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Время быстротечно, и, к сожалению, 
многие имена и события стираются из памя-
ти. Для поддержания связи между поколения-
ми врачей-ревматологов принципиально важ-
но помнить о важных и значимых событиях 
прошлого и о тех, кто стоял у истоков созда-
ния ревматологической службы в России.

Результатом тяжелых потрясений, кото-
рые выпали на долю молодой Страны Сове-
тов после Гражданской войны, были разруха, 
голод, распространение тяжелых инфекци-
онных заболеваний: тифа, туберкулеза, рев-
матизма. Этому способствовали скученность 
проживания, недоедание, нехватка врачей, 
отсутствие лекарств, вакцин, гигиенических 
средств. В то время основными методами ле-
чения хронических заболеваний были при-
родные факторы. Этим объясняется тот факт, 
что именно на объединенном заседании пле-
нумов VI Научного курортного и II Физио-
терапевтического съездов, которое состоя-
лось в декабре 1927 г., было принято важное 
управленческое решение: «учредить Обще-
союзный комитет по изучению и борьбе 

с заболеваниями, объединенными собира-
тельным понятием «ревматизм». Декабрь 
1927 года по праву можно считать началом 
создания ревматологической службы Рос-
сии. Предшествовала этому событию актив-
ная позиция ведущих российских ученых 
и правительства молодой республики. О важ-
ности данного события свидетельствует тот 
факт, что менее чем через 2 месяца – 4 фев-
раля 1928 г. – приступил к работе Всесоюз-
ный комитет по борьбе с ревматизмом. В мае 
1928 г. первый народный комиссар здраво-
охранения РСФСР Н.А. Семашко, выступая 
на Х Всесоюзном съезде терапевтов, подчер-
кнул, что «ревматические заболевания явля-
ются уже целой проблемой и с каждым днем 
все больше и больше приобретают характер 
не только социальной болезни, а прямо со-
циального бедствия» [1].

Комитет объединил на общественных на-
чалах крупных российских ученых разных спе-
циальностей: терапевтов М.П. Кончаловского 
(рис. 1) (возглавлявшего Комитет до 1942 г.), 
Д.Д. Плетнева (рис. 2), С.А. Бруштейна; педи-
атра А.А. Киселя; хирурга Н.Н. Бурденко; не-

Рис. 2. Плетнев Д.Д.

Рис. 1. Кончаловский М.П.
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вропатолога С.Н. Давиденкова; патологоанатома А.И. Абри -
косова и др. В конце 1928 г. Международная антиревмати-
ческая лига включила Комитет по борьбе с ревматизмом 
в свой состав, тем самым признав ведущую роль отечествен-
ного здравоохранения в изучении и успешной борьбе с рев-
матизмом. 

На первом этапе работа Комитета была направлена 
на изучение социальных, профессиональных и бытовых 
факторов, влияющих на возникновение и течение ревма-
тизма среди различных групп населения, поиск методов 
его профилактики и лечения.

Проведенный Г.М. Данишевским (рис. 3) ана лиз 
дис пансерного осмотра более 100 тысяч человек в Москве 
и врачебного осмотра 1 300 000 призывников показал, что за-
болеваемость ревматизмом (преимущественно острым су-
ставным ревматизмом) превысила выявляемость туберку-
леза: 33,1 и 29,7 случая на 1000 населения соответственно. 
По данным патологоанатомических протоколов больных, 
умерших от болезни сердца, в 37,5% случаев ревматизм был 
причиной фатального исхода, а в 64,7% случаев – причи-
ной развития клапанных пороков сердца [1].

В январе 1931 г. было проведено 1-е Всесоюзное сове-
щание по борьбе с ревматизмом, в котором приняли учас-
тие более 200 представителей республиканских и местных 
антиревматических комитетов, медицинских вузов и дру-
гих учреждений. Была отмечена высокая распространен-
ность ревматизма и временной нетрудоспособности среди 
лиц молодого возраста. 

Первая классификация ревматизма и заболеваний 
суставов, разработанная членами Комитета в 1932 г., ста-
ла важным шагом в изучении ревматических заболеваний 
(РЗ) и в дальнейшем развитии отечественной ревматоло-
гической службы. В 1934 г. в Москве по инициативе про-
фессора А.А. Киселя на базе клинической больницы была 
открыта первая в стране специализированная ревматоло-
гическая клиника, в которой особое внимание уделялось 
изучению ревматизма у детей и подростков. К этому вре-
мени в стране действовали уже около 150 противоревмати-
ческих диспансеров и кабинетов.

Все достижения в области борьбы с ревматизмом публи-
ковались в собственном независимом печатном органе Ко-

митета «Acta rheumatica» (1-й выпуск), «Acta rheumatologica» 
(2-й выпуск), в дальнейшем – «Вопросы ревматизма».

Ярким свидетельством признания достижений в борь-
бе с ревматизмом в нашей стране явилось проведение в мае 
1934 г. в Москве IV Международного антиревматического 
конгресса – первого международного конгресса в СССР. 
Результаты научных исследований, представленные совет-
скими учеными, показали, что их уровень соответствует ме-
ждународным, а социальная и профилактическая направ-
ленность даже выше зарубежных.

Важным для развития ревматологии было утвержде-
ние в 1939 г. документа «Положение об антиревматических 
кабинетах для взрослых и отдельно для детей и подрост-
ков», в котором были представлены штатные рекоменда-
ции для кабинетов с различной численностью охваченного 
ими населения. Помимо врачей-ревматологов, в персонал 
включались медицинские сестры, регистратор, ортопеды, 
невропатолог. Рекомендовалась работа в две смены. При-
ветствовалось наличие консультанта или научного руково-
дителя со знаниями ревматологии.

Таким образом, итогом довоенного этапа работы Коми-
тета явилось создание широкомасштабной государственной 
системы помощи ревматическим больным – первой в отече-
ственной внутренней медицине специализированной ревма-
тологической службы. 

В послевоенные годы резко возросла заболевае-
мость ревматизмом и заболеваниями опорно-двигатель-
ного аппарата, что потребовало быстрейшего восстанов-
ления ревматологической службы. Уже в 1946 г. вышел 
приказ Министерства здравоохранения СССР (МЗ СССР) 
о возобновлении организации и восстановлении рабо-
ты ревматологических кабинетов. Через год состоялся пле-
нум Всесоюзного антиревматического комитета, предложе-
ния которого вошли в 5-летний план развития медицинской 
науки страны, а еще через год, в 1948 г., был издан при-
каз МЗ СССР № 131 «О мероприятиях по усилению борьбы 
с ревматизмом и заболеваниями органов движения». Этим 
приказом территориальным органам здравоохранения было 
дано указание восстановить антиревматические кабинеты. 
Для подготовки квалифицированных кадров проводились 
семинары по ревматологии, издавались методические реко-
мендации по профилактике и лечению ангин. 

Рис. 3. Данишевский Г.М. Рис. 4. Нестеров А.И. Рис. 5. Тареев Е.М.
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В 1958 г. вышел Приказ МЗ СССР № 538 «Об усиле-
нии мероприятий по борьбе с ревматизмом», который спо-
собствовал совершенствованию ревматологической по-
мощи населению за счет создания необходимых условий, 
обеспечивающих диагностику заболевания и проведение 
профилактических мероприятий. При Президиуме Ака-
демии медицинских наук (АМН) СССР был организован 
Всесоюзный комитет по изучению ревматизма и болезней 
суставов. Решение сложных организационных задач возгла-
вил выдающийся ученый – академик АМН СССР А.И. Не-
стеров (рис. 4), активная позиция которого способствовала 
открытию на бывшей базе Института курортологии и фи-
зиотерапии в 1958 г. Института ревматизма МЗ РСФСР 
(позже – АМН СССР). К этому периоду относится актив-
ная научная деятельность в области ревматологии круп-
ных российских ученых Г.Ф. Ланга, М.В. Черноруцкого, 
Н.Д. Стражеско, Е.М. Тареева (рис. 5), И.В. Давыдовско-
го, А.И. Струкова и других, которая позволила расширить 
представления о РЗ с включением нозологических форм, 
сопровождающихся поражением суставов и позвоночника, 
а позднее и системных заболеваний соединительной ткани 
(СЗСТ) – «коллагенозов». 

В 1961 г. под руководством А.И. Нестерова проведена 
1-я Всесоюзная ревматологическая конференция с участи-
ем зарубежных ученых (Г. Селье, Ф. Кост, Ф. Хенч и др.). 
В 1964 г. создано Всесоюзное научное общество ревмато-
логов (ВНОР). В последующие годы были организованы 
национальные отделения ВНОР. В 1991 г. ВНОР переиме-
новано в Ассоциацию ревматологов России (АРР).

В 50-е и 60-е годы прошлого столетия основной ак-
цент делался на профилактику ревматизма – снижение 
заболеваемости, предупреждение его рецидивов и умень -
шение тяжести последствий. Доказательство роли β-ге -
молитического стрептококка группы А в качестве этиоло-

гического фактора развития ревматизма (острой ревмати-
ческой лихорадки (ОРЛ)) привело к разработке эффектив-
ных методов лечения и профилактики данного заболевания. 
Лечение ангин антибиотиками, вторичная бициллино-
профилактика существенно снизили заболеваемость ОРЛ 
и предупредили формирование пороков сердца. Еще в се-
редине ХХ века она составляла до 2 тыс. случаев на 100 тыс. 
населения, в настоящее время – десятые доли. Но останав-
ливаться на достигнутом нельзя, о чем всегда предупрежда-
ли В.А. Насонова и Н.Н. Кузьмина [2, 3].

Следует отдать должное предвидению А.И. Нестеро-
ва, который, помимо отделения, изучавшего ревматизм, 
сформировал другие подразделения, впоследствии транс-
формировавшиеся в большие научные направления: отде-
ление пограничных форм, первым научным руководите-
лем которого был академик Е.М. Тареев, которого позже 
на этом посту сменила профессор В.А. Насонова; отде-
ление инфекционного неспецифического полиартрита 
(позже – артрологическое отделение) под руководством 
профессора М.Г. Астапенко; детское отделение (руко-
водители – профессор Д.Д. Лебедев, А.В. Долгополова). 
В 1960 г. на заведование травматолого-ортопедическим 
отделением был приглашен молодой хирург В.П. Павлов. 
В 1971 г. на базе артрологического отделения Институ-
та ревматизма был открыт Всесоюзный артрологический 
центр. Позже были созданы лаборатория фармакотерапии 
(руководитель – профессор Я.А. Сигидин), отдел эпидеми-
ологии и генетики, которым многие годы руководила про-
фессор Л.И. Беневоленская. 

Со дня основания Институт ревматизма не только 
вел организационно-методическую работу внутри страны, 
но и поддерживал тесную связь с зарубежными коллегами. 
Организационно-методический отдел возглавляла профес-
сор Б.Г. Лейтес, а затем А.Ю. Болотина. Отделом готови-
лись методические письма и инструкции по организации 
и функционированию основных кардиоревматологиче-
ских учреждений, составляющих основу быстро развива-
ющейся специализированной помощи. Большое внимание 
уделялось вопросам подготовки врачей-кардиоревматоло-
гов для поликлинического и стационарного звена ревма-
тологической службы. Решение этой задачи осуществля-
лось регулярно проводимыми выездными декадниками 
в различные регионы страны, в которых принимали учас-
тие ведущие ученые Института. За первые 5 лет было про-
ведено более 15 декадников. Большое число врачей по-
лучили подготовку по специальности на рабочих местах 
в клинических отделениях и лабораториях Института. 

В 1970 г. Институт ревматологии возглавила В.А. На-
сонова, которую с полным основанием считают осново-
положником ревматологии в современном ее понима-
нии [4]. Являясь главным ревматологом страны до 2001 г., 
она особое внимание уделяла совершенствованию и укре-
плению ревматологической службы. С 2010 до 2022 г. 
функцию главного внештатного специалиста-ревматоло-
га МЗ РФ исполнял академик Е.Л. Насонов, в настоящее 
время главным внештатным специалистом-ревматоло-
гом МЗ РФ является член-корреспондент РАН А.М. Лила. 

Первый Всесоюзный съезд ревматологов состоялся 
в январе 1971 г., в программе которого стояли вопросы ран-
ней диагностики не только ревматизма, но и других ревма-
тических заболеваний – инфекционного неспецифическо-
го (ревматоидного) артрита, СЗСТ, а также классификации 
и номенклатуры заболеваний суставов. Рис. 6. Насонова В.А.
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В 1975 г. вышло «Положение о кардиоревматологиче-
ском кабинете поликлиники», в котором впервые в обязан-
ность кардиоревматолога поликлиники включено диспан-
серное наблюдение за больными ревматоидным артритом 
(РА), болезнью Бехтерева и «большими коллагенозами». 
Через 2 года было утверждено «Положение о кардиоревма-
тологическом кабинете детской поликлиники», в котором 
установлена норма нагрузки на врача – 4 ребенка за 1 час 
приема. Обязательному диспансерному наблюдению под-
лежали больные с ревматизмом, врожденными порока-
ми сердца, тонзиллогенными кардиопатиями, а также с РА 
и СЗСТ. Стало ясно, что требуется выделение ревматоло-
гии как отдельной специальности, что произошло в 1977 г. 
и послужило более интенсивному развитию научных иссле-
дований в данной области. Всю организационно-методоло-
гическую работу по развитию новой сети службы возглави-
ла главный ревматолог МЗ СССР академик В.А. Насонова. 
К началу столетия в 2/3 субъектов федерации имелись рев-
матологические центры, функционировали более 1230 рев-
матологических отделений (кабинетов), число врачей-
ревматологов достигало почти 2 тысяч. До распада СССР 
особенно тесное сотрудничество было с ревматологами со-
юзных республик: Белоруссии (профессор Г.П. Матвей-
ков), Эстонии (профессор Л.Т. Пяй), Литвы (профессор 
А.А. Матулис), Грузии (профессор В.Г. Цитланадзе), Укра-
ины (профессор В.В. Синяченко). Выездные конференции 
для большего участия в них практикующих врачей проводи-
ли в различных городах всей нашей страны. 

Отечественные ученые принимали активное учас-
тие в съездах Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology, ранее – European League Against Rheu-
matism), Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Radiology), конференциях практиче-
ски всех европейских стран, с которыми тесно сотрудни-
чали по различным научным тематикам.

Признанием достижений отечественной ревматоло-
гии было решение EULAR о проведении Х съезда ревма-
тологов в нашей стране. Этому во многом содействовала 
активная позиция В.А. Насоновой, которая была единствен-
ной женщиной среди Президентов EULAR. 

Начало настоящего столетия ознаменовалось по-
истине революционными открытиями в ревматологии. 
Были созданы и внедрены в клиническую практику генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП), что по-
зволило поставить новые цели в лечении РЗ – достиже-
ние ремиссии. Терапия ГИБП – высокотехнологический 
вид помощи, требующий специальных знаний и опыта, 
в связи с чем перед АРР встала задача по созданию специ-
ализированных центров (кабинетов) терапии ГИБП. По-
рядок оказания высокотехнологической помощи ревма-
тологическим больным был утвержден Приказом МЗ РФ 
№ 900н от 12.02.2012. Первый центр терапии ГИБП в Рос-
сии был открыт в 2005 г. на базе Института ревматологии 
по инициативе директора института и главного внештат-
ного специалиста-ревматолога МЗ РФ академика Е.Л. На-
сонова. Через год их число возросло до 25, а к настоящему 
времени они функционируют практически в каждом субъ-
екте РФ на базе ведущих областных (краевых) лечебных 
учреждений и клиник медицинских вузов.

Данные медицинской статистики свидетельствуют 
о росте заболеваемости основными РЗ, что в большей степе-
ни связано с широким внедрением в практическое здраво-
охранение современных методов лабораторной и инстру-
ментальной диагностики, расширением возможностей ран-
ней диагностики [5].

Все научные достижения в ревматологии обсу-
ждаются на съездах, которые проходят каждые 4 года 
с привлечением ведущих ревматологов Европы, США 
и других стран. Число участников постоянно растет [6]. 
Проблема мультиморбидности привлекает к ревматоло-
гии большое внимание специалистов смежных направ-
лений – гастроэнтерологов, кардиологов, онкологов 
и др., – которые принимают участие в ревматологических 
форумах и, в свою очередь, приглашают ведущих ревма-
тологов на свои мероприятия.

Помня наказ В.А. Насоновой объединить ревматоло-
гов бывших социалистических республик, с 2012 г. не толь-
ко в Москве, но и в столицах бывших союзных республик 
проводятся Евразийские съезды ревматологов [7]. 

Для повышения квалификации практикующих вра-
чей помимо съездов, ежегодных конференций Института, 
региональных мероприятий с привлечением ведущих спе-
циалистов, на сайте ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
создан образовательный портал, доступный всем ревмато-
логам, издаются два рецензируемых журнала – «Научно-
практическая ревматология» и «Современная ревматоло-
гия», выпускаются «Рекомендации по ревматологии».

К настоящему времени АРР имеет четкую верти-
кальную структуру, основным руководящим органом ко-
торой является Президиум, возглавляемый президентом 
АРР академиком РАН Е.Л. Насоновым. Приказом МЗ РФ 
№ 374 от 19.04.2021 утверждены главные внештатные спе-
циалисты-ревматологи федеральных округов: Центральный 
федеральный округ – Т.В. Дубинина; Северо-Западный 
федеральный округ – В.И. Мазуров; Южный федераль-
ный округ – А.Р. Бабаева; Северо-Кавказский федераль-
ный округ – А.М. Кимова; Приволжский федеральный 
округ – И.Б. Виноградова; Уральский федеральный округ – 
О.Б. Несмеянова; Сибирский федеральный округ – Е.В. Зо-
нова; Дальневосточный федеральный округ – Э.Н. Оттева.

Необходимо отметить, что, помимо главного
цент  ра ревматологической науки – ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, – по всей стране масштабную на-
учно-практическую работу проводят главные внештат-
ные специалисты-ревматологи регионов и профессора 
кафедр: в Ярославской области – профессор А.А. Бара-
нов; в Республике Татарстан – С.П. Якупова, профессор 
Д.И. Абдулганиева; в Свердловской области – профес-
сор Л.П. Евстигнеева; в Иркутской области – профес-
сор Л.В. Меньшикова; в Тульской области – профессо-
ра В.Н. Сороцкая, Т.С. Сальникова; профессор кафедры 
факультетской терапии им. Академика А.И. Нестерова 
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследователь-
ский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава России Н.А. Шостак и др.

В юбилейный для отечественной ревматологии год же-
лаем всем ревматологам России и СНГ успехов в нелегкой, 
но необходимой для здоровья населения наших стран дея-
тельности.
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К 100-летию со дня рождения академика В.А .  Насоновой

Инфекции и  ревматические заболевания : 

от  прошлого к  будущему
Б.С. Белов1, Е.Л. Насонов1,2

В ревматологии проблема инфекционной патологии стоит достаточно остро. Это обусловлено, в первую 
очередь, участием различных инфекционных агентов в развитии иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ), при которых микроорганизмы играют триггерную роль, запуская иммунопатологи-
ческие механизмы воспаления. Яркими примерами таких болезней являются острая ревматическая лихо-
радка и реактивные артриты. Доказана инфекционная этиология болезни Лайма. Не менее сложную задачу 
представляет собой борьба с коморбидной инфекцией (КИ), нередко осложняющей течение многих ИВРЗ 
из-за нарушения иммунного статуса, обусловленного как фоновым заболеванием, так и применением 
иммуносупрессивных препаратов. Преобладание в структуре КИ поражения дыхательных путей у больных 
ИВРЗ обусловливает необходимость применения у них гриппозных и пневмококковых вакцин, посколь-
ку риск летальных исходов от указанных инфекций среди этих пациентов достаточно высок. В процессе 
развития пандемии COVID-19, явившейся вызовом всему человечеству, вскрылось большое число новых 
фундаментальных и медицинских проблем, касающихся взаимоотношений вирусной инфекции и многих 
распространенных хронических неинфекционных заболеваний, среди которых важную позицию занимают 
ИВРЗ. В качестве одного из методов борьбы с текущей пандемией COVID-19 большие надежды возлагают-
ся на широкое применение вакцинации. Обсуждается возможность применения моноклональных антител 
для доконтактной профилактики COVID-19, в том числе у пациентов с ИВРЗ.
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, острая ревматическая лихорадка, 
реактивные артриты, болезнь Лайма, COVID-19, коморбидные инфекции, вакцинопрофилактика
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TO THE 100TH ANNIVERSARY OF THE BIRTH OF ACADEMICIAN V.A. NASONOVA. 
INFECTIONS AND RHEUMATIC DISEASES: FROM THE PAST TO THE FUTURE

Boris S. Belov1, Evgeny L. Nasonov1,2

In rheumatology, the problem of infectious pathology is quite acute. This is primarily due to the participation of various 
infectious agents in the development of immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD), in which microorganisms 
play a trigger role, triggering the immunopathological mechanisms of inflammation. Vivid examples of such diseases 
are acute rheumatic fever and reactive arthritis. The infectious etiology of Lyme disease has been proven. An equally dif-
ficult task is the fight against comorbid infection (CI), which often complicates the course of many IIRD due to a viola-
tion of the immune status caused by both the background disease and the use of immunosuppressive drugs. The pre-
dominance of respiratory tract lesions in the structure of CI in patients with IIRD makes it necessary to use influenza 
and pneumococcal vaccines in them, since the risk of deaths from these infections among these patients is quite high. 
During the development of the COVID-19 pandemic, which has become a challenge to all mankind, a large number 
of new fundamental and medical problems have been revealed concerning the relationship between viral infection 
and many widespread chronic non-communicable diseases, among which IIRDs occupy an important position. As one 
of the methods of combating the current COVID-19 pandemic, great hopes are pinned on the widespread use of vaccina-
tion. The possibility of using mo noclonal antibodies for pre-exposure prophylaxis of COVID-19, including in patients 
with IIRD, is discussed.
Key words: immuno-inflammatory rheumatic diseases, acute rheumatic fever, reactive arthritis, Lyme disease, 
COVID-19, comorbid infections, vaccination
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Ушедший в историю ХХ век ознаменовал-
ся беспрецедентно активной борьбой с инфек-
ционными заболеваниями и принес целую се-
рию блестящих открытий и достижений в этой 
области. Однако в наступившем XXI веке ин-
фекционные болезни по-прежнему сохраняют 
свою значимость как в медицинском, так и в со-
циальном плане. При этом одной из множест-
ва нерешенных задач остается исследование 
взаимоотношения микро- и макроорганизма 

с дисбалансом иммунной системы. Значимость 
вклада инфекционного фактора в иммуни-
тет по-прежнему интересует клиницистов – 
в первую очередь ревматологов и терапевтов.

Казалось бы, в эпоху вакцин и антиби-
отиков контроль над инфекциями вполне ре-
ален, однако материалы статистики свиде-
тельствуют о том, что в глобальном масштабе 
ситуация мало меняется к лучшему. Инфек-
ционные болезни, в т. ч. у ревматологи-
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ческих больных, занимают второе-третье место в ряду 
причин смерти. Это также является одним из побужда-
ющих моментов изучения роли инфекции при иммуно-
воспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ). 
Возрастающее число вновь открываемых инфекцион-
ных болезней, возрождение ликвидированных нозологи-
ческих форм, установление инфекционной природы ряда 
заболеваний – все это стало предметом повседневного 
внимания врачей различных специальностей, в том чи-
сле ревматологов. В процессе эволюции инфекционной 
патологии открываются новые аспекты данной пробле-
мы, требующие иных подходов к диагностике, лечению 
и профилактике.

На сегодняшний день известно более 20 инфекци-
онных агентов, которые могут быть причиной разнообраз-
ных ИВРЗ. Ярким примером такого заболевания является 
острая ревматическая лихорадка (ОРЛ) (ревматизм по ста-
рой номенклатуре). Борьба с этим заболеванием стала од-
ной из ведущих задач созданного в 1958 г. Института рев-
матизма МЗ РСФСР, основателем и первым директором 
которого был академик АМН СССР А.И. Нестеров, глубо-
ко занимавшийся данной проблемой. Опираясь на нако-
пленный врачебный опыт и результаты проведенных на-
учных исследований, сотрудники Института получили 
новые во многом приоритетные данные, касающиеся эти-
ологической роли β-гемолитического стрептококка груп-
пы А, каскада иммунопатологических реакций в патогене-
зе болезни, особенностей течения, терапии и профилактики 
ОРЛ [1]. 

В 1970 г. директором Института ревматизма назна-
чается В.А. Насонова. Как впоследствии вспоминала Ва-
лентина Александровна, при ее выдвижении на директор-
ский пост одним из непременных условий, поставленных 
перед ней академиком А.И. Нестеровым, являлось про-
должение изучения проблем ОРЛ, что и было сделано. 
Под руководством и при непосредственном участии ака-
демика РАМН В.А. Насоновой в Институте ревматоло-
гии выполнена серия работ, касающихся самых различных 
аспектов данного заболевания (классификация и номен-
клатура, особенности клиники, в том числе т. н. «солдат-
ский ревматизм», разработка подходов к терапии, а также 
к первичной и вторичной профилактике) [2–4]. При этом 
в посвященных проблеме ОРЛ докладах и публикаци-
ях В.А. Насоновой постоянно фигурировал тезис о том, 
что тактика контроля стрептококковой инфекции по-
прежнему остается актуальной, а невнимание к ней может 
привести к повторным вспышкам ОРЛ в любом регионе, 
включая и Россию.

Среди ревматических заболеваний особое место за-
нимают реактивные артриты (РеА) – негнойные воспа-
лительные процессы в суставах, развивающиеся в хро-
нологической связи с определенными инфекционными 
заболеваниями внесуставной локализации – мочеполовой 
сферы, кишечника, носоглотки. В последние годы был вы-
делен ряд возбудителей, также классифицированных в ка-
честве триггеров РеА. Сотрудниками Института ревматоло-
гии РАМН под руководством профессора Э.Р. Агабабовой 
активно изучалась этиологическая и патогенетическая роль 
хламидий при урогенных РеА. В частности, установле-
но, что хламидии могут развиваться не только в культуре 
фибробластов синовиальной оболочки, но и в фибробла-
стах кожи, а главное – суставного хряща, где они спо-
собны, вероятно, задерживаться на длительный срок [5]. 

В Институте ревматологии РАМН впервые было предло-
жено использовать при лечении хламидийной инфекции 
у больных урогенными артритами высокие дозы тетра-
циклина или эритромицина (по 2 г в сутки) на протяже-
нии не менее 4 нед. [6]. Установлено, что наиболее часты-
ми триггерными агентами энтероколитических артритов 
в нашей стране (более 60% случаев), как и во многих ев-
ропейских странах, являются микроорганизмы Yersinia 
enterocolitica или (реже) Yersinia pseudotuberculosis [7].

Вскоре после появления первых публикаций ин-
фекционистов о наличии в нашей стране болезни Лайма 
по инициативе В.А. Насоновой в Институте ревматоло-
гии РАМН была создана группа по изучению ревматоло-
гических проблем Лайм-боррелиоза. Эта группа под ру-
ководством Л.П. Ананьевой вошла в число пионеров 
изучения болезни Лайма в СНГ. Впервые в России была 
дана характеристика клинических проявлений болезни, 
включая подробное описание поражения опорно-двига-
тельного аппарата. Показано, что Лайм-артрит имеет ин-
дивидуальные черты, позволяющие отграничить его от дру-
гих воспалительных заболеваний суставов. Установлено, 
что гуморальный иммунный ответ к возбудителю отлича-
ется слабой выраженностью. Выделены клинико-сероло-
гические варианты Лайм-боррелиоза. Определена чувстви-
тельность и специфичность трех серологических методов 
выявления антител к возбудителю (непрямая иммуноф-
люоресценция, иммуноферментный метод и иммунобло-
тинг), разработаны критерии серопозитивности для имму-
ноблотинга. Разработаны клинико-лабораторные подходы 
к диагностике Лайм-боррелиоза, что в условиях отсутствия 
унифицированных критериев заболевания способствует 
своевременной диагностике и лечению болезни. Выявле-
ны статистически значимые для неблагоприятного исхо-
да болезни признаки. Показано главенствующее значение 
для прогноза болезни антибактериальной терапии, назна-
чения ее в первые 10 дней болезни и продолжения до пол-
ного купирования симптомов [7–10].

Начало XXI века в ревматологии ознаменовалось 
активным внедрением в клиническую практику иннова-
ционных генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) и, чуть позже, таргетных базисных противовоспа-
лительных препаратов (тБПВП), которые произвели рево-
люцию в терапии ИВРЗ. Однако эти препараты, действие 
которых направлено на специфические компоненты па-
тогенеза ИВРЗ, также привели к нарастанию риска разви-
тия коморбидных инфекций (КИ) разнообразной природы 
и локализации.

Согласно многочисленным данным, преобладаю-
щими КИ у больных ИВРЗ являются инфекции дыхатель-
ных путей. По результатам исследования, выполненного 
в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насоновой, наиболее частой се-
рьезной (т. е. требующей госпитализации или парентераль-
ного введения антибиотиков) КИ была пневмония, кото-
рая встречалась среди больных ревматоидным артритом 
(РА) в 62,9%, системной склеродермией (ССД) – в 62,5%, 
системной красной волчанкой (СКВ) – в 61,9% случа-
ев [11]. Дыхательные пути также являлись ведущей локали-
зацией КИ у больных спондилоартритами (СпА) [12].

Недавно экспертами Европейского альянса рев -
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) были опубликованы реко-
мендации по скринингу и профилактике хронических и оп-
портунистических инфекций (ХОИ), включающих туберку -
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лез, вирусные гепатиты В и С, герпес-вирусные инфекции, 
ВИЧ и пневмоцистную пневмонию, у взрослых пациентов 
с ИВРЗ при планировании и проведении антиревматиче-
ской терапии [13]. В предисловии подчеркивается, что, не-
смотря на общепризнанную необходимость соблюдения 
определенных процедур скрининга и профилактических ме-
роприятий, клиническая практика в этом отношении пред-
ставляется весьма гетерогенной, а соответствующие ре-
комендации либо отсутствуют, либо «разбросаны по всей 
литературе». Поэтому существует потребность в анализе и со-
поставлении данных об указанных инфекциях при различ-
ных ИВРЗ и методах лечения, которые можно было бы при-
менить в повседневной клинической практике в качестве 
единой точки отсчета. Однако рекомендации не могут быть 
унифицированы для всех инфекций из-за различий в райо-
не проживания, типа ИВРЗ и связанного с ним риска, про-
водимого противоревматического лечения и других факто-
ров, привносящих дополнительные сложности, в частности 
возраста и сопутствующих заболеваний.

Несмотря на достаточное количество антиинфек-
ционных препаратов, решить все проблемы, связанные 
с инфекциями в ревматологии и других разделах медици-
ны, только с их помощью невозможно. Реальным выходом 
из этой ситуации может быть создание, совершенствова-
ние и активное внедрение в клиническую практику раз-
личных вакцин.

Иммунизация является одним из самых эффектив-
ных методов профилактики инфекций и наиболее важным 
достижением медицины ХХ века. В то же время, несмотря 
на имеющиеся рекомендации международных и нацио-
нальных ревматологических ассоциаций, многие практи-
кующие врачи продолжают рассматривать ИВРЗ как про-
тивопоказание для вакцинации.

В соответствии с рекомендациями EULAR, иммуниза-
ция гриппозными и пневмококковыми вакцинами настоя-
тельно рекомендуется для подавляющего большинства боль-
ных ИВРЗ, поскольку среди них риск летальных исходов 
от указанных инфекций достаточно высок. При этом вакци-
нацию следует применять даже в случаях с ожидаемым суб-
оптимальным ответом.

В настоящее время в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой накоплен опыт применения гриппозных и пнев-
мококковых вакцин у больных ИВРЗ. В частности, полу-
ченные данные свидетельствуют о высокой клинической 
эффективности и хорошей переносимости инактиви-
рованной трехвалентной сплит-вакцины против грип-
па у больных РА, анкилозирующим спондилитом (АС) 
и ССД. Применение данной вакцины на фоне активного 
воспалительного процесса при наличии адекватной тера-
пии не влекло за собой какого-либо ухудшения основного 
ИВРЗ. Параметры иммуногенности вакцины по эпидеми-
ческому штамму вируса H1N1 в группах больных и здоро-
вого контроля статистически значимо не различались [14]. 
Показано, что вакцинация 23-валентной пневмококковой 
полисахаридной вакциной (ППВ-23) у больных ИВРЗ от-
личается высокой профилактической эффективностью 
(>90%), является безопасной и не повышает риск обо-
стрения болезни. О достаточной иммуногенности вак-
цинации свидетельствует статистически значимое на-
растание уровней пневмококковых антител в сыворотке 
крови и коэффициента поствакцинального ответа. При-
менение глюкокортикоидов (метилпреднизолона, пред-
низолона) не оказывает статистически значимого влияния 

на эффективность, иммуногенность и безопасность вак-
цинации ППВ-23. Продемонстрирована возможность 
вакцинации ППВ-23 при любой активности процесса 
у больных РА, СКВ и СпА (АС, псориатический артрит) 
при условии проведения адекватной противоревматиче-
ской терапии [15].

Серьезным вызовом человечеству и уникальной 
возможностью составить представление о реальных до-
стижениях современной биологии и медицины явилась 
пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, 
coronavirus disease 2019). В процессе развития пандемии 
вскрылось большое число новых фундаментальных и ме-
дицинских проблем, касающихся взаимоотношений ви-
русной инфекции и многих распространенных хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, среди которых 
важную позицию занимают ИВРЗ. В настоящее время 
установлено, что инфекция SARS-CoV-2 сопровождает-
ся развитием широкого спектра внелегочных клиниче-
ских и лабораторных нарушений, ряд которых характерен 
для ИВРЗ и других аутоиммунных и аутовоспалительных 
заболеваний человека. Наиболее тяжелым последстви-
ем дисрегуляции иммунитета является развитие так на-
зываемого синдрома цитокинового шторма, который 
при COVID-19 определяется как COVID-19-ассоцииро-
ванный гипервоспалительный синдром, а при ИВРЗ – 
как синдром активации макрофагов. Развитие указанного 
синдрома послужило пусковым моментом для репозици-
онирования (drug repurposing) и применения по незареги-
стрированным показаниям широкого спектра противово-
спалительных препаратов, которые в течение последних 
20 лет специально разрабатывались для лечения ИВРЗ. 
Существование общих иммунопатологических механиз-
мов и подходов к фармакотерапии при COVID-19 и ИВРЗ 
определяет уникальное место ревматологии среди меди-
цинских специальностей, вносящих вклад в борьбу с пан-
демией COVID-19 [16].

Не меньший научный и практический интерес пред-
ставляет так называемый постковидный синдром (ПКС), 
который возникает у лиц после коронавирусной инфек-
ции с подтвержденным заражением SARS-CoV-2 либо 
у лиц с подозрением на коронавирусную инфекцию, обыч  -
 но через 3 месяца после начала COVID-19, с симптома-
ми, которые длятся не менее 2 месяцев и не могут быть 
объяснены альтернативным диагнозом [17]. Спектр ПКС 
включает артралгии, артрит, миалгии, васкулиты с пора-
жением сосудов различного калибра, а также целый ряд 
иммунологических маркеров (антифосфолипидные ан-
титела, антинуклеарные факторы и др.), которые харак-
терны для широкого круга ИВРЗ. При этом остается от-
крытым вопрос о ведении таких пациентов. В настоящее 
время официальные протоколы лечения ПКС отсутству-
ют. Несмотря на то, что у практикующих специалистов 
нередко имеются собственные подходы к терапии, зача-
стую они разрознены и не согласуются между собой. Сле-
довательно, приоритетной задачей ближайшего будуще-
го является разработка единой стратегии лечения ПКС 
при ИВРЗ.

В качестве одного из методов борьбы с текущей пан-
демией COVID-19 большие надежды возлагаются на ши-
рокое применение вакцинации. Данное обстоятельство 
представляется особенно актуальным, поскольку терапия 
противовирусными препаратами до сих пор не продемон-
стрировала статистически значимого улучшения выжи-
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ваемости при COVID-19. Эксперты всех международных 
и национальных ревматологических научных обществ, 
включая Ассоциацию ревматологов России [18], поддер-
живают положение о том, что польза от вакцинации зна-
чительно превосходит потенциальный вред, связанный 
с развитием нежелательных явлений (НЯ), поскольку 
вакцинация, несомненно, снижает риск инфицирования 
SARS-CoV-2 и тяжелого течения COVID-19. 

В настоящее время в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой продолжаются исследования, посвященные из-
учению эффективности, иммуногенности и безопасно-
сти антиковидных вакцин отечественного производства. 
Так, в ходе одномоментного сравнительного исследова-
ния оценивалась безопасность вакцины Гам-КОВИД-Вак 
у пациентов с ИВРЗ в реальной клинической практике. 
Показано, что после полной вакцинации какие-либо НЯ 
отсутствовали у 35,6% больных ИВРЗ и у 21,6% лиц кон-
трольной группы (p = 0,01). Эти данные могут свидетель-
ствовать о лучшей переносимости вакцины Гам-КОВИД-
Вак у пациентов с ИВРЗ. Кроме того, обострения ИВРЗ 
или формирования новых аутоиммунных феноменов не за-
регистрировано ни у одного испытуемого [19].

К сожалению, приходится констатировать, что дан-
ные, касающиеся вакцинации против SARS-CoV-2 паци-
ентов c ИВРЗ в России, пока еще крайне малочисленны. 
Это затрудняет формулировку научно обоснованных ре-
комендаций и создает труднопреодолимый психологиче-
ский барьер на пути вакцинации против SARS-CoV-2, ха-
рактерный для населения практически всех стран мира [20].

В плане перспективного применения в ревматологии 
заслуживает внимания препарат Эвушелд (Astra Zeneka) – 
набор из двух рекомбинантных человеческих монокло-
нальных IgG1k-антител, тиксагевимаба и цилгавимаба, 
которые связываются с неперекрывающимися областя-
ми рецептор-связывающего домена S-белка нового ко-
ронавируса SARS-CoV-2, тем самым блокируя его взаи-
модействие с рецептором ангиотензинпревращающего 
фермента 2, который вирус использует для прикрепления 
к клеточной мембране с последующим проникновением 
в клетку. Для ревматологов данный препарат представля-
ет интерес, поскольку одним из показаний к его приме-
нению является проведение доконтактной профилактики 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов 
с умеренным и тяжелым снижением иммунитета вслед-
ствие основного заболевания или применения иммуносу-
прессивных препаратов при отсутствии адекватного им-
мунного ответа на вакцинацию против COVID-19 либо 
плохой переносимости последней. Однако необходимо 
подчеркнуть, что данный препарат зарегистрирован в РФ 
по ускоренной процедуре для использования в услови-
ях угрозы возникновения и ликвидации чрезвычайных 
ситуаций, а инструкция по его применению подготов-
лена на основании ограниченного объема клинических 
данных. Несмотря на проведение крупных исследова-
ний III фазы [21, 22], опыт применения тиксагевимаба/

цилгавимаба у больных ИВРЗ крайне невелик [23, 24]. 
Кроме того, появились сообщения о развитии тромбоэм-
болических феноменов у пациентов, получавших данный 
препарат [25, 26]. Хотя причинно-следственная связь ука-
занных серьезных НЯ с тиксагевимабом/цилгавимабом 
не установлена, полученные данные, несомненно, важны 
для пострегистрационного мониторинга безопасности. 
В связи с этим необходимо подтверждение профилак-
тической эффективности и безопасности тиксагевима-
ба/цилгавимаба у больных ИВРЗ в ходе многоцентровых 
сравнительных клинических исследований. 

Заключение

Таким образом, в XXI веке проблема инфекции 
при ИВРЗ по-прежнему сохраняет как общемедицин-
ское, так и социальное значение. Несмотря на достигнутые 
определенные успехи, в рамках данной проблемы суще-
ствует еще достаточное количество вопросов, требующих 
своего решения. Дальнейшее исследование общих зако-
номерностей взаимодействия микробиологических фак-
торов с факторами противоинфекционной защиты орга-
низма на фундаментальном уровне (в т. ч. применительно 
к отдельным патогенам и их ассоциациям, представляю-
щим реальную либо потенциальную угрозу), углубленное 
изучение механизмов развития аутоиммунных реакций 
при инфекциях, а также тщательный анализ клинико-фар-
макологических аспектов противоревматических и анти-
инфекционных препаратов (как известных, так и вновь 
внедряемых в клиническую практику) призваны сущест-
венно расширить наши представления о взаимоотношени-
ях между макро- и микроорганизмом. Это приведет к зна-
чимой оценке индивидуального риска КИ при различных 
ИВРЗ и таким образом откроет путь к проведению персо-
нифицированных лечебных и профилактических меро-
приятий. Ведь медицина, как и любая отрасль науки, 
«…не является и никогда не будет являться законченной 
книгой. Каждый важный успех приносит новые вопро-
сы. Всякое развитие обнаруживает со временем все новые 
и более глубокие трудности» (А. Эйнштейн).

