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пробы и результатами МСКТ-шунтографии (r=0,28, 
p=0,47). 

Жалобы на боли в области сердца в первый год 
после операции предъявляли 35 пациентов, при этом 
у 76% из них боли не были связаны с физической на-
грузкой, а характер болевых ощущений отличался от 
характера болей до операции. Анализ данных суточ-
ного мониторирования ЭКГ не выявил диагностически 
значимых эпизодов ишемии ни у одного пациента. 

Таким образом, данное исследование и работы 
других авторов указывают на высокую чувствитель-
ность и специфичность (95–100%) МСКТ в оценке 
проходимости аортокоронарных шунтов. 

Как известно, возобновление приступов стено-
кардии в первый год после операции АКШ вызвано 
в первую очередь нарушением проходимости шун-
тов, а не прогрессированием атеросклеротического 
процесса в коронарных артериях. Корреляционный 
анализ выявил отсутствие взаимосвязи между дан-
ными нагрузочной пробы и наличием окклюзий шун-
тов. Таким образом, данные велоэргометрии и суточ-
ного мониторирования ЭКГ в большинстве случаев 
не позволяют заподозрить нарушения проходимости 
шунтов. Такие результаты доказывают, что проведе-
ние шунтографии с помощью МСКТ показано паци-
ентам как с возобновлением стенокардии в раннем 
послеоперационном периоде, так и при отсутствии у 
них четких признаков ишемии миокарда по данным 
нагрузочных проб. 

Таким образом, МСКТ-шунтография на настоящий 
момент является методом выбора в обследовании 
пациентов после операций коронарного шунтирова-
ния. Неинвазивность методики и объём получаемой 
дополнительной информации о состоянии коронар-
ного русла, грудины, средостения, аорты и лёгоч-
ной артерии делают её на данный момент «золотым 
стандартом» неинвазивной шунтографии. 
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Целью настоящей работы явилось изучение влияния базисных противовоспалительных (метотрексат и лефлуномид) 
и генно-инженерных биологических препаратов (инфликсимаб и ритуксимаб) на клинико-иммунологические показатели и 
эволюцию суставных эрозий у больных ревматоидным артритом в течение 54 недель. Применение ритуксимаба в комбина-
ции с метотрексатом способствует более выраженному и продолжительному снижению клинико-лабораторной активности 
заболевания (DAS 28, HAQ, ACR). Комбинированная терапия инфликсимабом и метотрексатом приводит к отчетливому 
антидеструктивному действию в виде уменьшения темпов образования новых эрозий, а также обратному развитию остео-
деструктивных изменений.
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из самых частых 

воспалительных заболеваний суставов неизвестной 
этиологии, которое характеризуется развитием хрони-
ческого симметричного эрозивного артрита, нередко 
сочетающегося с внесуставными проявлениями. РА 
чаще поражает лиц трудоспособного возраста и требу-
ет больших затрат на адекватное лечение, способное 
предотвратить инвалидизацию пациента, сохранить 
качество жизни [1].

Современная концепция лечения РА основана на 
раннем агрессивном подавлении иммуновоспалительно-
го процесса, что достигается путем назначения базисных 
противовоспалительных препаратов. В клинической прак-
тике ведение больного РА может сопровождаться се-
рьезными трудностями, так как базисные противовос-
палительные препараты (БПВП) не у всех пациентов 
дают достаточный эффект и обладают токсичностью, 
ограничивающей их применение в необходимых до-
зах при плохой переносимости больным или развитии 
побочных эффектов [4]. При этом длительно сохраня-
ющаяся высокая активность РА и невозможность уси-
лить стандартную терапию создают условия для более 
быстрого прогрессирования заболевания, усугубления 
костной деструкции, снижения качества жизни, что тре-
бует поиска более эффективных схем и методов терапии 
[2]. Одним из таких подходов является использование в 
клинической практике генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) – медикаментозных форм нового по-
коления, обеспечивающих подавление активности меди-
аторов иммуновоспалительного процесса [3, 5].

Целью настоящей работы явилось изучение вли-
яния базисных противовоспалительных (метотрексат 
и лефлуномид) и генно-инженерных биологических 
(инфликсимаб и ритуксимаб) препаратов на клинико-
иммунологические показатели и эволюцию суставных 
эрозий у больных ревматоидным артритом. 

l=2�!,=�/ , %�2%&/
В исследование было включено 93 больных РА 

(78% женщин, 22% мужчин), их средний возраст со-
ставил 49±12,6 года. Диагноз ревматоидного артрита 
установлен согласно критериям Американской колле-
гии ревматологов (1987). Степень, стадию и функцио-
нальный класс ревматоидного артрита устанавливали 
в соответствии с классификацией Ассоциации ревма-
тологов России.

