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но-кишечный тракт. Кроме того, опубликованы данные 
о применении экстракта имбиря у беременных (с целью 
купирования тошноты в первом триместре), что еще раз 
свидетельствует о его безопасности.   

О результатах проведенного на кафедре терапии 
МГМСУ исследования сообщил профессор В. Дроздов. 
Он отметил высокую эффективность препарата Зинаксин 
у пациентов с остеоартрозом и гастропатией. Все больные 
переносили препарат хорошо. Входящий в состав 
Зинаксина экстракт имбиря положительно влияет  на вы-
работку «полезных» простагландинов, защищающих сли-
зистую оболочку, что сравнимо с действием ингибиторов 
протонной помпы. Выступавший дал свои рекомендации 
по использованию препарата Зинаксин для лечения хро-
нической боли у пациентов с дегенеративными заболева-
ниями суставов и при отягощенном анамнезе со стороны 
желудочно-кишечного тракта.

Участвовавший в дискуссии руководитель лабора-
тории клинических исследований и международных отно-
шений НИИ ревматологии РАМН профессор Л. Денисов 
представил опыт применения Зинаксина у пациентов с ос-
теоартрозом по итогам сравнительного, контролируе-
мого исследования с диклофенаком, который признан зо-
лотым стандартом в лечении таких больных. Курс лечения 
Зинаксином составил более 3 мес (в некоторых случаях – 
до 6 мес). Был отмечен сопоставимый эффект Зинаксина 
и диклофенака, а иногда эффект Зинаксина даже преоб-
ладал. Его эффективность также была подтверждена дан-
ными УЗИ;  побочные проявления оказались незначитель-
ными и не требовали отмены препарата. 

Модератор «круглого стола» Е. Ших отметила, что со-
четание в препарате Зинаксин высокой эффективности 
и безопасности открывает широкие перспективы для 
его использования и в других областях медицины, на-
пример в  неврологии, спортивной медицине, хирургии, 
травматологии. Профессор О. Воробьёва (I МГМУ 
им. И.М. Сеченова) подчеркнула важность безопасного 
профиля лекарственных средств при длительной терапии 
пациентов с хронической неспецифической болью в спине 
и для увеличения периода ремиссии и порекомендовала 
использовать Зинаксин у таких больных. 

Большой интерес вызвало у участников «круглого 
стола» выступление профессора Е. Ачкасова (I МГМУ 
им. И.М. Сеченова),  председателя комиссии по охране 
здоровья Общественной палаты РФ, который отметил 
важность появления подобных натуральных средств на 
фармацевтическом рынке России с широкой перспективой 
их использования как у пациентов с дегенеративными за-
болеваниями суставов, так и у профессиональных спорт-
сменов для быстрейшего возвращения их в спорт после 
полученных травм.

Подводя итоги работы «круглого стола», профессор 
Е. Ших еще раз подчеркнула, что появление эффек-
тивных и безопасных средств, позволяющих использо-
вать их в виде длительных курсов, значительно облегчает 
задачу врача.

Использование в лечении больных  ревматоидным артритом низких доз 

преднизолона в сочетании с диклофенаком характеризуется более выра-
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С-реактивного белка, СОЭ, а также повышением содержания гемоглобина 
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Р
евматоидный артрит (РА) – аутоиммунное системное за-

болевание соединительной ткани, основным клиниче-

ским проявлением которого является хронический симмет-

ричный деструктивный полиартрит [5]. РА занимает одно из 

ведущих мест среди ревматических болезней, а по тяжести 

клинической картины и последствиям превосходит другие 

виды артрита. За последние годы достигнут значительный 

прогресс в изучении патогенеза РА, а также разработке совре-

менных средств диагностики и лечения данного заболевания. 

Однако, несмотря на большие успехи в области фармакотера-

пии воспалительных заболеваний, глюкокортикостероды 

(ГКС) остаются самыми мощными из противовоспалитель-

ных лекарственных средств, применяемых при данном забо-

левании. В некоторых случаях ГКС замедляют прогрессиро-

вание деструкции суставов при РА [2, 9–11]. 