Статья подготовлена в рамках научно-исследователь-
ской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут ревматологии им. В.А. Насоновой», № государственного 
задания 1021051503137-7.
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Хронические и  оппортунистические 

инфекции у  больных 

иммуновоспалительными ревматическими 

заболеваниями:  вопросы скрининга 

и  профилактики (по материалам 

рекомендаций EULAR)
Б.С. Белов1, Г.И. Гриднева1, Е.С. Аронова1, Е.Л. Насонов1,2 

На современном этапе развития ревматологии большое внимание уделяется проблеме коморбидных инфек-
ций, оказывающих значимое влияние на морбидность и летальность, особенно при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях (ИВРЗ). Активное внедрение в клиническую практику инновационных препа-
ратов, действие которых направлено на специфические компоненты патогенеза ИВРЗ, привело к нараста-
нию риска развития инфекций разнообразной природы и локализации, в т. ч. хронических и оппортунисти-
ческих (ХОИ). В настоящей статье проанализированы рекомендации по скринингу и профилактике ХОИ 
у взрослых пациентов с ИВРЗ, предложенные в ноябре 2022 г. экспертами Европейского альянса ревмато-
логических ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations for Rheumatology). Отмечается, что эти 
рекомендации следует рассматривать через призму национальных руководств, учитывающих региональные 
факторы риска, особенности течения, диагностики, терапии и профилактики ХОИ. При этом абсолютно 
оправданным представляется периодический пересмотр скрининговых и превентивных процедур по мере 
накопления новых научных данных. Несмотря на важность мультидисциплинарного подхода и необхо-
димость тесного сотрудничества с врачами других специальностей, рабочая группа EULAR подчеркивает 
центральную роль ревматолога в ведении пациентов с ХОИ, возникающими на фоне ИВРЗ и связанными 
с проводимой противоревматической терапией.
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, коморбидные инфекции, туберкулез, 
гепатит В, гепатит С, вирус иммунодефицита человека, пневмоцистная пневмония, скрининг, профилакти-
ка, рекомендации
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At the present stage of development of rheumatology, much attention is paid to the problem of comorbid infections, 
which have a significant impact on mortality and mortality, especially in immuno-inflammatory rheumatic diseases 
(IIRD). The active introduction into clinical practice of innovative drugs, the action of which is aimed at specific 
components of the pathogenesis of IIRD, has led to an increase in the risk of developing infections of various nature 
and localization, including chronic and opportunistic (COI). This article analyzes the recommendations for screen-
ing and prevention of COI in adult patients with acute respiratory infections, proposed in November 2022 by experts 
of the European Alliance of Rheumatology Associations (EULAR). It is noted that these recommendations should be 
considered through the prism of national guidelines that take into account regional risk factors, features of the course, 
diagnosis, therapy and prevention of СOI. At the same time, it seems absolutely justified to periodically review 
screening and preventive procedures as new scientific data accumulate. Despite the importance of a multidisciplinary 
approach and the need for close cooperation with doctors of other specialties, the EULAR working group empha-
sizes the central role of a rheumatologist in the management of patients with HOI that occur against the background 
of IIRD and are associated with the received anti-rheumatic therapy.
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Введение

На протяжении всего периода развития медицины 
как отрасли науки борьба с инфекциями и инфекционны-
ми осложнениями остается одной из наиболее актуальных 
проблем. Болезни, вызываемые микроорганизмами, по-
прежнему играют существенную роль в патологии челове-
ка и наносят огромный экономический ущерб обществу. 

Значимость данного вопроса для ревматологии опре-
деляется еще и тем, что наличие иммуновоспалительно-
го ревматического заболевания (ИВРЗ) и необходимость 
применения препаратов с иммуносупрессивным дейст вием 
нередко обусловливают развитие коморбидных инфекций 
(КИ), которые существенно затрудняют курацию таких па-
циентов. Так, в последние десятилетия активное внедре-
ние в клиническую практику инновационных генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных (т) 
базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), 
действие которых направлено на специфические компо-
ненты патогенеза ИВРЗ, привело к нарастанию риска раз-
вития инфекций разнообразной природы и локализации, 
в т. ч. хронических и оппортунистических. 

В ноябре 2022 г. на сайте журнала «Annals of Rheu matic 
Diseases» были опубликованы рекомендации Евро пейского 
альянса ревматологических ассоциаций (EULAR, Europe-
an Alliance of Associations for Rheumatology) по скринингу 
и профилактике хронических и оппортунистических ин-
фекций (ХОИ) у взрослых пациентов с ИВРЗ [1]. В преди-
словии подчеркивается, что несмотря на общепризнанную 
необходимость соблюдения определенных процедур скри-
нинга и профилактических мероприятий, клиническая 
практика в этом отношении представляется весьма гете-
рогенной, а соответствующие рекомендации либо отсутст-
вуют, либо «разбросаны по всей литературе». Поэтому су-
ществует потребность в анализе и сопоставлении данных 
об указанных инфекциях при различных ИВРЗ и методах 
лечения, которые можно было бы применить в ежедневной 
клинической практике в качестве единой точки отсчета. 

В то же время констатируется, что рекомендации 
не могут быть унифицированы для всех инфекций из-
за различий в районе проживания, типа ИВРЗ и связан-
ного с ним риска, проводимой противоревматической те-
рапии и других факторов, привносящих дополнительные 
сложности, в частности возраста и сопутствующих забо-
леваний. Как отмечают авторы, цель данной работы «со-
стояла в том, чтобы сформулировать набор рекомендаций, 
принимая во внимание эти проблемы, чтобы информи-
ровать ревматологов и других медицинских работников 
для принятия решений при ведении больных ИВРЗ, что-
бы гарантировать, что эти инфекции могут быть иденти-
фицированы и адекватно пролечены».

В настоящей статье будут проанализированы основ-
ные положения указанного документа.

Комитетом экспертов EULAR были сформулиро-
ваны 4 основополагающих принципа и 8 рекомендаций 
по различным аспектам скрининга и профилактики неко-
торых ХОИ при ИВРЗ.

Основополагающие принципы скрининга 
и профилактики хронических и оппортунистических 
инфекций у взрослых больных ИВРЗ
Риск ХОИ следует учитывать, периодически переоце-

нивать и обсуждать со всеми пациентами с ИВРЗ до начала 

лечения стандартными (с) БПВП, тБПВП, ГИБП, имму-
нодепрессантами и/или глюкокортикоидами (ГК).

Важное значение имеет сотрудничество ревматоло-
гов и других специалистов, включая инфекционистов, га-
строэнтерологов, гепатологов и пульмонологов.

При принятии решения о скрининге и профилакти-
ке ХОИ следует учитывать индивидуальные факторы риска 
и периодически их переоценивать.

Следует учитывать национальные руководства и ре-
комендации, а также другие факторы, касающиеся энде-
мических инфекционных заболеваний на уровне страны 
или региона.

Рекомендации по скринингу и профилактике 
хронических и оппортунистических инфекций 
у взрослых больных ИВРЗ
Скрининг на латентный туберкулез (ТБ) рекомен-

дуется пациентам до начала лечения ГИБП или тБПВП. 
Скрининг также следует проводить у пациентов с повы-
шенным риском латентного ТБ до начала терапии сБПВП, 
иммунодепрессантами и/или ГК (в зависимости от дозы 
и продолжительности).

Скрининг на латентный ТБ должен проводить-
ся в соответствии с национальными и/или междуна-
родными рекомендациями и обычно включать рентге-
нографию грудной клетки и анализ на высвобождение 
γ-интерферона, а не туберкулиновую кожную пробу, где 
это возможно.

Выбор и сроки терапии латентного ТБ должны опре-
деляться национальными и/или международными реко-
мендациями. Особое внимание следует уделить взаимо-
действию с препаратами, которые обычно используются 
для лечения ИВРЗ.

Все пациенты, которым планируется лечение с/тБПВП, 
ГИБП, иммунодепрессантами и ГК (в зависимости от дозы 
и продолжительности), должны быть обследованы на пред-
мет хронического вирусного гепатита В.

Скрининг на хронический вирусный гепатит С сле-
дует проводить до начала лечения с/тБПВП, ГИБП, им-
мунодепрессантами и ГК (в зависимости от дозы и про-
должительности). Скрининг рекомендуется пациентам 
с повышенными уровнями аланинаминотрансферазы 
(АлТ) или с известными факторами риска.

Скрининг на вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) 
рекомендуется перед назначением ГИБП, и его следует рас-
смотреть перед лечением с/тБПВП, иммунодепрессантами 
и ГК (в зависимости от дозы и продолжительности).

Все пациенты, начинающие лечение с/тБПВП, ГИБП, 
иммунодепрессантами и/или ГК (в зависимости от дозы 
и продолжительности), не имеющие иммунитета к вирусу ве-
тряной оспы (VZV, varicella zoster virus), должны быть проин-
формированы о профилактике после контакта с VZV.

Профилактику пневмоцистной пневмонии (ППн) 
следует рассматривать у пациентов с ИВРЗ, применяющих 
высокие дозы ГК, особенно в сочетании с иммунодепрес-
сантами и в зависимости от соотношения риска и пользы.

Комментарии

Основополагающие принципы
Необходимость учета, обсуждения с пациентами и пе-

риодической переоценки рисков ХОИ, по мнению авторов, 
является краеугольным камнем всех сформулированных
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рекомендаций. Как само ИВРЗ, так и противоревматичес-
кие препараты способны повышать вероятность развития 
ХОИ. В связи с этим необходимо ставить в известность па-
циентов в отношении наличия соответствующих рисков 
ХОИ и обсуждать с ними возможности сведения указан-
ных рис ков к минимуму. Совместное принятие решений 
в последние годы все чаще признается важным компонен-
том качественной медицинской помощи при ведении па-
циентов с ИВРЗ, которые должны быть проинформированы 
о том, на появление каких признаков, вероятно, связанных 
с ХОИ, требуется обращать внимание и при этом как мож-
но быстрее обращаться к врачу. Учитывая возможные эска-
лацию или изменение схемы терапии и, соответственно, 
повышение вероятности поздней реактивации латентных 
инфекций, следует периодически пересматривать и повтор-
но обсуждать соответствующие риски ХОИ.

Поскольку ревматологи несут основную долю ответ-
ственности за ведение пациентов с ИВРЗ, они должны ра-
ботать в тесном сотрудничестве с другими специалистами 
при планировании лечения или профилактики ХОИ у па-
циентов, которым инициируется или проводится актив-
ная противоревматическая терапия, – фтизиатрами, гепа-
тологами, гастроэнтерологами, инфекционистами и т. д. 
Это является важным компонентом междисциплинарного 
ведения пациентов, особенно актуальным в контексте дан-
ных рекомендаций.

Известно несколько факторов, повышающих вос-
приимчивость макроорганизма к конкретным предот-
вращаемым ХОИ: в частности, возраст, сопутствующие 
заболевания (например, патология легких), сочетанная те-
рапия другими препаратами и путешествия/проживание 
в эндемичных районах. Принимая во внимание индиви-
дуальный подход, определенный в качестве ключевого 
принципа данных рекомендаций, а также возможность из-
менения вышеуказанных факторов и схемы терапии, реко-
мендуется периодически переоценивать наличие факто-
ров риска ХОИ. В данном аспекте необходимо принимать 
во внимание историю болезни, включая предшествовав-
шие инфекции, образ жизни (например, частые путешест-
вия), вредные привычки (например, курение), вакциналь-
ный статус и предыдущую страну проживания.

Члены рабочей группы EULAR признают возмож-
ность существенных различий в подходах, применяемых 
в разных регионах и странах относительно эндемических 
инфекций. Эти различия могут быть обусловлены геоэпи-
демиологией определенных патогенов, а также факторами, 
связанными со стоимостью и/или доступностью обследо-
вания и лечения. Например, различия в распространенно-
сти ТБ и/или в резистентности Mycobacterium tuberculosis 
обусловливают вариабельность лекарственных схем 
для профилактики реактивации латентного ТБ. С этих по-
зиций, рабочая группа считает целесообразным при прове-
дении скрининга и превентивных мероприятий принимать 
во внимание основные положения национальных/регио-
нальных рекомендаций.

Рекомендации

Туберкулез 
Необходимость скрининга на латентный ТБ до на-

чала терапии ГИБП или тБПВП зафиксирована практи-
чески во всех рекомендациях международных и нацио-
нальных ассоциаций ревматологов. С другой стороны, 

имеется ряд доказательств того, что риск реактивации ла-
тентного ТБ также повышен у пациентов с ИВРЗ, при-
нимающих сБПВП и/или ГК [2–4]. На сегодняшний 
день минимальные доза и/или длительность лечения ГК, 
при превышении которых следует проводить скрининг 
на латентный ТБ, не известны. В ряде руководств предпо-
лагается проведение скрининга у больных, получающих ГК 
в дозе >15 мг/сут. в пересчете на преднизолон более 4 нед. 
[3, 5, 6]. Кроме того, следует рассмотреть возможность 
скрининга до начала приема ГК у пациентов, которые 
имеют сопутствующие факторы риска, в частности зло-
употребление алкоголем, курение, проживание с людьми, 
больными ТБ, проживание в эндемичных регионах и дру-
гие. Несмотря на предположение о том, что циклофос-
фамид может быть связан с развитием ТБ при некоторых 
ИВРЗ [7, 8], конкретные доказательства, касающиеся воз-
действия иммунодепрессантов, отсутствуют.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что диаг-
ностические тесты, основанные на высвобождении Т-лим-
фоцитами in vitro интерферона-γ (IGRA, interferon-gamma 
release assay), более информативны, нежели проба Манту, 
для диагностики латентного ТБ и в меньшей степени за-
висят от лечения ГК, ГИБП или иммунодепрессантами 
[9–11]. В то же время Московским городским научно-пра-
ктическим центром борьбы с туберкулёзом Департамен-
та здравоохранения г. Москвы совместно с ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой проведено исследование по формиро-
ванию групп высокого риска развития ТБ-больных, прини-
мающих ингибиторы фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), 
в которое включено более 800 человек. Соответствие ре-
зультатов внутрикожной пробы с Диаскинтестом® и тестом 
QuantiFERON®-TB Gold оказалось хорошим (κ = 0,62), 
а взаимосвязь – статистически значимой по точному кри-
терию Фишера (р = 0,037). Выбор между пробой с Диаскин-
тестом® или QuantiFERON-TB Gold должен проводиться 
с учетом их доступности и наличия противопоказаний [12].

Несмотря на отсутствие убедительных доказательств 
полезности рентгенографии органов грудной клетки, рабо-
чая группа сочла уместным включить ее в процедуры скри-
нинга на ТБ, принимая во внимание следующие пунк-
ты: а) отрицательный результат IGRA или внутрикожных 
проб не позволяет полностью исключить латентный ТБ 
[13]; б) существует возможность конверсии (от отрица-
тельной к положительной) проб после лечения ГИБП [14, 
15]. Также отмечается, что нет надежных данных, позволя-
ющих определить оптимальную частоту повторного скри-
нинга и необходимость последнего у пациентов, меняю-
щих ГИБП или тБПВП. В Российской Федерации в связи 
с достаточно высокой вероятностью контакта больных, по-
лучающих ГИБП, с источниками ТБ-инфекции невозмож-
но ограничиться, по примеру большинства стран Европы, 
только скринингом перед назначением ГИБП. На фоне ле-
чения ГИБП больные должны регулярно (не реже 1 раза 
в 6 мес.) проходить обследования для исключения разви-
тия активного ТБ и оценки динамики состояния латент-
ной ТБ-инфекции. При этом наблюдение за больными 
со стороны фтизиатра следует продолжать еще в течение 
6 мес. после завершения терапии ГИБП [12].

В соответствии с российскими рекомендациями, 
для превентивного противотуберкулезного лечения боль-
ных, получающих ГИБП или тБПВП в качестве монотера-
пии, допустимо использование только изониазида. В ка-
честве двухкомпонентных схем возможно применение 
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следующих комбинаций: изониазид + этамбутол, изони-
азид + пиразинамид, изониазид + рифампицин. Сочета-
ние рифампицина с пиразинамидом нежелательно из-за бо-
лее высокого риска гепатотоксичности [16]. Также следует 
учитывать взаимодействие между препаратами, используе-
мыми для лечения ИВРЗ и латентного ТБ. В частности, мо-
ниторинг функциональных проб печени необходим у па-
циентов, получающих одновременно изониазид и такие 
препараты, как метотрексат и лефлуномид [17, 18]. Кро-
ме того, совместное применение с рифампицином может 
повлиять на фармакокинетику тБПВП и ГК [19, 20]. Дли-
тельность проведения превентивного противотуберкулезно-
го лечения должна составлять по меньшей мере 12 нед.

Гепатит В
Риск реактивации инфекции, вызванной вирусом ге-

патита В (HBV, hepatitis B virus) и определяемой как появле-
ние или увеличение концентрации ДНК HBV или конвер-
сия из отрицательной в положительную по HBs-антигену 
(HBsAg) форму [21], зависит от исходного HBV-статуса, 
который должен быть определен до начала лечения ИВРЗ. 
Основные этапы маршрутизации пациентов в зависимости 
от данных обследования представлены на рисунке 1.

Стандартный скрининг HBV-статуса включает опре-
деление HBsAg, антител к HBc (анти-HBc) и к HBs (анти-
HBs) антигенам. Всех носителей HBV (HBsAg+), вклю-
чая тех, кто не принимает ГИБП, рекомендуется направить 
к гепатологу для рассмотрения вопроса о противовирусной 
профилактике. Точная доза и продолжительность прие-
ма ГК, увеличивающие риск реактивации HBV, не уста-
новлены. Пациенты, получающие ГК в дозе не менее 10 мг 
в пересчете на преднизолон в течение ≥4 недель, рассма-
триваются Американской гастроэнтерологической ассоци-
ацией как группа высокого риска реактивации HBV [22], 
что также подтверждается мнением экспертов [23, 24].

У больных с разрешившимся гепатитом В (HBsAg–, 
анти-HBc+) риск реактивации инфекции ниже [25–27]. 
Для них рекомендуется регулярный (каждые 3–6 мес.) мо-
ниторинг уровня трансаминаз и вирусной нагрузки. Направ-
ление к гепатологу также рекомендуется для всех пациентов, 
но обязательно при выявлении ДНК ВГВ. Особое внима-
ние следует уделять пациентам с высоким риском реакти-
вации HBV, в основном получавшим ритуксимаб (РТМ). 
Этих больных предлагается направлять к гепатологу 
для рассмотрения вопроса о профилактическом лечении 
независимо от уровня ДНК HBV [28, 29]. Превентивную 

Рис. 1. Алгоритм действий в зависимости от результатов обследования на HBV [1, в модификации]: HBsAg – поверхностный («австра-

лийский») антиген, анти-HBs – антитела к поверхностному антигену; анти-HBc – антитела к ядерному антигену; HBV – вирус гепатита В 

(hepatitis B virus).
1 Положительный результат на анти-HBs при отсутствии HBsAg или анти-HBc соответствует предшествующей вакцинации. Если все три 

маркера являются отрицательными, это означает отсутствие предыдущего контакта с HBV. 
2 Рассмотреть возможность направления на противовирусную профилактику перед началом лечения ритуксимабом, а также при низком 

титре анти-HBs. Риск оценивается индивидуально. 
3 Под HBV-реактивацией понимают рост или появление HBV-ДНК или переход от HBsAg-негативного к HBsAg-положительному варианту.  
4Во многих национальных руководствах упоминается схема 1 раз в 3–6 мес. Также учитываются факторы риска и стоимость исследований.
5Также рекомендуется периодический осмотр гепатолога.

Скрининг перед иммуносупрессивной терапией: HBsAg, анти-HBs, анти-HBc1

HBsAg+: хроническая инфек-

ция или носительство
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противовирусную терапию, особенно при высокой исходной 
вирусной нагрузке, желательно начинать за 1–2 нед. до ини-
циации иммуносупрессивного лечения [30]. Если отсрочка 
начала лечения иммуносупрессорами не представляется воз-
можной, антивирусные препараты должны быть назначены 
как можно скорее. Во время терапии необходим регуляр-
ный мониторинг уровня виремии и активности трансаминаз 
каждые 4–12 нед. У больных с латентной HBV-инфекцией 
при лечении РТМ рекомендуется мониторинг анти-HBs, 
т. к. снижение их концентрации или исчезновение являет-
ся первым предвестником появления HBsAg и реактивации 
HBV [31, 32]. Исходя из имеющихся в литературе данных 
о сроках прекращения профилактики предлагается продол-
жить профилактическое лечение в течение как минимум 
6–12 мес. после окончания противоревматической терапии 
(при лечении РТМ – вплоть до 18 мес.) [33, 34].

Гепатит С
В работах, включавших пациентов с ревматоидным 

артритом (РА) и псориатическим артритом, которые по-
лучали различные противоревматические препараты (пре-
имущественно ГИБП), было показано, что реактивация 
вируса гепатита С (HCV, hepatitis C virus) действительно 
возможна, но у небольшого числа больных [35, 36]. Одна-
ко большинство этих исследований были опубликованы 
до того, как стали широкодоступными новые, более эф-
фективные средства против HCV, в частности противови-
русные препараты прямого действия (ПППД). Учитывая 
общественную значимость проблемы, комитет экспертов 
EULAR предлагает рассмотреть возможность скринин-
га, включающего исследование на наличие HCV-антител, 
а при их обнаружении – определение вирусной нагрузки 
(РНК HCV), у всех больных ИВРЗ перед началом лече-
ния. С учетом экономической эффективности и географи-
ческих различий первоочередное обследование на HCV-
инфекцию рекомендуется пациентам с сопутствующими 
факторами риска (например, употребление наркотиков 
внутривенно) или при повышении лабораторных показате-
лей функции печени, главным образом, АлТ. При выявле-
нии вирусной нагрузки (РНК HCV) больные должны быть 
направлены к гепатологу или инфекционисту для проведе-
ния противовирусного лечения.

В дополнение к вышеизложенному авторы настоящей 
статьи считают целесообразным привести основные поло-
жения консенсусных рекомендаций итальянских экспертов 
относительно тактики ведения больных РА с HCV-инфек-
цией, имеющие существенное практическое значение [37].

• Согласно международным рекомендациям по ле-
чению HCV-ассоциированных заболеваний печени, эра-
дикация HCV должна быть рассмотрена у всех инфициро-
ванных пациентов с РА. По возможности у пациентов с РА 
следует предпринять попытку эрадикации HCV до начала 
лечения БПВП и ГИБП. Лечение ПППД не рассматрива-
ется как несовместимое с терапией ГИБП, однако данные 
по безопасности одновременного применения этих препа-
ратов в настоящее время отсутствуют.

• Гидроксихлорохин (у больных с циррозом печени 
классов А и В по Чайлду – Пью) и сульфасалазин (класс А) 
рассматриваются как безопасные. Метотрексат и лефлуно-
мид не рекомендуются при наличии признаков цирроза пе-
чени всех классов. Показана анти-HCV-активность цикло-
спорина А. Ингибиторы ФНО-α (в частности этанерцепт) 
обладают приемлемым профилем безопасности и хорошо 

переносятся больными с HCV-инфекцией. Для РТМ про-
филь безопасности хороший при криоглобулинемии (воз-
можен рост вирусной нагрузки); препарат противопоказан 
при циррозе печени классов В и С.

• Длительная терапия ГК в малых дозах (<10 мг/сут. 
в пересчете на преднизолон) может негативно повлиять 
на эволюцию хронической HCV-инфекции.

• Данные об отдаленной безопасности ГИБП 
не являются окончательными. Поэтому следует рекомен-
довать тщательный мониторинг функции печени и ви-
русной нагрузки для всех больных, у которых лечение 
ПППД невозможно или должно быть отложено.

Вирус иммунодефицита человека 
Констатируя отсутствие надежных данных о безопас-

ности применения БПВП/ГИБП, иммунодепрессантов 
или ГК у пациентов с с/тВИЧ, группа экспертов EULAR 
поддержала необходимость проведения скрининга на дан-
ную инфекцию до начала лечения ГИБП. Учитывая обще-
ственную значимость проблемы, скрининг на ВИЧ можно 
проводить до начала использования других противоревма-
тических средств, как это предлагается в рекомендациях 
для конкретных ИВРЗ или в инструкциях по применению 
отдельных препаратов.

В то же время накапливаемый опыт свидетельству-
ет о том, что лечение ИВРЗ у ВИЧ-положительных боль-
ных может проводиться так же, как и у неинфицированных 
лиц, при соблюдении следующих условий: продолжение 
антиретровирусной терапии; низкая вирусная нагрузка 
(<60 000 копий/мл); достаточное количество CD4+ Т-кле-
ток (>200/мл3) [38].

Herpes zoster
Признавая, что на статус иммунитета к VZV могут 

влиять различные факторы, в том числе национальные нор-
мативные акты, доступ к тестированию, а также предшест-
вующая вакцинация или инфекция в анамнезе, эксперты 
EULAR сочли нецелесообразным формулировать конкрет-
ные рекомендации по этому вопросу. Однако рабочая груп-
па отстаивает важность установления статуса иммунитета 
к VZV на основе подробного анализа медицинского анам-
неза. Опираясь на опубликованные ранее мнения [39, 40], 
рабочая группа согласилась с тем, что лица, идентифици-
рованные как не имеющие VZV-иммунитета или имеющие 
сомнительные данные в этом отношении, должны быть за-
ранее проинформированы о целесообразности профилак-
тики и превентивных мер после контакта с больным ве-
тряной оспой или опоясывающим лишаем, в соответствии 
с локальными рекомендациями. Подчеркивается, что в ли-
тературе отсутствуют данные об уровнях иммуносупрессии 
или иммуномодуляции (типе лечения), на которые следует 
ориентироваться, оценивая пользу постконтактной про-
филактики.

Вследствие недостатка данных в настоящее время ру-
тинная профилактика реактивации VZV-инфекции с по-
мощью противовирусных препаратов не рекомендуется. 
Однако, по мнению британских экспертов, превентив-
ная тактика для больных ИВРЗ должна строиться, исхо-
дя из групп риска, выделяемых на основании проводимой 
противоревматической терапии:

• группа низкого риска – гидроксихлорохин, суль-
фасалазин, а также преднизолон, метотрексат или азатио-
прин в низких дозах; 
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• группа среднего риска – любое из следующего 
за последние 3 мес.: преднизолон >40 мг/сут. в течение 
>1 нед., или >20 мг/сут. в течение >2 нед., или метотрексат 
>25 мг/нед., или азатиоприн >3 мг/кг/сут., или меркапто-
пурин 1,5 мг/кг/сут.;

• группа высокого риска – любое из следующего 
за последние 6 мес.: циклофосфамид, ГИБП, циклоспо-
рин, лефлуномид1.

Отмечается, что никаких дальнейших действий 
не требуется после контакта с VZV больного ИВРЗ, полу-
чающего терапию низкого риска; тем не менее, целесо-
образно рассмотреть вопрос о профилактике ациклови-
ром после обсуждения с лечащим врачом. Если пациенты 
из группы среднего риска имеют серологические призна-
ки противогерпетического иммунитета, то после контак-
та с VZV дальнейших экстренных действий не требуется. 
Если таких данных нет, то следует определить серологиче-
ский VZV-статус и в случае негативных результатов обсу-
дить введение противогерпетического иммуноглобулина. 
Если пациент получает терапию высокого риска и имеет 
отрицательный серологический статус, также рекоменду-
ется применение иммуноглобулина [39].

Пневмоцистная пневмония 
Профилактика ППн в основном изучалась у паци-

ентов с ИВРЗ, получавших ГК. Хотя минимальная доза 
и продолжительность лечения ГК не определены, дан-
ные свидетельствуют о том, что профилактика показана 
при дозах >15–30 мг/сут. в пересчете на преднизолон в те-
чение >2–4 нед. [41, 42]. Поскольку большинство исследо-
ваний не фокусировались на конкретном ИВРЗ, эксперты 
EULAR считают невозможным дать рекомендации по про-
филактике ППн при отдельных заболеваниях, хотя риск 
заражения этой инфекцией может существенно различать-
ся [43]. Данные, касающиеся конкретного вклада других 
противоревматических препаратов в развитие ППн, ог-
раничены. С другой стороны, показано, что совместное 
применение иммунодепрессантов с ГК увеличивает риск 
ППн [44, 45]. В качестве факторов риска ППн также рас-
сматриваются персистирующая лимфопения, пожилой 
возраст и заболевания легких в анамнезе [46, 47]. 

В то же время следует отметить, что, по мнению ряда 
авторов, не вызывает сомнений необходимость профи-
лактики ППн у больных гранулематозом с полиангиитом 
на протяжении индукционной терапии циклофосфаном 
или ритуксимабом [48, 49]. В рекомендациях, подготовлен-
ных экспертами группы ISMIR (Italian group for the Study 
and Management of Infections in patients with Rheumatic 
diseases), отмечается, что профилактика ППн показана 
всем больным РА с количеством CD4+ клеток <200/мкл 
или с числом лимфоцитов <500/мкл с обязательным тща-
тельным мониторированием нежелательных явлений (НЯ). 
Кроме того, больные РА, имеющие 3 и более факторов ри-
ска (возраст старше 65 лет; число лимфоцитов >500/мкл, 
но <1500/мкл; лечение иммунодепрессантами и/или ГК 
>3 мес.; применение ГИБП в анамнезе; сопутствующие за-
болевания легких; снижение содержания сывороточного 
альбумина или IgG), заслуживают особого внимания и рас-
сматриваются в качестве кандидатов для первичной про-
филактики ППн в индивидуальном порядке [50].

1Сюда же, по всей вероятности, следует отнести ингибиторы 
янус-киназ (прим. авт.)

Наиболее часто используемой схемой профилакти-
ки ППн является прием триметоприм/сульфаметоксазо-
ла (ТМП-СМК) 480 мг/сут. или 960 мг три раза в неделю 
[51, 52]. Имеются публикации, свидетельствующие о том, 
что уменьшенные дозы (например, 240 мг ежедневно) так-
же могут быть эффективными и связаны с меньшим коли-
чеством НЯ. НЯ, связанные с ТМП-СМК (например, тош-
нота, головная боль, сыпь), возникают примерно у 20% 
пациентов. Высказывались опасения по поводу более вы-
сокой частоты НЯ у лиц, получавших метотрексат (осо-
бенно в связи с комбинацией ТМП-СМК и метотрексата 
и рис ком цитопении) или у пациентов с системной кра-
сной волчанкой [43, 53]. 

Альтернативными профилактическими препарат-
сми являются атоваквон, дапсон или пентамидин. Несмо-
тря на определенные разногласия [54], они, по-видимому, 
имеют одинаковую эффективность с ТМП-СМК [55, 56], 
однако их применение ограничено такими факторами, 
как стоимость или потребность в госпитализации [57].

Заключение

Рабочей группой EULAR впервые представлен пе-
речень рекомендаций по скринингу и профилактике ХОИ 
при ИВРЗ, сформированный на основе систематического 
обзора, выполненного группой экспертов в области рев-
матологии, пульмонологии и инфекционных заболеваний 
[58]. В то же время эти рекомендации следует рассматривать 
через призму национальных руководств, учитывающих ре-
гиональные факторы риска, особенности течения, диагно-
стики, терапии и профилактики ХОИ. При этом абсолют-
но оправданным представляется периодический пересмотр 
скрининговых и превентивных процедур по мере накопле-
ния новых научных данных. Несмотря на важность муль-
тидисциплинарного подхода и необходимость тесного 
сотрудничества с врачами других специальностей, рабо-
чая группа EULAR подчеркивает центральную роль ревма-
толога в ведении пациентов с ХОИ, возникающими на фоне 
ИВРЗ и связанными с проводимой противоревматиче-
ской терапией. Предполагается, что эти рекомендации бу-
дут полезным подспорьем в принятии решений для специ-
алистов, проживающих во многих странах и работающих 
в различных системах здравоохранения. Вместе с тем про-
блема ХОИ при ИВРЗ содержит большое количество жду-
щих своего решения вопросов, часть которых отражена 
в программе дальнейших исследований (см. Приложение).

Статья подготовлена в рамках научно-исследователь-
ской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут ревматологии им. В.А. Насоновой», № государственного 
задания 1021051503137-7.
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Приложение

Программа дальнейших исследований по проблеме ХОИ при ИВРЗ

Другие вирусы
• Безопасно ли лечить больных, живущих с ВИЧ, 

противоревматическими препаратами?
• Когда следует рассматривать противовирусную 

профилактику у больных ИВРЗ, имеющих рецидивирую-
щие инфекции опоясывающего герпеса?

• Полезна ли постконтактная профилактика для па-
циентов, не имеющих иммунитета к VZV, но контактиро-
вавших с VZV?

• Следует ли пациентам с ИВРЗ, начинающим про-
тиворевматическую терапию, проходить скрининг на ци-
томегаловирус?

Пневмоцистная пневмония 
• Различается ли риск ППн в зависимости от основ-

ного ИВРЗ (например, гигантоклеточный артериит, ANCA-
ассоциированный васкулит и т. д.)?

• Каков дополнительный риск ППн у пациентов, 
получающих комбинированное лечение ГК и иммуноде-
прессантами, по сравнению с теми, кто получает ГК в мо-
нотерапии?

• Какая самая безопасная и эффективная схема про-
филактики ППн?

• Как долго пациенты с риском ППн должны полу-
чать профилактику?

Другие патогены
• Снижает ли отказ от определенных продуктов (на-

пример, от непастеризованного сыра) риск оппортунисти-
ческих и тяжелых инфекций у пациентов с ИВРЗ, получа-
ющих противоревматическое лечение?

• Должны ли пациенты с ИВРЗ, начинающие про-
тиворевматическую терапию и проживающие в эндемич-
ных районах, проходить скрининг на Leishmania, Histoplas-
ma или Coccidioides?

• Должны ли пациенты с ИВРЗ, начинающие про-
тиворевматическую терапию, проходить скрининг на гриб-
ковые инфекции?
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Общие вопросы
• Различается ли риск ХОИ при применении раз-

личных классов противоревматических препаратов?
• При какой дозе и продолжительности приема ГК 

начинает возрастать риск ХОИ по сравнению с пациента-
ми, не получающими ГК? Имеются ли различия в зависи-
мости от патогена?

• Как часто больные ИВРЗ, получающие противо-
ревматическую терапию, должны проходить повторный 
скрининг на наличие ХОИ?

• Является ли экономически эффективным скри-
нинг и профилактика ХОИ у больных ИВРЗ, получающих 
противоревматическую терапию?

Туберкулез
• Должны ли пациенты, начинающие лечение им-

мунодепрессантами (например, циклофосфамидом), про-
ходить рутинный скрининг на латентный ТБ?

• Следует ли проводить скрининг нетуберкулез-
ных микобактерий у пациентов, начинающих противорев-
матическую терапию? Каков наиболее эффективный спо-
соб скрининга для этих инфекций?

• Как часто следует проходить повторный скри-
нинг пациентам, которые уже прошли тестирование на ТБ? 
В связи с этим есть ли необходимость в повторном скринин-
ге пациентов, которые переходят на ГИБП или тБПВП?

Гепатит
• Когда следует начинать противовирусное лечение ге-

патита у больных ИВРЗ, у которых в дебюте противоревмати-
ческого лечения обнаружен риск реактивации гепатита?

• Как долго следует продолжать противовирусную 
профилактику гепатита у пациентов с риском реактива-
ции гепатита после прекращения противоревматического 
лечения?

• Должны ли пациенты с хроническим или разре-
шившимся гепатитом В также проходить скрининг на ге-
патит D?
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 Результаты 12-недельного открытого 

неинтервенционного исследования 

эффективности и  безопасности терапии 

препаратом олокизумаб у  пациентов 

с  ревматоидным артритом после 

переключения с  анти-B-клеточной терапии 

в  условиях пандемии SARS-CoV-2
А. А. Акимова1, Н.Е. Банщикова1, А.Э. Сизиков2, А. А. Муллагалиев1, Е. А. Летягина1, 

Н. А. Ильина2, Ю.Д. Курочкина1, Ю.Б. Убшаева1, В.О. Омельченко1, О.А. Чумасова2, 

Н.С. Шкаруба2, М. А. Королев1

Актуальность. Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19, coronavirus disease 2019) значи-
тельно изменила представления о профиле безопасности терапии иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ). Это в первую очередь связано с негативным влиянием некоторых базисных противо-
воспалительных препаратов (БПВП) и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) на течение 
и исходы новой коронавирусной инфекции. В ряде исследований показано, что анти-В-клеточная терапия 
ритуксимабом (РТМ) была ассоциирована со статистически значимым увеличением риска тяжелого течения 
COVID-19 и ростом летальности. Данные реальной клинической практики продиктовали необходимость 
введения ряда ограничений для использования некоторых классов ГИБП и поиска альтернативных про-
грамм терапии для сохранения контроля над активностью заболевания. 
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность препарата олокизумаб (Артлегиа®; раствор 
для подкожного введения, 160 мг/мл – 0,4 мл; производство АО «Р-Фарм», Россия) для лечения пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) в условиях реальной клинической практики после переключения с ритукси-
маба в условиях пандемии COVID-19.
Материалы и методы. В исследование включено 14 больных с подтвержденным диагнозом РА, получивших 
не менее одного курса терапии РТМ в дозе 1000–500 мг дважды с интервалом в 2 недели не менее 6 месяцев 
назад. По мере роста активности РА пациенты переключались на олокизумаб на фоне продолжения терапии 
синтетическим БПВП. На 0-й, 4-й, 8-й, 12-й неделях после переключения была проведена оценка выражен-
ности боли по визуальной аналоговой шкале, числа болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов из 28, 
уровня острофазовых маркеров воспаления, индексов активности заболевания DAS28-СОЭ (Disease Activity 
Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов), DAS28-СРБ (DAS28 с определением уровня 
C-реактивного белка), CDAI (Clinical Disease Activity Index), индекса HAQ (Health Assessment Questionnaire), 
а также профиля безопасности терапии.
Результаты. Через 8 и 12 недель на фоне введения олокизумаба отмечено статистически значимое сниже-
ние ЧБС (в обоих случаях медиана уменьшилась с 10 до 4 ; p<0,05), а через 4, 8 и 12 недель – статистически 
значимое снижение ЧПС (p<0,05). Анализ динамики лабораторных маркеров воспаления продемонстриро-
вал снижение уровня СРБ и СОЭ через 4, 8 и 12 недель терапии. Медиана СРБ уменьшилась с 21 до 1 мг/л, 
1 мг/л и 0 мг/л соответственно (р<0,05); медиана СОЭ – с 31 до 7 мм/ч, 4 мм/ч и  5 мм/ч соответственно 
(р<0,05). Вне зависимости от исходных значений уровень СРБ уже к 4-й неделе достигал нормальных пока-
зателей. Все индексы активности РА продемонстрировали положительную динамику начиная с 4-й недели 
в каждом оценочном периоде по сравнению с исходными результатами. Медиана DAS28-СОЭ после 4, 
8 и 12 недель уменьшилась с 5,52 до 3,59, 3,33 и 3,22 соответственно (p<0,05); медиана DAS28-СРБ – 
с 5,39 до 3,71, 3,35 и 3,45 соответственно (p<0,05); медиана CDAI – с 28,5 до 18,0, 16,5 и 16,0 соответственно 
(p<0,05). У всех пациентов было зафиксировано уменьшение боли к 8-й неделе наблюдения. Через 12 недель 
отмечалось улучшение функционального статуса пациентов; медиана индекса HAQ уменьшилась 
с 1,62 до 1,31 (p<0,05). 
Заключение. Исследование продемонстрировало, что немедицинское переключение с РТМ на олокизумаб 
оказалось эффективным и безопасным в условиях пандемии COVID-19.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, COVID-19, олокизумаб, ритуксимаб
Для цитирования: Акимова АА, Банщикова НЕ, Сизиков АЭ, Муллагалиев АА, Летягина ЕА, Ильина НА, 
Курочкина ЮД, Убшаева ЮБ, Омельченко ВО, Чумасова ОА, Шкаруба НС, Королев МА. Результаты 
12-недельного открытого неинтервенционного исследования эффективности и безопасности терапии препа-
ратом олокизумаб у пациентов с ревматоидным артритом после переключения с анти-B-клеточной терапии 
в условиях пандемии SARS-CoV-2. Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):25–33. 