Обследованные пациенты были разделены на 4 
группы. Первую группу составили 25 больных РА, сред-
ний возраст 52,6±10,2 года. Длительность ревматоид-
ного артрита была в среднем 2,6±1,1 годат. Больные 
данной группы получали стандартную базисную тера-
пию — метотрексат в дозе 10–15 мг/нед. 

Вторую группу составили 25 больных РА, средний 
их возраст составил 56,2±5,3 года, длительность забо-
левания 3,5±1,9 года. Больные получали лефлуномид 
в качестве лечебной дозы по 20 мг/сутки. Лечение на-
чинали с назначения ударной дозы по 100 мг ежеднев-
но в течение 3 дней. 

Третью группу составили 25 больных РА, у которых 
средний возраст составил 49,3±12,2 года, длитель-
ность заболевания 8,0±5,2 года. Все пациенты полу-
чали комбинированную терапию метотрексатом в дозе 
10–15 мг/нед. и инфликсимаб в дозе 3 мг/кг внутривен-
но капельно по схеме: исходно, через 2, 6 недель и да-
лее каждые 8 недель. 

Четвертую группу составили 18 больных РА, у кото-
рых средний возраст составил 53,8±7,9 года, длитель-
ность заболевания 7,9±6,6 года. Все пациенты получали 
комбинированную терапию метотрексатом в дозе 10–15 
мг/нед. и ритуксимабом – 2 инфузии по 1000 мг в начале 
первой и третьей, а затем 52-й и 54-й недель. С целью 
профилактики аллергических реакций всем пациентам 
проводилась медикаментозная премедикация: внутри-
венное введение глюкокортикоидов из расчета 1 мг/кг мас-
сы тела, антигистаминных препаратов и парацетамола. 

По показаниям больным назначались преднизолон 
в дозе 5–10 мг/сутки и нестероидные противовоспали-
тельные препараты (нимесулид, диклофенак, мелокси-
кам, ацеклофенак).

Оценка влияния различных схем лечения на тече-
ние РА осуществлялась в динамике с длительностью 
наблюдения 54 недели.

Для выявления характерных для РА изменений и их 
оценки выполнялась магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) обеих кистей или доминирующей клиничес-
ки кисти. Исследование проводилось на магнитно-ре-
зонансном томографе «Signa Infi nity» фирмы «General 
Electric» с напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла. 
МР-исследование выполнялось по стандартному про-
токолу (табл. 1) с последующей полуколичественной 
оценкой структурных изменений пястно-фаланговых и 
запястно-пястных суставов согласно шкалам OMERACT 
RAMRIS EULAR. 
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Для количественной оценки активности заболе-
вания использовался индекс Disease Activity Score 
(DAS28). Индекс DAS28 объединял отдельные пара-
метры в суммарный индекс и состоял из следующих 
компонентов: счета болезненных суставов из 28 воз-
можных, счета припухших суставов из 28 возможных и 
СОЭ. Для вычисления индекса DAS28 использовался 
программируемый калькулятор.

Для оценки эффективности проводимого лече-
ния использовался комбинированный индекс DAS28, 
рекомендованный ELUAR: DAS28<2,6 – ремиссия, 
DAS28≤3,2 – низкая степень активности заболевания, 
3,2>DAS28≤5,1 – умеренная активность, DAS28>5,1 – 
высокая степень активности заболевания.

Для оценки функционального статуса суставов ис-
пользовался индекс Health Assessment Questionnaire. 
HAQ отражает функциональные возможности суставов 
в повседневной жизни больного РА.

Иммунологическое исследование включало опре-
деление содержания ревматоидного фактора (РФ) ме-
тодом латекс-агглютинации, циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) – методом селективной преципита-
ции комплекса АГ-АТ с определением на спектрофо-
тометре оптической плотности, IgA, IgМ, IgG методом 
жидкофазной иммунопреципитации с нефелометри-
ческой конечной точкой определения.

p�ƒ3�(2=2/ ,““��&%"=…, 
В рамках проводимого исследования представля-

лось важным сравнение влияния на течение РА стан-
дартной базисной терапии (метотрексат, лефлуномид) 
и комбинации инфликсимаба или ритуксимаба с ме-
тотрексатом. 