Молекулярный механизм действия ГКС реализуется путем 

регуляции экспрессии ряда генов на транскрипционном и по-

сттранскрипционном уровнях, а также в негеномных эф-

фектах. ГКС индуцируют синтез липокортина и тормозят 

синтез провоспалительных простагландинов и лейкотриенов, 

подавляют транскрипцию генов металлопротеиназ, стабили-

зируют лизосомальные и клеточные мембраны [3]. Они по-

давляют синтез фактора некроза опухоли-α (ФНОα), интер-

лейкинов (ИЛ)-1, 2, 6,  интерферона-γ, а также ингибируют 

функцию нейтрофилов, макрофагов, Т-лимфоцитов и есте-

ственных киллерных клеток, уменьшают миграцию клеток 

в зону воспаления, при этом уменьшается число циркули-

рующих в крови Т-лимфоцитов (в большей степени за счет 

Т-хелперов) и В-лимфоцитов, нарушается их кооперация, 

снижается антителообразование [7, 8]. 

По данным литературы, терапия ГКС уменьшает со-

держание ФНОα и ИЛ1 в сыворотке крови больных РА 



36 12'2010

фармакология

[4], позволяя, таким образом, быстро снизить активность 

РА, а значит, характеризуется выраженным противовос-

палительным и иммунодепрессивным действием. В на-

стоящее время для лечения РА рекомендовано применять 

низкие дозы ГКС (при отсутствии особых показаний не 

более 10 мг/сут в расчете на преднизолон) в сочетании с ба-

зисными противовоспалительными препаратами [4, 9, 13].

Нами оценена эффективность комбинированной терапии 

преднизолоном и диклофенаком  (в сравнении с  моноте-

рапией диклофенаком) в воздействии на клинико-лабора-

торные показатели –  состояние молекулярных рецепторов 

иммунной системы: CD3+, CD4+/CD8+, CD19+, иммуно-

регуляторный индекс  (ИРИ) – CD4+ CD8+ и  ФНОα крови 

у больных РА.

Обследованы 80 женщин, больных РА (в соответствии 

с  критериями АРА 1987 г.). Средний возраст пациенток со-

ставил 52,0±1,4 года, длительность заболевания – в среднем 

7,2±0,7 года.

I степень активности воспалительного процесса выяв-

лена у 6,3% больных, II – у 45,0% и III – у 48,8% пациенток. 

У 80% больных была серопозитивная форма РА, у 20% – се-

ронегативная. Рентгенологические изменения I–II сте-

пени отмечены у 52,5% больных, III–IV степени – у 47,5%. 

Внесуставные проявления были обнаружены у 48,8% больных 

в виде амиотрофии (67,5), ревматоидных узелков (26,3%), ли-

хорадки (22,5%), лимфоаденопатии (21,3%), гепатомегалии 

(11,25%), сетчатого ливедо (10%), спленомегалии (6,3%), диги-

тального артериита (6,3%). Преобладали больные со II функ-

циональным классом (ФК) заболевания – 40% и III ФК – 55%. 

Группу сравнения составили 25 здоровых обследованных того 

же пола и  возраста. 

Для оценки суставного синдрома и функциональной 

способности больного, а также эффективности проводимой 

терапии в динамике использовались следующие показатели: 

данные анамнеза; выраженность болевого синдрома с ис-

пользованием 100 мм визуальной аналоговой шкалы (ВАШ); 

продолжительность утренней скованности, мин; число бо-

лезненных и припухших суставов (исходя из 68 и 44 суставов 

соответственно); суставной индекс Ричи (оценка 53 сус-

тавов). Всем больным проводили общеклиническое иссле-

дование, определяли уровень С-реактивного белка –  СРБ 

(полуколичественный латекс-тест); ревматоидного фактора 

(твердофазный иммуноферментный анализ), осуществляли 

рентгенологическое исследование пораженных суставов. 
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Рис. 1.  Изменение относительного содержания молекулярных 

