
У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 6 8 )  •  2 0 1 7  4 7

ВВЕДЕНИЕ
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — 

одно из достаточно распространенных хронических 
воспалительных заболеваний суставов, которое ча
сто стартует в детском возрасте и характеризует
ся неуклонным прогрессированием. В последнее 
время широко обсуждается динамика проявлений 
ЮИА у детей с различными клиническими вариан
тами [1]. Результаты ретроспективных исследова
ний характера длительного течения ЮИА отражают 
дискуссионные мнения авторов о возрастной эво
люции болезни. Так, количество больных с непре
рывным прогрессированием заболевания варьирует 
от 33 до 75%, почти у 50% пациентов с ЮИА при до
стижении возраста 18 лет и старше присутствуют 
проявления активного воспаления, у 42,9% пациен
тов отмечают тяжелые функциональные расстрой
ства (по шкале опросника состояния здоровья Health 
Assessment Questionare (HAQ) >1,5). При этом неко
торые исследователи считают, что только 10–20% 
пациентов с ЮИА имеют серьезные нарушения тру
доспособности, и у большинства детей заболевание 
имеет благоприятное течение [2, 3]. В то же время 
развитие при ЮИА функционального дефицита кон
статируют в 30% случаев, инвалидности — у 51,5% 
больных с различными вариантами дебюта [4, 5].

В результате длительного наблюдения боль
ных исследователями установлено, что важнейшим 
фактором, определяющим тяжесть состояния, вы
раженность костной деструкции и прогрессирова
ние суставного синдрома, является активность за
болевания [6, 7]. Прогнозирование деструктивных 
процессов при ЮИА играет важную роль, поскольку 
необратимость функциональных изменений напря
мую коррелирует с выраженностью повреждения 
сустава. При ЮИА выделяют не только клинические 
(показатели активности), но и биологические (мар
керы повреждения кости, хряща и синовиальной 
оболочки) предикторы повреждения суставов, та
кие как СТХII — маркер деградации хряща (коллаген 
II типа) и CTXI — маркер деградации кости (коллаген 
I типа). Установлено, что при ЮИА деградация хря
ща играет более значимую роль в необратимой по
тере функции, чем деструкция кости [8].

В развитии суставной деструкции при ЮИА 
важную роль играют матриксные металлопроте
иназы (ММП), которые представляют собой груп
пу из более чем двадцати протеолитических фер
ментов, ответственных за расщепление белковых 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса [9–
11]. Уровень ММП в сыворотке крови является спе
цифическим маркером активности заболевания, 
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ИЗМЕНЕНИЯ 
КОЛЛАГЕНОЛИТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ КРОВИ 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 
С ЮВЕНИЛЬНЫМ 
ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ
С целью изучения закономерностей развития дистрофических про
цессов в соединительной ткани на этапах эволюции ювенильного 
идио патического артрита (ЮИА) у детей и подростков изучена колла
генолитическая активность крови у 70 пациентов в возрасте 3–18 лет 
с установленным диагнозом ЮИА (72,3% девочек и 27,7% мальчиков). 
Средний возраст детей составил 11,46±0,50 года, преобладали паци
енты с полиартикулярным поражением суставов (85,7%), І степенью 
активности заболевания (61,4%) и с ІІІ рентгенологической стадией 
поражения суставов (51,4 %). Установлено, что у детей и подростков 
с ЮИА средние значения активности коллагеназы значительно выше 
(в 1,5 раза) по сравнению с контрольной группой, при этом высокую 
активность фермента отмечали у половины больных. Выявлена пря
мая зависимость повышения активности коллагеназ от количества по
раженных суставов (рu<0,05), активности воспалительного процесса 
и рентгенологической стадии заболевания. Определены периоды наи
большей активации коллагеназ (первые 1,5 года, а также от 3 до 5 лет 
течения ЮИА), которые являются наиболее прогностически неблаго
приятными в отношении развития дистрофических изменений в су
ставах и свидетельствуют о недостаточной эффективности применя
емого лечения пациентов с ЮИА детского возраста.
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а также прогнозирования выраженности деструк
тивных изменений в суставах [12, 13]. Повышенный 
уровень ММП ассоциируется с рентгенологически
ми изменениями в суставах, является предиктором 
тяжелого деструктивного поражения при ЮИА [14, 
15]. Установлено, что из семейства ММП, прежде 
всего, коллагеназы (энзимы, ответственные за де
градацию коллагена) играют ведущую роль в дегра
дации внеклеточного матрикса [16, 17].

В связи с этим цель настоящего исследова
ния — изучение активности коллагеназы на этапах 
эволюции ЮИА у детей и подростков.

ОбъЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Под наблюдением находились 70 пациен

тов возрасте 3–18 лет с установленным диагно
зом ЮИА согласно рабочим классификацион
ным Восточноевропейским критериям, критери
ям АСR и EULAR, в том числе 52 (72,3 %) девочки 
и 18 (27,7%) мальчиков. Средний возраст де
тей составил 11,46 ±0,50 года и был сопоставим 
по полу во всех группах. Уточняли уровень актив
ности заболевания, степень выраженности воспа
лительного процесса, характер изменений в су
ставах и степень его рентгенологических измене
ний согласно «Уніфікованому клінічному протоколу 
медичної допомоги дітям, хворим на ювенільний 
ідіопатичний артрит» [18]. В исследуемой группе 
больных преобладали пациенты с полиартикуляр
ным поражением суставов (85,7%), с І степенью 
активности заболевания (61,4%) и с ІІІ рентгено
логической стадией поражения суставов (51,4 %). 
Было выделено 5 подгрупп пациентов в зависи
мости от длительности болезни: 1я — ≤18 мес; 
2я — 19 мес–3 года; 3я — 3 года–5 лет; 4я — 
5–10 лет; 5я — >10 лет. Контрольную группу со
ставили 22 здоровых сверст ника. Определяли 
коллагенолитическую активность в плазме крови 
(активность суммарных коллагеназ класса метал
лопротеиназ) [19].

Статистическую обработку результатов прово
дили с помощью пакета программ Mіcrosoft Offіce, 
Statgraphіcs Plus 5.0. Достоверность полученных 
данных оценивали с помощью непараметрических 
критериев Вилкоксона — Манна — Уитни (u) и угло
вого преобразования Фишера (φ). Данные пред
ставлены в виде медианы (Ме), средних значений 
(M±m) и квартилей (Lq–Uq).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установлено, что у детей и подростков с ЮИА 

средние значения активности коллагеназы были 
значительно выше (в 1,5 раза) по сравнению с конт
рольной группой (табл. 1). Причем высокую актив
ность фермента отмечали у половины больных. 
Анализируя изменения активности коллагеназы 
в зависимости от количества пораженных суста
вов, вовлеченных в воспалительный процесс, уста
новлено, что у больных с полиартритом активность 
фермента была выше по сравнению с олигоартику
лярным поражением суставов (рu< 0,05). При этом 
отметим, что при полиартикулярном варианте ак

тивность фермента повышалась у 48,3% больных, 
а при олиговарианте — у 20% (рφ<0,03). Выявлено 
также, что наибольшая активация коллагеназ на
блюдалась у всех пациентов со значительным ко
личеством поврежденных суставов (≥7), их уровень 
достигал 26,03±1,79 мкмоль/л·ч, а также при пре
обладании в клинической манифестации экссуда
тивных проявлений в суставах.

Таблица 1
Изменения активности коллагеназы у подростков с ЮИА

Группа Число 
больных, n

Коллагенолитическая активность 
крови, мкмоль/л·ч

M±m Me Lq—Uq
Контрольная 22 8,84±0,71 8,00 6,40–12,00
ЮИА 70 13,10±0,91* 10,07 6,18–32,86
Олигоартрит 10 8,70±1,25 6,89 5,30–10,60
Полиартрит 60 13,53±1,06* 11,13 6,36–19,59**
*pt<0,05 — достоверность различий показателей в группах больных 
по сравнению с контрольной группой; **pt<0,05 — достоверность раз-
личий показателей больных с поли- и олигоартритом.

Выявлена зависимость коллагенолитической ак
тивности крови у больных ЮИА от степени актив
ности патологического процесса. Из представлен
ных в табл. 2 данных видно, что средние значения 
фермента были повышены в 1,7–1,9 раза по срав
нению с таковыми при отсутствии активности вос
палительного процесса.

Таблица 2
Изменения активности коллагеназы у подростков с ЮИА 

при различной степени активности воспалительного процесса

Степень 
активности 

ЮИА

Число 
больных, n

Коллагенолитическая активность 
крови, мкмоль/л·ч

M±m Me Lq—Uq
0 9 7,73±0,88 7,42 5,30–9,54
1-я 43 13,38±1,17* 10,60 5,18–31,9
2-я 10 15,05±3,30 14,31 5,30–19,08
3-я 8 13,79±2,66* 11,66 8,48–18,55
*pt<0,05 — достоверность различий показателей в группах боль-
ных по сравнению с пациентами с отсутствием (0 степень) активно-
сти процесса.