Сравнительная оценка проводимой терапии на клини-
ко-иммунологические показатели РА выполнялась исход-
но и спустя 12 месяцев. Сравнивали следующие показа-
тели: DAS28, HAQ, уровни IgA, IgM, IgG, РФ, ЦИК, а также 
динамику развития эрозивного процесса и синовита. По-
лученные данные представлены в таблицах 2 и 3.

Исходно во всех клинических группах клинико-им-
мунологические показатели не различались между со-
бой и соответствовали высокой степени активности РА. 
К 12-му месяцу терапии у всех пациентов вне зависимос-
ти от проводимого лечения отмечалось снижение пока-
зателей активности иммуновоспалительного процесса. 

Òàáëèöà 1

Физико-технические параметры, использованные при выполнении МРТ кистей

Параметры
Ориентировочные 

исследования Localise
Т1 ВИ 

Корональная плоскость
Т2 ВИ 

Корональная плоскость

Импульсная 
последовательность

3-Plane Localiser
Coronal T1 W 3D FLASH 

с подавлением сигнала от 
жира

Coronal Turbo STIR

TR 2,7 33 4500
TE 1,6 12 30
ET 0 30 150
Матрица 256x128 512х125 256х192
Поле обзора FOV 25,9x25,9 120х120 120х120
Число срезов 9–3 в каждой плоскости В среднем 40 В среднем 20
Интервал между срезами 5,0 0 0
Толщина среза 5,0 1,5 3,0

В группе больных, находящихся на стандартной базис-
ной терапии (метотрексатом), наблюдалось статистичес-
ки значимое снижение DAS28, HAQ, IgA, IgG, хотя уровни 
РФ, ЦИК и IgM не отличались от исходных значений.

У пациентов, получавших лефлуномид и комбина-
цию инфликсимаба с метотрексатом, выявлено ста-
тистически значимое снижение DAS28, HAQ, IgA, IgG, 
IgM, РФ, ЦИК (р<0,05). Следует отметить, что на фоне 
терапии ритуксимабом в комбинации с метотрексатом 
отмечено более значимое снижение DAS28, HAQ, IgA, 
IgG, IgM, РФ, ЦИК по сравнению с другими группами 
больных РА.

У пациентов, получавших инфликсимаб в комби-
нации с метотрексатом, ремиссия РА наблюдалась у 
16%, а в группе обследованных, которым проводилась 
терапия ритуксимабом и метотрексатом, – у 24% па-
циентов. Следует отметить, что в группе больных, по-
лучавших метотрексат или лефлуномид, ремиссия РА 
наблюдалась только у 4% обследованных.

При анализе данных, представленных в таблице 3, 
обращает на себя внимание снижение или отсутствие 
нарастания признаков воспалительной активности си-
новии во всех группах. Более чем у 84% больных РА, 
получавших метотрексат и лефлуномид, выявлено 
прогрессирование остеодеструктивных изменений, что 
проявилось увеличением количества эрозий. У пациен-
тов, получавших комбинированную терапию инфлик-
симабом и метотрексатом, отмечалось уменьшение 
темпов формирования новых эрозий (у 68%). У двух 
пациентов этой группы наблюдалось обратное разви-
тие эрозий (рис. 1а, б, в).

У 55% пациентов, получавших ритуксимаб в ком-
бинации с метотрексатом, определялось увеличение 
количества эрозий, хотя у 72% больных данной группы 
отмечалось уменьшение признаков синовита (рис. 2).

Оценка функционального состояния суставов 
больных РА свидетельствует об эффективном 
действии биологической терапии в комбинации с 
метотрексатом на показатели функциональной спо-
собности суставов. Обращает на себя внимание тот 
факт, что между группами больных, получавших ба-
зисную и биологическую терапию, не выявлено ста-
тистически значимых различий при сравнении та-
ких показателей, как утренняя скованность и СОЭ. 
Биологическая терапия приводила к отчетливому 
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антидеструктивному действию в виде уменьшения 
темпов образования новых эрозий.

b/"%&/
Традиционная рентгенография является «золотым 

стандартом» оценки прогрессии повреждения суставов 
у больных РА. Описано множество наблюдений про-
грессирования эрозивных изменений у данной катего-
рии больных. Однако работы по оценке репаративных 
возможностей того или иного препарата крайне редки. 
Существует мнение, что восстановление структуры 
кости на месте эрозии невозможно. Мы полагаем, что 
такое суждение неверно. Во-первых, традиционное 
рентгенологическое исследование кистей и стоп ред-
ко выполняются у пациентов, достигших ремиссии 
заболевания – того периода, где наличие эрозивных 
репараций весьма вероятно. Во-вторых, большинство 
РПКИ проводится с участием пациентов, длительно 
страдающих РА с высокой активностью и крайне аг-
рессивным течением. В-третьих, период наблюдения 
в международных клинических исследованиях («follow-
up») – время появления репарационных изменений – 
относительно невелик. В-четвертых, количественные 
методы рентгенологической оценки (Ларсена, Шарпа 
и его модификации) разработаны не для определения 
обратного развития эрозивного процесса. 