1Научно-исследова-

тельский институт 

клинической 

и экспериментальной 

лимфологии – филиал 

ФГБНУ «Федеральный 

исследовательский 

центр Институт 

цитологии и генетики 

Сибирского отделения 

Российской академии 

наук» 

630060, Российская 

Федерация, 

Новосибирск, 

ул. Тимакова, 2
2ФГБНУ «Научно-

исследовательский 

институт фундаменталь-

ной и клинической 

иммунологии» 

630099, Российская 

Федерация, 

Новосибирск, 

ул. Ядринцевская, 14

1Research Institute 

of Clinical and 

Experimental 

Lymрhology – Branch 

of the Institute of Cytology 

and Genetics, Siberian 

Branch of Russian 

Academy of Sciences 

630060, Russian 

Federation, Novosibirsk, 

Timakova str., 2
2Research Institute 

of Fundamental 

and Clinical Immunology 

630099, Russian 

Federation, Novosibirsk, 

Yadrintsevskaya str., 14



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н а в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

26 Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):25–33

RESULTS OF A 12-WEEK OPEN-LABEL, NON-INTERVENTIONAL STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY 
OF OLOKIZUMAB THERAPY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AFTER SWITCHING 

FROM ANTI-B-CELL THERAPY DURING THE SARS-COV-2 PANDEMIC

Anna A. Akimova1, Nadezhda E. Banshchikova1, Alexey E. Sizikov2, Arsen A. Mullagaliev1, 
Elena A. Letyagina1, Nadezhda A. Ilina2, Yuliya D. Kurochkina1, Yuliya B. Ubshaeva1, Vitaly O. Omelchenko1, 

Oksana A. Chumasova2, Nadezhda S. Shkaruba1, Maxim A. Korolev1

The COVID-19 pandemic has significantly changed the understanding of the safety profile of therapies for immu-
noinflammatory rheumatic diseases (IRDs). This is primarily due to the negative impact of a number of basic 
anti-inflammatory drugs (DMARDs) and biological DMARDs on the course and outcomes of a new coronavirus 
infection. A number of studies have shown that anti-B-cell therapy (rituximab) gave a statistically significant increase 
in the risk of severe COVID-19 and an increase in mortality. At the same time, the analysis of real clinical practice 
data dictated the need to establish a number of restrictions on the use of certain classes of biological DMARDs 
and to search for alternative therapy programs to maintain control over disease activity.
Purpose of the study – to evaluate the efficacy and safety of the drug Artlegia® (olokizumab), solution for subcuta neous 
injection, 160 mg/ml – 0.4 ml, manufactured by R-Pharm JSC, Russia) for the treatment of patients with rheuma toid 
arthritis in real clinical practice after switching with rituximab during the COVID-19 pandemic.
Materials and methods. The study included 14 patients with a confirmed diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), 
who were previously on rituximab therapy at a dose of 1000–500 mg twice with an interval of 2 weeks, who received 
at least one course of therapy with this drug. As RA worsened, patients were switched to olokizumab against the 
background of standard DMARDs. At 4, 8, 12 weeks after the switch, the severity of pain was assessed on the VAS 
scale, the number of painful and swollen joints (TJC28 and TSC28), the level of acute phase markers of inflammation, 
the DAS28 disease activity index calculated using ESR and CRP, and the CDAI (clinical activity index), functional 
state index HAQ, as well as assessment of the safety profile of therapy.
Results. Data analysis was performed using median values (Me) were used for data analysis. A significant decrease 
of TJC28 was after the injection of olokizumab (Artlegia®) in 8 and 12 weeks (Me baseline = 10; Me 8 weeks = 4; 
Me 12 weeks = 4; p<0.05) and a decrease of TSC28 in 4, 8 and 12 weeks (Me baseline = 9; Me 4 weeks = 3.5; 
Me 8 weeks = 2.5; Me 12 weeks = 2.0; p<0.05). Laboratory markers of inflammation showed a decrease in CRP 
and ESR levels after 4 weeks of treatment (CRP: Me baseline = 21, Me 4 weeks = 1 (p<0.05); ESR: Me baseline = 31, 
Me 4 weeks = 7 (p<0.05)). Positive dynamics persisted at 8 and 12 weeks (CRP: Me 8 weeks = 1, Me 12 weeks = 0; 
ESR: Me 8 weeks = 4, Me 12 weeks = 5). The level of CRP by the fourth week 4 became within the normal range, 
regardless of the initial values. All activity indices improved from the fourth week in each evaluation period com-
pared to baseline: DAS28-ESR: Me baseline = 5.52, Me 4 weeks = 3.59, Me 8 weeks = 3.33, Me 12 weeks = 3.22 
(p<0.05); DAS28-CRP: Me baseline = 5.39, Me 4 weeks = 3.71, Me 8 weeks = 3.35, Me 12 weeks = 3.45 (p<0.05); 
CDAI: Me baseline = 28.5, Me 4 weeks = 18.0, Me 8 weeks = 16.5, Me 12 weeks = 16.0 (p<0.05). All patients showed 
a reduction in pain (VAS scale) by week 8. The functional status of patients, according to the HAQ index, showed 
a significant decrease only by the 12th week of the study: Me baseline = 1.62, Me 12 weeks = 1.31 (p<0.05). 
Conclusion. The study found that switching from rituximab to olokizumab was effective and safe during the COVID-19 
pandemic. 
Key words: rheumatoid arthritis, COVID-19, olokizumab, rituximab
For citation: Akimova AA, Banshchikova NE, Sizikov AE, Mullagaliev AA, Letyagina EA, Ilina NA, Kurochkina YuD, 
Ubshaeva YuB, Omelchenko VO, Chumasova OA, Shkaruba NS, Korolev MA. Results of a 12-week open-label, non-
interventional study of the efficacy and safety of olokizumab therapy in patients with rheumatoid arthritis after switch-
ing from anti-B-cell therapy during the SARS-CoV-2 pandemic (review). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2023;61(1):25–33 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-25-33

Введение

Пандемия COVID-19 значительным 
образом изменила представления специ-
алистов о профиле безопасности терапии 
иммуновоспалительных ревматических за-
болеваний (ИВРЗ). Российскими и зарубеж-
ными авторами активно изучаются особен-
ности течения и терапии ИВРЗ в условиях 
пандемии, а также анализируются факторы, 
обусловливающие более тяжелое течение но-
вой коронавирусной инфекции [1].

По данным ряда исследователей, пациен-
ты с ИВРЗ имеют повышенный риск тяжело-
го течения COVID-19, а также почти в 1,5 раза 
повышенный риск смертности [2, 3]. 

Среди возможных причин тяжелого те-
чения новой коронавирусной инфекции об-
суждаются активность ИВРЗ, длительность 
заболевания, возраст пациентов и ятрогенные 
факторы.

Так K.M. Silva и соавт. [4] показали, 
что пациенты с ИВРЗ при госпитализации 
по поводу COVID-19 чаще нуждались в искус-
ственной вентиляции легких. Согласно дан-
ным COVID-19 Global Rheumatology Alliance 
(C19-GRA), из 600 случаев новой коронави-
русной инфекции у больных ИВРЗ около 46% 
потребовали госпитализации, при этом допол-
нительными факторами риска были пожилой 
возраст и сопутствующая патология [5].

По данным D. Galarza-Delgado и со-
авт. [6], пациенты с ИВРЗ при проведе-
нии терапии ГИБП в целом не подверже-
ны более тяжелому течению коронавирусной 
инфекции, за исключением больных, полу-
чавших ритуксимаб (РТМ). J. Loarce-Martos 
и соавт. также описали более тяжелое течение 
COVID-19 с высоким риском двустороннего 
поражения легких и смертности при исполь-
зовании РТМ [7].
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Анализ клинических исходов COVID-19 когорты па-
циентов Новосибирской области с различными ИВРЗ пока-
зал, что РТМ получали 45,7% из них. Анти-В-клеточная те-
рапия статистически значимо увеличивала риск тяжелого 
и крайне тяжелого течения COVID-19 и развития пневмо-
нии; все смертельные случаи были зафиксированы в груп-
пе пациентов, получавших РТМ [8]. 

Среди потенциальных механизмов, обуславливаю-
щих негативное влияние РТМ на исходы COVID-19, вы-
деляют: снижение выработки антител за счет истощения 
В-клеточного звена иммунитета и снижение клиренса па-
тогенов, что может нарушить инициацию гуморального от-
вета для нейтрализации репликации вируса. РТМ, не влияя 
на цитокиновый шторм, может радикально ингибировать 
иммунную защиту пациента. Этот процесс может объя-
снить случаи как распространенного, так и атипичного 
COVID-19, характеризующегося отрицательным или отсро-
ченным серологическим ответом на SARS-CoV-2 на фоне 
деплеции В-клеток. Временной промежуток между по-
следней инфузией РТМ и появлением первых симптомов 
COVID-19 был значительно короче у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 [9]. Терапия РТМ не только утяжеля-
ет течение коронавирусной инфекции, но и снижает выра-
ботку антител, в том числе после вакцинации [10]. 

Для других классов ГИБП показано нейтральное 
или протективное действие на течение новой коронавирус-
ной инфекции и контроль осложнений. Известно, что инги-
биторы фактора некроза опухоли α (иФНО-α), ингибиторы 
интерлейкина (ИЛ) 6 (иИЛ-6) и рецептора ИЛ-6 (ирИЛ-6), 
а также ингибиторы янус-киназ (иЯК) могут смягчить тя-
жесть цитокинового шторма и рекомендованы в терапии па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 [11]. 

По результатам отчета Фармаконадзора Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), показан потенциаль-
но лучший профиль безопасности для ирИЛ6 и иЯК [12]. 
По данным ряда исследований, пациенты, получав-
шие ГИБП, особенно иФНО-α, реже нуждались в госпи-
тализации [5]. 

Накопленные данные, полученные при изучении осо-
бенностей развития и клинического течения COVID-19, 
позволяют заключить, что патогенез COVID-19 и аутоим-
мунных заболеваний во многом сходен. Спектр провоспали-
тельных цитокинов, индуцированных при COVID-19, име-
ет сходство с таковым при ревматоидном артрите (РА) [13]. 
Данное обстоятельство делает возможным успешное приме-
нение ряда ГИБП для лечения осложнений COVID-19 и по-
зволяет рекомендовать продолжение терапии ИВРЗ в усло-
виях пандемии. 

В данном аспекте наибольшего внимания заслужи-
вают препараты группы иИЛ-6. Высокие концентрации 
ИЛ-6 отмечаются у пациентов с COVID-19 и тесно кор-
релируют с тяжестью течения заболевания. Гиперпро-
дукция ИЛ-6 играет ключевую роль в иммуннопатогенезе 
цитокинового шторма, а также связана плохими клини-
ческими исходами при COVID-19 [14]. Таким образом, 
ИЛ-6 обсуж дается в качестве важной мишени терапии 
осложнений COVID-19; в то же время использование иИЛ-
6 у пациентов с РА в период пандемии не сопряжено с ри-
ском тяжелого течения COVID-19 и не требует временного 
прекращения лечения. иИЛ-6 включены в национальные 
и международные рекомендации по лечению COVID-19, 
в том числе в Российские методические рекомендации, ре-
комендации ВОЗ и др. [10, 11, 15, 16]. 

В настоящее время на территории Российской Феде-
рации в клинической практике для блокады ИЛ-6 исполь-
зуется препарат олокизумаб (Артлегиа®) [14]. Он представ-
ляет собой гуманизированное моноклональное антитело, 
относящееся к изотипу иммуноглобулина G4/κ, которое 
селективно связывается с человеческим ИЛ-6 и нейтрали-
зует его действие in vivo и in vitro. Эффективность и безопа-
сность олокизумаба были проверены в рамках междуна-
родной клинической программы CREDO у 2444 пациентов 
с активным РА, включающей три рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследования и продолженное 
открытое наблюдение до 2,5 лет. При этом в исследование 
CREDO3 было разрешено включать пациентов, получав-
ших ранее РТМ при условии, что он был отменен не менее 
чем за 24 недели до исходного визита [17]. 

Высокая частота применения РТМ для лечения ИВРЗ 
в Российской Федерации в сочетании с высоким риском тя-
желого течения и негативного исхода COVID-19 на фоне ан-
ти-В-клеточной терапии делают актуальным поиск аль-
тернативных программ терапии для сохранения контроля 
над активностью заболевания в сложных условиях пандемии.

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности олокизумаба в лечении пациентов с ревмато-
идным артритом в реальной клинической практике после 
немедицинского переключения с ритуксимаба в условиях 
пандемии COVID-19. 

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе ревматологиче-
ских отделений клиник Научно-исследовательского ин-
ститута клинической и экспериментальной лимфологии 
(НИИКЭЛ) – филиала ИЦиГ СО РАН и Научно-иссле-
довательского института фундаментальной и клинической 
иммунологии СО РАН (Новосибирск). Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом 
НИИКЭЛ – филиала ИЦиГ СО РАН 22.11.2021. В иссле-
дование были включены пациенты мужского и женского 
пола в возрасте от 18 лет включительно с верифицирован-
ным диагнозом РА, соответствующие критериям Аме-
риканской коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г. и получившие ранее не менее 
1 курса лечения РТМ, который был отменен по эпидемио-
логическим причинам. Назначение препарата олокизумаб 
(Артлегиа®) в виде раствора для подкожного введения 
160 мг/мл – 0,4 мл (АО «Р-Фарм», Россия) производилось 
в соответствии с национальными клиническими рекомен-
дациями по лечению РА и инструкцией производителя. 
От момента последней инфузии РТМ до начала терапии 
олокизумабом прошло не менее 6 месяцев. 

Смена РТМ на олокизумаб не влияла на характер 
или объем фоновой противоревматической терапии. Па-
циенты продолжали лечение назначенными ранее БПВП, 
глюкокортикоидами в стабильной дозе <10 мг/сут. и по по-
требности принимали нестероидные противовоспалитель-
ные препараты.

Общая продолжительность исследования составила 
12 недель, включая непосредственно визиты для введения 
олокизумаба и визиты наблюдения. До включения в иссле-
дование всем пациентам выполнялся скрининг на латент-
ный туберкулез, вирусные гепатиты и ВИЧ. 
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В исследование было включено 14 больных РА в воз-
расте от 26 до 74 лет; медиана возраста – 58 лет, продол-
жительности заболевания – 16,5 лет. Исходная медиана 
индекса DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определе-
нием скорости оседания эритроцитов) – 5,52, DAS28-СРБ 
(DAS28 с определением уровня C-реактивного белка) – 
5,39. Медиана количества курсов РТМ до назначения 
олокизумаба составила 5, промежутка времени между 
последним введением РТМ и переключением на олоки-
зумаб – 15 месяцев (табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика больных (n=14), Ме [Q1; Q3]

Показатели Значения

Возраст, годы 58,0 [47,0; 67,0]

Возраст начала ревматоидного артрита, годы 40,5 [31,0; 51,25]

Длительность РА, годы 16,5 [11,0; 20,75]

Число болезненных суставов (из 28) 10,0 [8,5; 20,25]

Число припухших суставов (из 28) 9,0 [4,75; 10,0]

Оценка боли пациентом по ВАШ, мм 50,0 [50,0; 67,5]

Оценка активности пациентом по ВАШ, мм 50,0 [50,0; 60,0]

Оценка активности врачом по ВАШ, мм 50,0 [50,0; 50,0]

CDAI 28,5 [25,25; 40,25]

DAS28-СОЭ 5,52 [5,35; 6,35]

DAS28-СРБ 5,39 [4,87; 6,04]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 31,0 [22,0; 51,5]

С-реактивный белок, мг/л 21,3 [10,50; 50,68]

HAQ 1,63 [1,5; 1,91]

Ревматоидный фактор, Ед/мл 239,0 [38,0; 360,25]

АЦЦП, Ед/мл 86,0 [24,43; 288,0]

Количество курсов РТМ до назначения 

олокизумаба
5,0 [4,0; 6,0]

Период между последним введением РТМ 

и переключением на олокизумаб, мес.
15,0 [14,0; 24,0]

Примечание: Ме – медиана; Q1 – первый квартиль; Q3 – третий квартиль; РА – 

ревматоидный артрит; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; CDAI – Clinical 

Disease Activity Index; DAS28 – Disease Activity Score 28; СОЭ – скорость оседа-

ния эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; HAQ – Health Assessment 

Questionnaire; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пепти-

ду; РТМ – ритуксимаб

На 0-й, 4-й, 8-й, 12-й неделях от начала терапии оло-
кизумабом оценивалось число болезненных (ЧБС) и при-
пухших (ЧПС) суставов из 28, интенсивности боли по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ), лабораторных маркеров 
воспаления (СОЭ по Вестергрену и уровня СРБ), а так-
же функционального статуса по индексу HAQ (Health 
Assessment Questionnaire). Для оценки эффективности те-
рапии использовались индексы DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ 
и CDAI (Clinical Disease Activity Index). Безопасность тера-
пии охарактеризована по частоте и тяжести нежелательных 
явлений (НЯ).

Статистический анализ 

Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с помощью библиотек 
NumPy, Pandas, SciPy, MatPlotLib и Seaborn для языка 
Python. Описание данных представлено в виде медианы, 
первого и третьего квартилей. Сравнение парных измере-
ний производилось при помощи непараметрического кри-
терия Уилкоксона.

Результаты

У всех пациентов через 8 и 12 недель на фоне введе-
ния олокизумаба отмечено статистически значимое сниже-
ние ЧБС (в обоих случаях медиана уменьшилась с 10 до 4; 
p<0,05) (рис. 1). Статистически значимая положительная 
динамика ЧПС отмечалась уже после 4 недель лечения. 
Она сохранялась через 8 и 12 недель (p<0,05) (рис. 1).

Анализ динамики лабораторных маркеров воспале-
ния продемонстрировал статистически значимое сниже-
ние уровня СРБ и СОЭ уже с 4-й недели терапии. Достиг-
нутое улучшение сохранялось через 8 и 12 недель. Медиана 
СРБ уменьшилась с 21 до 1 мг/л, 1 мг/л и 0 мг/л соответ-
ственно (р<0,05), медиана СОЭ – с 31 до 7 мм/ч, 4 мм/ч 
и 5 мм/ч соответственно (р<0,05) (рис. 2). Вне зависимости 
от исходных значений уровень СРБ к 4-й неделе нормали-
зовался.

Анализ индексов активности продемонстриро-
вал положительную динамику по сравнению с исходны-
ми результатами значениями через 4, 8 и 12 недель. Медиана 
DAS28-СОЭ уменьшилась с 5,52 до 3,59, 3,33 и 3,22 соот-
ветственно (p<0,05); медиана DAS28-СРБ – с 5,39 до 3,71, 
3,35 и 3,45 соответственно (p<0,05); медиана CDAI – 
с 28,5 до 18,0, 16,5, и 16,0 соответственно (p<0,05) (рис. 3).

Статистически значимое улучшение функциональ-
ного статуса пациентов отмечалось через 12 недель (рис. 4), 
когда медиана индекса HAQ уменьшилась с 1,62 до 1,31 
(p<0,05), что можно объяснить вторичными изменениями 
в суставах и более медленным восстановлением функции 
суставов после активного воспалительного процесса, не-
смотря на достижение низкой активности заболевания 
и ремиссии.

Через 8 недель после начала лечения все пациенты от-
метили уменьшение боли, сохранявшееся через 12 недель 
(рис. 5). Медиана боли по ВАШ в обоих случаях уменьши-
лась с 50 до 40 мм (p<0,05).

Безопасность

На фоне 3-месячной терапии олокизумабом, назна-
чавшимся согласно инструкции по медицинскому приме-
нению препарата, не было зарегистрировано НЯ. За время 
наблюдения у пациентов не отмечалось случаев новой ко-
ронавирусной инфекции. 

Таким образом, терапия олокизумабом является без-
опасной и эффективной в условиях пандемии новой коро-
навирусной инфекции.

Обсуждение 

COVID-19 привнес существенные коррективы в те-
рапию ИВРЗ. Это, в первую очередь, связано с негативным 
влиянием некоторых БПВП и ГИБП на течение и исходы 
COVID-19.

При этом анализ данных реальной клинической прак-
тики продиктовал необходимость введения определенных ог-
раничений для использования некоторых классов ГИБП [18], 
которые, несомненно, должны учитываться при разработке 
индивидуальных терапевтических программ для пациентов, 
страдающих ИВРЗ, в период пандемии.

До недавнего времени РТМ показывал себя как один 
из самых безопасных ГИБП. По данным большого числа 
литературных источников, в онкологической практике РТМ 
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Рис. 1. Динамика суставного счета: А – число болезненных суставов (ЧБС) из 28; Б – число припухших суставов (ЧПС) из 28

А

А

Б

Б

Рис. 2. Динамика лабораторных маркеров воспаления: А – С-реактивный белок (СРБ); Б – скорость оседания эритроцитов (СОЭ)
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Рис. 3. Динамика индексов активности: А – Disease Activity Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов (DAS28-СОЭ); 

Б – Disease Activity Score 28 с определением уровня C-реактивного белка (DAS28-CРБ); В – Clinical Disease Activity Index (CDAI)

Рис. 4. Динамика индекса HAQ (Health Assessment Questionnaire)
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в составе многокомпонентной химиотерапии не увеличи-
вал риск инфекционных осложнений [19]. В настоящий мо-
мент ряд исследований уже показали неблагоприятное вли-
яние РТМ на исходы COVID-19, в том числе у пациентов 
с ИВРЗ [2, 7, 8]. Применение РТМ увеличивало вероят-
ность госпитализации, развития тяжелой пневмонии, сеп-
сиса, а также риск летальных исходов.

Согласно рекомендациям Ассоциации ревматоло-
гов России по ведению больных ИВРЗ, в условиях панде-
мии COVID-19 пациентам необходимо продолжать назна-
ченную ранее терапию синтетическими БПВП и ГИБП. 
При отсутствии угрозы жизни или тяжелого поражения ор-
ганов терапию РТМ следует отложить [10]. В связи с этим 
переключение пациентов, ранее получавших РТМ, на бо-
лее безопасные ГИБП является важной фармакотерапев-
тической задачей настоящего времени.

На сегодняшний день в литературе нет данных о пе-
реключении пациентов, страдающих РА, с РТМ на олоки-
зумаб. Максимально приближенное по дизайну исследова-
ние было выполнено А.А. Барановым и соавт. [20], которые 
анализировали эффективность и безопасность переключе-
ния с РТМ на тоцилизумаб (ирИЛ-6) у пациентов с юве-
нильным идиопатическим артритом. Через 6 месяцев ре-
миссия внесуставных проявлений была зарегистрирована 
в 82%, суставного синдрома – в 64% случаев. Через 12 ме-
сяцев от начала лечения ремиссия системных проявле-
ний наблюдалась у 80% пациентов. Сравнительный ана-
лиз показал, что на фоне терапии РТМ и тоцилизумабом 
частота инфекционных НЯ была сопоставима и составила 
2,2 и 2,1 на 100 пациенто-лет соответственно.

Таким образом, сходные по дизайну исследования 
демонстрируют эффективность моноклональных антител 
к ИЛ-6 при переключении с РТМ без увеличения риска ин-
фекционных осложнений. 

Вторым важным вопросом эффективной и безопас-
ной тер апии ГИБП в период пандемии COVID-19 являет-
ся выбор группы препаратов, на которую будет произве-
дено переключение. Многофакторный анализ, лежащий 
в основе принятия подобного решения, должен учитывать 
активность препарата по достижению и удержанию конт-
роля над активностью ИВРЗ, а также профиль безопасно-
сти с фокусом на вирусные и бактериальные инфекции. 

Согласно данным C19-GRA, в период пандемии 
COVID-19 (с марта 2020 г. по апрель 2021 г) РТМ и иЯК по-
казали статистически значимую связь с тяжелым течением 
COVID-19; для препаратов из группы ирИЛ-6 такая связь 

не выявлена [21]. В докладе Фармаконадзора ВОЗ у па-
циентов с РА отмечалась обратная связь терапии ирИЛ-6 
(тоцилизумабом) с тяжестью течения COVID-19, что под-
тверждает высокую безопасность применения таких пре-
паратов у пациентов с ИВРЗ [12]. 

Сходная по механизму действия, клинической эф-
фективности и влиянию на маркеры системного воспале-
ния группа иИЛ-6 также продемонстрировала высокую эф-
фективность и безопасность применения при COVID-19. 
В.Н. Антонов и соавт. [22] при анализе результатов при-
менения олокизумаба более чем у 1100 человек продемон-
стрировали положительную лабораторную и клиническую 
динамику. Ни один из препаратов (тоцилизумаб, левили-
маб, олокизумаб) не повлиял на частоту летальных исходов 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [23].

Согласно временным методическим рекомендаци-
ям, олокизумаб разрешен для лечения пациентов со сред-
нетяжелым, тяжелым и критическим течением COVID-19, 
что является безусловным достоинством данного ГИБП 
в условиях пандемии, особенно у пациентов с высо-
ким рис ком инфекционных осложнений [10]. 

На выбор прямого ингибитора ИЛ-6 для переклю-
чения пациентов во многом повлияли сообщения о том, 
что блокада рецепторов к ИЛ-6 может сопровождаться 
повышением уровня свободного цитокина в плазме кро-
ви. Этот эффект снижал частоту достижения ремиссии 
у пациентов с РА [24], связан с риском субклинического 
воспаления и раннего обострения при гигантоклеточном 
артериите [25], ухудшал исходы коронавирусной инфек-
ции [26]. Таким образом, представленные литературные 
данные и результаты настоящего исследования позволя-
ют заключить, что при РА иИЛ-6 и в частности препарат 
олоки зумаб являются оптимальным решением при выбо-
ре ГИБП для переключения с РТМ.

Еще одним важным наблюдением нашей рабо-
ты является быстрая нормализация уровня СРБ вне за-
висимости от его исходного значения. На фоне лечения 
олокизумабом медиана концентрации СРБ уже к 4-й не-
деле терапии снижалась с 39,7 до 1,1 мг/л. Согласно мно-
гочисленным литературным данным, высокий уровень 
СРБ является не только маркером активности РА, факто-
ром рис ка тяжелого течения заболевания и рентгенологи-
ческого прогрессирования, но также предиктором сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с РА, увеличивая риск 
летальных исходов, в частности от инфаркта миокарда 
и инсульта [27]. Таким образом, оценка динамики уровня 

Рис. 5. Динамика интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н а в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

32 Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):25–33

СРБ представляет особый интерес, в том числе в рамках 
профилактики сосудистых катастроф. 

Результаты настоящего исследования согласуются 
с данными отечественной и мировой литературы. Они про-
демонстрировали безопасность и эффективность моно-
клонального антитела к ИЛ-6 – олокизумаба – при пере-
ключении с РТМ в период пандемии. Не было выявлено 
увеличения риска заражения COVID-19, развития тяжелых 
инфекционных осложнений и летальных исходов. При этом 
отмечались быстрая положительная динамика лаборатор-
ных маркеров воспаления, снижение индексов активности 
заболевания у всех пациентов, включенных в исследование. 

Выводы

Настоящая работа продемонстрировала, что немеди-
цинское переключение с РТМ на олокизумаб оказалось эф-
фективным и безопасным в условиях пандемии COVID-19.

Олокизумаб может быть рекомендован для переклю-
чения у больных с РА в случае невозможности продолже-
ния терапии другим ГИБП на основании оценки рисков 
для пациента.

Работа выполнена в рамках государственного задания 
НИИКЭЛ – филиала ИЦиГ СО РАН (проект № FWNR-2022-
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Мультифокальный остеонекроз 

как последствие новой коронавирусной 

инфекции 
А.А. Клименко1, Н.А. Демидова1, Д.Ю. Андрияшкина1, Н.М. Бабадаева1,2, 

А.А. Кондрашов1, Ю.М. Саакян1

Влияние перенесенной коронавирусной инфекции на опорно-двигательный аппарат до сих пор остает-
ся актуальной проблемой. В постковидном периоде могут возникать артралгии, миалгии, поствирусный 
артрит, аутоиммунные нарушения, а также остеонекроз. В данной статье рассмотрен случай дебюта мульти-
фокального остеонекроза после перенесенной коронавирусной инфекции. 
Ключевые слова: COVID-19, асептический некроз головки бедренной кости, остеонекроз, мультифокальный 
остеонекроз, постковидный синдром, болевой синдром, нестероидные противовоспалительные препараты, 
глюкокортикоиды, дексаметазон
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MULTIFOCAL OSTEONECROSIS AS A CONSEQUENCE OF A NEW CORONAVIRUS INFECTION

Alesya A. Klimenko1, Natalia A. Demidova1, Daria Yu. Andryashkina1, Natalia M. Babadayeva1,2, 
Artem A. Kondrashov1, Yurii M. Saakyan1

The impact of the transferred coronavirus infection on the musculoskeletal system still remains an urgent problem. 
Аrthralgia, myalgia, arthritis, autoimmune disorders and also osteonecrosis are may be development of the post-
COVID period. This article discusses the case of the debut of multifocal osteonecrosis after a coronavirus infection.
Key words: COVID-19, avascular necrosis of femur head, osteonecrosis, multifocal osteonecrosis, post-acute 
COVID-19 syndrome, pain syndromes, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, dexamethasone
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Введение

Последствия инфекции, вызванной но-
вым коронавирусом (SARS-CoV-2, severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2), 
COVID-19 (coronavirus disease 2019), много-
образны и активно изучаются во всем мире. 
Кроме респираторных симптомов, у некото-
рых пациентов наблюдаются скелетно-мы-
шечные проявления, в частности артралгии, 
миалгии, боль в нижней части спины, кото-
рые могут сохраняться длительное время по-
сле перенесенной инфекции, являясь одним 
из проявлений так называемого постковид-
ного синдрома. В отдаленные сроки после 
COVID-19 у ряда пациентов развивается ре-
активный артрит, различные аутоиммунные 
нарушения, в т. ч. дебют аутоиммунных забо-
леваний, а также остеонекроз (ОН) [1]. Часто-
та его развития после COVID-19 пока не из-
вестна. В литературе встречаются описания 
случаев ОН после коронавирусной инфек-
ции, наиболее часто ассоциирующиеся с тя-
желым течением COVID-19 и применени-
ем глюкокортикоидов (ГК) [2, 3].

Точного объяснения механизма разви-
тия ОН нет, однако считается, что данная па-
тология может возникнуть из-за микрососуди-

стого тромбоза, который является результатом 
повреждения эндотелия [4] (рис. 1). 

Известно, что SARS-CoV-2 проникает 
в клетки хозяина с помощью рецептора к анги-
отензинпревращающему ферменту 2, который 
экспрессируется эндотелиальными клетками [5]. 
Проникновение вируса в клетки эндотелия при-
водит к эндотелииту, активации синтеза проко-
агулянтов и развитию микротромбоза – тром-
ботической микроангиопатии. В результате 
происходит сужение просвета сосудов, поврежде-
ние и разрыв их стенки, нарушение оксигена-
ции тканей [6–8]. Описаны случаи тромбообра-
зования и в крупных артериях после COVID-19, 
причем у пациента с нетяжелым течением коро-
навирусной инфекции [9].

Действие цитокинов является еще од-
ним механизмом, способствующим повреж дению 
эндотелиальных клеток и последующему тром-
бозу, а также резорбции костной ткани [10]. Ин-
терлейкин (ИЛ) 1β, фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α) и ИЛ-6, высвобождающиеся при вос-
палении, увеличивают резорбцию костной тка-
ни, что приводит к раннему остеопорозу и микро-
разрушению кости. Активатор рецептора лиганда 
ядерного фактора-kB (RANKL, receptor activator 
of nuclear factor kappa-B ligand), сосудистый 
эндотелиальный фактор роста и макрофагальный 
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колониестимулирующий фактор, высвобождающиеся при ги-
поксии, могут активировать остеокласты, блокировать синтез 
и дифференцировку остеобластов, что также ассоциируется 
с усилением резорбции и нарушением образования кости [11, 
12]. Кроме опосредованного усиления костной резорбции 
за счет повышения синтеза ФНО-α, протеин 3a/X1 SARS-
CoV-2 способен увеличивать остеокластогенез посредством 
влияния на клетки-предшественники остеокластов [13].

Еще одним фактором, который может стать причи-
ной развития ОН, является применение ГК. Безуслов-
но, при тяжелом течении COVID-19 ГК необходимы 
для подавления гиперэкспрессии цитокинов, однако сле-
дует помнить об их неблагоприятном воздействии на кост-
ную ткань, обусловленном активацией остеокластов, уве-
личением срока их жизни, а также усилением апоптоза 
остеобластов и остеоцитов [14–16]. В результате этого на-
рушаются ремоделирование и репарация кости, страдает 
адаптация к нагрузкам [17]. Также известно, что использо-
вание ГК приводит к гиперплазии жировой ткани костно-
го мозга, жировой эмболии и гиперкоагуляции, в результа-
те чего повышается внутрикостное давление и снижается 
перфузия костной ткани.

Прием ГК и злоупотребление алкоголем в 50–70% 
случаев являются причинами нетравматического ОН. 
У 10–30% пациентов, по различным данным, его при-
чину установить не удается (идиопатический ОН) [18]. 
Можно предположить, что наличие до инфицирования 

Рис. 1. Механизм развития остеонекроза при коронавирусной инфекции: VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor); 

ГКС – глюкокортикостероиды; BMSC – стромальные клетки костного мозга (bone marrow-derived mesenchymal stem/stromal cells)

SARS-CoV-2 факторов риска ОН также способствует его 
возникновению [19] (табл. 1). 

Таблица 1. Потенциальные факторы риска остеонекроза 

после инфицирования COVID (адаптировано 

из Shetty G.M. [19])

Факторы, связанные с COVID-19 Ранее существовавшие факторы

•  Кумулятивная доза ГК 

>5000 мг в пересчете 

на преднизолон

•  Продолжительность лечения 

ГК >10 дней

•  Тяжелая пневмония COVID-19

•  Среднетяжелый и тяжелый 

острый респираторный 

дистресс-синдром

•  Госпитализация в отделение 

интенсивной терапии

•  Искусственная вентиляция 

легких

•  Повышение сывороточного 

уровня ИЛ-6 ≥40 пг/мл, 

ферритина ≥300 нг/мл, 

триглицеридов ≥300 мг/л, 

D-димера ≥1000 нг/мл

•  Чрезмерное употребление 

алкоголя

•  Курение

•  Сердечно-сосудистые 

или цереброваскулярные 

заболевания

•  Аутоиммунные заболевания 

•  Заболевания крови – 

гемоглобинопатия, серповидно-

клеточная анемия, коагулопатия, 

миелопролиферативные 

заболевания, лейкозы

•  Химиотерапия или ионизирующее 

облучение в связи с опухолями

•  Метаболические или эндокринные 

нарушения – гиперхолестеринемия, 

гипертриглицеридемия, болезнь 

Гоше, гиперпаратиреоз, болезнь 

Кушинга, сахарный диабет

•  Хроническая болезнь почек

•  Беременность

Наследственная 

предрасположенность 

Иные факторы риска

Остеонекроз

 BMSC остеогенеза

Дегенерация костного 

матрикса

 BMSC адипогенеза

 Депонирования 

липидов 

Венозная гиперемия

 Внутрикостного 

давления

Гиперлипидемия

 Сосудистого 

сопротивления

Эндотелиальная 

активация 

тромбообразования

 VEGF/коллагена

 Ангиогенеза

Лечение 

COVID-19

Гипервоспалительная 

реакция

Активация

процессов

коагуляции

Эндотелит

Снижение кровотока

Микроциркуляторная 

дисфункция

Тромботическая

микроангиопатия

 Сосудистой жесткости

 Сосудистого «старения»

 Артериальной дисфункции

 Кровотока

Макро-/микроангиопатия

Сердечная 

дисфункция

Состояние 

гиперкоагуляции

Системная 

терапия ГКС

Коронавирусная 

инфекция
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В 75% случаев ОН развивается в головке бедренной ко-
сти в связи с анатомическими особенностями ее кровоснаб-
жения [20]. Реже ОН возникает в костях запястья (ладьевид-
ной, полулунной), головке плечевой кости, таранной кости, 
мыщелках бедренной кости, проксимальном эпифизе боль-
шеберцовой кости и плюсневых костях. ОН могут быть 
односторонними, двусторонними и мультифокальными 
(при поражении трех и более анатомических участков). Раз-
витие мультифокального ОН связано с наличием системных 
факторов, в частности заболеваний соединительной ткани, 
гемоглобинопатии, приема ГК и других.

У пациентки получено информированное согласие 
на представление данных в научных и педагогических целях.

Представляем клиническое наблюдение пациентки З., 
59 лет, у которой развился мультифокальный ОН после пе-
ренесенной коронавирусной инфекции. От пациентки было 
получено информированное согласие на печать деперсони-
фицированных данных результатов обследования.

26.10.2021 больная обратилась в Московский город-
ской ревматологический центр ГКБ № 1 с жалобами на боль 
в поясничном отделе позвоночника, в области обоих та-
зобедренных суставов (ТБС), в правом коленном суставе. 
Боль беспокоила постоянно, сохранялась в ночные часы 
и усиливалась во время физической нагрузки.

Из анамнеза известно, что в январе 2021 г. пациентка 
перенесла новую коронавирусную инфекцию: беспокоили 
заложенность носа, отсутствие обоняния, сухой кашель, ли-
хорадка до 39 °С в течение 3 дней, слабость, боль в коленных 
и голеностопных суставах без их припухания, боль в нижней 
части спины. Получен положительный результат ПЦР-маз-
ка из носоглотки. Выполнялась компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки, при которой выявлена ви-
русная пневмония с поражением легких до 10% (1-я сте-
пень по КТ). Пациентка принимала фавипиравир (по схе-
ме), апиксабан 2,5 мг 2 раза в день в течение 2 недель. ГК 
не назначались. Респираторные симптомы в течение 2 не-
дель регрессировали. До января 2021 г. боль в суставах боль-
ную не беспокоила, к врачам не обращалась.

В марте 2021 г. больную стала беспокоить боль в по-
яснично-крестцовом отделе позвоночника с иррадиацией 
в левое бедро и паховую область, которая постепенно уси-
лилась до интенсивной. Также стала беспокоить боль в пра-
вой паховой области и в области правого коленного сустава 
при ходьбе. В мае 2021 г. больная обратилась к неврологу, 
назначена рентгенография правого ТБС и поясничного от-
дела позвоночника. По результатам обследования уставлен 
диагноз: Остеохондроз поясничного отдела позвоночни-
ка. Коксартроз. Неврологом по месту жительства назна-
чались различные нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) (мелоксикам 15 мг/сут., нимесулид 
100 мг 2 раза в день, эторикоксиб 120 мг/сут.), которые да-
вали незначительный временный положительный эффект. 
Назначался дексаметазон по 8 мг внутримышечно (5 инъ-
екций), комбилипен, мидокалм – также с временным 
эффектом. В июне 2021 г. больная обратилась в ФГБНУ 
«Научный центр неврологии», рекомендована консуль-
тация ревматолога. К концу августа боль в нижней части 
спины и в области правого ТБС усилилась, стала беспоко-
ить в ночные часы. В связи с наличием постоянной боли 
пациентка не могла выполнять простую работу по дому, 
нарушился сон. С сентября 2021 г. больная отметила пе-
риодическое повышение температуры тела до 37,5 °С, пот-
ливость. К ревматологу обратилась впервые 26.10.2021. 

До консультации принимала различные НПВП, в том чи-
сле комбинацию нескольких препаратов этой группы в те-
чение дня. 

Пациентка не курит, алкоголь не употребляет. Сопут-
ствующих заболеваний нет. У отца был туберкулез легких, 
проводилась противотуберкулезная терапия (умер 20 лет 
назад). Пациентка в детском возрасте неоднократно обсле-
довалась у фтизиатра, регулярно проводилась флюорогра-
фия, реакция Манту. Данных, свидетельствующих о нали-
чии туберкулеза, не было.

При осмотре: кожный покров физиологической 
окраски и влажности; периферические отеки отсутству-
ют. Рост 154 см; вес 66 кг; индекс массы тела 27,8 кг/м2. 
Лимфатические узлы не увеличены. В легких дыхание ве-
зикулярное, проводится во все отделы, хрипы не выслу-
шиваются. Тоны сердца ясные, ритм правильный. Частота 
сердечных сокращений – 76/мин; артериальное давление 
130/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации. Печень у края реберной дуги. Стул регулярный. Ди-
зурических явлений нет.

При осмотре костно-мышечной системы: пациен-
тка передвигается с помощью ходунков в связи с болью 
при перенесении опоры на правую ногу. Отмечается дефи-
гурация правого коленного сустава за счет умеренных экс-
судативных изменений, движения в нем ограничены из-
за боли; болезненность при пальпации правого коленного 
сустава и области больших вертелов с обеих сторон. Актив-
ные и пассивные движения в правом ТБС, правом колен-
ном суставе ограничены из-за боли. Наружная и внутрен-
няя ротация в правом и левом ТБС значительно ограничена 
(20° справа, 30° слева). Гипотрофии мышц бедра нет. Утрен-
няя скованность до 30 мин. Боль по числовой рейтинговой 
шкале (ЧРШ) – 9 баллов.

