
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 0 9

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е

60

Подагра — системное тофусное заболевание, развива-

ющееся в связи с воспалением в местах отложения кристал-

лов моноурата натрия (МУН) у лиц с гиперурикемией (ГУ),

обусловленной внешнесредовыми и/или генетическими

факторами [1].

Лечение подагры можно условно разделить на две со-

ставляющие: антигиперурикемическую терапию и симпто-

матическое лечение артрита. Однако выбор методов купи-

рования подагрического артрита весьма ограничен. С этой

целью назначают нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП), колхицин, глюкокортикоиды (ГК) [2].

Однако в ряде случаев прием этих препаратов может сдер-

живаться наличием сахарного диабета, артериальной гипер-

тензии, синдрома Иценко—Кушинга, тяжелого поражения

почек, а их эффективность, особенно у больных с хрониче-

ским артритом, не всегда достаточна. Поэтому поиск новых

методов лечения артрита у таких больных остается крайне

актуальным. 

Одним из перспективных направлений в лечении

острого подагрического артрита является применение

биологических агентов. Наиболее широко используемы-

ми и хорошо изученными на сегодняшний день так назы-

ваемыми антицитокиновыми препаратами являются

средства, в основе действия которых лежит ингибиция

ФНО α . Перечень ревматических заболеваний, при кото-

рых с успехом используются ингибиторы ФНО α, пока

ограничен такими заболеваниями, как ревматоидный

артрит, анкилозирующий спондилоартрит, псориатиче-

ский артрит, ювенильный артрит [3—6]. Однако есть дан-

ные об успешном применении этих препаратов при бо-

лезни Бехчета, васкулитах, в частности при гранулемато-

зе Вегенера [7, 8]. 

Имеются теоретические предпосылки для примене-

ния биологических агентов и при подагре. При подагри-

ческом артрите кристаллы МУН фагоцитируются моно-

цитами и нейтрофилами, приводя к мощному воспали-

тельному ответу со стороны синовиальной оболочки сус-

тавов с выработкой провоспалительных цитокинов, в том

числе ФНО α [9—11]. Так, еще в начале 90-х годов про-

шлого века было доказано, что кристаллы МУН стимули-

руют дозозависимый синтез человеческими моноцитами

ФНО α , причем другие кристаллы (пирофосфата кальция

или гидроксиапатита) выработку ФНО α существенно не

потенцировали [12]. Тогда же было показано, что провос-

палительные эффекты ФНО α быстро подавляются моно-

клональными антителами к ФНО α [12]. Максимальной

способностью к продукции ФНО α , обусловленной дейст-

вием кристаллов МУН, обладают макрофаги с достаточно

низкой дифференциацией [13], а максимальная актив-

ность макрофагов в отношении синтеза ФНО α отмечает-

ся в течение первых суток, обусловливая явную связь с

особенностями подагрического воспаления [12].
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Есть данные и о хорошем эффекте

применения ингибитора ИЛ 1 у 10

больных острым подагрическим арт-

ритом при неэффективности или на-

личии противопоказаний к терапии

НПВП [14]. 

Еще одним возможным аргумен-

том в пользу применения ингибито-

ров ФНО α у больных данной группы

могут быть их метаболические эффе-

кты, которые сейчас активно изуча-

ются при других ревматических забо-

леваниях. Так, известно, что, помимо

прямого провоспалительного дейст-

вия, ФНО α обладает широким спектром иммунорегуля-

торных эффектов и участвует в регуляции обменных про-

цессов. Одним из важнейших эффектов анти-ФНО α-пре-

паратов является улучшение инсулиночувствительности,

достигаемое уже после их однократного применения, что

было продемонстрировано у больных ревматоидным арт-

ритом [15]. Этот факт может иметь принципиальное зна-

чение для больных подагрой, учитывая, что у большинст-

ва из них выявляется инсулинорезистентность, а уровень

мочевой кислоты (МК), риск развития и тяжесть подагры

прямо коррелируют с сывороточным уровнем инсулина

[16—19]. 

Тем не менее, клинический опыт применения препара-

тов, в основе действия которых лежит ингибиция провоспа-

лительных цитокинов, в частности ингибиторов ФНО α ,

как в мире, так и в нашей стране невелик и ограничивается

описанием единичных случаев успешного лечения у боль-

ных с обострением подагрического артрита [20, 21].

