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В статье рассмотрены проблемы коморбидных заболеваний у больных ревматоидным артритом (РА). Два и более взаимосвязан-
ных с РА состояний было диагностировано по результатам программы QUEST-RA, проводимой в 34 странах. Среди высоко рас-
пространенных заболеваний наряду с артериальной гипертензией, гиперлипидемией и остеопорозом был выявлен остеоартроз. 
Ввиду расширения диагностических возможностей в последние годы проблеме распознавания и лечения коморбидных заболеваний 
уделяется большое внимание, что нашло отражение в Проекте рекомендаций по лечению РА Общероссийской общественной 
организации «Ассоциация ревматологов России» (2014; часть 1). Проанализированы понятие и основные характеристики вто-
ричного остеоартроза при РА. Именно воспалительный процесс и факторы риска, ассоциированные с основным заболеванием, 
включая лечение, оказывают влияние на формирование вторичного остеоартроза и качество жизни больных в целом. Все это 
позволяет сделать вывод о тесно переплетающихся с основным заболеванием механизмах формирования вторичного остеоар-
троза, что инициирует повреждение хряща и его последующее ремоделирование. Приведен сравнительный анализ первичного 
и вторичного остеоартроза. Особое внимание уделено современным хрящевым биомаркерам, их значению в диагностике и роли 
в мониторинге эффективности лечения в клинических исследованиях. Представлен сравнительный анализ биомаркеров, опреде-
ляемых в сыворотке крови и моче, по результатам комплексного анализа сообщества Национальных институтов здоровья. 
Особое внимание уделено олигомерному матриксному протеину хряща. По результатам исследований зарубежных авторов, от-
мечается взаимосвязь между уровнем олигомерного матриксного протеина хряща (COMP) в сыворотке крови и тяжестью за-
болевания, а также рентгенологическими изменениями в суставах. Приведены данные об эффективности применения гиалуро-
новой кислоты в лечении вторичного остеоартроза у больных РА.
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The paper considers the problems of comorbidities in patients with rheumatoid arthritis (RA). Two or more RA-related conditions were diag-
nosed according to the results of the QUEST-RA program implemented in 34 countries. Osteoarthritis along with hypertension, hyperlipid-
emia, and osteoporosis was detected among the most commonly diseases. Owing to expanded diagnostic capabilities, the recognition and 
treatment of the comorbidities have recently received much attention, as embodied in the draft Association of Rheumatologists of Russia 
Guidelines for RA management (2014; Part 1). The concept and major characteristics of secondary osteoarthritis in RA are analyzed.  
It is precisely the inflammatory process and underlying disease-related risk factors, including treatment, that have impact on the develop-
ment of secondary osteoarthritis and patients’ quality of life as a whole. All this allows an inference about the mechanisms closely inter-
twined with the underlying disease for the development of secondary osteoarthritis, which initiates cartilage damage and further remodeling. 
Primary and secondary osteoarthritis was comparatively analyzed. Particular emphasis is placed on current cartilage biomarkers, their di-
agnostic value and role in monitoring the efficiency of treatment in clinical trials. The paper provides a comparative analysis of detectable 
serum and urine biomarkers according to the results of the complex analysis made by the National Institutes of Health. Particular attention 
is given to cartilage oligomeric matrix protein (COMP). Foreign authors’ investigations suggest that there is a relationship between serum 
COMP levels and disease severity and joint X-ray changes. There is evidence for the efficacy of hyaluronic acid used in the treatment  
of secondary osteoarthritis in patients with RA.

Key words: secondary osteoarthritis, rheumatoid arthritis, primary osteoarthritis, comorbidities, risk factors, prevalence, cartilage biomark-
ers, quality of life, differential joint-imaging diagnosis
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Введение
Одним из наиболее распространенных заболева-

ний, снижающих трудоспособность и вызывающих 
укорочение продолжительности жизни из-за высокой 
частоты развития коморбидных заболеваний, в том 
числе кардиоваскулярных и дегенеративных, является 
ревматоидный артрит (РА) [1–4].