В настоящий момент МРТ – метод выбора при 
обследовании этого контингента больных. МРТ 
проявила себя как надежный метод диагностики, 

Òàáëèöà 2

Динамика клинико-иммунологических показателей у больных РА 
в зависимости от проводимой терапии

Показа-
тели

Исходно Через 12 месяцев
МТ ЛФ Инф Рит МТ ЛФ Инф Рит

DAS28 7,0±0,09 6,34±0,08 6,94±0,1 6,79±0,09 4,65±0,3* 4,3±0,07* 4,1±0,1* 2,94±0,1*
HAQ 2,4±0,05 2,5±0,06 2,62±0,05 2,85±0,06 1,9±0,09* 1,3±0,1* 1,7±0,04* 0,7±0,1*
IgA 3,2±0,1 3,1±0,1 3,0±0,2 3,8±0,1 2,8±0,1* 2,6±0,1* 2,3±0,1* 2,0±0,1*
IgM 3,5±0,2 3,0±0,1 3,4±0,08 3,4±0,2 3,0±0,2* 2,6±0,2* 1,6±0,2* 2,8±0,2*
IgG 18,8±0,3 17,7±0,3 18,7±0,3 17,1±0,3 18,0±0,3 14,2±0,5* 12,2±0,5* 12,4±0,2*
РФ 147,0±6,7 213,7±23,6 285,7±25,8 147,0±2,9 138,4±5,9 146,4±35,9* 123,4±25,9* 47,3±5,1*
ЦИК 176,4±20,3 183,4±23,3 176,3±33,3 161,4±17,2 183,5±18,4 136,8±16,49* 126,8±13,4* 117,9±14,6*

 Примечание: * – р<0,05.

Òàáëèöà 3 

Динамика эрозивного процесса и показателей активности синовита 
у обследованных больных РА

Показатели Через 12 месяцев от начала терапии
МТ ЛФ Инф+МТ Рит+МТ

↑ Эрозий 23 (92%) 21 (84%) 17*(68%) 10 (55%)
↓ Эрозий 0 (0%) 0 (0%) 2 (8%) 0 (%)
Эрозии без динамики 2 (8%) 4 (16%) 6 (24%) 8* (45%)
↑ Синовита 6 (24%) 4 (16%) 1 (4%) 0 (0%)
↓ Синовита 5 (20%) 6 (24%) 16* (64%) 5 (28%)
Синовит без динамики 14 (56%) 15 (60%) 8 (32%) 13* (72%)

 Примечание: * – р<0,05.

количественной оценки и наблюдения за прогрес-
сированием РА. Выявление на МРТ выраженных 
воспалительных изменений в синовиальной ткани, 
в зоне активной эрозии – совершенно новый уро-
вень визуализации.

МРТ кистей и стоп с высокой степенью достовернос-
ти позволяет выявлять при РА выпот в полости суста-
вов, отек костного мозга, синовиальную гипертрофию, 
синовиты/паннус и теносиновиты, эрозии костей.

При проведении анализа фактического материала 
(магнитно-резонансных изображений) все полученные 
данные были разделены на три группы (рис. 3): 

преэрозивные изменения (синовит, теносиновит, 
«отек костного мозга»/синовит);

формирование эрозий (прогрессирующая эрозия, 
активная эрозия, регрессирующая эрозия);

постэрозивные или репарационные изменения.
Необходимо подробно остановиться на репараци-

онных изменениях. К ним относятся: субхондральный 
склероз с формированием остеофитов, частичное и 
полное восстановление кортикальной пластинки и 
структуры кости. Описанные феномены встречались 
менее чем у 8% пациентов, что соответствует данным 
мировой литературы. Восстановление структуры кости 
и замыкательной пластинки преимущественно выявля-
лось в проксимальных межфаланговых и пястно-фа-
ланговых суставах.