Приводим сравнительное описание случаев применения

Ремикейда® — одного из наиболее широко применяемых в

мире ингибиторов ФНО α — у 2 больных хронической тофус-

ной подагрой (больного А., 46 лет, и больной Ч., 29 лет). 

Краткая сравнительная клиническая характеристика

больных до проведения инфузий Ремикейда представле-

на в табл. 1. В обоих случаях течение болезни отличалось

быстрым формированием хронического артрита, ростом

большого числа подкожных тофусов. Основанием для

назначения Ремикейда послужила неэффективность

проводимой ранее терапии НПВП и ГК, которая сопро-

вождалась развитием серьезных осложнений и наличием

противопоказаний.

Так, у больной Ч. назначение ГК привело к формиро-

ванию сахарного диабета. Кроме того, дальнейшее при-

менение НПВП и колхицина у этих пациентов было не-

возможно из-за стойкого снижения скорости клубочко-

вой фильтрации (до 29 мл/мин у больного А. и 45 мл/мин

у больной Ч.).

Во время пребывания больных в стационаре НИИ рев-

матологии по согласованию с Этическим комитетом были

проведены инфузии Ремикейда® в дозе 200 мг (3 мг/кг) вну-

тривенно капельно в течение 2 ч.

В обоих случаях после инфузии довольно быстро раз-

вился выраженный противовоспалительный и анальгетиче-

ский эффект (табл. 2), однако его продолжительность у

больных существенно отличалась. Так, при динамическом

обследовании оказалось, что клинически значимое улучше-

ние у больного А. сохранялось и через 6 мес после введения

Ремикейда®, что объяснялось хорошим эффектом аллопу-

ринола, доза которого составила 200 мг/сут (сывороточный

уровень МК — 380 мкмоль/л). В то же время у больной Ч.,

несмотря на постепенное увеличение дозы аллопуринола

(со 100 до 500 мг/сут), сывороточный уровень МК оставал-

ся стойко высоким (от 600 до 900 мкмоль/л), а к концу 3-й

недели после инфузии вновь появились боли в суставах и их

припухлость, продолжился рост подкожных тофусов. 

Так, с одной стороны, и в первом, и во втором случае

зафиксировано клиническое улучшение (уменьшение

числа болезненных суставов, выраженности болевого

синдрома), позволившее избежать риска обострения арт-

рита при назначении терапии аллопуринолом. Однако от-

сутствие какого-либо уратснижающего действия при при-

еме аллопуринола у больной Ч. привело к постепенной

потере эффекта, наблюдаемого по мере снижения биоло-

гического действия Ремикейда®.

Таким образом, наш опыт применения Ремикейда® у

больных хронической подагрой, рефрактерной к терапии

НПВП и ГК, свидетельствует о хорошем клиническом эф-

фекте препарата и показывает, что максимальную пользу он

может принести только при успешном параллельном прове-

дении уратснижающей терапии.
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х

Клиническая характеристика                                      Больной А.                         Больная Ч.

Длительность заболевания, годы

Хроническое течение артрита, годы

Число пораженных за время болезни суставов

Число подкожных тофусов

Сывороточный уровень МК, мкмоль/л

СОЭ, мм/ч

16

12

26

>30

582 

55

4

2

16

>20 

745 

31

Таблица 2. Д и н а м и к а  и н д е к с а  б о л и  п о  ВА Ш ,  ч и с л а  б о л е з н е н н ы х ,  п р и п у х ш и х  с у с т а в о в  д о  и  п о с л е
в н у т р и в е н н о й  и н ф у з и и  2 0 0  м г  Р е м и к е й д а и  у  н а ш и х  п а ц и е н т о в

Показатель                                                       До введения                                 Через 4 ч после введения                     На 4-е сутки после введения
больной А.              больная Ч.              больной А.              больная Ч.               больной А.              больная Ч.

Боль в покое, ВАШ, мм

Число болезненных суставов

Число припухших суставов

40

20

18

45

9

5

25

15

11

20

2

5

0

9

4

10

1

1
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