рецепторов крови у больных РА; *р<0,05

Рис. 2.  Изменение абсолютного содержания молекулярных 

рецепторов крови у больных РА

Таблица 1

Динамика клинических показателей в процессе лечения (М±m)

Показатель
Подгруппа А Подгруппа Б

до лечения после лечения до лечения после лечения

Утренняя скованность, мин 162,0±34,13 104,5±34,13** 172,0±57,44 47,42±35,9***

Боль (ВАШ, мм) 66,15±3,64 50,7±5,74** 67,91±16,54 33,61±14,23***

Тяжесть заболевания по 
оценке врача (ВАШ, мм)

63,0±3,9 49,75±4,82** 63,57±2,52 37,43±2,43***

Тяжесть заболевания  по 
оценка больного (ВАШ, мм)

67,25±4,63 48,65±5,48** 68,71±2,74 35,71±2,49***

Суставной индекс, баллы 23,45±2,74 17,2±3,28** 24,11±1,85 10,94±1,21***

Суставной счет 20,8±3,23 13,9±3,22** 23,37±2,16 9,26±1,04***

Число припухших суставов 9,8±2,1 7,35±2,38 15,06±1,96 2,46±0,55***

Гемоглобин, г/л 126,1±3,83 123,16±3,76 121,46±3,05 126,0±2,64**

СОЭ, мм/ч 26,3±3,6 27,12±3,7 26,34±2,27 20,57±1,68**

СРБ, мг/л 41,1±10,33 48,69±11,56 117,88±23,81 51,41±13,37*

* p<0,05, **  p<0,01, *** p<0,001 по сравнению с показателем до лечения.

Состояние молекулярных рецепторов 

лимфоцитарной системы (CD3+, CD4+, 

CD8+, CD19+), ИРИ определяли, ис-

пользуя иммуноцитохимический суб-

популяционный анализ лимфоцитов 

крови [6]. Субпопуляции лимфоцитов 

периферической крови идентифи-

цировали как в процентном их соот-

ношении, так и в пересчете на абсо-

лютные показатели. ФНОα сыворотки 

крови определяли методом твердофаз-

ного иммуноферментного анализа [1]. 

Эффективность терапии оценивали 

с применением критериев Европейской 

противоревматической лиги, используя 

динамику индекса DAS-4 в процессе 

лечения [12]. Статистическую обра-

ботку материала проводили на персо-

нальном компьютере с помощью про-

граммы Statistica 6.0. Данные представ-

лены в виде средней арифметической 

величины (M) и стандартной ошибки 

среднего (m). Для определения ста-

тистической значимости различий 
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использовали t-критерий 

Стьюдента; различия считали 

достоверными при р<0,05.

В группе больных РА оп-

ределено достоверное (по 

сравнению с контролем) сни-

жение относительного со-

держания CD19+ (соответст-

венно 22,5±0,5 и 24,6±1,0%; 

р<0,05) без изменения их аб-

солютной численности (со-

ответственно 0,49±0,03•109/л 

и 0,49±0,04•109/л; р>0,05), что, 

вероятно, связано с мигра-

цией В-лимфоцитов из пери-

ферической крови в очаг вос-

паления. В группе больных 

РА отмечена тенденция к уве-

личению (по сравнению с по-

казателем у здоровых) про-

центного содержания CD8+ 

(соответственно 24,82±0,42 

и 22,04±0,95%; р>0,05) и сни-

жению ИРИ (соответственно 

1,46±0,03 и 1,54±0,07; р>0,05). 

Вероятно, у больных РА на-

рушена функция цитотокси-

ческих лимфоцитов, не спо-

собных контролировать ау-

тоиммунное воспаление. В то 

же время изменений относи-

тельного содержания CD3+, 

CD4+, а также лимфоцитов 

крови  не установлено (р>0,05; 

рис. 1).