При индивидуальном анализе выявлено, что 
с увеличением степени активности воспалитель
ного процесса прогрессивно повышается частота 
высоких значений коллагеназы (рис. 1). Так, если 
при отсутствии активности только у 11,1% боль
ных регистрировали высокие показатели фермен
та, то при 1й степени активности — почти у поло
вины (рφ<0,001), а при 3й степени активности ча
стота повышенных значений коллагенолитической 
активности крови увеличивалась в 7 раз и состав
ляла 75,0 % (рφ<0,0001).

Сопоставляя изменения коллагенолитической 
активности крови с учетом рентгенологической 
стадии ЮИА, установлено, что у детей с І и ІІ ста
дией болезни отмечали более выраженные сдви
ги (табл. 3). При этом частота высоких значений 
активности фермента выявлялась у 57,2 и 44,6% 
соответственно, что было значительно чаще, чем 
при ІІІ стадии заболевания (у 27,3%; рφ<0,05).

За последние годы неоспоримо доказано, что 
изменить отдаленные результаты ревматических 
заболеваний реально возможно только в самые 
ранние сроки заболевания [19]. В связи с этим 
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у детей и подростков проведено изучение актив
ности коллагеназы в зависимости от разной дли
тельности ЮИА. Полученные данные представле
ны на рис. 2.

Таблица 3
Изменения активности коллагеназы у подростков с ЮИА 

в зависимости от рентгенологической стадии 
поражения суставов

Стадия 
поражения

Число 
больных, n

Коллагенолитическая активность 
крови, мкмоль/л·ч

M±m Me Lq—Uq
0 4 9,54±2,59 8,48 5,30–13,78
І 14* 15,28±2,07 14,29 9,54–20,14
ІІ 36* 13,34±1,46 9,54 5,83–20,65
ІІІ 11 9,72±2,18 6,36 4,24–18,02
ІV 5 11,02±1,72 9,54 8,48–12,72
*pt<0,05 — достоверность различий показателей в группах больных 
по сравнению с пациентами с ІІІ рентгенологической стадией заболе-
вания.

Как видно из представленных данных, на началь
ных этапах заболевания (<18 мес) у больных ЮИА 
выявлено значительное повышение активности 
коллагеназы по сравнению с группой здоровых де

тей и подростков (15,37±2,57 мкмоль/л·ч; рu<0,05). 
Частота повышенных значений показателя состави
ла 58,3%. Повидимому, несмотря на проводимое 
лечение, уже в течение первых 1 года–2 лет болез
ни при ЮИА возникают необратимые структурные 
повреждения в суставах, что совпадает с мнением 
других авторов [20–22].

При длительности болезни от 1,5 года до 3 лет 
активность фермента почти не отличается от та
ковой в контрольной группе, и высокие значе
ния фермента наблюдаются только у 23,1% боль
ных, что достоверно реже, чем на ранних этапах 
ЮИА (рφ<0,03). При длительности заболевания 
от 3 до 10 лет коллагенолитическая активность кро
ви снова повышается (относительно контрольной 
группы и по сравнению с предыдущим этапом бо
лезни, рu<0,05). Увеличение периода заболевания 
более 10 лет приводит к достоверному снижению 
активности фермента у пациентов с ЮИА до соот
ветствующих значений в контрольной группе. Такая 
динамика протеолитической активности, по наше
му мнению, обусловлена несколькими факторами. 
Она отражает периоды активности патологическо
го процесса: в начале заболевания, на протяжении 
первого года ЮИА, и, несмотря на проводимую 
терапию, ее возобновление к пятому году болез
ни [23]. С другой стороны, периодическое сниже
ние уровня коллагенолитической активности кро
ви может быть обусловлено медикаментозной те
рапией, которую больные получают в течение всего 
времени. Это позволяет рассматривать интенсив
ность активности коллагеназ и степень их актива
ции как один из показателей эффективности лече
ния и степени медикаментозного контроля патоло
гического процесса.

ВЫВОДЫ
Полученные нами данные позволяют считать, 

что неотъемлемым звеном патогенеза ЮИА у де
тей и подростков является изменение катаболиз
ма коллагена. Одним из основных механизмов раз
вития дистрофических изменений считают повы
шение коллагенолитической активности плазмы 
крови, преимущественно при полиартикулярном 
поражении суставов, на начальных этапах забо
левания, а также при и І и ІІ стадиях болезни. Вы
явлено прогрессирующее повышение активности 
фермента в зависимости от степени воспалитель
ного процесса.

Указанные изменения свидетельствуют о нали
чии субклинических дистрофических и деструктив
ных изменений в соединительнотканном матрик
се у детей и подростков с ЮИА на фоне базисной 
терапии. Это свидетельствует о ее недостаточной 
эффективности и объясняет постепенное форми
рование остеоартроза у таких больных.