При выполнении МРТ контроля в группе паци-
ентов, получавших инфликсимаб и метотрексат, 
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Рис. 1. А – Пациентка А., 46 лет, кисть, рентгенограмма, 
умеренный периартикулярный остеопороз: 

Б – МРТ Т1 с контрастным усилением, выраженое накопление контрастного вещества разрастаниями синовии 
и участками костного мозга;

В – МРТ Т1 с контрастным усилением спустя 12 месяцев, значительно меньшая выраженность активности 
пролиферативных изменений, мелкие сформированные эрозии в зонах прикрепления связок, умеренный теноси-
новит сухожилия ext. carpi ulnaris

Рис. 2. Пациентка Д., 39 лет, МРТ Т2 ВИ FAT SAT, аксиальная плоскость, 
МРТ Т1 ВИ FAT SAT+C, аксиальная плоскость.

Верхний ряд – на момент начала терапии ритуксимабом и метотрексатом: патологический выпот в полости 
II–III пястно-фаланговых суставов, накопление контрастного препарата утолщенной синовией II–III пястно-фалан-
говых суставов. 

Нижний ряд – в динамике спустя 12 месяцев. Сохраняются умеренное количество патологического выпота в 
полости и избирательное накопление контрастного препарата утолщенной синовиальной оболочкой II пястно-
фалангового сустава
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обратило на себя внимание замедление темпов 
прогрессирования эрозивного процесса у 24% па-
циентов, в двух случаях наблюдалось уменьшение 
размеров и количества эрозий. У 68% больных РА 
выявлено прогрессирование остеодеструктивных 
изменений – увеличение количества эрозий. 

Согласно полученным данным, выявлена выражен-
ная положительная динамика синовита на фоне комби-
нированной терапии инфликсимабом и метотрексатом: 
уменьшение объема поражения синовии определялось 
у 64% больных, а отсутствие отрицательной динамики – 
у 24%. Характерной особенность МР-картины суставов 
кистей в данной клинической группе явилось отсутс-
твие прогрессирования синовита – менее 5%. 

В целом анализ материала, касающегося комбини-
рованной терапии инфликсимаба и метотрексата, сви-
детельствует о том, что данный вид лечения весьма 
эффективен, хорошо переносится и может быть реко-
мендован пациентам, не отвечающим на монотерапию 
лефлуномидом, метотрексатом и/или при быстром 
прогрессировании деструкции суставов.

Важным положением является тот факт, что у 
больных, получавших инфликсимаб и метотрексат, к 
9-му месяцу терапии наблюдался феномен «усколь-
зания» эффекта. Возможный механизм резистентнос-
ти к проводимому лечению связан с формированием 
антител к данному препарату. Данное положение 
является показанием к отмене инфликсимаба и пе-
реходу к другим генно-инженерным биологическим 
препаратам (например, к ритуксимабу).

При выполнении МР-исследования у больных РА, 
получавших ритуксимаб и метотрексат исходно и через 
12 месяцев, не было выявлено ни одного случая умень-
шения количества эрозий или обратного их развития. 
Тем не менее у 45% пациентов выявлено замедление 
прогрессирования эрозивных изменений в суставах 
кистей. Также было выявлено отсутствие увеличения 
объема синовита и его отрицательной МР-динамики.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
применение ритуксимаба в комбинации с метотрекса-
том является более эффективным методом лечения 

РА по сравнению с пациентами, получавшими стан-
дартную базисную терапию метотрексатом или леф-
луномидом, а также инфликсимабом в комбинации с 
метотрексатом. Данный факт подтверждается более 
значимым снижением показателей клинико-иммуно-
логической активности заболевания по сравнению с 
другими группами обследованных больных. У 24% па-
циентов, получавших ритуксимаб в комбинации с ме-
тотрексатом, была достигнута ремиссия РА. 

Более того, лечение ритуксимабом в комбинации с 
метотрексатом позволило улучшить качество (по дан-
ным HAQ) жизни пациентов с РА, протекающим с вы-
сокой активностью и резистентностью к базисной тера-
пии метотрексатом.

Следует отметить, что у пациентов, получавших инф-
ликсимаб с метотрексатом, нами наблюдалось уменьше-
ние темпов образования новых эрозий, а в ряде случаев 
обратное развитие остеодеструктивных изменений. 

Таким образом, комбинированная терапия ри-
туксимабом с метотрексатом и инфликсимабом с 
метотрексатом способствует снижению активности 
воспаления в синовиальной оболочке пораженных 
суставов по данным МРТ.
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Рис. 3. Принципиальная схема эволюции суставных эрозий по данным МРТ
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