У больных РА определена 

тенденция к росту (по срав-

нению с группой здоровых) 

абсолютного содержания мо-

лекулярных рецепторов лим-

фоцитов крови CD3+, CD4+, 
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Таблица 2

Изменение содержания молекулярных рецепторов лимфоцитарной системы крови 
и цитокинов в процессе лечения (М±m)

Показатель Здоровые
(1)

Подгруппа А Подгруппа Б

до лечения (2) после лечения (3) до лечения (4) после лечения (5)

CD3+, % 53,0±0,99 52,95±1,18 51,0±0,94
р1–3 <0,05

52,7±0,9 51,83±0,82

CD4+, % 35,89±1,23 36,0±1,07 35,27±0,89 36,17±0,72 34,87±1,03

CD8+, % 23,74±0,95 25,1±0,99 25,07±0,52 25,07±0,72 25,09±0,76

CD19+, % 24,63±1,0 23,45±0,82 22,6±1,62 21,2±0,9 23,09±0,89
р4–5 <0,05

ИРИ 1,54±0,07 1,47±0,07 1,41±0,04 1,47±0,05 1,41±0,05
р1–5 <0,05

CD3+, 109/л 1,04±0,09 1,01±0,09 1,09±0,16 1,16±0,12 1,05±0,09

CD4+, 109/л 0,7±0,06 0,68±0,06 0,75±0,12 0,82±0,08 0,7±0,06

CD8+, 109/л 0,47±0,05 0,48±0,05 0,52±0,08 0,56±0,06 0,51±0,05

CD19+, 109/л 0,49±0,04 0,45±0,04 0,48±0,08 0,48±0,05 0,47±0,04

ФНОα, пг/мл 1,52±0,08 4,71±0,57 4,11±0,57
р1–3 <0,01

4,83±0,47 3,31±0,44
р1–5 <0,01
р4–5 <0,01

Примечание. Во всех остальных случаях р>0,05 при сравнении в подгруппах до и после лечения и с показате-

лем у здоровых. 

CD8+ (р>0,05; рис. 2), что связано с активацией лимфоцитарной системы при хроническом 

иммуновоспалительном процессе. 

В сыворотке крови пациентов с РА по сравнению с группой контроля определено досто-

верное увеличение уровня ФНОα в 3 раза (соответственно 4,51±0,26 и 1,52±0,08 пг/мл; р<0,05). 

Больные РА (n=65) были разделены на 2 группы в зависимости от проводив-

шейся терапии: в подгруппе А (n=30) пациенты получали диклофенак в дозе 150 мг/сут; 

в подгруппе Б (n=35) – преднизолон в дозе 10 мг/сут в сочетании с диклофенаком 

(150 мг/сут). Подгруппы были репрезентативны по полу и возрасту больных. Клинико-

лабораторное исследование производили в динамике: при поступлении и через 4 нед лечения. 

В результате лечения в обеих подгруппах достоверно уменьшились утренняя скованность, 

показатели ВАШ, тяжести течения заболевания по оценке врача и пациента, величины сустав-

ного индекса и суставного счета (табл. 1). 
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Это свидетельствует о снижении активности воспали-

тельного процесса и улучшении функционального статуса 

пациентов. Однако можно отметить преимущество комбини-

рованной терапии. Так, в подгруппе Б продолжительность ут-

ренней скованности снизилась в 3 раза,  а в подгруппе А – на 

24,5%, величина суставного индекса и суставного счета умень-

шилась  в подгруппе Б более чем в 2 раза, а в подгруппе А: ве-

личина суставного индекса – на 26,7%, суставного счета – на 

33,2%; число припухших суставов уменьшилось соответст-

венно в 6 раз и на 25% (см. табл. 1).

Число припухших суставов достоверно сократилось 

лишь в подгруппе Б, что сопровождалось достоверной ди-

намикой лабораторных показателей: снижением СОЭ 

и уровня СРБ, а также ростом содержания гемоглобина 

(см. табл. 1).