РА поражает приблизительно 1 % населения [5] 
и характеризуется воспалением суставов, которое мо-
жет привести к суставной деструкции и системным 
осложнениям [6].

Ревматоидный артрит и коморбидные заболевания
У больных РА довольно широко распространены 

не только коморбидные заболевания, но и их факторы 
риска. Наличие сопутствующей патологии у больных 
РА может значительно ухудшить их качество жизни. 
Коморбидные заболевания наиболее часто выявляют-
ся у пациентов с РА вследствие лечения основного 
заболевания, особенно при приеме глюкокортикои-
дов. Хроническое активное воспаление также являет-
ся предрасполагающим фактором развития полимор-
бидности [7]. Интерес клиницистов к коморбидным 
заболеваниям при РА обусловлен их влиянием на те-
чение и прогноз самого заболевания, выбор тактики 
лечения и качество жизни больных [7, 8].

При обследовании 9874 пациентов с РА из 34 стран 
мира оценивали распространенность 30 коморбидных 
заболеваний. В результате исследования у каждого 
больного РА в среднем диагностировали 2 коморбид-
ных заболевания. Чаще всего встречались: артериаль-
ная гипертензия – у 30 % пациентов с РА, остеопороз 
(ОП) – у 17,6 %, остеоартроз (ОА) – у 15,5 %, гипер-
липидемия – у 14,2 %, ожирение – у 14,1 %, хрониче-
ская боль в нижней части спины – у 13,4 % и заболе-
вания щитовидной железы – у 10,4 %. Кроме того, 
менее чем у 10 % пациентов с РА выявили ишемиче-
скую болезнь сердца, сахарный диабет, язву желудка, 
бронхиальную астму [3]. Известно, что сопутствующие 
заболевания могут появиться до развития РА, в период 
обострения или ремиссии [8].

Среди осложнений у больных РА в клинической 
практике чаще всего можно встретить вторичный ар-
троз, атеросклероз, системный ОП. Необходимо от-
метить и такие редко встречающиеся состояния, 
как остеонекроз, вторичный системный амилоидоз, 
туннельные синдромы (синдром карпального канала, 
синдромы сдавления локтевого и большеберцового 
нервов) [9].

Проблема коморбидных заболеваний у больных РА 
отражена и в Проекте рекомендаций по лечению РА 
Общероссийской общественной организации «Ассо-
циация ревматологов России» (2014; часть 1). Соглас-
но п. 1 данных рекомендаций, наряду с достижением 
ремиссии заболевания снижение риска коморбидных 
состояний, ухудшающих качество жизни пациентов 

и прогноз заболевания, является приоритетной целью 
фармакотерапии РА [10].

первичный и вторичный остеоартроз – современные 
биомаркеры
ОА является одним из наиболее распространенных 

заболеваний опорно-двигательного аппарата, особен-
но у лиц старшей возрастной группы [11, 12]. Согласно 
данным сравнительного анализа, среди болезней кост-
но-мышечной системы данная нозология вносит са-
мый большой вклад в общие показатели заболеваемо-
сти [13].

Этиологические факторы, ответственные за ини-
циацию ОА, еще недостаточно уточнены, хотя в по-
следнее десятилетие достигнут значительный прогресс 
в понимании патофизиологии ОА [14].

Поставить диагноз ОА на ранней стадии представ-
ляется затруднительным, несмотря на достаточное 
количество инструментальных методов: ультразвуко-
вое исследование суставов, компьютерная томогра-
фия, магнитно-резонансная томография (МРТ), так 
как у пациентов в этот период может отсутствовать 
болевой синдром, который является, как правило, 
основной причиной обращаемости к врачу [15].

Ввиду широкой распространенности ОА, как 
первичного, так и вторичного, большой интерес 
представляет изучение современных биомаркеров, 
имеющих не только диагностическую ценность, 
но и значимость в мониторинге эффективности ле-
чения.