После осмотра был заподозрен ОН головки пра-
вой бед ренной кости; пациентка направлена на дообсле-
дование.

В клиническом анализе крови от 26.10.2021: лей-
коциты, эритроциты, тромбоциты – в пределах нор-
мальных значений; СОЭ 32 мм/ч (норма – до 20 мм/ч); 
С-реактивный белок 10 мг/л (норма – до 5 мг/л); в био-
химическом анализе крови отмечалось повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы и аспарагинаминотрансфе-
разы до 90 и 87 Ед/л соответственно; общий билирубин 
38 мкмоль/л (норма – до 21,4 мкмоль/л); билирубин свя-
занный 12,8 мкмоль/л; γ-глутамилтранспептидаза 78 МЕ/л 
(норма – до 65 Ед/л); щелочная фосфатаза 160 Ед/л (нор-
ма – до 160 Ед/л); мочевая кислота 357 мкмоль/л (норма – 
до 350 мкмоль/л); кальций общий 2,1 ммоль/л (норма – 
2,1–2,6 ммоль/л); кальций ионизированный 1,0 ммоль/л 
(норма – 1,1–1,3 ммоль/л); паратгормон 90 пг/мл (нор-
ма – 9,5–75 пг/мл). Витамин D – 11 нг/мл. Ревматоидный 
фактор и антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду – в пределах референсных значений; антинукле-
арный фактор в норме. Антитела к фосфолипидам (вол-
чаночный антикоагулянт, антитела к β2-гликопротеину, 
кардиолипину иммуноглобулины G и М) не обнаруже-
ны. Анализ крови на антитела к вирусу гепатита С, ВИЧ, 
боррелиям, бруцеллам, иерсиниям, HBs-антиген отрица-
тельный. Уровень гомоцистеина 15 мкмоль/л (норма – 
до 15 мкмоль/л).

По данным рентгенографии имелись признаки дву-
стороннего остеоартрита коленных суставов I–II стадии, 
тендиноз в области бугристости большеберцовой кости.
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Ультразвуковое исследование (УЗИ) коленных суста-
вов от 28.10.2021: признаки остеоартрита коленных суста-
вов; дегенеративная менископатия; небольшой супрапа-
теллярный бурсит; синовит справа и слева (больше справа); 
лигаментит боковых связок справа и слева (больше спра-
ва). УЗИ ТБС: признаки остеоартрита ТБС; трохантерит; 
тендинит сухожилий задней группы мышц тазобедренной 
области справа и слева (больше справа).

27.10.2021 выполнена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) обоих ТБС: сигнал от костного мозга неодно-
родный. В головках обеих бедренных костей определяются 
линейные зоны неоднородного изогипоинтенсивного Т1- 
и Т2-сигнала, с четкими неровными контурами, по перифе-
рии которых визуализируются незначительные зоны отека 
костного мозга. Вероятно, имеются фрагменты размерами 
3,5×1,5 см в головке правой, 3,8×1,6 см в левой бедренной 
кости, отделенные от эпифизов периферическими лини-
ями гипоинтенсивного сигнала. В полости суставов отме-
чается небольшое количество выпота. Сигнал хрящевого 
компонента суставов неоднородно снижен, гиалиновый 
хрящ неравномерно истончен. Окружающие мягкие тка-
ни без видимой патологии. Заключение: структурные изме-
нения в головках обеих бедренных костей, наиболее харак-
терные для асептического (аваскулярного) некроза II стадии. 
Умеренные явления синовита обоих суставов (рис. 2). 

При остеоденситометрии от 29.10.2021 отмечено сни-
жение минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 
на уровне шейки бедренной кости (T-критерий = –2,1) 
и поясничного отдела позвоночника (T-критерий = –2,0). 
При дополнительном сборе анамнеза выяснено, что у ма-
тери в возрасте 69 лет был перелом шейки бедренной ко-
сти. 10-летний абсолютный риск основных остеопороти-
ческих переломов по FRAX (fracture risk assessment tool) 
составил 21%.

В связи с подтверждением диагноза двустороннего 
ОН головок бедренных костей, а также учитывая наличие 
низкого уровня кальция и витамина D больной были назна-
чены: кальция карбонат в дозе 1000 мг/сут.; альфакальцидол 
0,75 мкг на ночь; витамин D 7000 МЕ ежедневно утром в те-
чение 2 мес.; пентоксифиллин 400 мг 2 раза в день. НПВП 
в связи с лекарственным гепатитом с низкой биохимиче-
ской активностью, развившимся, вероятно, на фоне их дли-
тельного приема, не назначались. Также больной рекомен-
дована разгрузка ТБС – ходьба на костылях.

Пациентка направлена на госпитализацию с целью 
внутривенного (в/в) введения илопроста и золендроновой 
кислоты после коррекции дефицита витамина D и гипо-
кальциемии. 

В ноябре 2021 г. больная консультирована травмато-
логом-ортопедом ФГБУ «НМИЦ ТО им. Н.Н. Приорова» 

Рис. 2. Пациентка З. МРТ тазобедренного сустава: А – коронарная проекция, режим FSE Т2; Б – коронарная проекция, режим PD FS; В – 

аксиальная проекция, режим FSE Т2; Г – сагиттальная проекция, режим FSE T2. Выявлены остеонекроз головок бедренных костей II ста-

дии, умеренные явления синовита обоих тазобедренных суставов

А
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Минздрава России: рекомендовано продолжить консер-
вативное лечение, соблюдение ортопедического режима, 
контроль МРТ ТБС через 3 мес.

В ноябре 2021 г., когда пациентка стала ходить 
при помощи костылей, значительно усилилась боль в об-
ласти левого плечевого сустава, нарушился сон из-за боли 
в левом плечевом суставе и правом ТБС. 15.11.2021 вы-
полнена МРТ левого плечевого сустава: в головке левой 
плечевой кости определяется зона аваскулярного некро-
за без импрессионной деформации субхондральной пла-
стины, общими размерами 27×24×11 мм, окруженная де-
маркационной линией с выраженным перифокальным 
отеком костного мозга, распространяющимся на прокси-
мальную треть диафиза; в полости сустава определяется 
выпот (рис. 3). 

МРТ коленных суставов от 02.12.2021: обширные из-
менения по типу географической карты в латеральном и ме-
диальном мыщелках большеберцовой кости с переходом 
на проксимальную треть диафиза; картина аваскулярного 
некроза мыщелков бедренной и большеберцовых костей; 
дегенеративное повреждение передней кресто образной 
связки. Синовит, супрапателлярный бурсит. Остео артрит 
коленных суставов II стадии (рис. 4). 

Больная была осмотрена фтизиатром в ГБУЗ «Мо-
сковский городской центр борьбы с туберкулезом» в де-
кабре 2021 г. Выполнен диаскин-тест: получен положи-
тельный результат. Пересмотрены данные МРТ ТБС, 
выполнена КТ органов грудной клетки. Диагноз костно-
го туберкулеза исключен. Рекомендована профилактиче-
ская противотуберкулезная терапия (изониазид и рифам-
пицин) в течение 3 мес., однако эти препараты больная 
начала принимать только в феврале 2022 г.

На основании данных обследования установлен ди-
агноз: Мультифокальный ОН сочетанной этиологии (ас-
социированный с коронавирусной инфекцией, снижени-
ем МПКТ, лечением ГК). ОН головок бедренных костей 
II стадии справа, II стадии слева по классификации ARCO. 
ОН мыщелков правой бедренной и обеих большеберцо-
вых костей, стадия II. ОН головки левой плечевой кости, 
стадия II. Двусторонний остеоартрит коленных суставов 
II стадии и остеоартрит ТБС II стадии. Трохантерит с обеих 
сторон, тендинит сухожилий задней группы мышц бедра, 
боковых связок надколенника. Супрапателлярный бурсит 
справа, функциональная недостаточность III. Остеопения 
с преимущественной потерей МПКТ в шейке правой бе-
дренной кости (Т-критерий = –2,1 SD). 10-летний риск 
основных остеопоротических переломов – 21%. Дефицит 
витамина D.

В декабре больная была госпитализирована в ревма-
тологическое отделение, где проводилась инфузия ило-
проста 20 мкг/мл 2,5 мл в/в через инфузомат в течение 
10 дней; однократно введена золендроновая кислота 5 мг 
в/в (перед введением проводился контроль уровня общего 
и ионизированного кальция – показатели в норме); про-
должена терапия препаратами кальция карбоната, аль-
факальцидолом; к лечению добавлен хондроитин суль-
фат 1000 мг/сут. в комбинации с глюкозамин сульфатом 
1000 мг/сут.

После госпитализации боль в суставах уменьшилась 
незначительно (до 8 баллов по ЧРШ), а через неделю по-
сле выписки больная отметила возвращение интенсивно-
го болевого синдрома, в том числе в ночные часы; ходит 
с помощью ходунков. Пациентка повторно консультиро-
вана травматологом, рекомендовано эндопротезирование 

Рис. 3. Пациентка З. МРТ левого плечевого сустава. А – режим Т1W TSE; Б – режим Т2W FRE; В – режим PDW SPARE. В головке левой 

плечевой кости определяется зона аваскулярного некроза без импрессионной деформации субхондральной пластины, синовит

А Б В

Рис. 4. Пациентка З. МРТ правого коленного сустава: А, Б – коронарная проекция, режим Т1W TSE; Б, Г – коронарная проекция, режим 

PD SPARE. Аваскулярный некроз мыщелков бедренной и большеберцовых костей правого коленного сустава, дегенеративное поврежде-

ние передней крестообразной связки, синовит, супрапателлярный бурсит, признаки остеоартрита

А Б В Г
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сначала правого, затем левого ТБС. 6.04.2022 выполне-
но тотальное эндопротезирование правого ТБС. Течение 
послеоперационного периода без осложнений. 

Обсуждение

В представленном клиническом наблюдении у паци-
ентки развился мультифокальный ОН с локализацией в го-
ловках обеих бедренных костей, мыщелке правого бедра, 
головке левой плечевой кости. Наиболее вероятными при-
чинами развития данного заболевания послужило соче-
тание нескольких причин: перенесенная коронавирусная 
инфекция; лечение ГК (дексаметазон); имевшаяся ранее 
и недиагностированная остеопения; дефицит витамина D. 
Связь развития ОН с перенесенной коронавирусной ин-
фекцией не вызывает сомнения, поскольку жалобы 
на боль в области правого ТБС имеют хронологическую 
связь с COVID-19, до которого пациентка вела активный 
образ жизни и не испытывала никаких болевых ощущений. 
При аваскулярном ОН, ассоциированном с приемом ГК, 
интервал между появлением симптомов, связанных с ОН 
и приемом ГК, обычно составляет 6–12 месяцев, одна-
ко при SARS-CoV-2003 этот интервал оказывается короче 
(около 2–6 месяцев) [21, 22]. Поэтому в первый год после 
перенесенной коронавирусной инфекции следует уделять 
особое внимание жалобам больных со стороны опорно-
двигательного аппарата. 

Наиболее часто в литературе встречаются описа-
ния случаев ОН после тяжелого течения новой корона-
вирусной инфекции, осложненной острым респиратор-
ным дистресс-синдромом (ОРДС). Развитие ОН в связи 
с ОРДС описано ещё в 2003 г. после вспышки атипичной 
пневмонии. Среди 539 больных с тяжелым ОРДС частота 
ОН составила 39,5% у мужчин и 19,3% у женщин; причем 
чаще он развивался у пациентов более молодого возраста 
(в группе от 20 до 49 лет) [23]. В большинстве описанных 
случаев развитие ОН у больных ОРДС ассоциировалось 
с применением ГК. B. Zhang и S. Zhang [24] была предло-
жена система стратификации риска развития ОН у паци-
ентов с COVID-19, согласно которой низкий риск име-
ют больные, не получавшие ГК; средний риск отмечается 
при получении кумулятивной дозы <2000 мг ГК в течение 
<1 недели; высокий риск – при получении кумулятив-
ной дозы ≥2000 мг в пересчете на преднизолон в течение 
≥1 недели или при проведении в/в пульс-терапии в дозе 
≥80 мг/сут. в течение как минимум 3 дней. M.D. McKee 
и соавт. [25] в 2001 г. показали, что вызвавшая ОН сум-
марная доза ГК варьировала от 290 до 3300 мг в пересчете 
на преднизолон. В работе G.M. Shetty [19] она была зна-
чительно выше и составляла более 5000 мг в пересчете 
на преднизолон (табл. 1). В нашем клиническом наблюде-
нии у больной отмечалось легкое течение COVID-19 с ми-
нимальным поражением легочной ткани, которое не тре-
бовало назначения препаратов данной группы. Однако 
в связи со стойким болевым синдромом в поясничном от-
деле позвоночника в дебюте заболевания пациентка по-
лучила суммарно 40 мг дексаметазона, что эквивалентно 
266 мг преднизолона. Возможно, это лечение также сыг-
рало неблагоприятную роль в развитии ОН. COVID-19, 
по-видимому, может увеличить риск ОН даже при отсут-
ствии терапии ГК. Сложно определить время развития ОН 
после COVID-19, поскольку течение коронавирусной ин-
фекции у нашей пациентки сопровождалось артралгиями 

и болью в спине, однако можно предположить, что в марте 
2021 г., когда появилась стойкая боль в паховой области, 
она была связана с поражением кости. В нескольких на-
блюдениях средняя продолжительность промежутка после 
COVID-19 до появления ОН составляла 58 дней (во всех 
случаях применялись ГК) [2]. Описано развитие ОН и при 
назначении низких доз ГК в случае наличия других факто-
ров риска этой патологии [19].

Важным фактором риска ОН головки бедренной ко-
сти является низкая МПКТ. Так, V. Gangji и соавт. [26] 
продемонстрировали, что III и IV стадии ОН были связаны 
с 5-кратным увеличением риска остеопороза. Данный ме-
ханизм развития болезни возможен и у нашей пациентки, 
у которой выявлено снижение МПКТ до уровня остеопе-
нии, а также дефицит витамина D, который мог приве-
сти к остеомаляции. В условиях остеопении и остеопороза 
в передне-верхнем участке головки бедра могут происхо-
дить переломы от «утомления» остеопенических трабекул, 
что приводит к нарушению кровоснабжения и некрозу 
костной ткани [27].

Симптомы ОН не специфичны и могут симулиро-
вать патологию пояснично-крестцового отдела позво-
ночника, что и было в нашем клиническом наблюдении, 
когда пациентка в течение 6 мес. наблюдалась у невролога 
и терапевта с диагнозом «остеохондроз пояснично-крест-
цового отдела позвоночника». Кроме того, выполнен-
ная в мае 2021 г. рентгенография ТБС не позволила ви-
зуализировать ОН в связи с тем, что рентгенологические 
признаки на ранних стадиях заболевания неспецифич-
ны или вообще отсутствуют. При малейшем подозрении 
на ОН необходимо как можно раньше провести МРТ [2]. 
Это наиболее чувствительный и наименее инвазивный ме-
тод для ранней диагностики ОН [28]. Китайскими автора-
ми разработан алгоритм, согласно которому, обследова-
ние для исключения ОН следует выбирать в зависимости 
от дозы применявшихся во время лечения COVID-19 ГК. 
Так, при появлении симптомов подозрительных на ОН 
в группе высокого риска развития данного заболевания, 
МРТ следует проводить через 1, 3, 6, 12, 24 месяца с мо-
мента применения ГК, а период наблюдения должен 
составить 2 года [29]. Диагностировать ОН на ранней 
стадии очень важно, чтобы снизить тяжесть костной па-
тологии и необходимость хирургического вмешатель-
ства. На ранних стадиях (I и II стадии до возникновения 
коллапса костной ткани) эффективность консерватив-
ной терапии может достигать 80%. Кроме консерватив-
ной терапии, на ранней стадии ОН применяются также 
хирургические вмешательства, направленные на сохране-
ние сустава. Компоненты консервативной терапии вклю-
чают: устранение факторов риска (исключение курения, 
приема алкоголя, коррекция гиперхолестеринемии); ор-
топедический режим (ходьба на костылях, ортезы при ОН 
коленного сустава); методы реабилитации, включая ле-
чебную физкультуру; медикаментозную терапию (бисфос-
фонаты, деносумаб, в/в введение илопроста, препараты 
кальция и витамина D); биофизические методы лечения 
(ударно-волновая терапия, гипербарическая оксигеноте-
рапия); внутрисуставное введение мезенхимальных ство-
ловых клеток [30]. 

На III и IV стадиях консервативные методы лече-
ния уже не являются предпочтительными, однако ле-
карственная терапия продолжается для улучшения каче-
ства костной ткани [31, 32]. У нашей больной несмотря 
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на применение всех возможных методов консерватив-
ной терапии (золендроновая кислота, в/в введение 
илопроста, назначение препаратов кальция и витами-
на D, антиагрегантов), она не позволила существенно 
уменьшить боль и улучшить функцию пораженных су-
ставов, что было связано с поздним началом лечения, 
невозможностью полноценного использования ортопе-
дической коррекции, хронизацией болевого синдрома. 
В связи с этим больной показано эндопротезирование 
обоих ТБС.

Говоря о профилактике ОН у пациентов с корона-
вирусной инфекцией, следует прежде всего проявлять 
осторожность при решении вопроса о назначении ГК 
по поводу COVID-19: желательно минимизировать дозу 
и продолжительность лечения, а также не применять не-
сколько типов ГК у одного пациента [33]. Некоторые ав-
торы для профилактики развития ГК-ассоциированно-
го ОН головки бедра рекомендуют применять витамин Е, 
однако исследования, демонстрирующие возможность его 
использования для  предотвращения повреждения кост-
ной ткани, вызванного ГК, были проведены только на жи-
вотных [33].

Заключение

После перенесенной коронавирусной инфекции воз-
можно развитие ОН костей, в том числе мультифокального, 
даже в отсутствии тяжелого течения СOVID-19. Требуется 
настороженность в отношении развития ОН у пациентов, 
перенесших СOVID-19 и имеющих жалобы на боль в су-
ставах, в том числе постоянного характера, в первые 3 ме-
сяца после болезни, когда риск ОН максимален, особенно 
при наличии соответствующих факторов риска (остеопо-
роз, остеомаляция, системные заболевания соединитель-
ной ткани, заболевания крови, применение ГК и другие).
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  COVID-19 у  больной гранулематозом 

с  полиангиитом:  вопросы тактики ве дения
Э.Ф. Исхакова1, Е.В. Сухорукова2, М.Ю. Бадеева2, Е.В. Дьякова2, С.А. Лапшина1, 

Т.В. Бекетова3,4,5, Д.И. Абдулганиева1,2

Больные системными васкулитами, ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (АНЦА-СВ), вызывают серьезную настороженность в период пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19, coronavirus disease 2019), что обусловлено многими факторами, включая исходное 
повреждение барьерных органов (верхние дыхательные пути, легкие) и почек, лечение иммуносупрессанта-
ми, трудно прогнозируемое течение COVID-19 с риском обострения АНЦА-СВ. Приводится клиническое 
наблюдение развития COVID-19 средней степени тяжести у больной гранулематозом с полиангиитом, дли-
тельное время получавшей анти-В-клеточную терапию ритуксимабом (РТМ). Коронавирусная пневмония 
развилась через год после инфузии РТМ на фоне сохраняющейся деплеции В-лимфоцитов. С целью обес-
печения адекватного противовирусного иммунного ответа и предупреждения гипервоспаления проводили 
лечение, включавшее противовирусные препараты, антикоагулянты, антиковидную плазму, человеческий 
нормальный иммуноглобулин, антагонист интерлейкина 6 тоцилизумаб. Исход заболевания был благопри-
ятным, с регрессом изменений в легких по данным компьютерной томографии. Обсуждаются возможные 
предикторы тяжелого течения COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ.
Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом, АНЦА-ассоциированный системный васкулит, COVID-19, 
ритуксимаб
Для цитирования: Исхакова ЭФ, Сухорукова ЕВ, Бадеева МЮ, Дьякова ЕВ, Лапшина СА, Бекетова ТВ, 
Абдулганиева ДИ. COVID-19 у больной гранулематозом с полиангиитом: вопросы тактики ведения. Научно-
практическая ревматология. 2023;61(1):42–46. 

COVID-19 IN A PATIENT WITH GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS: MANAGEMENT TACTICS

Elmira F. Iskhakova1, Elena V. Sukhorukova2, Margarita Yu. Badeeva2, Ekaterina V. Dyakova2, Svetlana A. Lapshina1, 
Tatiana V. Beketova3,4,5, Diana I. Abdulganieva1,2 

Patients with ANCA-associated vasculitis (AAV) cause extreme alertness during the coronavirus disease 2019 
(COVID-19) pandemic, associated with many factors: the initial damage to the respiratory system (upper respira-
tory tract, lungs) and kidneys, immunosuppressive treatments, difficult prognosis of COVID-19 with the risk of AAV 
exacerbation. We present a clinical case of а moderate COVID-19 in a patient with granulomatosis with polyangii-
tis, who received anti-B cell therapy with rituximab (RTX) for a long time. Coronavirus pneumonia developed one 
year after RTX, while B-lymphocyte depletion persisted. In order to achieve an adequate antiviral immune response 
and prevent hyperinflammation, treatment was carried out with antiviral drugs, anticoagulants, convalescent plasma, 
human normal immunoglobulin, and interleukin-6 antagonist tocilizumab. Possible predictors of severe COVID-19
in patients with AAV are discussed.
Key words: granulomatosis with polyangiitis, ANCA-associated vasculitis, COVID-19, rituximab
For citation: Iskhakova EF, Sukhorukova EV, Badeeva MYu, Dyakova EV, Lapshina SA, Beketova TV, Abdulganieva DI. 
COVID-19 in a patient with granulomatosis with polyangiitis: Management tactics. Nauchno -Prakticheskaya Revmato -
logia = Rheumatology Scienc e and Practice. 2023;61(1):42–46 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-42-46
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Развитие новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19, coronavirus disease 2019) 
у пациентов с иммуновоспалительными рев-
матическими заболеваниями (ИВРЗ) созда-
ет значительные сложности для их ведения 
и отя гощает прогноз. Особую насторожен-
ность вызывают больные системными васку-
литами, ассоциированными с антинейтро-
фильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА-СВ), что обусловлено многими фак-
торами, включая исходное повреждение ба-
рьерных органов (верхние дыхательные пути, 
легкие) и почек, лечение иммуносупрес-
сантами, трудно прогнозируемое течение 
COVID-19 с риском обострения АНЦА-СВ. 

В большинстве исследований, посвя-
щенных факторам риска неблагоприятного 
исхода COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, обсу-

ждается влияние общих для популяции фак-
торов (пожилой возраст, мужской пол, сер-
дечно-сосудистые заболевания и хронические 
заболевания легких) [1–3]. В то время как не-
гативное воздействие глюкокортикоидов (ГК) 
на риск заражения и течение COVID-19 не вы-
зывает сомнения, влияние генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) 
и синтетических таргетных базисных проти-
вовоспалительных препаратов (БПВП) об-
суждается. Согласно данным Глобально-
го ревматологического альянса COVID-19, 
лечение ритуксимабом (РТМ), БПВП (суль-
фасалазин, азатиоприн, циклофосфамид, 
циклоспорин, микофенолата мофетил, та-
кролимус) у пациентов с ИВРЗ ассоциирует-
ся с повышенным риском летального исхо-
да COVID-19 [1]. В систематическом обзоре, 
посвященном распространенности и исходам 
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COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, более тяже-
лое течение коронавирусной инфекции было 
связано с комбинированной терапией ГК 
в сочетании с БПВП, ГИБП, синтетически-
ми таргетными БПВП, в отличие от моноте-
рапии синтетическими таргетными БПВП 
или ГИБП [4]. 

Вопросы влияния РТМ на заболевае-
мость, течение и исходы COVID-19 остаются 
открытыми. С одной стороны, истощение по-
пуляции В-клеток связывают с неблагоприят-
ными исходами COVID-19 [5–7]. Деплеция 
B-клеток ассоциируется с повышенной пред-
расположенностью к инфицированию коро-
навирусом, связанным с тяжелым острым ре-
спираторным синдромом (SARS-CoV-2, severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus), 
может способствовать снижению образова-
ния вируснейтрализующих антител, замед-
лению элиминации SARS-CoV-2 и пролон-
гации клинических проявлений COVID-19 
[7, 8]. Поскольку РТМ обладает плейотроп-
ными эффектами (влияние на презентацию 
антигена, клеточные взаимодействия с T-
лимфоцитами, моноцитами или макрофа-
гами) [9], он может препятствовать форми-
рованию противовирусного иммунитета [5, 
7]. В исследовании J. Loarce-Martos и соавт. 
[6] у пациентов с ИВРЗ, получавших РТМ, 
отмечены высокая частота тяжелого тече-
ния COVID-19 с потребностью в госпитали-
зации (61,5%) и большая летальность (23%); 
таким образом, РТМ предложено рассма-
тривать как возможный фактор риска небла-
гоприятного исхода COVID-19 у пациентов 
с ИВРЗ. Вместе с тем другие авторы полага-
ют, что РТМ может оказывать позитивное 
влияние в некоторых случаях тяжелой формы 
COVID-19 с обширным поражением легких, 
тромбозами и гипервоспалением [5, 10]. 

На прогноз COVID-19 может влиять ин-
тервал времени после введения РТМ [11, 12]. 
Во французском когортном исследовании 
[12], включившем 1090 пациентов с ИВРЗ 
и COVID-19, сравнивали группы больных, 
получавших и не получавших РТМ. В груп-
пе РТМ 17% случаев составили АНЦА-СВ. Ин-
тервал от инфузии РТМ до первых симптомов 
COVID-19 у пациентов с тяжелым течением 
коронавирусной инфекции был значительно 
короче, чем при легкой и средней степени тя-
жести. Частота тяжелого течения COVID-19, 
длительность срока госпитализации и доля 
летальных исходов в группе РТМ были выше, 
но после учета возможных факторов, влияю-
щих на риск смерти, показатель летальности 
значительно не увеличился, что подчеркива-
ет роль сопутствующих состояний. Так, сре-
ди пациентов, получавших РТМ, была вы -
ше доля мужчин старшего возраста, боль-
ше распространенность сопутствующих за-
болеваний, чаще применялись ГК, в отличие 
от группы без РТМ. Стоит отметить, что РТМ, 

как правило, назначают пациентам с тяже-
лым или рефрактерным течением ИВРЗ. Та-
кие пациенты нередко имеют тяжелое систем-
ное поражение и сопутствующую патологию, 
что в свою очередь увеличивает риск тяже-
лого течения COVID-19. С другой стороны, 
рассматривая особенности COVID-19 у па-
циентов с АНЦА-СВ, следует упомянуть 
исследование, включившее 206 больных, 
как правило, с поражением почек и легких 
[13], в котором отмечено, что заболеваемость 
COVID-19 среди пациентов с АНЦА-СВ со-
ответствовала данному показателю в об-
щей популяции, при этом риск обострения 
АНЦА-СВ превышал риск COVID-19. 

Приводим клиническое наблюдение.
У больной получено информированное со-

гласие на представление данных в научных и пе-
дагогических целях.

Пациентка 59 лет, в течение 6 лет стра-
дает гранулематозом с полиангиитом (ГПА). 
Заболевание дебютировало генерализован-
ной формой с поражением ЛОР-органов (за-
ложенность носа с кровянистыми корками 
и формированием перфорации носовой пе-
регородки, двусторонний средний отит), лег-
ких (множественные инфильтраты с поло-
стями распада, что осложнилось спонтанным 
пневмотораксом), почек (изолированный мо-
чевой синдром), гиперпродукцией АНЦА, по-
вышением лабораторных показателей воспа-
лительной активности. После установления 
диагноза в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой назначена индукционная терапия РТМ 
суммарно в дозе 2000 мг в сочетании с ГК. По-
следующую поддерживающую терапию РТМ 
проводили по месту жительства по индиви-
дуальному графику с введением 500–1000 мг 
с интервалом 6 мес. и более под контролем 
клинико-лабораторных показателей, вклю-
чая содержание CD20+ В-клеток в циркуля-
ции. Доза метипреда была постепенно сниже-
на до 1 мг/сут.

К моменту заболевания COVID-19 про-
шел 1 год после последней инфузии РТМ в дозе 
1000 мг. Пациентка отметила ухудшение само-
чувствия с появлением тошноты, выраженной 
общей слабости. На следующий день присо-
единились однократная рвота, потливость. 
На 3-й день болезни коронавирусная инфекция 
подтверждена при исследовании мазка из ро-
тоглотки методом полимеразной цепной ре-
акции; при компьютерной томографии (КТ) 
в легких патологии не выявлено. Назначены 
фавипиравир и эноксапарин. В дальнейшем 
присоединились лихорадка до 38,5 °С и диарея, 
нарастала общая слабость. На 7-й день болезни 
пациентка была госпитализирована во Времен-
ный инфекционный госпиталь ГАУЗ «Респу-
бликанская клиническая больница» Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан. 
При поступлении температура в пределах нор-
мальных значений, насыщение гемоглобина 



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н о в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

44 Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):42–46

кислородом (SpO2) – 96%. При КТ легких (рис. 1) выявлены 
признаки двусторонней полисегментарной вирусной пнев-
монии с площадью поражения каждого легкого менее 5% 
(КТ1). Выявлено повышение уровня С-реактивного белка 
(СРБ) до 36,2 мг/л, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) до 585,6 Ед/л; 
параметры общего анализа крови, уровни Д-димера и фи-
бриногена находились в пределах референсных значе-
ний. Доза эноксапарина увеличена до 0,8 мл подкожно 
2 раза в сутки, проведена трансфузия антиковидной плаз-
мы 200 мл. На следующий день введен внутривенно то-
цилизумаб 6,7 мг на 1 кг массы тела. В течение последую-
щих 12 ч температура стала субфебрильной, уровень СРБ 
понизился до 8,5 мг/л. Сохранялось повышение концен-
трации ЛДГ (542,12 Ед/л). Гепарин вводили внутривенно 
через дозатор в течение 3 дней, затем назначен эноксапа-
рин подкожно 1,2 мл дважды в сутки. У пациентки с ГПА, 
получавшей терапию РТМ, уровень иммуноглобулинов на-
ходился на нижней границе нормы (IgM – 0,6 г/л; IgG – 
7,9 г/л; IgA – 1,1 г/л), отмечалось снижение содержания 
всех субпопуляций лимфоцитов (В-клетки – 0,1/мкл; T-
хелперы (CD3+CD4+) – 0,3/мкл; T-цитотоксические клет-
ки (CD3+CD8+) – 0,2/мкл; NK-клетки (СD3–СD16+) – 
0,2/мкл). На 12-й день болезни при КТ легких (рис. 2) 
отмечено увеличение объема поражения. Повторно прове-
дена трансфузия антиковидной плазмы; вводили внутри-
венно нормальный человеческий иммуноглобулин 0,4–
0,5 мг на 1 кг массы тела. В дальнейшем пациентка отметила 
улучшение самочувствия с нормализацией температуры тела 
и значительным уменьшением общей слабости. Перси-
стенция коронавируса в слизистой носо- и ротоглотки со-
хранялась в течение 12 дней; антитела к SARS-CoV-2 клас-
са IgM обнаружены на 11-й день, класса IgG – на 14-й 

день болезни. На 17-й день болезни по данным КТ (рис. 3) 
интерстициальные изменения сохранялись в прежнем объе-
ме и стали более интенсивными. На 24-й день болезни уро-
вень СРБ нормализовался (1,4 мг/л), при КТ легких (рис. 4) 
свежих очагов воспалительной инфильтрации не выявлено. 
Пациентка была выписана из стационара с рекомендация-
ми продолжить антикоагулянтную терапию эноксапарином 
0,8 мл дважды в сутки. В течение последующих 8 мес. обо-
стрений ГПА не отмечено.

В представленном наблюдении коронавирусная ин-
фекция развилась у пациентки с ГПА, получавшей в те-
чение 6 лет терапию РТМ, что могло способствовать за-
держке элиминации вируса и пролонгации COVID-19. 
Дополнительный потенциальный риск тяжелого течения 
COVID-19 можно связывать не только с длительным ле-
чением РТМ, но и с имевшимся исходным поражени-
ем барьерных органов (верхние дыхательные пути, легкие) 
и почек в рамках ГПА. В качестве предикторов тяжелого те-
чения COVID-19 у пациентов с системными васкулитами 
выделяют сопутствующие заболевания органов дыхания 
и лечение ГК [3]. В качестве позитивного фактора в нашем 
случае можно рассматривать крайне низкую дозу ГК.

Наличие нарушений иммунной системы, вызван-
ных как основным заболеванием, так и  его лечением, 
потребовало особой тактики с целью обеспечения про-
тивовирусного иммунного ответа и предупреждения не-
контролируемого гипервоспаления с развитием полиорган-
ной недостаточности. Сочетание введения антиковидной 
плазмы и назначения тоцилизумаба было обосновано де-
плецией В-клеток, индуцированной РТМ, и выявленным 
снижением численности других субпопуляций лимфоци-
тов (CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, NK-клеток), что могло 

Рис. 1. КТ легких на 7-й день болезни: признаки двусторонней 

полисегментарной пневмонии с поражением менее 5% парен-

химы в каждом легком, явления бронхиолита, бронхоэктатиче-

ской трансформации

Рис. 2. КТ легких на 12-й день болезни: прогрессирование 

с поражением 25% паренхимы правого легкого, 5% паренхимы 

левого легкого

Рис. 3. КТ легких на 17-й день болезни: воспалительные интер-

стициальные изменения в прежнем объеме с нарастанием 

их интенсивности

Рис. 4. КТ легких на 24-й день болезни: обратное развитие 

патологических изменений без свежих очагов воспалительной 

инфильтрации
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способствовать нарушению противовирусного ответа, 
а также высокими уровнями ЛДГ и СРБ, что ассоцииру-
ется с повышенным риском тяжелого течения COVID-19 
(развитием острого респираторного дистресс-синдрома, 
тромбоэмболических осложнений, острого почечного по-
вреждения) и неблагоприятного исхода [14, 15]. По дан-
ным метаанализа, снижение содержания лимфоцитов и их 
субпопуляций (CD4+ Т-клетки, CD8+ Т-клетки, В-клетки, 
NK-клетки) ассоциируется с тяжелым течением COVID-19, 
при этом количество CD4+- и CD8+-лимфоцитов независи-
мо определяет исход, включая смерть, госпитализацию в от-
деление интенсивной терапии и выздоровление [16].

Пациентов с деплецией В-лимфоцитов и гипогамма-
глобулинемией следует рассматривать в качестве кандидатов 
для введения антиковидной плазмы. Возможные механиз-
мы ее действия включают прямую нейтрализацию вируса, 
блокирование проникновения или слияния вируса с клетка-
ми хозяина, контроль гиперактивации иммунной системы 
и гиперкоагуляции [17, 18]. Вместе с тем, несмотря на поло-
жительные результаты применения антиковидной плазмы 
у пациентов с COVID-19 в небольших исследованиях [7, 8, 
17], в двойном слепом плацебо-контролируемом многоцен-
тровом исследовании не выявлено значительных различий 
в клиническом течении COVID-19 или летальности между 
пациентами, получившими антиковидную плазму, и груп-
пой плацебо [19]. Сообщалось о повышении эффективности 
при введении антиковидной плазмы ранее 16-го дня болез-
ни, что можно объяснять пиком вирусной нагрузки в первые 
2 недели после инфицирования [20]. В собственном наблю-
дении антиковидная плазма была назначена через 7 дней 
после начала COVID-19. 

Опыт применения внутривенного человеческого им-
муноглобулина для лечения COVID-19 в настоящее время 
недостаточен. Предполагаемый механизм действия близок 
эффектам антиковидной плазмы и включает блокирование 
аутоантител, торможение активации системы комплемен-
та, регуляцию синтеза цитокинов и соотношения субпопу-
ляций лимфоцитов [18]. 

За последнее время внедрение вируснейтрализу-
ющих моноклональных антител к SARS-CoV-2 открыло 
дополнительные возможности профилактики и лечения 
COVID-19 у подобных пациентов, которых следует рассма-
тривать как приоритетную группу для их применения [21].

Для пациентов с АНЦА-СВ характерны гипер-
коагуляция и риск тромбозов [22–24]; присоединение 
COVID-19 становится дополнительным фактором, повы-
шающим риск тромбоэмболических осложнений [25–27], 
в связи с чем в представленном случае использовали ин-
тенсивную антикоагулянтную терапию. В патогенезе коа-
гулопатии при обоих заболеваниях предполагается об-
щий механизм, получивший название «тромбовоспаление», 
обусловленный гиперпродукцией провоспалительных ци-
токинов, индуцирующих дисфункцию эндотелиальных 
клеток, образованием нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек, патологической активацией системы комплемента, 
другими реакциями [24–26]. 

Таким образом, развитие COVID-19 у пациентов 
с АНЦА-СВ, получающих анти-В-клеточную терапию, 
может создавать дополнительные трудности в приня-
тии решений по их ведению и лечению. Учитывая риск тя-
желого течения COVID-19, необходим подробный анализ 
клинических и лабораторно-инструментальных показате-
лей с первого дня болезни. Несомненно, необходимо даль-
нейшее совершенствование методов профилактики и лече-
ния COVID-19 у пациентов с ИВРЗ. 
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Перикардит – клинический синдром, характеризующийся воспалением и утолщением перикарда, относит-
ся к числу наиболее распространенных форм воспалительных заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Наиболее частым и тяжелым осложнением острого перикардита является идиопатический рецидивирующий 
перикардит (ИРП), неблагоприятный прогноз при котором связан с риском развития тампонады сердца и кон-
стриктивного перикардита. Патогенез перикардита связывают со сложным взаимодействием факторов внеш-
ней среды, генетической предрасположенности и патологической активации врожденного и приобретенного 
иммунитета. Особое внимание привлекают аутовоспалительные механизмы, связанные с гиперпродукцией 
интерлейкина (ИЛ) 1. Стандартная терапия перикардита включает нестероидные противовоспалительные 
препараты, колхицин, глюкокортикоиды и иммуносупрессивные препаратов. Новое направление фармакоте-
рапии перикардита связано с применением препаратов из группы блокаторов ИЛ-1, одним из которых является 
анакинра (рекомбинантный негликозилированый аналог антагониста ИЛ-1 рецептора), блокирующий сигна-
лизацию ИЛ-1β и ИЛ-1α. Суммированы материалы многочисленных исследований, свидетельствующие о том, 
что анакинра является эффективным препаратом для лечения пациентов с ИРП, резистентных к стандартной 
терапии. Предполагается, что более широкое применение анакинры, особенно на ранних стадиях перикардита, 
будет не только способствовать улучшению прогноза, но и иметь значение для выделения аутовоспалительного 
фенотипа ИРП и разработки программ персонифицированной терапии.
Ключевые слова: перикардит, идиопатический рецидивирующий перикардит, иммуновоспалительные рев-
матические заболевания, интерлейкин 1, анакинра
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Сукмарова ЗН, Попкова ТВ, Белов БС. Проблемы иммунопатологии и пер-
спективы фармакотерапии идиопатического рецидивирующего перикардита: применение ингибитора 
интерлейкина 1 (анакинра). Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):47–61. 

PROBLEMS OF IMMUNOPATHOLOGY AND PROSPECTS FOR PHARMACOTHERAPY 
OF IDIOPATHIC RECURRENT PERICARDITIS: USING AN INTERLEUKIN 1 INHIBITOR (ANAKINRA)

Evgeny L. Nasonov1,2, Zulfiya N. Sukmarova1, Tatiana V. Popkova1, Boris S. Belov1 

Pericarditis, a clinical syndrome characterized by inflammation and thickening of the pericardium, is one of the most 
common forms of inflammatory diseases of the cardiovascular system. The most common and severe complication 
of acute pericarditis is idiopathic recurrent pericarditis (IRP), which has a poor prognosis associated with the risk 
of cardiac tamponade and constrictive pericarditis. The pathogenesis of pericarditis is associated with a complex 
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Введение

Перикардит – клинический синдром, характеризую-
щийся воспалением и утолщением перикарда, относится 
к числу наи более распространенных форм воспалительных 
заболеваний сердечно-сосудистой системы [1]. При нали-
чии сопутствующего воспалительного поражения миокар-
да состояние определяется как «миоперикардит». По данным 
эпидемиологических исследований, частота острого пери-
кардита составляет 27,7 случая на 1 000 000 человек в год, 
а частота госпитализаций – 5,4–26 случаев на 100 000 па-
циентов в год [2]. Доля пациентов с острым перикарди-
том составляет 6% среди пациентов в отделение интенсив-
ной терапии (ОИТ) с болями в грудной клетке. 