В подгруппе Б в результате проведенной терапии вы-

явлено достоверное увеличение процентного содержания 

CD19+, не достигшее нормы (p<0,05; табл. 2), что, вероятно, 

связано с уменьшением миграции В-лимфоцитов из пери-

ферической крови в ткани пораженных суставов. В 1-й под-

группе не определено достоверного изменения относитель-

ного содержания CD19+ (р>0,05; см. табл. 2). И в 1-й, и во 

2-й группах после лечения не обнаружено достоверного из-

менения относительного и абсолютного содержания CD3+, 

CD4+, CD8+ крови, а также абсолютного содержания CD19+ 

крови (р>0,05; см. табл. 2).

У пациентов, получавших комбинированную терапию, 

можно констатировать (на уровне тенденции) снижение 

абсолютного и относительного содержания CD4+ и сни-

жение ИРИ, что, вероятно, связано с иммуносупрес-

сивным действием ГКС (р>0,05; см. табл. 2). 

В подгруппе А определена тенденция к снижению 

ФНОα (соответственно 4,71±0,57 и 4,11±0,57 пг/мл до 

и после лечения; р>0,05), а в подгруппе Б – достоверное 

снижение ФНОα, не восстанавливающееся до нормальных 

значений (соответственно 4,83±0,47 и 3,31±0,44 пг/мл до 

и после лечения; p<0,01). 

При оценке эффективности фармакотерапии по кри-

териям DAS выявлено преимущество комбинированной 

терапии (удовлетворительный эффект – 36,7 и 34,3%; хо-

роший – 13,3 и 57,1% соответственно в подгруппах А и Б) 

при существенном различии в частоте отсутствия эф-

фекта: в подгруппе А – в 50,0% случаев, в подгруппе Б – 

в 8,6%, при этом связь между комбинированной терапией 

и клиническим эффектом в целом в соответствии с крите-

рием χ2 является достоверной (χ2=8,99; р=0,0027).

Можно заключить, что при использовании в лечении 

небольших доз преднизолона в сочетании с диклофенаком 

статистически значимое клиническое улучшение сопро-

вождается достоверным снижением ФНОα, СОЭ, СРБ, 

увеличением уровня гемоглобина и процентного содер-

жания CD19+. Не выявлено достоверного влияния комби-

нированной терапии преднизолоном и диклофенаком на 

уровень молекулярных рецепторов лимфоцитов, при этом 

обнаружена тенденция к снижению относительного и аб-

солютного числа Т-лимфоцитов-хелперов. 

У больных РА, получавших терапию диклофенаком, 

отмечено достоверное клиническое улучшение без ста-

тистически значимой динамики лимфоцитарных рецеп-

торов, уровня ФНОα, СОЭ, СРБ. При этом лечение оказа-

лось эффективным у 91,4% больных, получавших терапию 

преднизолоном и диклофенаком и лишь – у 50,0% прини-

мавших только диклофенак.

Таким образом, комбинированная терапия предни-

золоном и диклофенаком характеризуется более выра-

женной противовоспалительной активностью, чем моно-

терапия диклофенаком. Применение небольших доз пред-

низолона в сочетании с диклофенаком при РА является 

эффективным методом лечения, при этом положительная 

клинико-лабораторная динамика сопровождается досто-

верным снижением уровня ФНОα крови, что может быть 

использовано для оценки эффективности фармакоте-

рапии в ревматологической практике.
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THE STATE OF MOLECULAR RECEPTORS AND TNF-α IN PHARMACOTHERAPY 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS  
Professor T. Danilova, MD; M. Pachkunova

Yaroslavl State Medical Academy 

The use of low-dose prednisolone in combination with diclofenac 

to treat patients with rheumatoid arthritis shows a more pronounced 

anti-inflammatory activity than diclofenac monotherapy; a statistically 

significant improvement is attended by a significant reduction in the 

levels of tumor necrosis factor-α, C-reactive protein, and erythrocyte 

sedimentation rate and by an increase in the blood concentrations of 

hemoglobin and the relative  maintenance of lymphocytic receptor  

CD19+ bloods. 

Key words: rheumatoid arthritis, prednisolone, diclofenac, CD+ lymphocyte 

receptors, tumor necrosis factor-α. 