В то же время полученные результаты могут спо
собствовать лучшему пониманию патогенетических 
механизмов развития осложнений при ЮИА, раз
работке диагностических и лечебных мероприятий, 
своевременной целевой профилактике тяжелой па
тологии. Повидимому, уже в этой возрастной ка
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Рис. 1. Частота изменений активности коллагеназы (мкмоль/л·ч) 
у подростков с ЮИА с учетом степени активности воспалительно-
го процесса. 1)Достоверность различий показателей по сравнению 
с группой пациентов с 0 степенью активности ЮИА; 2)достоверность 
различий показателей по сравнению с группой пациентов с 1-й сте-
пенью активности ЮИА
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Рис. 2. Изменения активности коллагеназы у подростков с ЮИА 
от длительности заболевания. 1)Достоверность по сравнению с дли-
тельностью ЮИА >10 лет; 2)достоверность по сравнению с длительностью 
ЮИА 19 мес—3 года; 3)достоверность по сравнению с контрольной группой
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тегории больных одним из звеньев терапии сопро
вождения должно стать более раннее назначение 
средств, содержащих хондропротекторы (глюкоза
мин, хондроитинсульфаты), остеотропные и мио
трофические препараты.
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ЗМІНИ КОЛАГЕНОЛІТИЧНОЇ 
АКТИВНОСТІ КРОВІ У ДІТЕЙ 
ТА ПІДЛІТКІВ З ЮВЕНІЛЬНИМ 
ІДІОПАТИЧНИМ АРТРИТОМ

Д.А. Кашкалда, Н.С. Шевченко, 
І.С. Лебець, Є.М. Зайцева

Резюме. З метою вивчення закономірностей 
розвитку дистрофічних процесів у сполучній 
тканині на етапах еволюції ювенільного ідіопа
тичного артриту (ЮІА) у дітей та підлітків вивче
на колагенолітична активність крові у 70 пацієн
тів 3–18 років зі встановленим діагнозом ЮІА 
(72,3% дівчаток і 27,7% хлопчиків). Середній 
вік дітей становив 11,46±0,50 року, переважа
ли пацієнти з поліартикулярним ураженням су
глобів (85,7%), з першим ступенем активності 
захворювання (61,4%) і з ІІІ рентгенологічною 
стадією ураження суглобів (51,4%). Встановле
но, що у дітей та підлітків із ЮІА середні значен
ня активності колагенази були значно вищими 
(в 1,5 раза) порівняно з контрольною групою, 
при цьому високу активність ферменту вияв
лено у половини хворих. Встановлено пряму 
залежність підвищення активності колагеназ 
від кількості уражених суглобів (рu<0,05), ак
тивності запального процесу і рентгенологічної 
стадії захворювання. Визначено періоди най
більшої активації колагенази (перші 1,5 року, 
а також від 3 до 5 років перебігу ЮІА), які є най
більш прогностично несприятливими щодо роз
витку дистрофічних змін у суглобах і свідчать 
про недостатню ефективність застосовуваного 
лікування пацієнтів з ЮІА дитячого віку.

Ключові слова: ювенільний ідіопатичний 
артрит, діти, підлітки, колагенолітична 
активність крові.

Changes of blood Collagen aCtivity 
in Children and adolesCents 
with juvenile idiopatiC arthritis

D.А. Каshkalda, N.С. Shevchenko, 
I.S. Lebets, Е.N. Zaytseva

summary. In order to evaluate the pattern of dys
trophic processes development in connective tis
sue in juvenile idiopatic arthritis (JIA) evolution 
stages in children and adolescents, blood colla
gen activity was measured in 70 JIA patients aged 
3–18 years (72,3% girls and 27,7% boys). Mean pa
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tients age was 11,46±0,50 years, mostly patients 
with polyarthritis (85,7%), 1st disease activity stage 
(61,4%) and 3rd radiological stage (51,4%). It was 
established that in children and adolescents with 
JIA mean levels of collagenase activity were sig
nificantly higher (in 1,5 times) compare to the con
trol group, and high enzyme activity was observed 
in half of the patients. Direct correlation of colla
genases activity increasing from the number of in
volved joints (рu<0,05), inflammation process ac
tivity and disease radiological stage was revealed. 
The period of higher collagenase activation were 
established (first 1,5 years, and from 3–5 years of 

JIA disease course), which are the most prognos
tic negative to the development of dystrophic chan
ges in joints and highlight nonappropriate treat
ment of JIA in children.