В соответствии с рекомендациями Европейского об-
щества кардиологов (ESC, European Society of Cardiology) 
выделяют следующие формы перикардита: острый пери-
кардит; непрекращающийся (incessant) перикардит (пер-
систирование симптомов более 4–6 нед., но менее 3 мес.); 
рецидивирующий перикардит (обострение после бес-
симптомного периода через 4–6 нед.); хронический пе-
рикардит (длительность симптомов более 3 мес.) [1]. 
Диагностика перикардита основывается на данных кли-
нических и инструментальных исследований и включа-
ет четыре основных критерия: 1) перикардиальная боль 
в груди (острая, подлопаточная, усиливающаяся при ды-
хании, уменьшающаяся при наклонах вперед); 2) шум тре-
ния перикарда; 3) новая распространенная элевация сег-
мента ST (может быть различной степени выраженности 
и формы) или депрессия сегмента PR на электрокардиог-
рамме; 4) перикардиальный выпот (новый или нарастаю-
щий по данным любого исследования, обычно эхокардио-
графии (ЭХО-КГ) или рентгенографии). В большинстве 
случаев для установления диагноза «перикардит» доста-
точно двух основных критериев. Специфические лабо-
раторные биомаркеры для характеристики воспалитель-
ной активности перикардита отсутствуют. Тем не менее, 
для подтверждения диагноза «перикардит» и в большей 
степени для оценки эффективности противовоспалитель-
ной терапии рекомендуется проводить определение скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ) и С-реактивного белка 
(СРБ) [1]. У пациентов с острым перикардитом увеличение 
концентрации СРБ в первые 12 часов после начала симпто-
мов отмечено в 80–96% случаев [3, 4], и у 60% пациентов 
в течение недели на фоне терапии происходит нормализа-
ция этого показателя [4]. Увеличение концентрации СРБ 
и высокий коэффициент соотношения нейтрофилов/лим-
фоцитов ассоциируется с риском развития тампонады пе-
рикарда [5]. У пациентов с рецидивирующим перикарди-
том, имеющих высокую концентрацию СРБ (>10 мг/Л), 

вероятность клинического улучшения ниже, а время 
для достижения ремиссии больше, чем у пациентов с ис-
ходно низким уровнем СРБ [6]. 

Условно выделяют первичный (идиопатический) 
перикардит, который, однако, большинство исследовате-
лей связывают с вирусными инфекциями (вирусы Кокса-
ки A и B, эховирус, аденовирус, вирус иммунодефицита 
человека, вирусы герпеса, вирус Эпштейна – Барр, ви-
рус гриппа, цитомегаловирус, парвовирус B19 и др.) [7, 
8], и вторичный перикардит, развивающийся как си-
стемное проявление (или осложнение) широкого спек-
тра патологических состояний, в том числе иммуново-
спалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) [9–11], 
или обусловленный разнообразными причинами (ин-
фаркт миокарда, травма грудной клетки, почечная не-
достаточность, постперикардиотомный синдром, злока-
чественные новообразования, их радиационная терапия 
и др.) [8]. Вирусная инфекция (обнаружение IgM-антител 
к предполагаемому инфекционному агенту) как причина 
острого перикардита достоверно подтверждается менее 
чем у половины пациентов [12], а молекулярное тестиро-
вание перикардиальной жидкости и ткани сердца не ре-
комендуется, поскольку его результаты обычно не влия-
ют на прогноз и характер терапии [1]. Поэтому термины 
«вирусный перикардит» и «идиопатический перикардит» 
предлагается использовать как синонимы, подразумевая, 
что последний имеет предположительно вирусную эти-
ологию [7, 8]. Исключением является туберкулезный пе-
рикардит, который составляет 70–80% всех случаев этой 
патологии в развивающихся странах, и перикардит, свя-
занный с инфекцией вирусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ), частота которого при этой инфекции достигает 
90%. Перикардит относится к числу характерных ослож-
нений COVID-19 (coronavirus disease 2019), этиологически 
связанной с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2), и вакцинации против этой 
инфекции [13–16]. У пациентов с COVID-19 развитие пе-
рикардита наблюдается в 1,5% случаев и ассоциируется 
с увеличением риска летальных исходов. Однако при ау-
топсии перикардит выявляется значительно чаще – у 20% 
пациентов, умерших от COVID-19 [17, 18]. Описаны еди-
ничные случаи перикардита (или миоперикардита) после 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2 (0,0001%). 

Обычно острый перикардит характеризуется добро-
качественным, самолитимитирующим течением. Одна-
ко у 15–30% пациентов (6 случаев на 100 000 пациентов 
в год) после первого эпизода и более чем у 40% пациентов, 
перенесших повторное обострение [19, 20], может разви-
ваться так называемый идиопатический рецидивирующий 

interaction of environmental factors, genetic predisposition, and pathological activation of innate and acquired immunity. Autoinflammatory mecha-
nisms associated with hyperproduction of interleukin (IL) 1 attract particular attention. Standard therapy for pericarditis includes non-steroidal anti-
inflammatory drugs, colchicine, glucocorticoids, and immunosuppressive drugs. A new direction in the pharmacotherapy of pericarditis is associated 
with the use of Anakinra (a recombinant non-glycosylated analog of an IL-1 receptor antagonist), which blocks the signaling of IL-1β and IL-1α. 
The materials of numerous studies are summarized, indicating that Anakinra is an effective drug for the treatment of patients with IRI who are resist-
ant to standard therapy. It is assumed that the wider use of Anakinra, especially in the early stages of pericarditis, will not only improve the prognosis, 
but also be important for the identification of the autoinflammatory phenotype of IRI and the development of personalized therapy programs.
Keywords: pericarditis, idiopathic recurrent pericarditis, immunoinflammatory rheumatic diseases, interleukin 1, anakinra
For citation: Nasonov EL, Sukmarova ZN, Popkova TV, Belov BS. Problems of immunopathology and prospects for pharmacotherapy of idiopathic 
recurrent pericarditis: Using an interleukin 1 inhibitor (anakinra). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2023;61(1):47–61 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-47-61
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перикардит (ИРП) [2], характеризующийся неблагоприят-
ным прогнозом, связанным с риском развития тампонады 
сердца и констриктивного перикардита [21]. По данным 
В.Ю. Мячиковой и соавт., в Российской Федерации рас-
пространенность ИРП составляет 1,1 случая на 100 000 на-
селения [22]. К факторам риска ИРП относятся лихо-
радка (>38 °С), подострое течение, выраженный выпот 
в полости перикарда (>20 мм), развитие тампонады серд-
ца, отсутствие эффекта на фоне лечения нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП) в тече-
ние более 1 нед. и, вероятно, применение глюкокортико-
идов (ГК) [23, 24]. 

Метод

Целью публикации является анализ результатов кли-
нического применения анакинры при перикардите [25]. 
При подготовке обзора мы (ЕЛН) провели исчерпыва-
ющий поиск в базах данных MEDLINE (через PubMed) 
и Google Scholar, включавший все релевантные публикации 
до 10.01.2023. Поиск осуществлялся по следующим ключе-
вым словам и ограничивался англоязычными публикаци-
ями: (Anakinra and pericarditis), или (interleukin 1 receptor 
antagonist protein/administration and dosage), или (interleu-
kin 1 receptor antagonist protein/agonists), или (interleukin 1 re-
ceptor antagonist protein/antagonists and inhibitors) и (pericar-
ditis/chemically induced), или (pericarditis/complications), 
или (pericarditis therapy), или (pericarditis/immunology), 
или (pericarditis/prevention and control), или (pericarditis/
therapy). Всего было идентифицировано 5037 статей, среди 
которых 148 статей были посвящены применению анакин-
ры при перикардите. Для более детального анализа резуль-
татов применения анакинры при перикардите было ото-
брано 63 публикации.

Иммунопатология перикардита

Патогенез перикардита (как многих других воспали-
тельных заболеваний) связывают со сложным взаимодей-
ствием факторов внешней среды, генетической предрас-
положенности и патологической активации врожденного 
и приобретенного иммунитета, составляющих основу ауто-
иммунных и/или аутовоспалительных болезней [26–31]. 
Однако в отсутствие адекватных лабораторных моделей пе-
рикардита патогенетические механизмы, лежащие в основе 
этой патологии, могут обсуждаться только гипотетически. 

О роли генетической предрасположенности к разви-
тию ИРП свидетельствуют семейные случаи воспаления 
перикарда. Например, по данным А. Brucato и G. Bram-
billa [32], семейные случаи ИРП имели место у 8 из 60 па-
циентов. Обсуждается связь между развитием ИРП 
и носительством определенных гаплотипов молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости – HLA-B14, DRB1*01, 
HLA-A*02, HLA-Cw*07 и особенно HLA-DRB1*0202 [33]. 

В сыворотках пациентов с ИРП обнаруживаются пе-
рекрестно реагирующие антисердечные антитела (АСА), 
реагирующие с α- и β-цепями миозита, антитела к интер-
калированным дискам (АИД) (ранее обнаруженные при ди-
латационной кардиомиопатии) и антиядерные антитела (ан-
ти-Ro/SSA, анти-La/SSB и др.) [34], характерные для ИВРЗ. 
Интересно, что увеличение концентрации АИД и АСА у па-
циентов с перикардитом коррелировало с рецидивировани-
ем и риском госпитализации. В перикардиальной жидкости 

(но не в сыворотке) у пациентов с ИРП обнаружено увели-
чение концентрации провоспалительных цитокинов – ин-
терлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-8 и интерферона (ИФН) γ [35, 36], 
а у пациентов с вирусным перикардитом – фактора некро-
за опухоли α (ФНО-α) [36]. Клиническое значение перечи-
сленных иммунных нарушений не ясно и требует дальней-
шего изучения.

В последние годы особое внимание привлекает изуче-
ние роли аутовоспалительных механизмов в развитии пе-
рикардита [37]. Напомним, что аутовоспаление, патогене-
тически связанное с активацией врожденного иммунитета 
и проявляющееся в первую очередь гиперпродукцией цито-
кинов семейства ИЛ-1, рассматривается как ведущий меха-
низм патогенеза так называемых врожденных и приобретен-
ных системных аутовоспалительных заболеваний (САВЗ) 
у детей и взрослых [37–40]. Синтез ИЛ-1 осуществляется 
преимущественно миелоидными клетками и индуцирует-
ся разнообразными патогенными стимулами, определя-
емым как PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) 
и DAMPs (damage-associated molecular patterns), взаимодей-
ствующими с паттерн-распознающими рецепторами (PRRs, 
pattern recognition receptors), к которым относятся мем-
бранные Toll-подобные рецепторы (TLR) и цитоплазма-
тические NOD-подобные рецепторы (nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptors (NLR)) иммунных 
клеток. Биологически активная форма ИЛ-1β образует-
ся из крупного предшественника (про-ИЛ-1β) за счет рас-
щепления каспазой 1, экспрессирующейся при активации 
инфламмасом – макромолекулярных белковых цитоплаз-
матических комплексов, которые подвергаются «сборке» 
в ответ на PAMPs и DAMPs. Мутации с приобретением 
функции (gain-of-function) гена NLRP3 (NOD-, LRR- 
and pyrin domain-containing protein 3) инфламмасомы, коди-
рующего криопирин, ассоциируется с развитием криопи-
рин-ассоциированных периодических синдромов (КАПС), 
а мутации с приобретением функции гена MEFV пирин 
инфламмасомы – с семейной средиземноморской лихо-
радкой (ССЛ). «Провоспалительные» свойства ИЛ-1 опре-
деляются индукцией синтеза других «провоспалитель-
ных» цитокинов: ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 и др., самого ИЛ-1β 
(за счет механизма аутоамплификации), – а также хемоки-
нов, низкомолекулярных медиаторов воспаления (оксид 
азота и простагландины), матриксных металлопротеиназ, 
экспрессии молекул адгезии на лейкоцитах и эндотели-
альных клетках, стимуляцией гранулопоэза, активацией 
Th1- и Th17-типов иммунного ответа. Индуцируя синтез 
ИЛ-6 и простагландинов, ИЛ-1 участвует в развитии лихо-
радки, синтезе белков острой фазы и анемии воспаления, 
мышечно-скелетной боли, остеопороза, усталости, депрес-
сии и др. Важным (хотя и косвенным) подтверждением роли 
аутовоспалительных механизмов в патогенезе перикардита 
является обнаружение гиперэкспрессии NLRP3-инфлам-
масомы в перикарде при остром перикардите у мышей, 
индуцированном зимозаном [41]. Активация NLRP3-ин-
фламмасомы в различных клетках-мишенях обнаружена 
при широком круге ИВРЗ [42, 43], COVID-19 [44], течение 
которых осложняется развитием перикардита, и при дру-
гих заболеваниях сердечно-сосудистой системы (миокар-
дит, атеросклеротическое поражение сосудов) [45]. Следует 
подчеркнуть, что взаимодействие вирусных PAMPs c PRRs, 
ведущее к активации NLRP3-инфламмасомы и гиперпро-
дукции ИЛ-1, составляет основу противовирусного имму-
нитета, в том числе к вирусам, индуцирующим развитие 
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перикардита [46]. В контексте аутовоспалительной приро-
ды перикардита привлекают внимание материалы сравни-
тельного клинико-генетического анализа (секвенирова-
ние нового поколения (NGS, next generation sequencing)) 
пациентов с ИРП и моногенными САВЗ, включая КАПС, 
ССЛ, лихорадочный синдром, ассоциированный с ФНО-
рецептором, синдром дефицита мевалонат киназы [47]. 
Изучалась распространенность мутаций генов, связан-
ных с САВЗ, включая MEFV (Mediterranean fever), MVK 
(mevalonate kinase), NLRP3, TNFRSF1A (TNF receptor 
superfamily member 1A). Установлено, что для пациентов 
с ИРП характерна высокая частота ГК-зависимости, неспе-
цифической боли в грудной клетке, хронической устало-
сти, а также увеличение концентрации СРБ (89%) и обна-
ружение экстраперикардиального выпота (50%). Развитие 
ИРП (хотя и редко) отмечено при всех моногенных САВЗ. 
Связи между воспалением перикарда и полиморфизмом ге-
нов MVK, NLRP3 и TNFRSF1A не обнаружено, но у 7,8% па-
циентов (10 из 128) с ИРП выявлена редкая делеция MEFV, 
которая у бессимптомных носителей мутации этого гена 
ассоциируется с увеличением концентрации воспалитель-
ных маркеров [48]. В другом исследовании было показано, 
что нейтрофилы у бессимптомных гетерозиготных носи-
телей MEFV M694V обладают «провоспалительной» актив-
ностью [49]. У пациентов с ССЛ мутация гена M694V ас-
социируется с болями в грудной клетке, среди которых 
у 10,9% было подтверждено развитие перикардита [50], 
а 6% пациентов с ИРП имеют мутации гена TNFRSF1A [51, 
52]. Все эти данные позволяют сделать важный вы-
вод о том, что для ИПР характерны черты моногенных 
ИЛ-1 зависимых САВЗ. Косвенным подтверждением уча-
стия аутовоспаления в патогенезе перикардита являются 

данные многочисленных клинических исследований, сви-
детельствующие об эффективности колхицина (блокирует 
полимеризацию микротрубочек в цитоплазме нейтрофи-
лов, ведущую к подавлению миграции этих клеток в зону 
воспаления, и активацию NLRP3-инфламмасомы) [53] 
и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
ингибирующих сигнализацию ИЛ-1 или его биологические 
эффекты [38, 40], как при САВЗ, так и при ИРП.

Перикардит при иммуновоспалительных 

ревматических заболеваниях

С развитием ИВРЗ связывают более 20% случа-
ев ИРП [54]. По материалам национальной базы дан-
ных госпитализированных пациентов (National Inpatients 
Sample Database, США) (более 100 000 000 пациентов), 
у 17515 (12,2%) из них был диагностирован ИРП. С поправ-
кой на потенциальные факторы риска развитие ИРП ста-
тистически значимо ассоциировалось с системной красной 
волчанкой (СКВ) (отношение шансов (OR, odds ratio) – 
3,671; p<0,001), системной склеродермией ССД (OR=3,615; 
p<0,001), синдромом Шёгрена (OR=1,631; p=0,013), тирео-
идитом Хашимото (OR=2,504; p<0,001) [55]. 

Данные, касающиеся частоты развития перикардита 
при ИВРЗ, суммированы в таблице 1.

При ревматоидном артрите (РА) развитие перикар-
дита имеет место у 30% пациентов, ассоциируется с тяже-
стью заболевания, гиперпродукцией ревматоидных факто-
ров, антител к циклическим цитрулинированным белкам 
и может быть первым проявлением РА [78].

При СКВ перикардит развивается у 11–54% паци-
ентов (обычно в период обострения) [79] и ассоциируется 

Таблица 1. Частота перикардита при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях

Заболевания Частота

Ревматоидный артрит [56]
Перикардит – 10%

Выпот в перикарде – 30%

Системная красная волчанка [57]
Перикардит – 25%

Выпот в перикарде – 50%

Системная склеродермия [58]
Перикардит – 1,9–9%

Выпот в перикарде – 15–72%

Синдром Шёгрена [59] Перикардит – около 30%

Смешанное заболевание соединительной ткани [60] Перикардит – 10–30%

Идиопатические воспалительные миопатии [61]
Взрослые: перикардит – 4–25%

Дети: перикардит – 12–15%, чаще при антисинтетазном синдроме

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом [61, 62] Выпот в перикарде (ЭХО-КГ) – 6–7%

Гранулематоз с полиангиитом [63–65] Перикардит – 5%

Микроскопический полиангиит [66] Перикардит – 6%

Узелковый полиартериит [67, 68] Перикардит – 5–6%

Синдром Кавасаки [69, 70] Перикардит – 3–16%

Болезнь Бехчета [71] Перикардит – менее 5%

Саркоидоз сердца [72] Перикардит – менее 5%

Болезнь Стилла взрослых [73]
Перикардит – 3,1–17%

Тампонада перикарда при синдроме активации макрофагов – 15,8%

Ювенильный системный идиопатический артрит [74, 75]
Перикардит – 10%

Выпот в перикарде (ЭХО-КГ) – 30–36%

Семейная средиземноморская лихорадка [50, 76] Перикардит – 2–30%

Периодический синдром, ассоциированный с ФНО-рецептором [77] Перикардит – 7%

Примечание: ЭХО-КГ – эхокардиография; ФНО – фактор некроза опухоли
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с увеличением риска летальных исходов. Перикардит (на-
ряду с плевритом) входит в число диагностических крите-
риев СКВ [80]. Имеются данные о связи между развитием 
перикардита (или полисерозита) при СКВ и носитель-
ством генов, вовлеченных в регуляцию как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета. К ним относятся му-
тации промотерного участка гена манноза-связывающего 
лектина (участвует в реакциях приобретенного иммуните-
та), ассоциирующегося с низким уровнем этого белка [81] 
и с полиморфизмом гена TRAF3IP1 (TRAF3 interacting 
protein 1), который регулирует ген Act1 (аctin) [82]. По дан-
ным других исследований, при СКВ развитие перикар-
дита ассоциируется с носительством определенных од-
нонуклеотидных полиморфизмов (SNP, single nucleotide 
polymorphism) MIR1279 (MicroRNA 1279) – rs1463335, 
который в свою очередь связан с низким уровнем 
TRAF3IP2 [83, 84]. В рамках изучения связи полиморфиз-
ма этих генов с риском перикардита была обнаружена по-
ложительная ассоциация с генными вариантами PTPN2 
(protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2) (rs2542151) 
и STAT4 (signal transducer and activator of transcription 4) 
(rs7574865) и протективная роль ATG16L1 (autophagy 
related 16 like 1) (rs2241880). В целом носительство опреде-
ленных SNP MIR1279, STAT4, TRAF3IP2 и PTPN2 ассоци-
ируется с 14%-м риском развития перикардита при СКВ. 
Кроме того, имеются данные о связи между перикардитом 
и геном лептина (rs2071045 вариант) [85] и мутацией гена 
MEFV [86]. С развитием перикардита при СКВ также ассо-
циируется носительство HLA-DRB1*07, а полиморфизмы 
UTR-3 (untranslated region) HLA-G, напротив, оказыва-
ют протективный эффект [87, 88]. Имеются данные о ри-
ске развития перикардита при ювенильной СКВ и сниже-
нии числа копий генов С4-компонента комплемента (C4, 
C4A, C4B) [89]. В недавних исследованиях было показа-
но, что у пациентов с острым перикардитом и ИРП отме-
чается выраженное увеличение концентрации CEACAM 
(carcinoembryonic antigen cell adhesion molecula 1), не ха-
рактерное для перикардита у пациентов с СКВ, в то время 
как у пациентов с СКВ и ППС отмечено увеличение кон-
центрации MICA (MHC class I chain related protein), ассо-
циирующийся с риском рецидивов перикардита [90].

Применение анакинры при перикардите

Общие подходы к фармакотерапии перикардита, 
включающие применение НПВП, колхицина, ГК и имму-
носупрессивных препаратов, рассмотрены в серии обзо-
ров [91–95]. Особое внимание в последние годы привле-
чено к ГИБП, механизмы действия которых направлены 
на блокирование связывания ИЛ-1 с рецептором ИЛ-1 
(анакинра) или эффектов самого ИЛ-1 (канакинумаб 
и рилонацепт) [96–98]. 

Основное внимание уделено анализу эффектив-
ности и безопасности одного из наиболее часто приме-
няемых препаратов этой группы – анакинры (Кинерет; 
Swedish Orphan Biovitrum) [99–103], которая представляет 
собой рекомбинантный негликозилированный аналог ан-
тагониста ИЛ-1 рецептора, блокирующий сигнализацию 
ИЛ-1β и ИЛ-1α [104, 105]. Внедрение анакинры в клини-
ческую практику началось с 2001 г., когда препарат был 
зарегистрирован для лечения РА, а в дальнейшем крио-
пирин-ассоциированных периодических синдромов и син-
дрома DIRA (defi ciency of interleukin-1 receptor antagonist). 

C момента регистрации и по настоящее время накаплива-
ются данные, касающиеся применения анакинры по не-
зарегистрированным (off -label) показаниям для лечения 
широкого круга САВЗ и гипервоспалительных синдромов, 
в патогенезе которых предполагается участие аутовоспали-
тельных механизмов [98, 105]. 

Материалы, касающиеся результатов применения 
анакинры при ИРП, суммированы в таблице 2.

Эффективность анакинры при перикардите была впер-
вые продемонстрирована в 2009 г. у 3 детей с ГК-зависимым 
ИРП и признаками системного воспаления (выраженное 
увеличение концентрации СРБ) [106]. На фоне лечения от-
мечены быстрое исчезновение симптомов перикардита, нор-
мализация СРБ и других острофазовых белков, возможность 
снижения дозы или отмены ГК. В течение 6 месяцев наблю-
дения ни у кого из пациентов не отмечено обострения забо-
левания. В 2012 г. появились данные об успешном примене-
нии анакинры у взрослых пациентов с ИРП, резистентным 
к терапии (включая терапию ГК) [107]. В 2015 г. применение 
анакинры было включено в рекомендации ESC для лечения 
перикардита (уровень доказательности IIb/С) в качестве 3-й 
линии терапии у пациентов с ИРП при неэффективности 
НПВП, колхицина и ГК [1]. В дальнейшем были получены 
данные, свидетельствующие о более высокой эффективно-
сти терапии анакинрой по сравнению с колхицином [126]. 
Об этом свидетельствуют данные многоцентрового когортно-
го исследование, включавшего 110 пациентов детского возра-
ста с ИРП (89,1%) вследствие ППС (9,1%) и ССЛ (0,9%). Сре-
ди них 80,9% пациентов получали лечение НПВП, 64,8% – ГК, 
61,8% – колхицином, 15,5% – анакинрой; длительность на-
блюдения составила в среднем 60 мес. Риск рецидивов у паци-
ентов, получавших ГК, была выше (93,2 в год), чем у пациен-
тов без ГК (45,2 в год). Терапия колхицином ассоциировалась 
со снижением риска рецидивов с 3,74 до 1,37 в год, терапия 
анакинрой – с 4,29 до 0,14 в год. Особый интерес представля-
ют материалы рандомизированного плацебо-контролируемо-
го исследования (РПКИ) AIRTRIP (The Anakinra – Treatment 
of Recurrent Idiopathic Pericardit) [127], по данным которо-
го, на фоне лечения анакинрой рецидивы перикардита име-
ли место у 2 из 11 пациентов с ИРП, в то время как в группе 
плацебо – у 9 из 10 пациентов (p<0,001). Различий в частоте ре-
цидивов у пациентов, получавших монотерапию анакинрой 
в сравнении с комбинированной терапией анакинрой и кол-
хицинома, не отмечено. По данным многоцентрового на-
блюдательного когортного исследования IRAP (International 
Registry of Anakinra for Pericarditis) [128], включавшего 224 па-
циента (средний возраст 46 лет) с различными формами ИРП: 
идиопатический (75%), постперикардиотомный (13%), ауто-
иммунный (9%), аутовоспалительный (2%), радиационный 
(0,7%), травматический (0,3%), – на фоне лечения анакинрой 
(средняя длительность 6 мес.) снизились частота рецидивов – 
с 2,33 до 0,39 пациенто-лет (с 1 рецидива за 157 дней до 1 ре-
цидива за 939 дней), число госпитализаций в ОИТ (на 91%), 
госпитализаций (на 86%), случаев использования ГК (с 80 до 
27%). 135 пациентов прекратили прием анакинры. Отмече-
но статистически значимое уменьшение времени до реци-
дива перикардита на фоне анакинры по сравнению с плаце-
бо (p<0,001). Через 18 мес. в группе пациентов, получавших 
анакинру, у 74% отсутствовали рецидивы; через 3 года 43% 
пациентов находились в ремиссии, у 29% развился только 
один рецидив. Имеются данные об эффективности анакин-
ры у пациентов с ИРП, резистентных к лечению канакинума-
бом [110]. 
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Таблица 2. Эффективность анакинры при идиопатической рецидивирующем перикардите 

Авторы n Характеристика пациентов
Терапия 

анакинрой
Результаты

Клинические наблюдения

Picco P. et al. [106] 3 Дети с ИРП (>1 рецидива)
1–1,25 мг/кг/сут. 

(9–90 дней)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита; рецидив (через 2 мес.) после прекращения 

лечения; исчезновение признаков перикардита после 

возобновления терапии анакинрой

Vassilopoulos D. et al. [107] 3
Пациенты с ИРП (>6 рецидивов) 

и ГК-зависимостью

100–150 мг/сут. 

(6 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита; у 2 пациентов после отмены анакинры 

развилось обострение; у 1 пациента сохранялась 

ремиссия после отмены анакинры (>15 мес.)

Scott I.C. еt al. [108] 2

ИРП, ГК-зависимый, 

колхицин-резистентный; 

неэффективность 

МТ и ЭТЦ

100 мг/сут. 

(2 года)

1-я пациентка: отмена ГК, при отмене анакинры развился 

рецидив перикардита, подавленный при возобновлении 

лечения анакинрой и колхицином в течение 18 мес.

2-й пациент: отмена ГК, быстрая положительная 

динамика симптомов перикардита; после отмены 

анакинры отсутствие рецидивов (5 лет наблюдения)

 Camacho-Lovillo M. 

et al. [109]
1 ИРП

2 мг/кг/сут. 

(12 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита; рецидив через 1 мес. после прекращения 

лечения анакинрой, при возобновлении терапии – 

отсутствие рецидивов в течение 3 лет

Theodoropoulou K. 

et al. [110]
1

Ребенок 11 лет с ИРП, 

ГК-зависимостью 
2 мг/кг/сут. 

Отсутствие рецидивов, отмена ГК; обострение 

при переключении с анакинры на канакинумаб

Scardapane A. et al. [111] 1 ИРП
0,7 мг/кг/сут. 

(10 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов перикарди-

та; отсутствие рецидивов в течение 12 мес. после отмены 

лечения анакинрой

Murias Losa S. et al. [112] 4 ИРП
2–4 мг/кг/сут. 

(18 мес. – 5 лет)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита; отмена ГК; у 2 пациентов – рецидив 

через 1 мес. после отмены терапии анакинрой

Tomelleri A. et al. [113] 1

ИРП на фоне болезни Эрдгейма –

Честера, безуспешность 

перикардиального окна

100 мг/сут. 

(12 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита (в течение 2 сут.), значительное уменьшение 

выпота в полости перикарда, отсутствие рецидивов

Rodriguez-Gonzalez M. 

et al. [114]
1

Ребенок 13 лет с ИРП, 

резистентным к колхицину 

и ГК-зависимым

1 мг/кг/сут. 

(3 мес.)

Отмена анакинры (через 1 мес.); возобновление терапии 

через 4 мес.; медленное снижение дозы до 1 мг/кг/сут. 

1 раз в 2 нед.; в течение 26 мес. отсутствие рецидивов

Dagan A. et al. [115] 7

Резистентный ИРП (>6 рецидивов); 

НЛР на фоне длительного 

применения ГК, НПВП, колхицина; 

неэффективность хотя бы 

1 препарата (АЗА, МТ, ГХ, 

внутривенный иммуноглобулин)

100 мг/сут. 

(20 (5–34) мес.)

Отсутствие рецидивов РП; отмена ГК (4 пациента), 

снижение дозы ГК ≤5 мг/сут. (3 пациента) 

Saad Shaukat M.H. 

et al. [116]
1

Перикардит после постановки 

водителя ритма, резистентный 

к ГК и колхицину

100 мг/сут. 

(3 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита; отсутствие рецидивов в течение 4 мес 

наблюдения

Wohlford G.F. et al. [117] 5
Острый перикардит 

(3 сут. после манифестации)

100 мг/сут. 

(однократно)
Контроль боли в грудной клетке (в течение 6 ч)

Signa S. et al. [118] 2

Дети с ИРП, 

ГК-зависимым и рефрактерным 

к канакинумабу

1 мг/кг/сут. 

(24 мес.)
Отсутствие рецидива РП и уменьшение ГК-зависимости

Sicignano L.L. et al. [119] 1

Экссудативно-констриктивный 

перикардит у пациента 87 лет 

со стафилококковым сепсисом

100 мг/сут. 

(5 сут) 

с переходом 

на колхицин 

1 мг/сут.

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита (2 сут.), отсутствие рецидивов

Thallapally V.K. et al. [120] 1
ИРП на фоне подагры, 

резистентный к колхицину и ГК

100 мг/сут. 

(4 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита, нормализация СРБ (в течение 2 нед.); 

после отмены анакинры – отсутствие рецидивов (4 мес.) 

Karadeniz H. et al. [121] 1

ИРП на фоне COVID-19, 

резистентный к колхицину 

и индометацину

100 мг/сут. 

в течение 7 дней
Быстрая положительная динамика симптомов перикардита

Perna F. et al. [122] 1

Экссудативный перикардит после 

вакцинации против COVID-19, 

рецидивировавший после 

перикардоцентеза

100 мг/сут. 

(6 мес.); 

ибупрофен 

и колхицин 

0,5 мг/сут. 

(6 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита, снижение концентрации СРБ (в течение 

3 сут.), отсутствие рецидивов в течение 3 мес. 

наблюдения
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Авторы n Характеристика пациентов
Терапия 

анакинрой
Результаты

Наблюдательные исследования

Lazaros G. et al. [123] 10 ИРП

100–150 мг/сут. 

(6 мес.) затем 

снижение дозы 

(6 мес.) 

Отсутствие рецидивов в период лечения анакинрой; 

после отмены анакинры рецидив у 7 пациентов

Finetti M. et al. [124] 15

Многоцентровое 

ретроспективное исследование

ИРП (12 детей, 3 взрослых), 

резистентный к ГК и колхицину 

1,3 мг/кг/сут. 

(12 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита, отмена ГК; при ежедневном введении 

анакинры отсутствие рецидивов

У 6 из 14 пациентов на фоне снижения дозы анакинры 

развился рецидив, котролирующийся при возобновлении 

лечения анакинрой; через 39 мес. у 95% – снижение 

частоты обострений

Jain S. et al. [125] 13
ИРП, рефрактерный к НПВП, 

колхицину, ГК, МТ, МФМ, АЗА и ГХ 

100 мг/сут. 

(24,2 мес.) 

Быстрая положительная динамика симптомов перикардита

у 12 пациентов; отмена или снижение дозы ГК (<5 мг/сут.); 

по завершении исследования у 2 пациентов отмена ана-

кинры, 11 пациентов продолжили лечение анакинрой 

(50 мг/сут. или 50 мг/2 сут.)

Imazio M. et al. [126] 110

Многоцентровое когортное 

исследование

ИРП (дети, средний возраст 13 лет), 

идиопатический или вирусный 

(89,1%); ППС (9,1%); ССЛ (0,9%) 

100 мг/сут. 

(n=12)

Снижение частоты обострение с 4,29/год 

до 0,14/год (p<0,05) 

Контролируемые и многоцентровые когортные исследования

Brucato A. et al. [127] 

AIRTRIP
21

ИРП (>3 рецидивов), повышение 

концентрации СРБ, резистентность 

к колхицину и ГК 

2 мг/кг/сут. 

(макс. – 

100 мг/сут.) 

в течение 2 мес; 

рандомизация 

на 2 группы – 

анакинра 

или плацебо 

(6 мес. 

или до развития 

рецидива)

В группе плацебо рецидив у 9 из 10 пациентов 

(в среднем через 72 дня); в группе анакинры – 

у 2 из 11 пациентов (в среднем через 76,5 дня)

Imazio M. et al. [128] 

IRAP
224

ИРП, резистентный к ГК и колхицину 

(75% – идиопатический) 

100 мг/сут. 

6 (3–12) мес.)

Снижение частоты рецидивов перикардита 

(в 6 раз; 2,33–0,39 пациенто-лет), госпитализаций в ОИТ 

(в 11 раз; 1,08–0,10 пациенто-лет), госпитализаций 

(в 7 раз; 0,99–0,13 пациенто-лет), снижение приема ГК 

(с 80 до 27%; p<0,001)

Andreis A. et al. [129] 39

Когортное исследование

ИРП или непрекращающийся 

перикардит; ГК-зависимость, 

резистентность к колхицину; 

исходная частота рецидивов – 

2,76 обострения/пациенто-лет; 

средняя продолжительность 

заболевания – 12 мес. 

100 мг/сут. 

(в среднем 

6 мес.) 

с постепенным 

снижением дозы

КП у 8 из 39 пациентов (20%); у 5 пациентов – полное 

исчезновение признаков констрикции (в течение 

1,2 мес.); у 3 (37%) пациентов с КП отмечена хронизация, 

потребовавшая перикардэктомии (в течение 2,8 мес.). 

Возникновение КП у 11 (28%) пациентов из группы 

с непрекращающимся течением; снижение или отмена ГК 

(95%), НПВП (98%), лечение колхицином (74%)

Lopalco G. et al. [130] 49

Полисерозит (перикардит, плеврит, 

перитонит), средняя длительность – 

23 года

100 мг/сут. 

(12 мес.)

У 84,5% пациентов разрешение серозита, снижение СОЭ 

и СРБ (через 3 мес.); эффект сохранялся 12 мес.; 

отмена ГК (86,5%) через 12 мес.

Примечание: ИРП – идиопатический рецидивирующий перикардит; ГК – глюкокортикоиды; МТ – метотрексат; ЭТЦ – этанерцепт; НЛР – нежелательная лекарствен-

ная реакция; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; АЗА – азатиоприн; ГХ – гидроксихлорохин; РП – рецидивирующий перикардит; AIRTRIP – 

The Anakinra – Treatment of Recurrent Idiopathic Pericardit; СРБ – С-реактивный белок; МФМ – микофенолата мофетил; ППС – постперикардиотомный синдром; 

ССЛ – семейная средиземноморская лихорадка; IRAP – International Registry of Anakinra for Pericarditis; ОИТ – отделение интенсивной терапии; КП – костриктивный 

перикардит; СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Продолжение таблицы 2.

Эффективность анакинры при ИРП подтверждена 
в серии систематических обзоров и метаанализов [131–133]. 
Согласно метаанализу S. Avondo и соавт. [133], примене-
ние анакинры (и рилонацепта) ассоциировалось со сниже-
нием рецидивирования перикардита по сравнению с пла-
цебо (78% и 10% соответственно; относительный риск 
(RR, relative risk) – 0,14; 95%-й доверительный интервал 

(95% ДИ): 0,05–0,35; p<0,001). На фоне лечения колхици-
ном (9 исследований) снижение частоты рецидивов име-
ло место у 34% пациентов (в группе стандартной терапии – 
у 17% пациентов). Сходные данные получены M. Imazio 
и соавт. [132], включивших в метаанализ 7 исследований ин-
гибиторов ИЛ-1 (анакинра и рилонацепт) при ИРП. Сред-
ний возраст пациентов составил 42 года (60% – женщины), 
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длительность наблюдения составила 14 мес. Применение 
ингибиторов ИЛ-1 ассоциировалось со статистически зна-
чимым снижением частоты рецидивов (RR=0,06; 95% ДИ: 
0,03–0,14), но и с увеличением риска нежелательных ле-
карственных реакций (НЛР) по сравнению с контролем 
(OR=5,38; 95% ДИ: 2,08–13,92): в первую очередь, инъек-
ционных реакций (36,6% и 0% соответственно), инфекций 
(25,5% и 7,3% соответственно). Однако нарастания часто-
ты тяжелых НЛР не фоне лечения ингибиторами ИЛ-1 не 
наблюдалось. Отмечен быстрый (в течение 24 ч) эффект 
анакинры при остром перикардите [117], а также при экс-
судативно-констриктивном рецидивирующем перикарди-
те (РП) [134, 135]. По данным проспективного когортного 
исследования, включающего 39 пациентов (средний возраст 
42 года) с РП (20% – с констриктивным перикардитом), 
резистентных к ГК и колхицину [129], терапия анакинрой 
у 68% пациентов привела к полному исчезновению при-
знаков перикардиальной констрикции (в течение 1,2 мес.), 
и только 3 пациентам потребовалась перикардэктомия. По-
тенциальным показанием для назначения анакиры являет-
ся наличие ИРП, возникающего после инфаркта миокарда 
и травматического повреждения перикарда [136]. В иссле-
довании IRAP отмечена сходная эффективность анакинры 
при всех формах перикардита [128].

Результаты клинических наблюдений свидетельству-
ют об эффективности анакинры при перикардите у паци-
ентов с ИВРЗ (табл. 3)

Продемонстрирована эффективность анакинры у па -
циента с РА с тяжелым эксудативно-констриктивным РП, 
резистентным к лечению НПВП, ГК и колхицином [137]. 
Анакинра официально зарегистрирована для леченияя РА 
и рассматривается как эффективный препарат для лечения 
данного заболевания, хотя и несколько уступающий дру-
гим ГИБП [142]. Следует подчеркнуть, что в патогенезе РА 
обсуждается участие аутоиммунных и аутовоспалитель-
ных механизмов [143]. Можно полагать, что перикардит 

может быть «маркером» аутовоспалительного компонен-
та патогенеза РА, что в перспективе расширяет возмож-
ности персонифицированной терапии тяжелых (diffi  cult-
to-treat) пациентов [105, 144, 145]. Представляет интерес 
применение анакинры при РП, развившемся при СКВ, 
который рецидивировал несмотря на ГК и иммуносупрес-
сивную терапию и успешно контролировался анакинрой 
(в комбинации с ГК и колхицином) [143]. Примечатель-
но, что при СКВ наблюдается увеличение сывороточной 
концентрации ИЛ-1β, коррелирующее с актив ностью за-
болевания [146, 147]. В отдельных клинических наблю-
дениях установлена эффективность лечения анакинрой 
у пациентов с перикардитом как осложнением гранулема-
тоза с ангиитом и болезни Стилла взрослых. По данным 
M.H. Shaukat и соавт. [141], лечение анакинрой по поводу 
ИРП проводилось пациентам с различными иммуновоспа-
лительными заболеваниями, включая РА (n=3), недиффе-
ренцированное заболевание соединительной ткани (n=3), 
СКВ (n=1), антифосфолипидный синдром (n=1) и болезнь 
Стилла взрослых (n=1). Установлено, что введение ана-
кинры в комбинации со стандартной терапией (ГК и кол-
хицин) позволяет эффективно контролировать симптомы 
перикардита. 