Согласно данным консолидированного проекта 
«Биомаркеры при остеоартрозе» Фонда Национальных 
институтов здоровья (Foundation for the National Insti-
tutions of Health, FNIH), биологические маркеры могут 
обеспечить быструю индикацию в соответствии с кон-
кретным вмешательством и упростить открытие новых 
терапевтических агентов. Однако в настоящее время 
нет консенсуса в отношении процесса квалификации 
и валидации биомаркеров при ОА (например, биохи-
мические маркеры и маркеры визуализации).

В проекте FNIH, посвященном изучению 12 био-
маркеров при ОА в сыворотке крови и моче, прово-
дили корреляционный анализ показателей с клиниче-
скими данными [16]. Кроме того, было установлено, 
что 1 и более изображений МРТ при оценке сужения 
суставной щели превосходят по чувствительности 
устаревшие биомаркеры прогрессирования заболева-
ния. В таблице представлены наиболее изученные 
хрящевые и костные биомаркеры при ОА.

Некоторые авторы [17] приводят данные о су-
ществовании определенной связи между уровнем 
пропептида проколлагена II C и рентгенологиче-
ской прогрессией ОА коленных суставов на ранней 
стадии заболевания, однако полученная корреляция 
(r = 0,395) вряд ли может считаться удовлетвори-
тельной.
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Большинство исследователей выделяют олигомер-
ный матриксный протеин хряща (COMP) как надеж-
ный биомаркер деградации хрящевой ткани.

В исследованиях C. Vingsto-Lundberg et al. [18] 
и L. Joosten et al. [19] показана высокая корреляция 
между сывороточным уровнем СОМР и степенью тя-
жести артрита, в том числе его гистологическими про-
явлениями.

Во многих исследованиях, включая работу 
B. Mansson et al. [20], у больных РА и ОА была выявле-
на количественная связь между сывороточной концен-
трацией СОМР и рентгенологическими изменениями 
суставов. Сывороточные концентрации при первом 
визите являются предикторами медленного или агрес-
сивного течения заболевания [21].

ОА, согласно последним данным, следует рассма-
тривать не как дегенеративный процесс, а скорее 
как аномальное ремоделирование тканей сустава, 

определяемое провоспалительными медиаторами [22]. 
ОА характеризуется прежде всего потерей суставного 
хряща с вовлечением в патологический процесс суб-
хондральной кости, связок, капсулы сустава и синови-
альной оболочки, в которой развивается основной 
воспалительный процесс, приводящий к нарушению 
структуры хряща, образованию остеофитов, наруше-
нию конгруэнтности суставных поверхностей [23–26].

ОА принято разделять на первичный (генуинный, 
идиопатический) и вторичный. Под первичным артро-
зом понимают такое развитие заболевания, когда из-
менения происходят на неизмененном, здоровом су-
ставе под влиянием функциональной перегрузки. 
Согласно Американской ассоциации здоровья, если 
медицинское состояние вызвано другой ситуацией, 
такой как болезнь или травма, данное состояние на-
зывают вторичным [27]. Вторичный артроз – это деге-
неративное изменение суставов, уже подвергшихся 

Панель 12 ОА-связанных биомаркеров

Биомаркер Процесс (предварительный) Результаты, основанные на клинических исследованиях

СTX-21 
Деградация коллагена II типа 

Статистически значимо менялись в 3 фармакологических исследовани-
ях, в которых встречались первичные клинические результаты 

COMP2 Дегенерация хряща 
Не используются в настоящее время в фармакологических исследова-
ниях

HA2 Тяжесть остеофитоза, синовит 
Статистически значимо менялись в 1 фармакологическом исследова-
нии, в котором встречались первичные клинические результаты

C1,2C2/1 Деградация коллагена I и II типов 
Статистически незначимо менялись в 1 фармакологическом исследова-
нии, в котором встречались первичные клинические результаты

C2C2/1 Деградация коллагена II типа
Статистически незначимо менялись в 1 фармакологическом исследова-
нии, в котором встречались первичные клинические результаты

