных ПspA (псориатический артрит – 42, реактивный урогенный артрит – 34, реак-
тивный энтероколитический артрит – 36, недифференцированный артрит – 28). В за-
висимости от проводимого лечения больные были разделены на 2 группы. Обе группы 
больных получали синусоидально-модулированный ток (СМТ), ЛФК и массаж. Больные 
I группы (n=88) в качестве местного лечения на периферические суставы дополнитель-
но получали аппликацию нафталанской нефти. Больные обеих групп получали фоновую 
терапию нестероидными противовоспалительными препаратами. Влияние местной те-
рапии на эволюцию патологического процесса изучено в динамике клинических и лабо-
раторных (СОЭ, СРП, иммуноглобулины) данных до и после лечения.

Результаты сравнивались с больными ПSpA, не получавшими нафталановые аппли-
кации (II группа n=52). После проведенного физиолечения у подавляющего числа боль-
ных достигнуто отчетливое улучшение состояния: уменьшение боли, скованности, уве-
личение объема движений в периферических суставах, а также уменьшение дозы или 
отмена НПВП. Клиническая картина заболевания, как правило, коррелировала с лабора-
торными данными, что указывало на уменьшение активности у больных, получавших 
физиопроцедуры, происходило в более ранние сроки, чем у больных, не получавших 
этого вида лечения.

Выводы. В результате исследования уточнены показания и разработана методика 
физиотерапевтического лечения с использованием аппликации нафталана в комплексе 
синусоидально-модулированных токов, ЛФК и массажа у больных ПSpA.
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НПА, РЕЗОЛЮЦИИ

Қазақстан Республикасында стационарлық 
жағдайларда медициналық көмек көрсету 
стандартын бекіту туралы

Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрінің 2022 жылғы 24 нау-
рыздағы №ҚР-ДСМ-27 бұйрығы. Қазақстан Республикасының Әділет министрлі-
гінде 2022 жылғы 25 наурызда №27218 болып тіркелді.

«Халық денсаулығы және денсаулық сақтау жүйесі туралы» Қазақстан Респу-
бликасының Кодексі 32-бабының 7-тармағына сәйкес БҰЙЫРАМЫН:

1. Осы бұйрыққа 1-қосымшаға сәйкес қоса беріліп отырған Қазақстан Респу-
бликасында стационарлық жағдайларда медициналық көмек көрсету cтандарты 
бекітілсін.

2. Осы бұйрыққа 2-қосымшаға сәйкес Қазақстан Республикасы Денсаулық 
сақтау министрлігінің кейбір бұйрықтарының күші жойылды деп танылсын.

3. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің Медициналық 
көмекті ұйымдастыру департаменті Қазақстан Республикасының заңнамасында 
белгіленген тәртіппен:

1) осы бұйрықты Қазақстан Республикасы Әділет министрлігінде мемле-
кеттік тіркеуді;

2) осы бұйрықты ресми жариялағаннан кейін оны Қазақстан Республикасы 
Денсаулық сақтау министрлігінің интернет-ресурсында орналастыруды;

3) осы бұйрықты Қазақстан Республикасы Әділет министрлігінде мемле-
кеттік тіркегеннен кейін он жұмыс күні ішінде Қазақстан Республикасы Ден-
саулық сақтау министрлігінің Заң департаментіне осы тармақтың 1) және 2) 
тармақшаларында көзделген іс-шаралардың орындалуы туралы мәліметтерді 
ұсынуды қамтамасыз етсін.

4. Осы бұйрықтың орындалуын бақылау жетекшілік ететін Қазақстан Респу-
бликасының Денсаулық сақтау вице-министріне жүктелсін.

5. Осы бұйрық алғашқы ресми жарияланған күнінен кейін күнтізбелік он күн 
өткен cоң қолданысқа енгізіледі.

Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрі 		  А. Ғиният

«КЕЛІСІЛДІ»
Қазақстан Республикасы Цифрлық даму, инновациялар және аэроғарыш 
өнеркәсібі министрлігі
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НПА, РЕЗОЛЮЦИИ

Об утверждении Стандарта оказания 
медицинской помощи в стационарных 
условиях в Республике Казахстан

Приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 24 марта 2022 
года №ҚР-ДСМ-27. Зарегистрирован в Министерстве юстиции Республики Казах-
стан 25 марта 2022 года № 27218.

В соответствии с подпунктом 32) статьи 7 Кодекса Республики Казахстан «О 
здоровье народа и системе здравоохранения», подпунктом 1) статьи 10 Закона 
Республики Казахстан «О государственных услугах» ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Утвердить прилагаемый Стандарт оказания медицинской помощи в стаци-
онарных условиях в Республике Казахстан согласно приложению 1 к настоящему 
приказу.

2. Признать утратившими силу некоторые приказы Министерства здравоохра-
нения Республики Казахстан согласно приложению 2 к настоящему приказу.

3. Департаменту организации медицинской помощи Министерства здравоох-
ранения Республики Казахстан в установленном законодательством Республике 
Казахстан порядке обеспечить:

1) государственную регистрацию настоящего приказа в Министерстве 
юстиции Республики Казахстан;

2) размещение настоящего приказа на интернет-ресурсе Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан после его официального опубликова-
ния;

3) в течение десяти рабочих дней после государственной регистрации на-
стоящего приказа в Министерстве юстиции Республики Казахстан представ-
ление в Юридический департамент Министерства здравоохранения Респу-
блики Казахстан сведений об исполнении мероприятий, предусмотренных 
подпунктами 1) и 2) настоящего пункта.

4. Контроль за исполнением настоящего приказа возложить на курирующего 
вице-министра здравоохранения Республики Казахстан.

5. Настоящий приказ вводится в действие по истечении десяти календарных 
дней после дня его первого официального опубликования.

Министр здравоохранения Республики Казахстан 	  	       А. Ғиният

«СОГЛАСОВАН»
Министерство цифрового развития, инноваций и аэрокосмической промыш-
ленности Республики Казахстан

С полным текстом приказа можно ознакомиться по ссылке: https://adilet.zan.
kz/kaz/docs/V2200027218/history