Получены данные об эффективности анакинры у па-
циентов с полисерозитом (идиопатическим или вслед-
ствие ревматических заболеваний), недостаточно контр-
олирующимся НПВП и ГК [130], на фоне которой у 84,5% 
пациентов произошло разрешение серозита, снижение 
СОЭ и СРБ (в течение 3 мес.) и сохранение эффекта (в те-
чение 12 мес.). У 49% пациентов удалось отменить тера-
пию ГК (через 3 мес.), а у 86,5% пациентов – через 12 мес.

Как уже отмечалось, перикардит является харак-
терным проявлением COVID-19 [13–16]. Имеются дан-
ные об успешном применении анакинры у пациентки 
с СOVID-19, осложненным перикардитом, резистентным 
к ГК и колхицину [121].

Таблица 3. Эффективность анакинры при перикардите у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями

Авторы n Характеристика пациентов Терапия анакинрой Комментарий

Schatz A. et al. [137] 1

Экссудативно-констриктивный РА, 

осложнившийся тампонадой, 

резистентный к колхицину, НПВП, ГК

100 мг/сут. (3 мес.); 

лефлуномид 20 мг/сут.

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита и сердечной недостаточности; 

отсутствие рецидивов в течение 14 мес. после 

прекращения терапии анакинрой

Ocon A.J. et al. [138] 1 Перикардит при болезни Стилла взрослых
100 мг/сут. в комбинации 

с ГК в/в 60 мг

Снижение объема перикардиального выпота; 

нормализация лабораторных показателей; 

ремиссия (2 нед. – 2 мес.)

Cafarelli F. et al. [139] 1

Перикардит при СКВ, рефрактерный 

к терапии АЗА, ЦФ, МФМ, ЦсА, 

белимумабом, в комбинации 

с колхицином и преднизолоном 25 мг/сут.

100 мг/сут. (12 мес.)

Быстрая положительная динамика симптомов 

перикардита, нормализация температуры тела 

и СРБ, снижение дозы ГК до 2,5 мг/сут.

Ahmed T. et al. [140] 1

Перикардит при гранулематозе 

с полиангиитом; резистентность к ГК 

и колхицину

100 мг/сут.
Положительная динамика симптомов 

перикардита; ремиссия в течение 1,5 лет

Shaukat M.H. et al. [141] 12

Одноцентровое ретроспективное 

исследование пациентов с ИРП, 

включавшее пациентов с ИВРЗ (группа 

контроля – 22 пациента, получавших 

стандартную терапию ГК и колхицину) 

(см. текст)

100 мг/сут.

Положительная динамика симптомов 

перикардита у всех пациентов, получавших 

анакинру и у 6 (54,1%) из 22 пациентов, 

получавших стандартную терапию (р=0,04); 

скорость развития улучшения: 3,75 дня 

на анакинре и 5,63 дня на стандартной терапии 

(р=0,08). Отсутствие рецидивов: 100% 

пациентов с терапией анакинрой, 40,9% 

пациентов со стандартной терапией (р=0,009)

Примечание: РА – ревматоидный артрит; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокортикоиды; в/в – внутривенно; СКВ – системная 

красная волчанка; АЗА – азатиоприн; ЦФ – циклофосфан; МФМ – микофенолата мофетил; ЦсА – циклоспорин А; СРБ – С-реактивный белок; ИРП – идиопатический 

рецидивирующий перикардит; ИВРЗ –иммуновоспалительные ревматические заболевания
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Лечение анакинрой редко сопровождается тяжелыми 
НЛР, развитие которых обычно не приводит к необходи-
мости отмены препарата. Наиболее частыми НЛР у паци-
ентов, получавших лечение анакинрой по поводу пери-
кардита, были инъекционные реакции (38–44%), миалгии 
и артральгии (6%), увеличение концентрации печеночных 
ферментов (3%), нейтропения (1%), респираторные ин-
фекции и инфекции мягких тканей (3%) [128]. Времен-
ное прерывание лечения анакинрой из-за НЛР потребова-
лось только у 3% пациентов. Частота НЛР на фоне лечения 
анакинрой у пациентов с перикардитом сходна с таковой 
при лечении анакинрой других ИВРЗ [98]. 

Обсуждение

Анакинра является эффективным препаратом для ле-
чения пациентов с РП (как идиопатическим, так и связан-
ным с ИВРЗ), резистентных к стандартной терапии НПВП, 
ГК и колхицином. Примечательно, что запланирован-
ное РПКИ анакинры при ИРП было преждевременно за-
вершено по этическим соображениям, поскольку у паци-
ентов, получавших анакинру, уже в течение первых 24 ч 
отмечалась выраженная положительная динамика симпто-
мов перикардита по сравнению с пациентами контроль-
ной группы, получавшими плацебо [148].

Официально зарегистрированная стартовая дозы 
анакинры у взрослых, подростков и детей состав ляет 
1–2 мг/кг/сут. подкожно. Поскольку биодоступность 
анакинры не зависит от массы тела, коррекция дозы 
не требуется [149]. Однако у пациентов с почечной недоста-
точностью отмечено увеличение периода полувыведения 
анакинры (до 7,15 часа), что диктует необходимость титро-
вания дозы [150]. Перед назначением анакинры необхо-
димо провести лабораторное обследование: общий анализ 
крови, печеночные ферменты, функция почек, профиль 
липидов (мониторинг через 3 и 6 мес.), – а также скрининг 
на туберкулезную инфекцию (согласно локальным реко-
мендациям). Противопоказаниями для назначения ана-
кинры являются активный гепатит В, С, ВИЧ, туберкулез.

В спектре перикардитов основным показанием 
для применения анакинры является ИРП, соответствую-
щий трем основным критериям: наличие документиро-
ванных эпизодов острого перикардита; бессимптомные 
периоды (интервал 4–6 нед.); рецидивирование воспале-
ния перикарда, соответствующее критериям острого пе-
рикардита [1]. Однако пациенты с предполагаемым ИРП, 
имеющие выраженные хронические боли в грудной 
клетке, могут не вполне соответствовать этим крите-
риям [151]. В отсутствии чувствительных и специфичных 
лабораторных био маркеров перикардита особое значение 
для выявления воспаления перикарда придают магнитно-
резонансной томографии (МРТ) сердца (Т2-режим, иссле-
дование с гадолинием) обладающей чувствительностью 
73% и специфичностью 99% для диагностики РП [152]. 
Назначение анакинры следует обсуждать в первую оче-
редь у пациентов с ИРП, резистентных к терапии НПВП 
и колхицином (острый перикардит – 3 мес., первый реци-
див в пределах 6 мес.), имеющих увеличение концентра-
ции СРБ и/или признаки воспаления перикарда по дан-
ным МРТ [1, 94]. По данным исследования IRAP [128], 
введение анакинры в дозе 100 мг/сут. в течение 3 мес. 
с пос ледующей отменой при наличии стойкого эффек-
та позволяет контролировать риск рецидивирования 

перикардита у большинства пациентов. Можно пред-
положить, что недос таточная эффективность анакин-
ры в отношении контролирования воспаления перикар-
да у некоторых пациентов связана с неадекватно низкой 
дозой препарата, не позволяющей эффективно нейтра-
лизовать биологическую активность ИЛ-1, а развитие ре-
цидивов – с преждевременным прекращением лечения. 
Установлено, что при внутривенном введении анакин-
ры максимальная концентрация (Cmax) в плазме выше 
и достигается быстрее (Tmax), чем при подкожном введе-
нии. Имеются данные об эффективности высоких доз 
анакинры (до 10 мг/кг/сут.) в виде внутривенных инфу-
зий у пациентов, «не отвечающих» на подкожное введе-
ние стандартных доз препарата [153]. По нашему мне-
нию, учитывая быстрый (в течение 24 ч) и мощный эффект 
анакинры, превосходящий эффект НПВП и колхици-
на, у пациентов с высокой воспалительной активностью, 
прогрессированием гемодинамических нарушений, рис-
ком тампонады сердца, а также имеющих противопоказа-
ния, высокий риск НЛР и плохую переносимость НПВП, 
колхицина и ГК, следует обсуждать возможность бо-
лее раннего назначения препарата уже при первом реци-
диве перикардита. Как уже отмечалось, выраженное уве-
личение концентрации СРБ ассоциируется со снижением 
эффективности стандартной терапии [6]. Данные о высо-
кой частоте ГК-зависимости, риске рецидивов и развитии 
НЛР [23, 154], болей в грудной клетке, хронической уста-
лости, серозита, персистирующего увеличения концент-
рации СРБ [47] на фоне применения ГК свидетельст вуют 
о целесообразности поиска альтернативных подходов 
к интенсификации терапии ИРП, наиболее обоснованным 
из которых, несомненно, является применение блокаторов 
ИЛ-1, наиболее изученным в терапии перикардита из заре-
гистрированных на сегодня в РФ является анакинра. Сле-
дует также иметь в виду потенциальную возможность по-
ложительного влияния лечения анакинрой на поздние 
проявления перикардита (фиброзная перестройка, адге-
зивный и констриктивный компоненты). Представляет-
ся актуальной разработка прогностической модели эф-
фективности терапии ингибиторами ИЛ-1 в зависимости 
от исходной концентрации СРБ (и, вероятно, других био-
маркеров активности воспаления) и выраженности воспа-
ления перикарда по данным МРТ [155]. 

Предварительный алгоритм применения анакинры 
при РП представлен на рисунке 1 [94, в собственной мо-
дификации]. 

В целом анализ клинического полиморфизма и пред-
полагаемых иммунных механизмов патогенеза перикарди-
та позволяет условно выделить клинические фенотипы этой 
патологии [156]: фенотип, связанный с аутовоспалением 
(лихорадка, серозит, выраженное увеличение концентра-
ции острофазовых белков), при котором особенно показано 
назначение анакинры (и других ингибиторов ИЛ-1); фено-
тип с относительно умеренным увеличением воспалитель-
ных биомакеров, обнаружением аутоантител и развитием 
клинических проявлений, характерных для ИВРЗ (артраль-
гии, сухой синдром, феномен Рейно, увеит и др.); фенотип 
с подострым течением перикардита, умеренной воспали-
тельной активностью и отсутствием аутоиммунных наруше-
ний, при котором для выявления перикардиального воспа-
ления необходимо использование чувствительных методов 
визуализации, в первую очередь МРТ. В перспективе в до-
полнение к генетическому тестированию и идентификации 
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новых чувствительных и специфичных биомаркеров воспа-
ления перикарда накопление опыта применения анакинры 
не только будет способствовать улучшению прогноза у паци-
ентов с ИРП, но и создаст предпосылки для более строгого 
выделения аутовоспалительного фенотипа, а следователь-
но, и разработки программ персонифицированной терапии 
этой патологии.
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Клинико-иммунологические варианты 

АНЦА-ассоциированного системного 

васкулита :  в  фокусе интерстициальный 

фиброз легких при микроскопическом 

полиангиите с  гиперпродукцией антител 

к  миелопероксидазе и  ревматоидного 

фактора .  Собственное наблюдение 

и  обзор литературы
Т.В. Бекетова1,2,3, О.А. Головина1, А.С. Авдеева1

В зависимости от эпитопной специфичности антинейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА) 
и наличия или отсутствия гранулематозной воспалительной реакции пациенты с АНЦА-ассоциированными 
системными васкулитами (СВ) демонстрируют вариабельность клинического течения и прогноза заболева-
ния, что определяет необходимость выделения клинико-иммунологических фенотипов АНЦА-СВ и пер-
сонифицированного подхода к лечению. Особенностью микроскопического полиангиита (МПА) с гипер-
продукцией антител к миелопероксидазе (МП) является относительно высокая частота поражения легких 
в манифестную фазу болезни с возможностью развития интерстициального фиброза легких. Представлен 
случай интерстициального фиброза легких при МПА с гиперпродукцией антител к МП и ревматоидного 
фактора. Обсуждаются данные литературы и подчеркнута важность включения АНЦА-СВ в круг диагности-
ческого поиска у пациентов с дебютом интерстициальной пневмонии и ранним артритом. При этом требует-
ся планомерное обследование пациентов для выявления патогномоничных клинических признаков АНЦА-
СВ, а также его вариантов, протекающих бессимптомно. Иммунологическое обследование с обязательным 
определением эпитопной специфичности АНЦА следует выполнять до назначения иммуносупрессантов. 
Рассматриваются возможности терапии, включая применение ритуксимаба, микофенолата мофетила и нин-
теданиба.
Ключевые слова: АНЦА-ассоциированный системный васкулит, микроскопический полиангиит, антитела 
к миелопероксидазе, интерстициальный фиброз легких, ревматоидный артрит, ревматоидный фактор, анти-
тела к циклическому цитруллинированному пептиду
Для цитирования: Бекетова ТВ, Головина ОА, Авдеева АС. Клинико-иммунологические варианты АНЦА-
ассоциированного системного васкулита: в фокусе интерстициальный фиброз легких при микроскопиче-
ском полиангиите с гиперпродукцией антител к миелопероксидазе и ревматоидного фактора. Собственное 
наблюдение и обзор литературы. Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):62–69. 

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL VARIANTS OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS: 
A LOOK AT THE PULMONARY FIBROSIS IN MICROSCOPIC POLYANGIITIS 

WITH ANTI-MYELOPEROXIDASE ANTIBODIES AND RHEUMATOID FACTOR. 
LITERATURE REVIEW AND OWN OBSERVATION

Tatiana V. Beketova1,2,3, Oksana A. Golovina1, Anastasia S. Avdeeva1

Depending on the epitope specificity of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and the presence or absence 
of a granulomatous inflammation. Patients with ANCA-associated vasculitis (AAV) show variability in clinical mani-
festations and prognosis depending on the epitope specificity of ANCA and the presence or absence of granulomatous 
inflammation. In this regard, it is important to identify the clinical and immunological phenotypes of AAV and a per-
sonalized approach to treatment. Microscopic polyangiitis (MPA) with antibodies to myeloperoxidase (aMPO) has 
a relatively high incidence of lung involvement and pulmonary fibrosis. We present our own clinical case of pulmonary 
fibrosis in MPA with aMPO and rheumatoid factor. Literature data are discussed. In cases of early arthritis and inter-
stitial pneumonia, the possibility of AAV should be considered, a detailed examination is necessary to identify pathog-
nomonic signs of AAV, including asymptomatic ones. Before prescribing immunosuppressants, the epitope specificity 
of ANCA should be determined. Treatment with rituximab, mycophenolate mofetil and nintedanib is discussed. 
Key words: ANCA-associated vasculitis, microscopic polyangiitis, anti-myeloperoxidase antibody, pulmonary fibrosis, 
rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, antibodies to cyclic citrullinated peptide
For citation: Beketova TV, Golovina OA, Avdeeva AS. Clinical and immunological variants of ANCA-associated 
systemic vasculitis: a look at the pulmonary fibrosis in microscopic polyangiitis with anti-myeloperoxidase antibodies 
and rheumatoid factor. Literature review and own observation. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2023;61(1):62–69 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-62-69
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с ан-
тинейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА), относятся к тяжелым аутоиммунным заболева-
ниям с полиорганным поражением и сохраняют свое зна-
чение как одна из важнейших проблем практической рев-
матологии. Эта группа заболеваний включает гранулематоз 
с полиангиитом (ГПА), микроскопический полиангиит 
(МПА) и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом 
(ЭГПА), которые объединяются ключевой патогенети-
ческой ролью АНЦА и преимущественным поражением 
сосудов мелкого калибра (капилляров, артериол, венул, 
мелких артерий) и характеризуются сложными патогенети-
ческими механизмами с вариабельностью эпитопной спе-
цифичности АНЦА к протеиназе 3 (ПР3) или миелоперок-
сидазе (МП) [1–3]. 

В зависимости от эпитопной специфичности АНЦА 
и наличия или отсутствия гранулематозной воспалитель-
ной реакции больные АНЦА-СВ демонстрируют вариа-
бельность клинического течения и прогноза заболевания 
[2–5], что определяет необходимость выделения клини-
ко-иммунологических фенотипов АНЦА-СВ и персони-
фицированного подхода к лечению. Особенностью МПА 
с гиперпродукцией антител к МП является относитель-
но высокая частота поражения легких в манифестную 
фазу болезни с возможностью развития интерстициаль-
ного фиброза легких в исходе альвеолита [5–19]. При этом 
легочный фиброз может предшествовать развитию других 

проявлений МПА со средним интервалом 13 (5–120) ме-
сяцев [8–11, 19]. Вместе с тем в клинической практи-
ке возможность такого варианта АНЦА-СВ недооце-
нивается. Кроме того, у 30–50% пациентов с активным 
АНЦА-СВ в сыворотке крови может присутствовать рев-
матоидный фактор (РФ) [5, 20–27], описаны случаи МПА 
с гиперпродукцией антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) [5, 21–23], что имеет боль-
шое клиническое значение, поскольку может способство-
вать ошибочной диагностике ревматоидного артрита (РА) 
с поражением легких. Представляем случай интерстици-
ального фиброза легких при МПА с гиперпродукцией ан-
тител к МП и РФ. 

Пациентка, 79 лет, страдающая стенокардией, ги-
пертонической болезнью, микролитиазом, рефлюкс-эзо-
фагитом и остеоартритом (узелки Гебердена и Бушара), 
в сентябре 2018 г. отметила повышение температуры тела 
до 38 °С, появление непродуктивного кашля, одышку 
при физической нагрузке (ходьба более 10 м), общую сла-
бость. По месту жительства предполагали острый бронхит, 
назначали антибактериальную терапию – без эффекта. 
Отмечалась высокая воспалительная активность с увели-
чением уровня С-реактивного белка (СРБ) до 109 мг/л, 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) – до 65 мм/ч. 
При компьютерной томографии (КТ) в легких были вы-
явлены двусторонние интерстициальные изменения 
(рис. 1а), косвенные признаки легочной гипертензии. 

Рис. 1. Прогрессирование интерстициального фиброза легких у пациентки с микроскопическим полиангиитом в динамике по данным 

компьютерной томографии: А – дебют заболевания (октябрь 2018 г); Б – отрицательная динамика изменений в легких на фоне лечения 

низкими дозами метипреда (март 2019 г.); В – дальнейшее прогрессирование легочного фиброза на фоне отмены метипреда 

(февраль 2020 г.)

А Б В
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По данным эхокардиографии выявлено повышение си-
столического давления в легочной  артерии (СДЛА) 
до 30 мм рт. ст. При спирометрии отмечены рестриктивно-
обструктивные вентиляционные нарушения с умеренным 
снижением жизненной емкости легких (ЖЕЛ). Был диаг-
ностирован идиопатический фиброзирующий альвеолит, 
назначено лечение метипредом 16 мг/сут. с положитель-
ным эффектом в виде исчезновения кашля и уменьшения 
общей слабости. В декабре 2018 г. сохранялась одышка, 
при иммунологическом обследовании выявлена гипер-
продукция РФ – 94,3 МЕ/мл. АЦЦП и АНЦА не обна-
ружены; антинуклеарные антитела – 1/160. Начато сни-
жение дозы метипреда, к февралю 2019 г. – до 2,5 мг/
сут. Через 1 месяц при повторной КТ отмечено распро-
странение участков фиброза (рис. 1б). В сентябре 2019 г. 
метипред был отменен. Беспокоили стартовые боли в ко-
ленных и локтевых суставах. Диагностирована катарак-
та, глаукома. В октябре 2019 г. выявлено снижение диф-
фузионной способности легких по монооксиду углерода 
(DLCO, diff using capacity of the lungs for carbon monoxide) – 
56% от должных значений; СРБ – 7 мг/л. 

В январе 2020 г. консультирована в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой: при обследовании на фоне отмены ме-
типреда в сыворотке крови обнаружены антитела к МП 
10,3 ед./мл, РФ 17,9 МЕ/мл. АЦЦП, антитела к ПР3, Jo1, 
базальной мембране клубочков не выявлены. Диагностиро-
ван МПА; возобновлено лечение метипредом по 8 мг/сут.; 
назначен микофенолата мофетил (ММФ) 1 г/сут. Вско-
ре пациентка была госпитализирована в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. При КТ органов грудной клетки от-
мечено дальнейшее прогрессирование изменений в лег-
ких (рис. 1в) с нарушением архитектоники легочной ткани 
за счет двусторонней диффузной фиброзно-цирротиче-
ской трансформации в виде обеднения и перераспределе-
ния легочного рисунка, уплотнения интерстиция с участка-
ми «матового стекла» вдоль утолщенных внутридольковых 
и междольковых интерстициальных септ, с наиболее вы-
раженными изменениями в базально-вентральных отде-
лах легких, где сформированы зоны деформации парен-
химы по типу «сотового легкого» с многочисленными 
центрилобулярными и панлобулярными буллами, мелки-
ми внутрилегочными кистами и цилиндрическими трак-
ционными бронхоэктазами. По данным эхокардиогра-
фии отмечено прогрессирование легочной гипертензии 
(СДЛА=40 мм рт. ст), утолщение листков перикарда. 
При КТ придаточных пазух носа выявлена картина очаго-
вого утолщения слизистой правой верхнечелюстной пазухи 
(рис. 2), без клинических признаков синусита. При рент-
генографии суставов кистей и стоп картина умеренно вы-
раженного околосуставного остеопороза с кистовидными 
просветлениями костной ткани, сужение суставных ще-
лей с наличием множественных краевых эрозий, остеофи-
ты межфаланговых и пястно-фаланговых суставов кистей, 
плюсне-фаланговых суставов стоп. В анализе мочи по Не-
чипоренко отмечена эритроцитурия до 4800 в 1 мл; про-
теинурия отсутствовала; креатинин крови 82 мкмоль/л. 
При ультразвуковом исследовании почек конкременты 
не определялись; микролиты до 3 мм.

Принимая во внимание прогрессирующий интерсти-
циальный фиброз легких в сочетании с возможными на-
чальными признаками поражения почек, верхних дыхатель-
ных путей и иммунологической активностью МПА, а также 
существенные ограничения для применения стандартной 

иммуносупрессивной терапии и эскалации дозы метипре-
да, обусловленные высоким риском инфекционных, сер-
дечно-сосудистых и офтальмологических осложнений 
и остеопороза, в феврале 2020 г. назначена анти-В-клеточ-
ная терапия ритуксимабом (в декабре 2020 г. суммарная доза 
составила 1,5 г) на фоне лечения метипредом (8 мг/сут.) 
и ММФ (1 г/сут.) с удовлетворительной переносимостью. 
Отмечены стабилизация самочувствия пациентки, стой-
кое отсутствие эритроцитурии, нормализация уровня СРБ 
и АНЦА, без положительной динамики по данным КТ лег-
ких в декабре 2020 г. В связи с прогрессированием фиброза 
легких на фоне проводимой индукционной терапии плани-
руется присоединение нинтеданиба.

Обсуждение

В представленном клиническом наблюдении у паци-
ентки 79 лет интерстициальный фиброз легких стал мани-
фестным и основным проявлением МПА, ассоциировался 
с гиперпродукцией антител к МП и РФ. Следует обратить 
внимание, что при первом определении АНЦА на фоне тера-
пии глюкокортикоидами (ГК) были получены отрицатель-
ные результаты, что, тем не менее, не вынуждает сомне-
ваться в диагнозе МПА. АНЦА характеризуются высокой 
чувствительностью и специфичностью для ГПА и МПА [28], 
имеют значение в качестве диагностического маркера в де-
бюте заболевания, но частота выявления этих антител по-
рой варьирует в широких пределах в зависимости от метода 
их определения, нозологической формы, стадии, активно-
сти АНЦА-СВ и проводимой терапии [29]. В представлен-
ном собственном наблюдении АНЦА были обнаружены 
в сыворотке крови пациентки после отмены ГК; в этот пе-
риод наблюдалось прогрессирование фиброза легких и при-
соединение изолированного мочевого синдрома, выявлены 
признаки синусита, протекавшего бессимптомно. Стойкая 
нормализация результата анализа мочи по Нечипоренко 
после назначения индукционной терапии снижает вероят-
ность микролитиаза как причины микрогематурии. Для всех 
АНЦА-СВ характерна триада поражения органов, включая 
верхние дыхательные пути, легкие и почки.

О возможности развития интерстициального фибро-
за легких у пациентов с МПА сообщают с 1990-х гг. [6]. 
По данным когортных исследований пациентов с идио-
патическим легочным фиброзом, у 1,7–25,7% впослед-
ствии был диагностирован МПА [9, 14, 18]. Сравнитель-
ная характеристика наиболее крупных исследований 

Рис. 2. Компьютерная томография придаточных пазух носа паци-

ентки: утолщение слизистой правой верхнечелюстной пазухи 

(февраль 2020 г.)
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пациентов с интерстициальным фиброзом легких и гипер-
продукцией АНЦА представлена в таблице 1 [7–16]. Об-
ращает на себя внимание ассоциация интерстициального 
фиброза легких с пожилым возрастом больных и специ-
фичностью АНЦА к МП [12, 18, 19], как и в представлен-
ном собственном наблюдении. В некоторых сообщениях 
у ряда пациентов отсутствовало поражение других органов 
[7–9, 14]. Как правило, был диагностирован МПА. Так, 
С. Comarmond и соавт. [12] представили наиболее круп-
ную когорту, включавшую 49 пациентов с АНЦА-СВ и ин-
терстициальным фиброзом легких, включая 82% боль-
ных MПA и 18% больных ГПА, при этом в 88% случаев 
АНЦА были специфичны к МП; медиана возраста па-
циентов составила 68 [58; 74] лет. В соответствии с ранее 
опубликованными собственными результатами наблюде-
ния 94 пациентов с МПА [5] при наличии антител к МП 
они были старше, чем больные, имевшие антитела к ПР3 
(средний возраст составлял 53,5±15,7 и 42,1±14,9 года 
соответственно; р<0,01); специфичность АНЦА к МП 
или ПР3 не оказывала существенного влияния на часто-
ту поражения легких (57% и 38% соответственно; p=0,15) 
и легочного кровотечения (14% и 12% соответственно; 
р=0,57), но диффузный интерстициальный фиброз лег-
ких встречался только в группе МПА с антителами к МП 
(у 6 (15%) пациентов) и отсутствовал у больных МПА, по-
зитивных по антителам к ПР3. 

Интересно, что в исследованиях, опубликованных 
в 1990-х годах, при РА описана ассоциация гиперпродук-
ции АНЦА с повышением вероятности развития фибро-
за легких. Так, в двух исследованиях [30, 31] фиброз лег-
ких был диагностирован у 3 из 10 и у 5 из 61 пациента 

с диагнозом РА и положительными результатами опре-
деления АНЦА (выявлялись преимущественно антитела 
к МП), но ни у одного из 87 и 324 АНЦА-негативных па-
циентов. Эти результаты могут быть связаны с ошибочной 
диагностикой РА у пациентов с МПА. Вместе с тем не сле-
дует забывать, что и в более поздних исследованиях [32, 33] 
у больных РА выявляли гиперпродукцию АНЦА, но анти-
тела, как правило, были специфичны не к ПР3 или МП, 
а к различным другим антигенам цитоплазмы нейтрофи-
лов, катепсину G (в 23–27% случаев РА), эластазе (20%), 
лизоциму (20%), лактоферрину (7–9%). 

Вопросы дифференциальной диагностики АНЦА-СВ 
и РА, прежде всего раннего РА, безусловно, требуют углу-
бленного изучения, тем более что поражение суставов яв-
ляется одним из проявлений активной фазы АНЦА-СВ 
и нередко наблюдается в дебюте заболевания [22, 34]. При-
мерно у половины больных АНЦА-СВ с поражением су-
ставов в сыворотке крови присутствует РФ. Известно, 
что, помимо РА, РФ может обнаруживаться при различ-
ных иммуновоспалительных ревматических заболеваниях 
и инфекциях [35], а также у 4% здоровых людей старшей 
возрастной группы [36]. В этих случаях РФ является низ-
коаффинным по отношению к Fc-фрагменту IgG, как пра-
вило, присутствует транзиторно и не включен в патогене-
тические механизмы РА [35]. Даже при продолжительной 
персистенции в крови низкоаффинного РФ у пациентов 
не формируются эрозии суставов [20]. При АНЦА-СВ 
крайне редко развивается эрозивное поражение или де-
формации суставов [20, 22]. Вместе с тем еще в ранних ис-
следованиях 1970-х годов РФ рассматривали как неспеци-
фический маркер активности АНЦА-СВ [37]. S. Watanabe 

Таблица 1. Характеристика пациентов с интерстициальным фиброзом легких и гиперпродукцией АНЦА по данным наибо-

лее крупных исследований

Исследования
Число 

пациентов 

Медиана возраста; 

% мужчин

Диагноз 

АНЦА-СВ

Специфичность 

АНЦА
Исход

Homma S. et al., 2004 [7] 31
69 [45; 87] лет; 

55%
25% – МПА 100% – МП

41% – летальный исход 

50% – 5-летняя выживаемость

Foulon G. et al., 2008 [8] 17
66 [55; 77] лет; 

88%
41% – МПА 82% – пАНЦА*

58% – летальный исход 

60% – 5-летняя выживаемость

Nozu T. et al., 2009 [9] 19
69 [52; 80] лет; 

37%
21% – МПА

89% – МП

11% – ПР3

31% – летальный исход 

60% – 5-летняя выживаемость

Hervier B. et al., 2009 [10] 12
70,7 [64; 78] года;

75%

83% – МПА

17% – ГПА
100% – МП 41% – летальный исход 

Tzelepis G.E. et al., 2010 [11] 13
57 лет;

69%
100% – МПА 85% – пАНЦА*

46% – летальный исход 

60% – 5-летняя выживаемость

Comarmond C. et al., 2014 [12] 49
68 [58; 74] лет; 

61%

82% – MПA

18% – ГПА

88% – МП

4% – ПР3
36% – летальный исход

Huang H. et al., 2014 [13] 19
63,6 [44; 75] года;

42%
100% – МПА 100% – МП 31% – летальный исход

Kagiyama N. et al., 2015 [14] 36
72 года; 

61%
8% – МПА

55% – МП

45% – ПР3
40% – 5-летняя выживаемость

Flores-Suárez L.F. et al., 2015 [15] 17
54,2 года;

53%
100% – МПА 90% – МП 41% – летальный исход

Watanabe T. et al., 2019 [16] 31
74 [58; 88] года;

51%
97% – МПА 100% – МП 55% – летальный исход

Итого 254
31–58% – летальный исход 

40–60% – 5-летняя выживаемость

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; АНЦА-СВ – системные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазма-

тическими антителами; МПА – микроскопический полиангиит; МП – миелопероксидаза; *пАНЦА – перинуклеарный тип свечения при непрямой иммунофлуоресцен-

ции (при АНЦА-СВ, как правило, связан с присутствием антител к МП); ПР3 – протеиназа 3; ГПА – гранулематоз с полиангиитом
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Таблица 2. Характеристика пациентов с АНЦА-СВ в зависимости от наличия или отсутствия гиперпродукции РФ по данным 

доступных исследований, n (РФ+/РФ–)

Показатели
Pagnoux C. et al., 

2010 [22]

Watanabe S. 

et al., 2017 [24]

Moon J.S. et al., 

2018 [20]

Martín-Nares E. 

et al., 2019 [26]

Kısacık B. et al., 

2018 [27]

Nathani D. et al., 

2019 [25]
Всего

Всего 5 (3/2) 47 (29/18) 128 (50/78) 11 (9/2) 5 (3/2) 78 (13/65) 94/167

ГПА –
14 (7/7)

30 (24/39)

29 (10/19)

23 (20/24)

4 (4/0) 5 (3/2)
– 24/28

МПА
5 (3/2) 16 (9/7)

34 (31/39)

69 (29/40)

54 (58/51)

2 (2/0)
– – 40/49

ЭГПА –
10 (8/2)

21(28/11)

30 (11/19)

23 (22/24)

1 (1/0)
– – 20/21

Антитела к МП
3 (2/1) 39 (22/17)

83 (76/94)

71 (34/37)

55 (68/47)

8 (7/1) 5 (3/2)
– 68/58

Антитела к ПР3
2 (1/1) 3 (1/2)

6 (3/11)

17 (7/10)

13 (14/13)

2 (2/0)
– – 11/13

АНЦА-негативные – –
34 (7/27)

27 (14/35)

1 (0/1)
– – 7/28

Женщины –
30 (18/12)

64 (62/67)

41 (13/28)

32 (26/35)
– – – 31/40

Артралгии/артрит
5 (3/2) 7 (4/3)

15 (14/17)
–

11 (9/2) 5 (3/2)
– 19/9

Гломерулонефрит
4 (2/2) 17(9/8)

36 (31/34)

77 (28/48)

60 (58/61)

8 (6/2) 4 (2/2)
– 45/60

Поражение 

ЛОР-органов

2 (1/1) 19 (11/8)

40 (38/44)

49 (17/32)

38 (34/41)

5 (5/0)
– – 44/41

Патология легких
3 (2/1) 6 (4/2)

13 (14/11)

65 (27/38)

51 (54/49)

4 (4/0) 4 (2/2)
– 37/42

Поражение сердца –
2 (1/1)

4 (3/6)

31 (10/21)

24 (20/27)
– – – 11/22

Кожные изменения –
10 (8/2)

21 (28/11)

34 (16/18)

27 (32/23)
– – – 24/20

Неврологические нарушения –
23 (20/3)

49 (69/17)

40 (17/23)

31 (34/29)

3 (3/0)
–

23 (9/14)

29 (69/22)
49/40

Гемодиализ –
5 (4/1)

11 (14/6)
– – – – –

Искусственная вентиляция 

легких
–

4 (4/0)

14 (14/0)
– – – – –

Летальный исход –
3 (3/0) 

10 (10/0)
–

1 (1/0)

11 (11/0)
– – 4/0

Примечание: ГПА – гранулематоз с полиангиитом; МПА – микроскопический полиангиит; ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; МП – миелоперок-

сидаза; ПР3 – протеиназа 3; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела

и соавт. [24] выявили корреляцию между индексом ак-
тивности васкулита BVAS (Birmingham Vasculitis Activity 
Score) и уровнем IgM РФ у пациентов с MПA (р=0,0059), 
ГПА (р=0,014) и ЭГПА (р=0,019). При этом у позитивных 
по РФ пациентов были выше уровень СРБ и СОЭ, чаще 
наблюдалась патология нервной системы, тяжелее про-
текало поражение легких с необходимостью искусствен-
ной вентиляции легких, несмотря на отсутствие различий 
по частоте поражения почек, был выше уровень креатини-
на и чаще требовался гемодиализ [24]. По ранее опублико-
ванным собственным данным [34], поражение суставов на-
блюдалось у 64% пациентов с МПА в виде изолированных 
артралгий (чаще крупных суставов) или артрита (как пра-
вило, неэрозивного), что в 39% случаев становилось ма-
нифестным проявлением МПА. Развернутая фаза МПА 
с антителами к ПР3 несколько чаще сопровождалась пора-

жением суставов, чем МПА с антителами к МП (р=0,079). 
У 19% пациентов с МПА и поражением суставов присут-
ствовал РФ, в 4% – АЦЦП [34]. С. Pagnoux и соавт. [22] 
наблюдали 5 больных МПА с гиперпродукцией АЦЦП 
и артралгиями или неэрозивным артритом без рентгено-
логических признаков РА; во всех случаях присутствовало 
поражение почек, у 3 пациентов – альвеолит.

В доступной литературе по данным когортных ис-
следований [20, 24, 25] или серий наблюдений [23, 26, 27] 
представлено в общей сложности 94 пациента с АНЦА-СВ 
и гиперпродукцией РФ, в том числе 40 случаев МПА 
(табл. 2). Частота РФ при МПА варьировала, по сведени-
ям разных авторов, от 31% [24] до 58% [20]. Интересно, 
что РФ чаще сочетался с антителами к МП, чем к ПР3 (68–
76% и 3–14% соответственно) [20, 24, 26]. Среди АНЦА-
негативных пациентов с АНЦА-СВ РФ также выявляли 
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относительно редко (14%) [20, 26]. Отсутствовали различия 
по частоте поражения разных органов в группах позитив-
ных и негативных по РФ пациентов, исключая более ча-
стое присутствие РФ у больных АНЦА-СВ с поражением 
суставов [26] и нервной системы [24, 25]. Кроме того, отме-
чено преобладание неблагоприятного исхода у пациентов 
с АНЦА-СВ и гиперпродукцией РФ [24, 26]. 

Значительное неблагоприятное влияние на долго-
срочный прогноз при МПА оказывает интерстициальное 
заболевание легких (ИЗЛ), при котором 5-летняя выжи-
ваемость, по данным разных авторов, составляет 40–60% 
(см. табл. 1) [7–16, 19], что существенно ниже показате-
лей общей группы больных МПА. Так, по ранее опубли-
кованным собственным данным [5], у 94 пациентов с МПА 
10-летняя выживаемость составила 74%, а при МПА с ан-
тителами к МП – 87%. В двух исследованиях у пациентов 
с МПА при развитии фиброза легких отмечено повыше-
ние смертности в 2–4 раза [15, 38], при этом основными 
причинами смерти становились рецидивы с высокой ак-
тивностью АНЦА-СВ, серьезные инфекции и прогресси-
рующее поражение легких с развитием терминальной ста-
дии дыхательной недостаточности. В то же время нельзя 
не учитывать более пожилой возраст этой группы пациен-
тов [7–16, 38].

Лечение МПА с ИЗЛ недостаточно разработано. Из-
вестно, что монотерпия ГК при АНЦА-СВ неэффективна, 
а частота и скорость развития рецидива АНЦА-СВ не зави-
сят от дозы ГК [39]. По данным С. Comarmond и соавт. [12], 
трехлетняя выживаемость больных с антителами к МП 
и интерстициальным фиброзом легких на фоне моноте-
рапии ГК была статистически значимо ниже, чем при ле-
чении циклофосфамидом или ритуксимабом (64% и 94% 
соответственно). Анти-В-клеточная терапия ритуксима-
бом демонстрирует высокую эффективность при АНЦА-
СВ [40, 41] и позволяет использовать редуцированные 
схемы лечения ГК, что представляется особенно важ-
ным для пожилых пациентов с коморбидной патологией, 
как в представленном собственном наблюдении. Кро-
ме того, показано, что такое лечение может способство-
вать стабилизации функции легких у пациентов с ИЗЛ 
при рефрактерной системной склеродермии (ССД), дер-
матомиозите/полимиозите, других иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваниях [41–45]. Так, в группе 
72 пациентов с ИЗЛ при ССД хороший эффект терапии ри-
туксимабом отмечен в 73% случаев и отсутствовал в 4% слу-
чаев; при этом средняя форсированная ЖЕЛ увеличилась 
с 77,35±19,9 до 82,6±20,7% (p=0,001) [41].

Дополнительно при ССД в качестве потенциально 
эффективного варианта медикаментозной терапии рас-
сматривают ММФ [42], способствующий стабилизации 
или умеренному улучшению легочной функции у паци-
ентов с прогрессирующим ИЗЛ [46–48]. Похожие резуль-
таты были получены при полимиозите/дерматомиозите, 
где ММФ дополнительно проявлял стероид-сберегающий 
эффект [48]. При АНЦА-СВ ММФ успешно применяют 
в качестве альтернативной индукционной и поддержива-
ющей терапии [40]. Учитывая эти сведения, в представ-
ленном случае была выбрана стратегия лечения, включав-
шая ритуксимаб в сочетании с низкими дозами ГК и ММФ. 

Обсуждая дальнейшие перспективы лечения, необхо-
димо остановиться на возможности применения ингиби-
тора ангиокиназы нинтеданиба, блокирующего рецепторы 
фактора роста эндотелия сосудов 1–3, тромбоцитарного 

фактора роста α и β, фактора роста фибробластов 1–3 
и способствующего замедлению прогрессирования ИЗЛ, 
в том числе у пациентов с различными системными им-
муновоспалительными ревматическими заболеваниями 
(ИВРЗ), что продемонстрировано в клинических исследо-
ваниях [42, 49–52]. Так, в двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании INBUILD 
[49] изучена эффективность и безопасность применения 
нинтеданиба в дозе 300 мг/сут. в течение 52 недель у 663 па-
циентов с прогрессирующим фиброзирующим ИЗЛ, вклю-
чая 170 случаев ИВРЗ (89 – РА, 39 – ССД, 19 – смешанное 
заболевание соединительной ткани, 23 – другие заболе-
вания). Были исключены пациенты, получавшие азатио-
прин, циклоспорин, ММФ, ритуксимаб, такролимус, ци-
клофосфан или ГК в дозе более 20 мг/сут. В этой работе 
у больных ИВРЗ с ИЗЛ лечение нинтеданибом замедля-
ло годовой темп снижения форсированной ЖЕЛ на 58%, 
при этом эффективность лечения не зависела от основного 
диагноза или паттерна изменений в легких по данным КТ. 
Отмечено некоторое снижение риска развития обострения 
ИЗЛ или летального исхода в группе нинтеданиба в срав-
нении с плацебо (7,3% и 10,2% соответственно). По срав-
нению с предыдущими исследованиями нинтеданиба [50, 
51] каких-либо новых проблем в отношении безопасности 
в INBUILD не выявлено; наиболее частыми нежелатель-
ными реакциями были желудочно-кишечные расстройства 
(66,9% – диарея, 28,9% – тошнота, 18,4% – рвота, 10,2% – 
боль в животе). Тем не менее, более 80% пациентов в рам-
ках исследования INBUILD продолжали лечение нинтеда-
нибом в течение года. 