CPII2 Деградация коллагена II типа
Статистически незначимо менялись в 1 фармакологическом исследова-
нии, в котором встречались первичные клинические результаты

PIIANP2/1 Синтез коллагена II типа 
Не используются в настоящее время в фармакологических исследова-
ниях

NTX-11/2 Костная резорбция
Статистически значимо менялись в 1 фармакологическом исследовании 
(WOMAC), в котором встречались первичные клинические результаты

CTX-I1/2 Костная резорбция
Не используются в настоящее время в фармакологических исследова-
ниях

CS8462 Синтез хрящевого аггрекана/оборот
Статистически незначимо менялись в 1 фармакологическом исследова-
нии, в котором встречались первичные клинические результаты

MMP-32 Вовлечение протеаз с деградацией 
суставной ткани 

Статистически значимо менялись в 2 фармакологических исследовани-
ях, в которых встречались первичные клинические результаты

COL-2-1NO
2

2 Деградация коллагена II типа 

Статистически незначимо менялись в 1 фармакологическом исследова-
нии, в котором встречались первичные клинические результаты,  
но краткосрочное изменение прогнозировало долгосрочное прогресси-
рование в 3 исследованиях

Примечание. 1 – мочевой, 2 – сывороточный; CTX-2 – С-концевой телопептид коллагена II типа; HA – гиалуроновая кислота; C2C, C1,2C – 
фрагмент коллагена I и II типов; CP-II – карбоксильный пропептид коллагена II типа; PIIANP – аминопропептид проколлагена II типа; 
NTX-1, CTX-1 – коллаген I типа; CS846 – аггрекан; MMP3 – матриксная металлопротеаза 3; COL-2-1NO

2
 – маркер оксидативного стрес-

са; WOMAC – Western Ontario and McMaster University.
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воздействию различных патогенетических факторов 
(воспаление, травма, метаболическое или эндокрин-
ное воздействие). В настоящее время, с появлением 
различных методов диагностики и совершенствовани-
ем методов обследования больного, все чаще при ар-
трозах выявляются причины, переводящие заболева-
ние в разряд вторичных [14, 28]. Однако, несмотря 
на пристальное внимание врачей к данной проблеме, 
истинная причина заболевания до настоящего време-
ни остается невыясненной.

Воспалительный процесс достаточно часто при-
водит к повреждениям тканей сустава и последующе-
му развитию вторичного артроза, что очень часто 
может являться результатом аутоиммунных заболева-
ний (например, РА), реже – инфекционного процес-
са (например, острого гнойного воспаления сустава, 
вызванного стафилококком или другой специфиче-
ской инфекцией). Таким образом, если наступает 
дегенерация уже предварительно измененного хряща, 
такое состояние обозначается как вторичный ОА [24, 
25]. Кроме того, вторичный ОА с большей вероятно-
стью проявляется в более раннем возрасте, чем пер-
вичный, и может быть первоначальным ключом к раз-
гадке наличия потенциально опасного системного 
заболевания [26].

Таким образом, в оценке патофизиологии вторич-
ного ОА инициация повреждения хряща и его после-
дующее ремоделирование определяются различными 
механизмами, тесно переплетающимися с патогенезом 
основного заболевания. В экспериментальных усло-
виях повреждение суставного хряща не обязательно 
сопровождалось развитием ОА, что свидетельствует 
о необходимости особых условий для формирования 
заболевания [29, 30].

Первичный артроз является следствием наруше-
ния метаболизма хряща и сопровождается расстрой-
ством функции протеогликанов. Вторичный артроз, 
как известно, развивается уже в первоначально видо-
измененном суставе при нарушении конгруэнтности 
суставных поверхностей, что в дальнейшем вызывает 
перераспределение нагрузки на них с концентрацией 
давления на определенном участке [29, 30].

В последнее время границы между вторичным 
и первичным ОА стираются, так как при внешне неиз-
мененном хряще можно констатировать патологиче-
ские деструктивные процессы в нем на клеточно-тка-
невом уровне; с другой стороны, при вторичном 
артрозе метаболические изменения хрящевой ткани 
развиваются очень рано на морфологически изменен-
ном хряще.