Кey words: juvenile idiopatic arthritis, children, 
adolescents, blood collagen activity.
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Р Е ф Е Р А Т И В Н А  І Н ф О Р М А ц І Я
Профилактика заболеваний  

опорно-двигательного аппарата в связи 
с уменьшением массы тела

Подготовил Александр Гузий
С проблемой ожирения связывают широкий 

спектр хронических заболеваний, включая гипер
тензию, сахарный диабет и сердечнососудистые 
патологии. К тому же избыточная масса тела по
тенциально может нарушать работу опорнодви
гательного аппарата (ОДА), вызывая боль, ско
ванность, утрату подвижности суставов, остеоар
трит, эпикондилит, тендинит и боль в спине. Для 
снижения интенсивности симптоматики заболе
ваний ОДА Американским колледжем ревмато
логии (American College of Rheumatology) в 2000 г. 
даны рекомендации по эффективному уменьше
нию массы тела. Однако вместе с утратой жиро
вой ткани происходит потеря мышечной массы, 
что может уменьшить силу последней и физиче
скую работоспособность. Более того, потеря мы
шечной массы и силы может привести к развитию 
заболеваний ОДА.

На сегодня имеется ограниченное количество 
исследований, посвященных потере мышечной 
массы и уменьшению мышечной силы в контексте 
интервенционных программ по коррекции мас
сы тела. В частности, изолированное воздействие 
на мышечную массу и силу, вызванное уменьше
нием массы тела у мужчин с ожирением, остает
ся неясным.

В мае 2017 г. британское издание «Dove Medical 
Press» опубликовало результаты совместного ис
следования японских и корейских ученых по ре
зультатам программы эффективного уменьшения 
массы тела у мужчин при ожирении и связанной 
с ним потери мышечной массы и силы. Работа была 
выполнена при частичной поддержке Министер
ства образования, культуры, спорта, науки и тех
ники Японии (Ministry of Education, Culture, Sports, 
Science and Technology, Japan).

В общей сложности 24 мужчины с ожирени
ем (индекс массы тела: 29,2±2,6 кг/м2, возраст: 
52,4±10,0 года) выполнили 12недельную програм
му уменьшения массы тела, состоявшую в диетиче
ских ограничениях. У каждого участника проведена 
оценка массы тела, состава тела, а также мышеч

ной силы верхних и нижних конечностей до и после 
прохождения программы.

Люди с ожирением вынужденно несут дополни
тельный груз, влияющий на силу нижних конечно
стей непропорционально больше, чем на верхние 
конечности. По мере уменьшения массы тела тре
нировочная нагрузка, создаваемая собственной 
массой в нижних конечностях, снижается, тогда как 
верхние конечности не испытывают существенно
го влияния от этой разницы.

Основная доля патологии ОДА приходится на за
болевания коленных суставов. Поэтому особое зна
чение приобретает сохранение мышечной массы 
и силы в бедренной группе мышц, поддерживаю
щих и контролирующих их функционал.

Уменьшение массы тела, достигнутое с помо
щью коррекции диеты, приводило к независимой 
потере в мышечной массе и силе нижних конечно
стей, а также к снижению мышечного индекса. Мас
са туловища уменьшилась на 10,5%, нижних конеч
ностей — на 6,1%. При этом значительно уменьши
лась мышечная сила нижних конечностей. Однако 
уровень нормализации мышечной силы нижних ко
нечностей к массе тела существенно не изменился 
(увеличился на 1,2 и 1,4%). Таким образом, сниже
ние мышечной силы связано, но не полностью за
висит от уменьшения мышечной массы. Хотя пока
затели мышечной силы верхних конечностей суще
ственно не отличались (−2,2%), нормализованный 
по массе уровень этого параметра значительно 
улучшился (+9,1%). Кроме того, отмечено сниже
ние процентного соотношения общей массы жира 
и повышение индекса мышечной массы.

Хотя относительное повышение мышечного ин
декса и снижение индекса массы тела в целом по
лезны для мужчин с ожирением, уменьшение мы
шечной массы и силы также может обусловить 
появление проблем в функционировании ОДА. Ав
торами предложена адекватная контрмера: по до
стижении необходимой массы тела выполнять фи
зические упражнения, направленные на восстанов
ление мышечной массы и силы.

Kim b., tsujimoto t., so r. et al. (2017) Changes in mus
cle strength after dietinduced weight reduction in adult men with 
obesity: a prospective study. Dove Medical Press, May 9 (https://
www.dovepress.com/changesinmusclestrengthafterdietin
ducedweightreductioninadulpeerreviewedarticleDMSO).
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