В настоящее время в России применение нинте-
даниба одобрено как при идиопатическом легочном 
фиброзе и ИЗЛ у пациентов с ССД, так и при различ-
ных других хронических фиброзирующих ИЗЛ с прогрес-
сирующим фенотипом [52]. Таким образом, у пациентов 
с МПА и другими АНЦА-СВ прогрессирование фибро-
за легких, несмотря на проводимое лечение ритуксима-
бом и/или ММФ, особенно при отсутствии лаборатор-
ных признаков воспалительной и иммунологической 
активности, следует рассматривать в качестве показания 
для назначения нинтеданиба.

Представленное клиническое наблюдение подчер-
кивает важность обязательного включения АНЦА-СВ 
(прежде всего МПА с антителами к МП) в круг диффе-
ренциально-диагностического поиска у пациентов с де-
бютом интерстициальной пневмонии и ранним артритом. 
При этом требуется планомерное обследование больных 
для выявления патогномоничных признаков АНЦА-СВ, 
в том числе при бессимптомном течении болезни. Имму-
нологическое обследование с обязательным определени-
ем эпитопной специфичности АНЦА следует выполнять 
до назначения ГК и других иммуносупрессантов. 
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Менопаузальная гормонотерапия 

при системной красной волчанке: pro et contra
Т.С. Паневин1, Т.В. Попкова1, Т.М. Решетняк1, Н.М. Кошелева1, А.В. Ледина2

Появление современных методов лечения системной красной волчанки (СКВ) привело к увеличению 
продолжительности и качества жизни пациентов с этим заболеванием. Вместе с тем большинство больных 
с СКВ – это женщины, и хорошо известно, что женские половые гормоны – эстрогены – могут оказывать 
влияние на активность системных аутоиммунных заболеваний, включая СКВ. Увеличение продолжитель-
ности жизни означает увеличение длительности пребывания женщины в постменопаузе с возможностью 
появления классических климактерических нарушений, развития или усугубления коморбидной патологии, 
в первую очередь остеопороза и сердечно-сосудистых заболеваний, а также необходимость повышения 
качества жизни женщин с этими заболеваниями. В настоящем обзоре собраны и проанализированы данные 
о риске и пользе применения менопаузальной гормональной терапии при СКВ.
Ключевые слова: системная красная волчанка, менопауза, эстрогены, менопаузальная гормонотерапия
Для цитирования: Паневин ТС, Попкова ТВ, Решетняк ТМ, Кошелева НМ, Ледина АВ. Менопаузальная 
гормонотерапия при системной красной волчанке: pro et contra. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(1):70–76. 

MENOPAUSAL HORMONE THERAPY IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: PRO ET CONTRA

Taras S. Panevin1, Tatiana V. Popkova1, Tatiana M. Reshetnyak1, Nadezhda M. Kosheleva1, Antonina V. Ledina2

The emergence of modern methods of treatment of systemic lupus erythematosus (SLE) has led to an increase in the dura-
tion and quality of life of patients with this disease. However, the majority of patients with SLE are women, and it is well 
known that the female sex hormone estrogen can influence the activity of systemic autoimmune diseases, including SLE. 
An increase in life expectancy means an increase in the length of a postmenopausal woman’s stay, with the possibility 
of the appearance of classic menopausal disorders, and the development or aggravation of comorbid pathologies, primarily 
osteoporosis and cardiovascular diseases, as well as the need to improve the quality of life for women with these diseases. 
This review collects and analyzes data on the risks and benefits of using menopausal hormone therapy for SLE.
Key words: systemic lupus erythematosus, menopause, estrogens, menopausal hormone therapy
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Введение

Системная красная волчанка (СКВ) 
является классической моделью аутоим-
мунного заболевания и в основном поража-
ет женщин репродуктивного возраста (поло-
вое соотношение достигает 1:10) [1]. Редкость 
дебюта СКВ как до полового созревания, 
так и после менопаузы, а также склонность 
к ухудшению течения во время беременно-
сти позволяют предполагать, что в патоге-
незе данного заболевания могут участвовать 
эстрогены [2]. О взаимосвязи эстрогенов 
и патогенеза СКВ косвенно говорят исследо-
вания, посвященные изучению генетических 
особенностей эстрогенных рецепторов. Так, 
в исследовании греческой популяции поли-
морфизм генов рецепторов к эстрогенам (ER, 
кодон 594) был ассоциирован с развитием 
СКВ в более раннем возрасте, а также с более 
вероятным наличием кожных проявлений, 
язвенного поражения слизистой ротовой по-
лости и воспалением других слизистых [3]. 
В другом исследовании среди шведских жен-
щин показано, что редкое сочетание аллелей 
PvuII C и XbaI G ассоциировано с более позд-
ним началом СКВ, поражением кожи и ме-
нее тяжелым течением заболевания [4].

Одним из актуальных вопросов явля-
ется влияние менопаузы на риск развития 
и клиническое течение СКВ. Так, отмечено, 
что при дебюте СКВ после 50 лет отмечает-
ся менее выраженное поражение внутренних 
органов, а также более редкие обострения [5]. 
Кроме того, в постменопаузе реже встречают-
ся такие проявления СКВ, как артрит, эрите-
ма в «зоне бабочки» и нефрит, однако чаще 
наблюдаются серозит, поражение легких 
и синдром Шегрена [6–8]. Продольное много-
национальное исследование LUMINA (LUpus 
in MInorities, NAture versus nurture) с длитель-
ностью наблюдения 35,7±33,7 месяца, вклю-
чившее 518 женщин с СКВ, из них 436 (84,2%) 
в пременопаузе и 82 (15,8%) – в постменопау-
зе, показало меньшую частоту поражения по-
чек у женщин в постменопаузе, но большее 
количество сосудистых артериальных собы-
тий и статистически не значимо большее число 
случаев венозных тромбозов и синдрома Рей-
но. Отмечено, что период постменопаузы сам 
по себе был связан со снижением активности 
СКВ [9]. В другом исследовании на протяжении 
не менее 3 лет также сравнивались женщины 
с диагностированной СКВ до и после наступле-
ния менопаузы (n=190 и n=55 соответственно). 



О б з о р ы  и  л е к ц и и

Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):70–76 71

Скорректированное среднее значение индекса активности 
SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index 2000) было статистически значимо выше в группе с де-
бютом в пременопаузе (преимущественно за счет васкулита, 
протеинурии, кожных проявлений, перикардита и уровня 
анти-ds-ДНК). В то же время более низкие показатели ак-
тивности СКВ в постменопаузе, вероятно, могут быть связа-
ны с длительной терапией заболевания, а не со стадией ре-
продуктивного старения [10]. 

Важным аспектом остается соотношение риска и поль-
зы применения эстроген-содержащей гормональной тера-
пии пациентками с СКВ. Фактическое использование ме-
нопаузальной гормональной терапии (МГТ) при СКВ было 
и остается чрезвычайно низким. Согласно отечественным 
клиническим рекомендациям по менопаузальной гормоно-
терапии и сохранению здоровья женщин в зрелом возрасте, 
термин «менопаузальная гормонотерапия» следует исполь-
зовать вместо термина «заместительная гормональная тера-
пия» (ЗГТ), т. к. ЗГТ назначается при гипофункции или «вы-
ключении» любой железы внутренней секреции [11]. Ранее 
считалось, что применение МГТ у больных СКВ и больных 
с проявлениями климактерического синдрома противопо-
казано, несмотря на то, что МГТ является доказанным эф-
фективным методом коррекции климактерических наруше-
ний. В исследовании SELENA (Safety of Estrogens in Lupus 
Erythematosus – National Assessment) в 1994 г. только 9% 
(13/142) пациенток с СКВ в постменопаузе использова-
ли МГТ до начала исследования [12]. Основным опасением 
в использовании МГТ при СКВ считался риск обострения 
основного заболевания, а также возможность возникнове-
ния других побочных эффектов, в первую очередь – повы-
шения риска тромбозов. Это актуально преимущественно 
для пациенток с сопутствующим антифосфолипидным син-
дромом, поскольку экзогенные эстрогены, особенно в со-
ставе комбинированных оральных контрацептивов (КОК), 
могут иметь негативный эффект на активность СКВ. Од-
нако в других исследованиях показано, что применение 
эстрогенов в составе МГТ относительно безопасно [13], по-
скольку низкие дозы натурального эстрадиола имеют силу 
эффекта, составляющую лишь 1/6 от таковой у низкодози-
рованных КОК [14]. 

Климактерические нарушения и формирующиеся 
после наступления менопаузы так называемые «болезни 
старости» остаются серьезной проблемой для женщин. Не-
смотря на наличие негормональных препаратов для купи-
рования приливов и поддержания здоровья женщин стар-
шей возрастной группы, именно натуральный эстрадиол 
оказывает наиболее выраженные разносторонние поло-
жительные эффекты на организм. Так, традиционная МГТ 
успешно используется с целью лечения вазомоторных 
симптомов, профилактики остеопороза, а также рекомен-
дована к применению при преждевременной менопаузе 
и ряде других состояний [15]. Кардиоваскулярные и осте-
опоротические риски у женщин с аутоиммунными ревма-
тическими заболеваниями значительно повышены за счет 
воспалительной активности, а также опосредованно – из-
за длительного применения глюкокортикоидов. Систем-
ные заболевания могут приводить преждевременному уга-
санию функции яичников вследствие их аутоиммунного 
поражения, а также применения цитостатиков, в первую 
очередь циклофосфамида, обладающего овариотоксиче-
ским эффектом, что осложняет течение климактерическо-
го синдрома и требует углубленного изучения проблемы.

Может ли МГТ способствовать развитию СКВ?

Эстрогены реализуют свои эффекты посредством 
эстрогеновых рецепторов (ERα и ERβ), расположенных 
практически по всех органах и тканях, в том числе в им-
мунной системе [16]. Они стимулируют активность Т-хел-
перов, угнетают Т- и В-клеточный лимфопоэз, однако ак-
тивируют созревание и выработку антител (в том числе 
аутоантител) В-лимфоцитами [17]. Эстрогены угнетают 
активность макрофагов, нейтрофилов и NK-клеток, а так-
же ингибируют выработку провоспалительных цитокинов, 
в первую очередь интерлейкинов-1 и -6, а также фактора 
некроза опухолей [18].

По данным ряда исследований, женщины, принима-
ющие МГТ, вероятно, более подвержены риску развития 
СКВ. В исследовании J. Sanches-Guerrero и соавт. скор-
ректированный по возрасту относительный риск развития 
СКВ в когорте медсестер, получавших МГТ, составил 2,1 
(95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,1–4,0) [19]. 
В ретроспективном исследовании «случай-контроль» 
C.R. Meier и соавт. риск развития системной и диско-
идной красной волчанки среди женщин, принимавших 
на момент обследования МГТ в течение 2 лет или бо-
лее, составил 2,8 (95% ДИ: 1,3–5,8) [20]. Данная тенден-
ция имела место как в группе комбинированной МГТ, 
так и при монотерапии эстрогенами. Схожие результа-
ты были получены и в исследовании Nurses’ Health Study: 
после поправки на возраст относительный риск развития 
СКВ для принимавших МГТ на момент исследования со-
ставил 1,7 (95% ДИ: 1,0–2,9), а для тех, кто получал МГТ 
в прошлом – 2,4 (95% ДИ: 1,3–4,2) [21]. Риск развития 
СКВ сохраняется до 5 лет после отмены МГТ [16].

В то же время можно предположить, что примене-
ние МГТ может «демаскировать» уже существующую суб-
клиническую СКВ. Кроме того, такие симптомы СКВ, 
как мышечные и суставные боли, могут быть изначально 
неверно интерпретированы как проявления постмено-
паузального синдрома и быть одной из причин назначе-
ния МГТ, тем самым искажая ее истинный вклад в риск раз-
вития СКВ. Проблема дебюта СКВ после назначения МГТ 
актуализирует вопрос о выделении групп риска, кото-
рым лучше воздержаться от назначения данной терапии. 
Однако такие рекомендации в настоящее время не раз-
работаны. По мнению авторов данного обзора, следует 
с определенной степенью осторожности относиться к на-
значению МГТ женщинам, имеющим в семейном анамне-
зе системные заболевания соединительной ткани (СЗСТ). 
Также большое значение имеет наличие в анамнезе анти-
нуклеарных антител, в первую очередь положительного 
антинуклеарного фактора, хотя его выявление в таком слу-
чае требует исключения причин, не связанных с СЗСТ, на-
пример, наличия аутоиммунного тиреоидита, хроническо-
го активного гепатита, приема некоторых лекарственных 
препаратов и пр. 

Насколько выраженно влияние МГТ 

на течение СКВ?

В рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) SELENA (Национальная оценка безопасности эстро-
генов при СКВ) среди 351 женщины после 12 месяцев тера-
пии традиционной комбинацией конъюгированных эквин-
ных эстрогенов в дозе 0,625 мг/сут. и медроксипрогестерона 
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ацетата в дозе 2,5 мг/сут. не отмечено учащения случаев тя-
желых обострений СКВ в группе МГТ, однако женщины 
данной группы чаще отмечали обострения легкой и умерен-
ной степени тяжести (1,14 против 0,86 обострения на чело-
века в год; p=0,01) [22]. 

Результаты другого исследования с аналогичным ди-
зайном и схемой МГТ, которую в течение 24 мес. получали 
106 мексиканских женщин с СКВ, находящихся в постме-
нопаузе или менопаузальном переходе, выявили отсут ствие 
статистически значимых различий в показателе индекса 
активности заболевания SLEDAI или в доле пациентов, 
у которых возникли обострения СКВ. Результаты сравни-
вали между группами пациентов, получавшими МГТ и пла-
цебо (85% против 72%, преимущественно легкой или сред-
ней степени) [23]. Следует отметить высокую частоту 
некомплаентности в обоих исследованиях. Хотя истинные 
причины прекращения приема МГТ не были четко указа-
ны, высокая частота выхода из исследования, вероятно, от-
ражает тот факт, что режим МГТ был недостаточно эффек-
тивным, либо у участниц возникали побочные эффекты. 
Во-вторых, это может быть ассоциировано с частыми обо-
стрениями экстрагенитального заболевания, как это было 
в исследовании группы мексиканских женщин. 

N. Arden и соавт. в ретроспективном исследова-
нии также не показали статистически значимого увеличе-
ния обострений при применении МГТ (n=60) у женщин 
с СКВ [24]. В работе S. Kreidstein и соавт. также не отме-
чено статистически значимого увеличения частоты обо-
стрений среди 12 пациенток с СКВ, получавших МГТ в те-
чение как минимум 12 месяцев, по сравнению с группой 
контроля [25]. Следует отметить, что в оба исследования 
не включались женщины с активной СКВ. Схожие резуль-
таты были получены C.C. Mok и соавт. и опубликованы 
в 1998 г. [26]. 

В целом результаты обзора литературных источников 
и недавнего метаанализа, включающего источники из баз 
данных MEDLINE, EMBASE, SciElo, BIREME и Cochrane 
Library с 1982 по 2012 г., оптимистичны, и можно отметить, 
что прием КОК или МГТ не приводит к клинически зна-
чимому увеличению активности СКВ [27]. Важным и от-
крытым вопросом остается поиск предикторов возмож-
ного увеличения активности заболевания при назначении 
эстроген-содержащей терапии. К сожалению, в настоящее 
время отсутствуют исследования по данной проблеме. Од-
ним из возможных путей решения может быть изучение 
полиморфизма генов рецепторов к эстрогенам.

Преждевременная менопауза при СКВ: 

аутоиммунный процесс или побочный 

эффект терапии?

Преждевременная и ранняя менопауза может быть 
серьезной проблемой для ряда пациенток с СКВ, как было 
показано в исследовании J. Sanches-Guerrero и соавт., 
включившем 57 больных СКВ в постменопаузе (сред-
ний возраст наступления менопаузы для всех пациенток 
составлял 41 год, а при преждевременной нехирургиче-
ской менопаузе – 33,3 года) [28]. 

В исследовании С.C. Mok et al. (1998) показа-
но, что среди 320 больных СКВ, в том числе 34 женщин 
в пост менопаузе, у которых заболевание началось в возра-
сте до 50 лет, средний возраст прекращения менструаль-
ной функции составил 40,7 года (диапазон – 24–52 года), 

что соответствует нижней возрастной границе ран-
ней менопаузы. Важно, что 21 (62%) женщине проводи-
лась терапия циклофосфамидом, в то время как преждев-
ременная недостаточность яичников (ПНЯ) в возрасте 
до 35 лет без терапии цитостатиками наблюдалась стати-
стически значимо реже – у 2 (6%) пациенток [26], что под-
тверждает негативное влияние цитостатиков на овариаль-
ную функцию. 

В то же время в поперечном исследовании, проведен-
ном D. Alpízar-Rodríguez и соавт. (2014) среди 961 больной 
СКВ, средний возраст наступления менопаузы составил 
46,4 года и после поправки на курение, терапию цитоста-
тиками статистически значимо не отличался от такового 
в общей популяции. Ранний возраст наступления мено-
паузы был связан с более молодым возрастом выявления 
заболевания и постановки диагноза СКВ [29]. 

По результатам исследования LUMINA, в США 
у 37 из 316 женщин была констатирована преждевремен-
ная менопауза. В многофакторном регрессионном ана-
лизе возраст начала терапии циклофосфамидом, высокая 
активность заболевания и техасско-латиноамериканское 
происхождение были независимыми факторами ПНЯ [30]. 

В то же время, факторы, не связанные с лечени-
ем циклофосфамидом, также могут влиять на овариаль-
ный резерв пациенток с СКВ. Так, в исследовании, вклю-
чившем 33 женщины в перименопаузе с СКВ без анамнеза 
применения циклофосфамида и 33 здоровых женщины 
соответствующего возраста, обнаружен более низкий 
средний уровень антимюллерового гормона (АМГ) – зна-
чимого маркера овариального резерва [31]; аналогич-
ные результаты получены и B. Lawrenz и соавт. (2011) [32]. 
Важные данные получены W. Marder и соавт. (2012), по-
казавшими протективный эффект гонадотропин-рили-
зинг-гормона в отношении овариального резерва жен-
щин, получающих лечение циклофосфамидом по поводу 
СКВ [33].

Таким образом, менопауза при СКВ характеризует-
ся в целом более ранним возрастом наступления по срав-
нению с общей популяцией. В основе ее развития лежат 
анамнез приема циклофосфамида (ЦФ), возраст пациен-
тки на момент его применения, а также кумулятивная доза 
препарата: при старте терапии до 40 лет и кумулятивной 
дозе до 10 г ЦФ, по данным C.C. Mok и соавт. (1998), ци-
клофосфамид-индуцированная ПНЯ не развивается [34].

Возможно ли избежать традиционных 

побочных эффектов МГТ,  особенно 

актуальных для СКВ?

Наиболее значимым неблагоприятными эффек-
тами при применении МГТ у пациенток с СКВ являют-
ся возможное увеличение риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, тромбозов, а также онкологические 
заболевания, в первую очередь эстроген-зависимые опу-
холи. В ряде исследований показано увеличение 10-лет-
него риска сердечно-сосудистых событий при СКВ в сред-
нем на 13–15%, а ежегодная частота инфарктов миокарда 
при СКВ в 5–8 раз превышает таковую в общей популя-
ции [35–37]. Потенциальные механизмы поражения сер-
дечно-сосудистой системы при СКВ могут включать 
системное воспаление, наличие и высокие титры антифос-
фолипидных антител, циркулирующих иммунных ком-
плексов и активацию комплемента, а также длительное 
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применение глюкокортикоидов [38]. Интересно, что низ-
кая минеральная плотность костной ткани отрицатель-
но коррелирует с кальцификацией коронарных артерий, 
что является актуальным и для пациентов с СКВ [39].

В исследовании WHI (The Women’s Health Initiative 
study) среди 16 603 здоровых женщин, получавших тера-
пию комбинированными эквинными эстрогенами (КЭЭ) 
и медпроксипрогестерона ацетатом (МПА), отмечено уве-
личение на 24% риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, который был наиболее выражен в первый год 
применения МГТ [40]. Однако в данное исследование 
включались женщины со средним возрастом 63,3 года, пре-
имущественно не имеющие приливов (которые являются 
предикторами развития сердечно-сосудистых заболева-
ний), а длительность постменопаузы составляла в среднем 
12 лет. В исследовании HERS (Heart and Estrogen/progestin 
Replacement Study) также отмечено увеличение риска раз-
вития поражения коронарных артерий при применении 
КЭЭ + медроксипрогестерона ацетат (МДПА), в основном 
в течение первого года терапии. Нужно отметить, что в это 
исследование были также включены женщины со средним 
возрастом 66,7 года, с анамнезом сердечно-сосудистой 
и другой экстрагенитальной патологии [41].

Своевременное назначение МГТ, в соответствии 
с текущими рекомендациями, приводит к уменьше-
нию риска развития ишемической болезни сердца и ряда 
соматических заболеваний у женщин в пери- и постме-
нопаузе [42]. Результаты исследований, опубликован-
ные ранее учеными Торонто, которые провели много-
факторный анализ результатов назначения препаратов 
для лечения СКВ и МГТ (n=341; 114 из которых при-
нимали МГТ), показали, что менопаузальная терапия 
не является фактором повышенного риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (11,4% против 13,7%; 
p = 0,5) [43]. Следует отметить, что в данном исследо-
вании 56% женщин МГТ назначалась в перименопаузе, 
а 44% – в среднем через 6,3 года после наступления мено-
паузы, что соответствует периоду «безопасного терапев-
тического окна» (инициация МГТ должна осуществлять-
ся не позже чем через 10 лет от наступления менопаузы 
и в возрасте не старше 60 лет), что обеспечивает эффек-
тивность терапии при уменьшении рисков.

При СКВ более чем у 25% пациенток встречает-
ся антифосфолипидный синдром [44], который являет-
ся основной причиной тромбозов у них. Общеизвестно, 
что высокие дозы эстрогенов могут увеличивать риск тром-
бообразования, поэтому тромботические осложнения яв-
ляются важнейшим сдерживающим фактором при назна-
чении терапии эстрогенами при СКВ [45].

В то же время ряд исследований не показывают от-
рицательного влияния гормонотерапии на тромботиче-
ский потенциал женщин с аутоиммунными заболевания-
ми. Так, в ретроспективном исследовании, включившем 
60 женщин с СКВ, было показано отсутствие увеличе-
ния риска тромботических осложнений у женщин, при-
нимавших МГТ в течение 12 месяцев, даже несмотря 
на то, что у 7 из них был положительный скрининг на тром-
бофилию, то есть при стабильной СКВ в постменопау-
зе менопаузальная гормональная терапия является хорошо 
переносимой и безопасной [24]. 

В исследовании J. Buyon и соавт. (2005) среди 351 жен-
щины с СКВ [22] у принимавших МГТ отмечены 1 ле-
тальный исход, 1 нарушение мозгового кровообращения, 

2 случая тромбоза глубоких вен, а также 1 случай тромбоза 
артерио-венозного шунта, в то время как в группе плаце-
бо – лишь 1 случай тромбоза глубоких вен; однако межгруп-
повые различия в частоте любых тромбозов не были ста-
тистически значимы (p=0,12), что позволило сделать 
вывод о незначительном риске увеличения естествен ной 
частоты манифестации СКВ при проведении коротких кур-
сов МГТ. При этом эпизоды СКВ носят легкий или уме-
ренный характер, а преимущества МГТ уравновешивают 
эти риски СКВ, не увеличивая частоты тяжелой формы вол-
чанки по сравнению с плацебо [22]. 

Учитывая высокий риск тромбозов у пациентов 
с СКВ, вероятно, оптимальным вариантом примене-
ния МГТ при наличии показаний является трансдермаль-
ная форма эстрадиола, исключающая печеночный мета-
болизм эстрогенов и, таким образом, не увеличивающая 
синтез факторов свертывания крови. Влияние же эстра-
диола непосредственно на сосудистую стенку, по резуль-
татам ряда исследований, носит положительный характер, 
что проявляется улучшением функции эндотелия и уве-
личением антитромбогенной активности [46–48]. К со-
жалению, нам не удалось найти в доступных источниках 
исследования, рассматривающие безопасность примене-
ния трансдермальных эстрогенов при СКВ. 

Важным является определение риска рака молоч-
ной железы (РМЖ) у пациенток с СКВ. Теоретически суще-
ствует повышенный риск рака этой локализации у пациен-
ток, принимающих иммунодепрессанты. Однако только одно 
исследование показало увеличение риска РМЖ у не при-
нимающих МГТ (относительный риск – 2,9; 95% ДИ: 
1,4–6,4) [49]. В то же время в крупном анализе здоро-
вья 9 547 пациенток с СКВ риск РМЖ не увеличился [50]. 
Риск развития РМЖ при применении МГТ в большей сте-
пени обусловлен гестагенным, а не эстрогеновым компо-
нентом, однако используемые в современных МГТ гестаге-
ны не приводят к увеличению риска развития РМЖ.

Официальная позиция международных 

ревматологических сообществ о  возможности 

назначения МГТ при СКВ

В настоящее время существуют рекомендации по ги-
некологическим аспектам ведения пациенток с ревмати-
ческими заболеваниями Американской коллегии ревма-
тологов (ACR, American College of Rheumatology) [51], 
а также рекомендации по ведению женщин с СКВ, раз-
работанные Европейским альянсом ревматологических 
ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology) [52]. Рекомендации EULAR говорят 
о возможности назначения МГТ с целью лечения тяже-
лых проявлений климактерического синдрома – пред-
почтительно женщинам с низкой активностью СКВ 
в отсутствии обострения и с отрицательными антифосфо-
липидными антителами. У пациенток с положительны-
ми антифосфолипидными антителами следует тщатель-
но оценить соотношение пользы и риска тромботических 
осложнений при назначении МГТ. В рекомендациях 
ACR также допускается возможность применения МГТ 
для лечения климактерического синдрома в отсутствии 
антифосфолипидных антител и стабильно низкой актив-
ности СКВ. Таким образом, обе ассоциации допускают 
назначение менопаузальной гормональной терапии у чет-
ко определенной группы пациенток.
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Заключение

СКВ является системным аутоиммунным заболе-
ванием, может сопровождаться преждевременной мено-
паузой, а также характеризуется увеличением сердечно-
сосудистых, метаболических и остеопоротических рисков. 
Назначение МГТ в период «безопасного терапевтического 
окна» позволяет уменьшить риск развития указанных со-
стояний и их осложнений. Купирование климактерическо-
го синдрома не должно являться проблемой, которую жен-
щина решает самостоятельно, однако наличие системной 
красной волчанки значительно снижает шансы получить 
адекватную терапию менопаузальных симптомов. Следу-
ет помнить о том, что в случае противопоказаний к МГТ 
существует широкий спектр негормональных препаратов, 
регулирующих механизмы реализации приливов (в первую 
очередь ингибиторы обратного захвата серотонина и нор-
адреналина, фитопрепараты и др.). Безусловно, перед на-
значением МГТ женщина нуждается в тщательной оценке 
возможных рисков ее применения. Оптимальными в та-
ком случае, по нашему мнению, будут: коллегиальное об-
суждение, решение гинеколога, ревматолога и хорошая 
осведомленность о пользе и рисках предложенного лече-
ния. С учетом имеющихся данных наиболее целесообраз-
ным видится применение низких доз трансдермального 
эстрадиола в комбинации с натуральным прогестероном 
или дидрогестероном, поскольку применение указанных 
комбинаций характеризуется наименьшим риском разви-
тия побочных эффектов.

Несмотря на наличие ряда исследований, показы-
вающих влияние МГТ на течение СКВ, перспективным 
направлением является выявление предикторов, по кото-
рым можно было бы прогнозировать негативную иммуно-
логическую реакцию на применение МГТ, проявляющую-
ся обострением СКВ. Решением данной задачи может быть 
изучение полимфоризма генов эстрогеновых рецепторов 
у женщин с СКВ. Другим важным направлением в дан-
ной области может быть изучение безопасности при-
менения МГТ при СКВ, в первую очередь в плане рис-
ка тромбозов, поскольку в настоящий момент отсутствуют 
или являются единичными исследования, позволяющие 
достоверно оценить безопасность применения эстроген-
содержащих препаратов, в том числе их влияние на сосу-
дистую стенку.

Прозрачность исследования
Поисково-аналитическая работа выполнена по ини-

циативе авторов без привлечения финансирования. Авторы 
несут полную ответственность за предоставление оконча-
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Молекулярные механизмы развития 

феноменов периферической и  центральной 

сенситизации при ревматоидном артрите
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Современная тактика лечения ревматоидного артрита (РА) направлена на достижение ремиссии или низ-
кой активности заболевания, максимальное устранение проявлений болезни и восстановление физиче-
ской и социальной активности пациентов. Вместе с тем, несмотря на широкий спектр самых современных 
патогенетических средств, хороший терапевтический ответ удается получить далеко не во всех случаях. 
Сложной проблемой является т. н. рефрактерный к лечению (difficult to treat) РА, при котором отмечается 
неэффективность двух и более последовательно назначенных генно-инженерных биологических препаратов 
или ингибиторов янус-киназы. Одним из важных факторов, негативно влияющих на результат лечения РА, 
являются функциональные нарушения ноцицептивной системы, такие как периферическая и центральная 
сенситизация. Эти феномены, связанные со стойкой активацией ноцицептивных нейронов и развитием 
ноципластических изменений, вызваны системным аутоиммунным воспалением и влиянием различных 
цитокинов и хемокинов на мембрану нейронов. В данном обзоре рассматриваются молекулярно-биологиче-
ские аспекты формирования периферической и центральной сенситизации при РА с анализом патогенети-
ческой роли отдельных интерлейкинов. 
Ключевые слова: рефрактерный ревматоидный артрит, хроническая боль, центральная сенситизация, интер-
лейкины
Для цитирования: Потапова АС. Молекулярные механизмы развития феноменов периферической и цен-
тральной сенситизации при ревматоидном артрите. Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):77–86. 
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OF PERIPHERAL AND CENTRAL SENSITIZATION IN RHEUMATOID ARTHRITIS
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Modern tactics for the treatment of rheumatoid arthritis is aimed at achieving remission or low activity of the dis-
ease, the maximum elimination of the manifestations of the disease and the restoration of physical and social activity 
of patients. At the same time, despite the wide range of the most modern pathogenetic agents, a good therapeutic 
response can’t be obtained in all cases. A difficult problem is the so-called rheumatoid arthritis RA (difficult to treat), 
in which two or more sequentially prescribed genetically engineered biological drugs or JAK inhibitors are ineffective. 
One of the important factors negatively affecting the outcome of RA treatment are functional disorders of the noci-
ceptive system, such as peripheral and central sensitization. These phenomena, associated with persistent activation 
of nociceptive neurons and the development of nociplastic changes, are caused by systemic autoimmune inflam-
mation and the influence of various cytokines and chemokines on the neuronal membrane. This review considers 
the molecular biological aspects of the formation of peripheral and central sensitization in RA, with a separate analysis 
of the pathogenetic role of individual interleukins.
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Основная цель терапии ревматоидного артрита (РА), 
по рекомендациям Ассоциации ревматологов России (АРР), 
Американской коллегии ревматологов (ACR, American Col-
lege of Rheumatology) и Европейского альянса ревматоло-
гических ассоциаций (EULAR, European Alliance of As-
sociations for Rheumatology) в соответствии со стратегией 
«лечение до достижения цели» (Т2Т, «treat-to-target»), – до-
стижение ремиссии или низкой воспалительной активно-
сти (НВА) [1]. За последние 30 лет появилось большое ко-
личество базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП), в том числе генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) и ингибиторов янус-киназ (JAK, Janus 
kinase), способных активно подавлять воспаление, сдержи-
вать прогрессирование болезни и улучшать качество жизни 
пациентов [2, 3]. Сегодня в арсенале российского ревмато-
лога для лечения РА зарегистрированы одиннадцать ГИБП 
и три ингибитора JAK [1]. 

Реализация стратегии Т2Т приводит к снижению рис-
ка инвалидности и увеличению продолжительности жизни, 
о чем свидетельствуют данные проспективных исследова-
ний и национальных регистров [4]. Однако целевой уровень 
активности достигается менее чем у 50% пациентов с РА [5], 
в связи с чем активно обсуждается проблема труднолечи-
мого или рефрактерного к терапии (D2T, diffi  cult to treat) 
РА [6, 7]. 

Причины недостаточного «ответа» на БПВП при РА 
до конца не известны. Терапия может быть неэффектив-
ной из-за недостаточного воздействия БПВП на преоб-
ладающий патогенетический механизм РА. По мнению 
Е.Л. Насонова и соавт. [6], речь идет об использовании 
«неправильного» препарата, тем более что алгоритм назна-
чения ГИБП и ингибиторов JAK до настоящего времени 
не разработан, и их выбор носит преимущественно эмпи-
рический характер [8]. 

Еще одной серьезной проблемой является «вторич-
ная» неэффективность ГИБП из-за нарушения их фарма-
кокинетики вследствие блокады «антилекарственными» 
антителами [9]. 

Препятствует достижению ремиссии/НВА и комор-
бидность. В исследовании J. An и соавт. [10] принимали 
участие 2925 больных РА и 14 625 лиц без этого заболева-
ния. Было показано, что распространенность коморбид-
ных заболеваний в группе РА гораздо выше, чем в конт-
роле: ≥3 коморбидных заболеваний имели 60,4% и 37,2% 
пациентов; ≥5 коморбидных заболеваний – 23,5% и 12,0% 
пациентов соответственно. Исследование COMORA, кото-
рое включало 3920 больных РА, продемонстрировало вы-
сокую частоту коморбидности: депрессия выявлена у 15%, 
астма – у 6,6%, инфаркт миокарда и инсульт – у 6%, ново-
образования – у 4,5%, хроническая обструктивная болезнь 
легких – у 3,5%, гепатит С – у 3,0%, гепатит В – у 2,0% 
больных [11]. Коморбидные остеоартрит, ожирение, де-
прессия и тревога могут усиливать боль и нарушение функ-
ции при РА и стать препятствием для назначения БПВП 
из-за риска развития опасных нежелательных реакций [12, 
13]. Кроме того, коморбидная патология может существен-
но влиять на оценку активности РА и анализ эффективно-
сти БПВП [14–16]. Например, по данным В.В. Рыбаковой 
и соавт. [17], на результат лечения может влиять психоло-
гический статус – низкий уровень жизнестойкости и от-
сутствие навыка адекватной адаптации к стрессовой си-
туации.

Большая роль среди факторов, определяющих «от-
вет» на лечение, отводится индексу массы тела (ИМТ). 
Больные РА с ожирением имеют более высокую воспа-
лительную активность, уровень боли и утомляемость, 
чем пациенты с нормальным ИМТ, что было показано 
в исследовании TITRATE [18–20]. В работе S. Singh и со-
авт. [21] оценивалось применение ингибиторов фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α) в 54 когортах больных ревма-
тическими заболеваниями (n=19372). Ожирение увеличи-
вало риск неэффективности ингибиторов ФНО-α на 60% 
(отношение шансов (ОШ) – 1,60; 95%-й доверитель-
ный интервал (95% ДИ): 1,39–1,83), рост ИМТ на каж-
дый 1 кг/м2 увеличивал риск неэффективности на 6,5%. 
Данные, полученные при наблюдении немецкой когор-
ты больных РА RABBIT (n=10 646), показали, что ожи-
рение ассоциируется со статистически значимым сниже-
нием удовлетворенности лечением: ОШ=0,86 (95% ДИ: 
0,74–0,99) [22]. 

Отдельного внимания в качестве фактора, определя-
ющего негативный результат терапии РА, заслуживает низ-
кая приверженность лечению, частота которой при РА ко-
леблется от 23 до 80% [23]. 

Снижать эффективность БПВП может курение – 
важный фактор, способствующий постоянной антиген-
ной стимуляции иммунной системы и повышению уровня 
антител к циклическому цитруллинированному пептиду. 
Метаанализ шести когорт больных РА продемонстриро-
вал более высокие темпы рентгенологического прогресси-
рования артрита у курящих пациентов (р=0,01) [24].

В последнее время в качестве одной из центральных 
причин рефрактерности к терапии при РА активно обсуж-
дается несоответствие между объективными проявлени-
ями заболевания и их субъективной оценкой пациентом. 
Выраженность ведущих симптомов РА далеко не всегда 
коррелирует с активностью заболевания, определяемой 
с помощью стандартных индексов DAS28 (Disease Acitivity 
Score 28), CDAI (Clinical Disease Activity Index) и SDAI 
(Simplifi ed Disease Activity Index). Причиной этого явля-
ются функциональные изменения болевой системы, опре-
деляющие развитие периферической (ПС) и центральной 
(ЦС) сенситизации, а также психоэмоциональные наруше-
ния [25, 26].

Широкую распространенность ЦС при РА демонстри-
рует регистр DANBIO, включающий данные о 15 978 па-
циентах с РА, анкилозирующим спондилитом (АС) и псо-
риатическим артритом (ПсА). Среди 3826 больных РА, 
анкетированных с помощью опросника PainDETECT, пред-
назначенного для выявления признаков невропатиче-
ской боли (которые ассоциируются с наличием ЦС), уровень 
13–18 баллов (вероятная невропатическая боль) встречался 
в 24% случаев, >18 баллов (высоко вероятная невропатиче-
ская боль) – в 20% случаев [27].

Серия исследований показывает взаимосвязь ЦС 
с выраженностью боли, функциональных и психоэмоцио-
нальных нарушений при РА [28–30]. Наиболее яркое про-
явление дисфункции ноцицептивной системы – фибро-
миалгия (ФМ) – очень часто выявляется у пациентов с РА. 
Метаанализ 40 исследований, проведенный S. Duffi  eld 
и соавт. [31], показал, что ФМ встречается у 4,9–52,4% 
больных РА (в среднем у 21%). Сочетание РА и ФМ харак-
теризовалось более тяжелым течением болезни и более вы-
сокой активностью (по индексу DAS28). 
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Периферическая сенситизация

ПС – это повышение чувствительности ноцицепто-
ров, расположенных в органах-мишенях (кожа, мышцы, 
суставы, внутренние органы), которое проявляется сниже-
нием болевого порога и формированием интенсивного аф-
ферентного ноцицептивного возбуждения в ответ на сла-
бый болевой или неболевой стимул [32, 33].

Основные активаторы ноцицепторов – биологиче-
ски активные субстанции, воздействующие на мембрану 
нейронов непосредственно (ионы Н+, К+, Са2+, ОН-, сво-
бодные жирные кислоты и др.) или через рецепторы (алго-
гены) [23]. Алгогены выделяются во внеклеточную среду 
из тучных клеток (гистамин), тромбоцитов (серотонин, 
аденозинтрифосфат), нейтрофилов (лейкотриены), ма-
крофагов (интерлейкин (ИЛ) 1, ФНО-α, простагландины, 
фактор роста нервов (ФРН)), эндотелия (ИЛ-1, ФНО-α, 
молекулы адгезии, оксид азота (NO, nitric oxide)), плазмы 
крови (брадикинин, каллидин) и периферических нервных 
окончаний (субстанция P, нейрокинин А, кальцитонин-
ген-родственный пептид (КГРП)) [25, 32, 33].

Активация ноцицепторов может происходить не толь-
ко прямым путем, при повреждении тканей и воспалении, 
но и ретроградно, в ходе воздействия патологического про-
цесса на чувствительные корешки или периферические 
нервы. В таких условиях из периферических терминалей 
С-волокон в ткани выделяются нейрокинины, которые 
приводят к расширению кровеносных сосудов и увеличе-
нию проницаемости сосудистой стенки для плазменных 
алгогенов. Одновременно они способствуют высвобожде-
нию простагландинов и цитокинов, что приводит к разви-
тию нейрогенного воспаления и возбуждению ноцицепто-
ров [32–34].