Выявление иммуноглобулинов и комплемента, 
фиксирующихся на поверхности суставного хряща 
у больных РА, позволяет предположить их роль в тече-
нии артроза. С общеклинических позиций вторичное 
развитие артроза на фоне РА является не только ча-
стым, но и в некотором роде компенсаторным про-

цессом, когда на фоне «минус»-рентгенологических 
симптомов РА (эпифизарный ОП, эрозивный процесс, 
кистовидная перестройка, лизис костной ткани и др.) 
появляются «плюс»-рентгенологические симптомы 
артроза (субхондральный остеосклероз, остеофиты 
и др.) [31].

Несмотря на достаточную распространенность 
вторичного ОА, в современной литературе очень не-
много работ, посвященных анализу предрасполагаю-
щих факторов риска его развития, а также подходам 
к диагностике и лечению.

Исторические сведения
Вопросами, рассматривающими механизмы раз-

вития вторичного ОА, начали заниматься еще в 60-е 
годы прошлого столетия. С. А. Рейнберг выделял 2 
основные группы: первично-костный ОА и первично-
хрящевой ОА. Последний, в свою очередь, подразде-
лялся на классический первичный, или генуинный 
первично-хрящевой обезображивающий ОА, когда 
заболевание без видимого внешнего повода развива-
ется от еще не выясненной причины, и вторичный 
деформирующий ОА, представляющий собой конеч-
ный анатомический результат самых различных 
острых и хронических суставных процессов, при кото-
рых в большей или меньшей степени разрушаются 
хрящевые элементы и не наступает анкилоз [32]. Гену-
инному деформирующему ОА свойственны неминуемо 
прогрессирующее течение и неблагополучный функ-
циональный и анатомический прогноз. Вторичные 
формы ОА, в противовес, протекают более доброкаче-
ственно и не так настойчиво прогрессируют. Устране-
ние основной причины заболевания может оконча-
тельно приостановить дальнейшее ухудшение. 
Дифференциальная диагностика между обеими фор-
мами ОА необходима в каждом отдельном случае. 
Первичная форма ОА может быть распознана лишь 
после тщательного клинического исключения всех 
вторичных форм заболевания. Поэтому одни только 
результаты рентгенологического исследования 
не должны быть переоценены. С учетом клинической 
картины окончательное заключение следует формули-
ровать на основании совокупности всех данных [32].

Ввиду актуальности проблемы M. Milenkovic 
и M. Djordievic в исследовании «Эффективность 
внутрисуставного применения гиалуроновой кисло-
ты в лечении вторичного гонартроза у больных рев-
матоидным артритом и пациентов с первичным ос-
теоартрозом» (Институт ревматологии г. Белграда, 
Сербия) провели сравнительный анализ эффектив-
ности внутрисуставных инъекций гиалуроновой кис-
лоты у больных вторичным гонартрозом при РА 
и больных первичным ОА [33]. Результаты проведен-
ных исследований через 6, 12 и 18 мес после терапии 
выявили более высокую клиническую эффектив-
ность инъекций в группе больных гонартрозом 
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при РА по сравнению с пациентами с первичным ОА. 
Таким образом, гиалуроновая кислота наиболее эф-
фективна в лечении суставного синдрома у больных 
вторичным гонартрозом при РА, что способствует 
улучшению клинического течения основного забо-
левания [33].

Заключение
Анализируя современное состояние проблемы, 

следует признать, что в настоящее время отсутствуют 

подходы к диагностике и лечению вторичного ОА 
у больных РА, нет стройной программы терапии с уче-
том современной стратегии в лечении. Большая часть 
рандомизированных клинических исследований 
до сих пор базируется на парадигме лечения одной 
болезни [34]. Все это определяет целесообразность 
дальнейших исследований, позволяющих выявлять 
на ранней стадии вторичный ОА у больных РА с уче-
том предрасполагающих факторов риска развития 
заболевания.
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