Формирование сенситизации тесно связано с актив-
ным воспалением, при котором межклеточное простран ство 
насыщается провоспалительными субстанциями с форми-
рованием т. н. «воспалительного супа» (infl ammatory soup), 
вызывающего изменение свойств мембраны нервных 
окончаний, прежде всего – активацию потенциал- и ли-
гандзавивисимых трансмембранных ионных каналов [32–
34]. Одним из главных участников этого процесса является 
катионный канал TRPV1, т. н. «капсаициновый» или «ва-
нилоидный» рецептор. В обычных условиях TRPV1 реа-
гирует на повышение температуры или контакт с ионами 
Н+, активируя термо- и хеморецептоы. Но при взаимодей-
ствии мембранных рецепторов с простагландином (ПГ) 
Е2 (ЕР1–4) или брадикинином (В1 и В2), сигнальный 
путь которых осуществляется через G-белок (GPCR), 
TRPV1 начинает интенсивно пропускать ионы Ca2+ внутрь 
нейрона [35]. Подобный эффект также отмечается при ак-
тивации потенциал-зависимых кальциевых каналов. По-
ступающий в клетку Ca2+ выступает в роли биологического 
«передатчика», активирующего внутриклеточный сигналь-
ный путь (ВСП) через повышение концентрации цикло-
АМФ (цАМФ) и фосфорилирование регуляторных белков. 
Следствием этого становится активация ионных каналов, 
что облегчает деполяризацию клеточной мембраны и сни-
жает порог возбудимости ноцицептора. Болевые рецепто-
ры становятся более чувствительными к механическому 
или химическому раздражению, а затем утрачивают свою 
специфичность, становясь полимодальными, т. е. прио-
бретая способность воспринимать любые стимулы. До-
полнительно активируются так называемые «молчащие» 

ноцицепторы, которые начинают функционировать лишь 
после стимуляции медиаторами воспаления [32–36].

В результате развиваются феномены первич-
ной гипералгезии (короткий и невысокий по интенсивно-
сти болевой стимул воспринимается как более длительный 
и высокоинтенсивный; первичная гипералгезия разви-
вается строго в области поврежденных тканей), вторич-
ной гипералгезии (локализуется шире области первичного 
повреждения, захватывая здоровые ткани), а также алло-
динии (ощущение боли при воздействии неболевых стиму-
лов) [33–36].

Центральная сенситизация

Функциональные изменения болевой системы 
(от уровня задних рогов спинного мозга (ЗРСМ)), свя-
занные с развитием т. н. «нейропластических процессов», 
приводят к стойкому повышению болевой чувствитель-
ности, нарастающему усилению афферентации при по-
вторных стимулах (феномен «взвинчивания»), снижению 
антиноцицептивных влияний и возможности возбужде-
ния болевых рецепторов при воздействии неболевых сти-
мулов. Данный феномен носит название центральной 
сенситизации [35–40].

Ноцицептивный сигнал между нейронами ЗРСМ пе-
редается при помощи медиаторов: глутамата, который вза-
имодействует с AMPA-рецепторами нейрона, и субстан-
ции Р, которая взаимодействует с рецептором нейрокинина 
(NKR, neurokinin receptor). В результате длительной и ин-
тенсивной ноцицептивной стимуляции происходит стой-
кая деполяризация мембран нейронов и накопление из-
быточного количества нейромедиаторов в синаптическом 
пространстве (ФРН, субстанция Р, глутамат), что приводит 
к пролиферации клеток нейроглии и повышению экспрес-
сии ряда цитокинов – ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 и др. Известно, 
что нейроны активно участвуют в синтезе ряда нейроме-
диаторов, таких как глутамат, аденозинтрифосфат (АТФ), 
субстанция Р, ФРН, КГРП и др. [35–40]. 

Глутамат связывается с рецепторами NMDA и АМРА; 
субстанция P – с NK1, ФРН – с TrkA, затем происходит ак-
тивация ионных каналов, приводящая к снижению порога 
возбудимости нейронов [35–41]. 

Следует отметить, что ЦС тесно связана с иммун-
ными процессами. Аутоантитела, которые образуются 
при повреждении тканей или аутоиммунном процессе, мо-
гут сами вызывать боль, когда их Fab-фрагмент связывает-
ся с рецепторами нервных клеток или изменяет простран-
ственную конформацию ионных  каналов («аутоиммунная 
каналопатия»). Этот механизм является важным элемен-
том развития комплексного регионарного болевого син-
дрома, хронической боли, ассоциированной с антителами 
к потенциал-зависимым калиевым каналам и синдрома 
хронической усталости [39, 42]. 

Многие цитокины, хорошо известные как ключевые 
элементы патогенеза РА, играют важную роль в развитии 
хронической боли и формировании ЦС. 

Интерферон-γ 

Интерферон (ИНФ) γ синтезируется гемопоэти-
ческими клетками – Т- и В-лимфоцитами, естествен-
ными киллерами (NK-клетки), моноцитами, макрофа-
гами, а также дендритными клетками, эпителиоцитами 
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и фибробластами. ИНФ-γ считается одним из централь-
ных элементов регуляции иммунной системы, запуска-
ющим биологический ответ на антигенную стимуляцию. 
Мембранный рецептор ИФН-γ представлен двумя эле-
ментами (ИФН-γР1 и ИФН-γР2), связанными с сис-
темой JAK. Контакт лиганда с рецептором активиру-
ет ВСП JAK1,2/STAT1 (signal transducer and activator 
of transcription 1). Известен также неканонический 
путь сигналинга – эндоцитоз и АТФ-зависимая ядер-
ная транслокация ИНФ-γ, ИФН-γР1, JAK1 и JAK2. Раз-
витие полного эффекта ИФН-γ на геном зависит так-
же от подключения ВСП CaMKII, NF-κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) и ATM 
[43–45].

ИФН-γ участвует в формировании аутоиммун-
ного воспаления при РА, в частности активируя сино-
виальные фибробласты и вызывая экспрессию моле-
кул главного комплекса гистосовместимости (MHC, major 
histocompatibility complex) класса II – CD274 (PD-L1) 
и CD273 (PDCD1LG2), а также стимулируя аутоиммунный 
ответ на цитруллинированные белки [41–43]. 

При аутоиммунных заболеваниях отмечается суще-
ственное повышение концентрации ИНФ-γ в задних рогах 
спинного мозга. Этот цитокин вызывает активацию астро-
цитов и микроглиальных клеток, повышая уровень глута-
мата (NMDA-зависимый процесс нейропластических из-
менений), принимая тем самым опосредованное участие 
в развитии феномена ЦС (рис. 1) [42–44].

Фактор некроза опухоли   α

Передача сигналов ФНО-α осуществляется через ре-
цепторы ФНО-Р1 и ФНО-Р2. Первый из них присутст-
вует на мембране большинства клеток, второй – в основ-
ном на эндотелиальных, эпителиальных и иммунных 
клетках. Активация ФНО-Р1 в основном обеспечивает 

провоспалительный стимул, в то время как передача сигна-
лов ФНО-Р2 дает противовоспалительный эффект и спо-
собствует пролиферации клеток [44–46].

Предполагается, что микроглия – основной источ-
ник ФНО-α при нейровоспалении. Мощным индуктором 
экспрессии гена ФНО-α в микроглии является ИФН-γ, 
который также повышает экспрессию адгезивных/ко-
стимулирующих молекул, активирующих Т-лимфоци-
ты [47, 48]. 

ФНО-α участвует в развитии гипералгезии и си-
наптической пластичности и сам вызывает боль, воз-
действуя на спинной мозг, таламус и миндалевид-
ное тело. Опосредованное влияние ФНО-α на нейроны 
ЗРСМ и вышележащих отделов ноцицептивной систе-
мы играет важную роль в формировании ЦС и хрониза-
ции боли [41, 48, 49].

Интерлейкин 1

Одним из важнейших медиаторов воспаления при РА 
является ИЛ-1. Его продукция осуществляется макрофага-
ми, синовиоцитами, хондроцитами и остеокластами [50]. 
ИЛ-1 способен индуцировать синтез многих цитокинов, 
хемокинов, матриксных металлопротеиназ и фермен-
тов, способствующих разрушению хряща и костной тка-
ни. Существуют две формы ИЛ-1 – ИЛ-1α, представлен-
ный в виде молекулы, которая способна проводить сигнал, 
будучи связана с мембраной, и ИЛ-1β, действие которого 
возможно только после перехода в активную растворимую 
форму посредством взаимодействия с каспазой 1 (ICE). 
Обе формы связываются с одним рецептором (ИЛ-1-Р1) 
и далее взаимодействуют с белком ИЛ-1 RAcP (ко-рецеп-
тром), осуществляющим передачу провоспалительного 
сигнала [51, 52]. 

ИЛ-1β продуцируется различными типами клеток, 
в наибольшей степени – врожденной иммунной системы, 

Рис. 1. Влияние цитокинов на ноцицептивную систему в зависимости от внутриклеточного сигнального пути JAK/STAT: JAK – янус-киназа 

(Janus kinase); STAT – сигнальный белок и активатор транскрипции (signal transducer and activator of transcription); ГМ – головной мозг; 

ИЛ – интерлейкин; ИФН-γ – интерферон-γ; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ЗРСМ – задние рога спинного мозга; ГМ-КСФ – грануло-

цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ↑ – проноцицептивное действие; ↓ – антиноцицептивное действие
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такими как моноциты и макрофаги, в ответ на актива-
цию Toll-подобных рецепторов «патоген-ассоциирован-
ным молекулярным паттерном» (PAMP, pathogen-associated 
molecular pattern) или «молекулярным паттерном поврежде-
ния (DAMP, damage-associated molecular pattern). Контакт 
клетки с РАМР и DAMP необходим для процессинга – пе-
рехода неактивной формы про-ИЛ-1β в активную (под воз-
действием каспазы 1), а также для сборки инфламмасо-
мы – органеллы, осуществляющей ускоренную продукцию 
ИЛ-1β. ИЛ-1β является мощным проноцицептивным ли-
гандом, вызывающим ПС и ЦС [53, 54].

Интерлейкин 6 

Сигнальной субъединицей, необходимой для контак-
та ИЛ-6 с его рецептором, является гликопротеин gp130. 
При взаимодействии комплекса ИЛ-6/рецептор ИЛ-6 
(ИЛ-6Р) происходит димеризация gp130, которая в свою 
очередь активирует ВСП JAK/STAT. Эффекты воздей-
ствия ИЛ-6 на клетки при передаче сигнала через рецеп-
тор определяются совокупностью функций активирован-
ных генов мишеней, причем у разных типов клеток может 
активироваться различный набор генов. Существует аль-
тернативный сигнальный каскад – так называемый «транс-
сигналинг», – в котором задействована растворимая фор-
ма ИЛ-6Р (рИЛ-6Р), «слущенная» с поверхности клеток 
в результате действия металлопротеиназ или же образо-
ванная в результате альтернативного сплайсинга. Ком-
плекс рИЛ-6Р/ИЛ-6 способен вызывать гомодимеризацию 
субъединиц gp130 на клетках, не имеющих ИЛ-6Р, тем са-
мым существенно расширяя возможный спектр мишеней 
цитокина [25, 55].

ИЛ-6 может принимать участие в дифференциров-
ке и регенерации нейронов, что подтверждает роль ком-
плекса рИЛ-6Р/ИЛ-6 в стимуляции роста аксонов (спрау-
тинг) [56, 57]. 

ИЛ-6 непосредственно участвует в развитии боли 
при различных состояниях, включая травмы, инфекци-
онные заболевания, аутоиммунные процессы, злокаче-
ственные новообразования и др. [58]. У пациентов с РА 
уровень ИЛ-6 в синовиальной жидкости увеличивается 
в сотни, в сыворотке крови – в десятки раз. Повышенные 
уровни ИЛ-6 вызывают дальнейшее нарастание выработ-
ки ИЛ-6 через механизм положительной обратной связи. 
ИЛ-6 способен активировать афферентные сенсорные 
нейроны, что является начальным этапом, ведущим к вос-
приятию боли [59]. ИЛ-6 способствует развитию ноцицеп-
тивной пластичности посредством трансляции в сенсор-
ных нейронах, включая активацию TRPV1 и TRPV2 [25, 
60]. Кроме того, ИЛ-6 может вызывать стойкую возбуди-
мость нейронов центральной нервной системы, что при-
водит к распространенной боли, гипералгезии и аллоди-
нии (рис. 2) [41, 61]. 

Доказано, что циркулирующий ИЛ-6 может пре-
одолевать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Следу-
ет отметить, что многие фармакологические препараты 
для лечения РА, включая ингибиторы ИЛ-6, представля-
ют собой крупные белковые структуры и не могут прони-
кать через ГЭБ. Отсюда следует, что центральные эффекты 
ИЛ-6 могут сохраняться или устраняться лишь частично, 
несмотря на терапию ГИБП [61–63].

Интерлейкин 17

ИЛ-17 в виде шести изоформ (A-F) синтезирует-
ся Т-хелперами Th17, NK-клетками, тучными клетками 
и нейтрофилами. ИЛ-17A обладает выраженным провоспа-
лительным потенциалом, который реализуется после контак-
та с соответствующими рецепторами – ИЛ17A-Р, ИЛ17F-Р 
и ИЛ-17A/F-Р. Рецепторы ИЛ17 состоят из внутреннего ци-
топлазматического компонента SEF/IL-17R (SEFIR) и ком-
понента внешней активации (CBAD) [50, 64, 65].

Рис. 2. Молекулярные аспекты развития гипералгезии: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; ИФН-γ – интерферон-γ; 

ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ПГЕ2 – простагландин E2; ФРН – фактор роста нервов; 

АДФ – аденозиндифосфат 
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ИЛ-17 играет ключевую роль в развитии энтезита 
при спондилоартритах и считается важнейшим элемен-
том патогенеза этих заболеваний. Однако ИЛ-17 при-
нимает активное участие и в развитии аутоиммунного 
воспаления при РА. Так, в синовиальной жидкости паци-
ентов с РА отмечается значительное повышение уровня 
ИЛ-17A [66, 67]. 

Взаимодействие ИЛ-17А с соответствующим рецеп-
тором запускает собственный ВСП, ассоциированный 
с NF-κB, MAPK и CCAAT. С другой стороны, ИЛ-17A мо-
жет запускать ВСП через систему JAK-STAT. Передача сиг-
нала ИЛ-17A через JAK2/STAT1 и STAT3 имеет большое 
значение в активации астроцитов в процессе асептическо-
го нейронального воспаления [68, 69]. Активация этого 
пути увеличивает экспрессию сосудистого эндотелиально-
го фактора роста, ответственного за неоангигенез и про-
ницаемость ГЭБ [70, 71]. Рецепторы ИЛ-17 широко 
представлены на мембране сенсорных нейронов, что ука-
зывает на роль ИЛ-17 как модулятора ноцицепции [72]. 
ИЛ-17 «запускает» синтез таких провоспалительных ци-
токинов, как гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор (ГМ-КСФ), ИЛ-1β, ФНО-α, 
хемокинов (CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL8, CXCL10), 
а также циклооксигеназы (ЦОГ) 2 [64, 65]. ИЛ-17 увели-
чивает выработку матриксных металлопротеиназ, а также 
усиливает процесс костной резорбции через взаимодейст-
вие с RANKL [73].

Интерлейкин 4

ИЛ-4 – противовоспалительный цитокин с антино-
цицептивным влиянием. Он продуцируется T-хелперами 
2-го типа и способен ингибировать продукцию провоспа-
лительных цитокинов, активацию ВСП NF-kB, вызывать 
активацию В-лимфоцитов, стимулировать продукцию им-
муноглобулинов. ИЛ-4 индуцирует экспрессию молекул 
MHC II класса на макрофагах и дендритных клетках, при-
нимая участие в их созревании и активации. Важно отме-
тить, что этот цитокин способен подавлять пролиферацию 
синовиоцитов, стимулированную цитокинами и фактора-
ми роста [74, 75].

ИЛ-4 взаимодействует с двумя рецепторами – 
ИЛ-4Р1 и ИЛ-4Р2. Первый их них определяется на гемопоэ-
тических клетках лимфоидной (Т- и В-клетки) и миелоид-
ной линии, и его стимуляция вызывает активацию JAK1, 
JAK3/STAT6. Этот путь известен как важнейший стимул 
дифференцировки моноцитов в сторону М2 (альтернатив-
ных) макрофагов, разрушающих нейтрофилы, цитокины 
и иммунные комплексы и оказывающих противовоспали-
тельное и антиноцицептивное действие [76]. Кроме того, 
ИЛ-4Р1 связывается с субстратом 2 рецептора инсулина, 
что приводит к активации путей PI3K/Akt и Ras/MEK/Erk, 
участвующих в клеточной пролиферации и торможении 
апоптоза [77]. 

Интерлейкин 10 

ИЛ-10, известный как «фактор, ингибирующий син-
тез цитокинов» (CSIF, cytokine synthesis inhibitory factor), 
оказывает противовоспалительное действие, снижая ак-
тивность клеток иммунной системы. ИЛ-10 в основном 
секретируется активированными Т-клетками, моноцита-
ми, макрофагами, дендритными клетками, NK-клетками 

и В-лимфоцитами [78, 79]. Он высвобождается при акти-
вации этих клеток эндогенными и экзогенными медиа-
торами, такими как липополисахариды, катехоламины 
и препараты, повышающие уровень цАМФ. ИЛ-10 ослаб-
ляет эффекты провоспалительных цитокинов, таких 
как ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-1 и ИЛ-2, при обширных ин-
фекциях и травмах, предотвращая аутовоспалительное 
повреж дение тканей. 

ИЛ-10 – гомодимер, который связывается с ре-
цепторным комплексом, состоящим из двух субъединиц 
ИЛ-10Р-α и двух субъединиц ИЛ-10Р-β [80, 81]. Взаимо-
действие с рецептором ИЛ-10 активирует ВСП JAK-STAT. 
В частности ИЛ-10 влияет на активацию JAK1 (связан-
ного с α-цепью рецептора ИЛ-10) и Tyk2 (связанного 
с β-цепью рецептора ИЛ-10) и индуцирует «включение» 
STAT1 и STA3, а в некоторых клетках STAT5. Этот ВСП 
оказывает модулирующее действие на иммунокомпетент-
ные клетки, снижая активацию М1-макрофагов и Т-хел-
перов, уменьшает выработку провоспалительных медиа-
торов (в т. ч. лигандов для рецепторов трасмембранных 
нейрональных каналов), а также стимулирует образование 
Т-регуляторных клеток (CD4+ CD25+ Foxp3+) [80–82]. 

Интерлейкин 13

ИЛ-13 оказывает на иммунные клетки действие, 
подобное действию близкого по структуре ИЛ-4, с ко-
торым они имеют общий рецептор. Высокое сродство 
ИЛ-13 к рецептору (ИЛ-13Р1) дополнительно увеличива-
ет вероятность образования гетеродимера с ИЛ-4Р1 и про-
дукции рецептора ИЛ-4 типа 2. Активный комплекс 
ИЛ-13 и ИЛ-4Р-α использует для передачи биологического 
сигнала путь JAK-STAT6. В результате активации противо-
воспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-13 проис-
ходит нормализация ноцицепции – снижается избыточное 
возбуждение нейронов и происходит стабилизация транс-
мембранных ионных каналов [83, 84]. 

Гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор

ГМ-КСФ – плюрипотентный цитокин, который 
синтезируется большим числом иммунокомпетентных 
(Т- и В-лимфоциты, макрофаги) и мезенхимальных клеток 
(фибробласты, эндотелиальные и эпителиальные клетки). 
ГМ-КСФ вызывает дифференцировку и активацию моно-
цитов, макрофагов, нейтрофилов и базофилов; участвует 
в презентации антигенов дендритными клетками, синте-
зе ИЛ и хемокинов, стимулирует продукцию моноцита-
ми и макрофагами активатора плазминогена, фагоцитоз 
и продукцию активных форм кислорода нейтрофилами, 
а также выступает в роли мощного хемоаттрактанта гемо-
поэтических клеток [85–87].

При РА мРНК данного цитокина широко экспрес-
сируется фибробласто-подобными синовиоцитами; в си-
новиальной жидкости определяется значительное повы-
шение уровня ГМ-КСФ; на моноцитах периферической 
крови существенно возрастает число рецепторов ГМ-КСФ. 
В ряде экспериментов продемонстрирована опосредован-
ная ИЛ-1 и ФНО-α гиперпродукция ГМ КСФ в культурах 
хондроцитов и синовиальных фибробластов, а также пока-
зана способность данного цитокина стимулировать продук-
цию этих и других провоспалительных цитокинов [86, 87].
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Мембранный рецептор ГМ-КСФ представляет со-
бой белок-гетеродимер, содержащий две субъедини-
цы – α- (GM-CSFRα или CD116) и β- (GM-CSFRβс 
или CD131), – входящие в комплекс рецепторов 
ИЛ-3 и ИЛ-5. Связывание ГМ-КСФ осуществляет субъ-
единица α-, в то время как β- определяет передачу сигна-
ла. Трансляция сигнала ГМ-КСФ происходит через ВСП 
JAK2/STAT5 и стимулирует экспрессию генов основ-
ных провоспалительных и проноцицептивных субстан-
ций – ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ЦОГ-2, ПГЕ2-синтетазы, 
ЛОГ-5 и др. [88, 89]. ГМ-КСФ рассматривается как одно 
из центральных звеньев развития хронической боли, 
в т. ч. связанной с ЦС и органическим поражением сома-
тосенсорной системы [90–92]. 

Заключение

Одной из основных проблем, определяющих недо-
статочный ответ пациентов с РА на современную базисную 
противовоспалительную терапию, являются дисфункция 
ноцицептивной системы и психоэмоциональные наруше-
ния, вызывающие избыточную и неадекватную реакцию 
на основные клинические проявления заболевания. Осо-
бое значение здесь имеют феномены ПС и ЦС, связанные 

с нейропластическими процессами, которые проявляют-
ся значительным снижением болевого порога, гипералге-
зией и распространенной болью. Патогенез ПС и ЦС тес-
но связан с аутоиммунным воспалением, вызывающим 
стойкую активацию болевых рецепторов, постоянную но-
цицептивную афферентацию и прямое негативное вли-
яние медиаторов воспаления и цитокинов на мембрану 
нейронов, а также глиальное окружение. Таким обра-
зом, более глубокое понимание роли отдельных цитоки-
нов в развитии хронической боли и ЦС при РА позволит 
сформулировать новые подходы к лечению этого тя-
желого заболевания с использованием широкого спек-
тра ГИБП и ингибиторов JAK. 
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Эффективность и  безопасность левилимаба 

в  комбинации с  метотрексатом у  пациентов 

с  активным ревматоидным артритом: 

результаты 56 недель рандомизированного 

двойного слепого плацебо-контролируемого 

клинического исследования I I I  фазы SOLAR
В.И. Мазуров1, А.М Лила2,3, М.А. Королев4, А.М. Пристром5,6, Е.В. Кундер5,6, Н.Ф. Сорока7, 

А.А. Кастанаян8, Т.В. Поварова9, Т.В. Плаксина10, О.В. Антипова11, Д.Г. Кречикова12, 

С.А. Смакотина13,14, О.А. Цюпа15, Е.В. Пунтус16, Т.А. Раскина17, Л.Н. Шилова18, 

Т.В. Кропотина19, О.Б. Несмеянова20, Т.А. Попова21, И.Б. Виноградова22, Е.А. Докукина23, 

А.В. Плотникова23, П.С. Пухтинская23, А.В. Зинкина-Орихан23, Ю.Н. Линькова23, 

А.В. Еремеева23, А.А. Луцкий23, Е.Л. Насонов2,24

В представленных ранее результатах 24-недельного периода рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого клинического исследования III фазы левилимаба SOLAR у пациентов с активным ревмато-
идным артритом (РА) продемонстрировано превосходство левилимаба над плацебо. В настоящей статье пред-
ставлены результаты 52-недельного наблюдения, полученные в открытом периоде исследования SOLAR. 
Цель работы – оценить эффективность и безопасность левилимаба в комбинации с метотрексатом (МТ) 
у пациентов с резистентным к МТ активным ревматоидным артритом.
Материалы и методы. Исследование проводилось в 21 исследовательском центре в Российской Федерации 
и Республике Беларусь в период с ноября 2019 по октябрь 2021 г.
154 взрослых в возрасте ≥18 лет с подтвержденным диагнозом РА были рандомизированы (2:1) в группу 
левилимаба (162 мг подкожно, 1 раз в неделю) + МТ (n=102) или плацебо + МТ (n=52).
После 24-й недели исследования все пациенты продолжали получать левилимаб в открытом режиме. 
Субъекты, достигшие DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с определением содержания C-реактивного белка) 
≤2,6 на 24-й неделе, были переведены на поддерживающий (1 раз в 2 недели) режим применения левилимаба 
с 28-й недели – группы левилимаб QW/Q2W и плацебо/левилимаб Q2W. Группа плацебо/левилимаб Q2W 
состояла только из одного пациента с DAS28-СРБ≤2,6 на 24-й неделе, поэтому не была включена в анализ.
Пациенты с DAS28-СРБ>2,6 с 28-й недели продолжали получать левилимаб 1 раз в неделю – группа левили-
маб QW и плацебо/левилимаб QW. 
Анализ эффективности был проведен в группе всех рандомизированных пациентов. Если у пациентов отсут-
ствовали данные в связи с исключением из исследования или назначением терапии спасения, они считались 
не ответившими на лечение. В остальных случаях замещение пропущенных данных не выполнялось.
Безопасность оценивали путем мониторинга нежелательных явлений (НЯ) в популяции пациентов, полу-
чивших хотя бы одну дозу левилимаба (n=152).
Результаты. Лучший ответ на лечение наблюдался в группе левилимаб QW/Q2W, поскольку она состояла 
из пациентов, достигших DAS28-СРБ≤2,6 на 24-й неделе. В данной временной точке у 15 (55,6%) из 27 паци-
ентов был получен ответ ACR70 (70%-е улучшение по критериям Американской коллегии ревматологии 
(ACR, American College of Rheumatology)). 23 (85,2%) из 27 пациентов достигли ремиссии РА по DAS28-СРБ 
(<2,6). 7 (25,9%) из 27 пациентов достигли ремиссии РА по критериям ACR/EULAR (Европейский альянс 
ревматологических ассоциаций, European Alliance of Associations for Rheumatology) 2011 г. После перехода 
на поддерживающий режим введения левилимаба частота ответа ACR70 и DAS28-СРБ<2,6 существенно 
не менялась, составляя к 52-й неделе 17 (63,0%) и 21 (77,8%) из 27 пациентов соответственно. Следует отме-
тить, что доля пациентов с ремиссией РА по критериям ACR/EULAR 2011 к 52-й неделе увеличилась до 44,4% 
(12 из 27 пациентов группы левилимаб QW/Q2W).
В группу левилимаб QW не входили субъекты, которые достигли значимого ответа на лечение на 24-й неделе 
и составили группу левилимаб QW/Q2W. Поэтому частота ответа ACR70 и ремиссии в группе левилимаб QW 
на 24-й неделе была близка к нулю. Однако продолжение терапии левилимабом в стандартном режиме 
1 раз в неделю у тех, кто не достиг DAS28-СРБ≤2,6 на 24-й неделе, к 52-й неделе индуцировало ответ 
ACR70 у 37 (36,0%), ремиссию DAS28-СРБ – у 35 (46,7%) и ремиссию по критериям ACR/EULAR 2011 – 
у 8 (10,7%) из 75 пациентов.
Наиболее частыми НЯ (наблюдавшимися у ≥5% субъектов) были повышение уровня холестерина (30,3%) 
и аланинаминотрансферазы (23,0%), снижение числа лимфоцитов (17,1%) и нейтрофилов (16,4%), а также 
повышение уровня триглицеридов (13,8%), билирубина (11,2%), аспартатаминотрансферазы (9,9%) и сни-
жение числа лейкоцитов (9,9%), Положительный результат анализа высвобождения интерферона γ с антиге-
ном Mycobacterium tuberculosis отмечался у 7,2%, а реакции в месте инъекции левилимаба – у 5,9% пациентов. 
Летальных исходов в ходе исследования зарегистрировано не было.
Заключение. Результаты открытого периода исследования подтвердили длительную эффективность и без-
опасность левилимаба в комбинации с МТ у пациентов с активным резистентным к МТ РА и позволили 
сделать вывод о возможности перехода на поддерживающий режим применения левилимаба (162 мг под-
кожно 1 раз в 2 недели) у достигших ремиссии РА на 24-й неделе терапии
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EFFICACY AND SAFETY OF LEVILIMAB IN COMBINATION WITH METHOTREXATE 
IN PATIENTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS: 56-WEEK RESULTS OF PHASE III 

RANDOMIZED DOUBLE-BLIND PLACEBO-CONTROLLED TRIAL SOLAR

Vadim I. Mazurov1, Aleksander M. Lila2,3, Maxim A. Korolev4, Andrei M. Prystrom5,6, Alena V. Kundzer5,6, 
Nikolay F. Soroka7, Alexander A. Kastanayan8, Tatyana V. Povarova9, Tatiana V. Plaksina10, Olga V. Antipova11, 

Diana G. Krechikova12, Svetlana A. Smakotina13,14, Oksana A. Tciupa15, Ekaterina V. Puntus16, Tatiana A. Raskina17, 
Ludmila N. Shilova18, Tatyana V. Kropotina19, Olga B. Nesmeyanova20, Tatiana A. Popova21, Irina B. Vinogradova22, 

Ekaterina A. Dokukina23, Aleksandra V. Plotnikova23, Polina S. Pukhtinskaia23, Arina V. Zinkina-Orikhan23, 
Yulia N. Linkova23, Anna V. Eremeeva23, Anton A. Lutckii23, Evgeny L. Nasonov2,24

Background. Previously, 24-week results of phase III double-blind, placebo-controlled randomized clinical study 
(SOLAR) of levilimab in subjects with active rheumatoid arthritis (RA) proved a superiority of levilimab over placebo. 
Here we present 1-year efficacy and safety data of the SOLAR study.
Objective – to evaluate the efficacy and safety of levilimab in combination with methotrexate (MTX) in subjects 
with MTX resistant active RA. 
Methods. The study was conducted at 21 clinical sites in Russia and Belarus. All randomized subjects have completed 
the study between November 2019 and October 2021. 
154 adults, aged ≥18 years with confirmed diagnosis of RA were randomly assigned (2:1) to receive either levilimab 
(162 mg, SC, QW) + MTX (n=102) or placebo + MTX (n=52). 
After W24 of the study all subjects continued to receive open label levilimab. Subjects who have achieved 
DAS28-CRP≤2.6 at W24 were switched to maintenance (Q2W) regimen of levilimab at W28 (LVL QW/Q2W 
and PBO/LVL Q2W arms). Those with DAS28-CRP>2.6 at W28 continued with QW regimen (LVL QW 
and PBO/LVL QW arm). The PBO/LVL Q2W arm contained only one subject, thus not included in the analysis.
The efficacy analysis was done in a population of all randomized subjects. Those with missing data due to study dis-
continuation or rescue therapy prescription were considered non-responders. Otherwise, the analysis was performed 
on complete cases. 
Safety was assessed through monitoring of adverse events (AEs) in a population of those, who received at least on dose 
of LVL (n=152). 
Results. Better response to treatment was observed in LVL QW/Q2W as it composed of those who reach 
DAS28-CRP≤2.6 at W24. At this time point 15/27 (55.6%) of them achieved ACR70; 23/27 (85.2%) achieved 
DAS28-CRP remission (<2.6) and 7/27 (25.9%) achieved ACR/EULAR 2011 remission of RA. After switch-
ing to LVL Q2W, rates of ACR70 and DAS28-CRP<2.6 did not significantly changed until W52: 17/27 (63.0%) 
and 21/27 (77.8%), respectively, yet the proportion of subject with ACR/EULAR 2011 remission further increased 
and reached 12/27 (44.4%). 
LVL QW arm was diminished by subjects who achieved high response to treatment at W24 and composed 
LVL QW/Q2W arm. Thus, ACR70, and remissions rate in this arm was close to zero at W24. However, continua-
tion of LVL QW in those who not achieved DAS28-CRP≤2.6 at W24 induced ACR70 response in 37/75 (36.0%), 
DAS28-CRP remission in 35/75 (46.7%) and ACR/EULAR 2011 remission in 8/75 (10.7%) at W52. 
The most common adverse events (reported in ≥5% of subjects) were blood cholesterol increase (30.3%), ALT 
increase (23.0%), lymphocyte count decrease (17.1%), ANC decrease (16.4%). blood triglycerides increase (13.8%), 
bilirubin increase (11.2%), AST increase (9.9%), WBC decrease (9.9%), IGRA with Mycobacterium tuberculosis anti-
gen positive (7.2%) and injection site reactions (5.9%). No deaths were occurred. 
Conclusions. Open label period confirmed the lasting efficacy and safety of levilimab in combination with MTX 
in subjects with MTX resistant active RA and suggested the possibility of switching to maintenance (Q2W) regimen 
in those who achieved remission of RA at week 24.
Key words: levilimab, monoclonal anti-IL-6 receptor antibody, rheumatoid arthritis
For citation: Mazurov VI, Lila AM, Korolev MA, Prystrom AM, Kundzer AV, Soroka NF, Kastanayan AA, 
Povarova TV, Plaksina TV, Antipova OV, Krechikova DG, Smakotina SA, Tciupa OA, Puntus EV, Raskina TA, 
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Левилимаб (BCD-089) представляет со-
бой моноклональное антитело класса IgG1, 
связывающееся с α-субъединицей рецепто-
ра интерлейкина 6 (ИЛ-6Р) и блокирующее 
передачу сигнала от ИЛ-6 внутрь клетки. Ле-
вилимаб имеет полностью человеческую по-
следовательность аминокислот константных 
доменов и глубокую оптимизацию вариабель-
ных доменов. 

В завершенных клинических исследова-
ниях BCD-089-1 и BCD-089-2/AURORA были 
изучены эффективность и безопасность, фар-
макокинетика и фармакодинамика левили-
маба [1]. В основном периоде исследования 
BCD-089-3/SOLAR было подтверждено пре-
восходство терапии левилимабом в сочетании 
с метотрексатом (МТ) над монотерапией МТ 
у пациентов с активным ревматоидным артри-
том (РА) [2].

В настоящей статье представлены ре-
зультаты открытого периода клинического ис-
следования III фазы SOLAR.

Пациенты и методы

Дизайн исследования
Исследование III фазы SOLAR – это мно-

гоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое клиническое ис-
следование эффективности и безопасности 
левилимаба в комбинации с МТ у взрослых па-
циентов с активным РА, устойчивым к моноте-
рапии МТ (ClinicalTrials.gov NCT04227366). 

Исследование включало три периода 
(рис. 1):

– скрининг;
– основной период; 
– открытый период.
Взрослые пациенты с подтвержден-

ным диагнозом РА, подписавшие доброволь-
ное информированное согласие на участие 
в исследовании и соответствующие критери-
ям отбора, были рандомизированы в соотно-
шении 2:1 в группу левилимаба или плацебо 
и на протяжении первых 24 недель исследо-
вания получали еженедельные подкожные 
инъекции левилимаба или плацебо в ком-
бинации с МТ. Подробно критерии отбора, 

Рис. 1. Схема исследования: DAS28 – Disease Activity Score 28; п/к – подкожно; Q2W – 1 раз в 2 недели; 

QW – 1 раз в неделю

процедуры скрининга, особенности сопут-
ствующей терапии включая терапию спа-
сения, а также дизайн, критерии оценки 
и результаты основного периода исследова-
ния были представлены ранее [2]. 

После 24-й недели все пациенты пе-
реходили в открытый период исследования. 
Следует отметить, что те больные, у кото-
рых на 24-й неделе наблюдения значение 
DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с опре-
делением содержания C-реактивного белка) 
составляло ≤2,6; с 28-й недели (после получе-
ния результатов исследований, необходимых 
для вычисления индекса активности РА) пе-
реводились на поддерживающий режим при-
менения левилимаба – 162 мг подкожно 1 раз 
в 2 недели. Остальные больные продолжа-
ли получать левилимаб по прежней схеме – 
162 мг подкожно 1 раз в неделю. 

Таким образом, в рамках открытого 
периода исследования, были сформирова-
ны три группы:

• Левилимаб QW/Q2W. Пациенты с на-
илучшим ответом на терапию (DAS28-СРБ≤2,6) 
на 24-й неделе, переведенные на поддерживаю-
щий режим лечения левилимабом (1 раз в 2 не-
дели).

• Левилимаб QW. Пациенты с ме-
нее выраженным ответом на терапию 
(DAS28-СРБ>2,6) на 24-й неделе, которые 
продолжали получать левилимаб 1 раз в не-
делю на протяжении всего исследования.

• Плацебо/левилимаб QW. Пациенты, 
получавшие плацебо в основном периоде ис-
следования, с DAS28-СРБ>2,6 на 24-й неде-
ле, которые в рамках открытого периода по-
лучали левилимаб 1 раз в неделю.

Единственный пациент, у которого зна-
чение DAS28-СРБ на 24-й неделе оказалось ме-
нее 2,6 на фоне применения плацебо в основ-
ном периоде исследования и который перешёл 
на поддерживающий режим лечения леви-
лимабом (группа плацебо/левилимаб Q2W), 
был исключен из анализа эффективности, по-
скольку на момент начала терапии левилима-
бом он находился в ремиссии, и единичный 
случай не позволял корректно проводить ста-
тистический анализ.

Неделя
24

Первичная конечная точка
Разослепление

Неделя
0

Неделя
52

R

n=52: Плацебо

Основной период Открытый период

Неделя
56

Макс.
6 недель

Скрининг

Неделя
28

n=102: Левилимаб 162 мг п/к QW 

DAS28≤2,6: Левилимаб 162 мг п/к Q2W

DAS28>2,6: Левилимаб 162 мг п/к QW

DAS
28



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

90 Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):87–99

3Russian Medical 

Academy of Continuous 

Professional Education 

of the Ministry 

of Healthcare 

of the Russian 

Federation

125993, Russian 

Federation, Moscow, 

Barrikadnaya str., 2/1, 

building 1
4Institute of Cytology 

and Genetics, Siberian 

Branch of the Russian 

Academy of Sciences

630090, Russian 

Federation, Novosibirsk, 

Akademika Lavrentieva 

avenue, 10
51st City Clinical Hospital

220013, Republic 

of Belarus, Minsk, 

Nezalezhnosti avenue, 64
6Belarusian Medical 

Academy of Postgraduate 

Education

220013, Republic 

of Belarus, Minsk, 

Brovki str., 3
7Belarusian State Medical 

University

220116, Republic 

of Belarus, Minsk, 

Dzerzhinskogo str., 83
8Rostov State Medical 

University

344022, Russian 

Federation, Rostov-

on-Don, Nakhichevansky 

avenue, 29
9Clinical Hospital “RZD-

Medicine” of Saratov

410004, Russian 

Federation, Saratov, 

1-y Stantsionniy road, 7
10N.A. Semashko Nizhny 

Novgorod Regional 

Clinical Hospital 

603126, Russian 

Federation, 

Nizhny Novgorod, 

Rodionova str., 190
11Irkutsk City Clinical 

Hospital № 1

664046, Russian 

Federation, Irkutsk, 

Baikalskaya str., 118
12Clinical Hospital “RZD-

Medicine” of Smolensk

214025, Russian 

Federation, Smolensk, 

1-y Krasnoflotsky lane, 15 
13S.V. Belyaev Kemerovo 

Regional Clinical Hospital 

Оценка эффективности лечения в откры-
том периоде, а также анализ лабораторных пока-
зателей в рамках исследования безопасности ле-
вилимаба были проведены во всех трех группах. 

Основными показателями эффективно-
сти левилимаба в открытом периоде исследова-
ния являлись ответы ACR20, ACR50 и ACR70, 
соответственно 20%-е, 50%-е и 70%-е улучше-
ние по критериям Американской коллегии рев-
матологии (ACR, American College of Rheumato-
logy) [3], удовлетворительный и хороший ответ 
по критериям EULAR (Европейский альянс рев-
матологических ассоциаций, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) [4], низкая 
активность и ремиссия РА по DAS28-СРБ, 
DAS28-СОЭ (DAS28 с определением скорости 
оседания эритроцитов), CDAI (Clinical Disease 
Activity Index), SDAI (Simplifi ed Disease Activity 
Index) [5] и изменения данных индексов от-
носительно исходных значений, ремиссия РА 
по критериям ACR/EULAR 2011 [6], а также со-
хранение низкой активности и ремиссии с 24-й 
до 52-й недели. Кроме того, оценивались изме-
нения лабораторных показателей (СОЭ и СРБ), 
рентгенологических признаков деструкции су-
ставов по модифицированному методу Sharp/
van der Heĳ de [7]; изменения качества жиз-
ни пациентов по HAQ-DI (Health Assessment 
Questionnaire – Disability Index) [8] и EQ-5D-
3L (EuroQol – 5 Dimensions – 3 response Levels 
of severity) [9, 10].

Оценка безопасности левилимаба вклю-
чала регистрацию и подсчет всех нежелатель-
ных явлений (НЯ) в соответствии с CTCAE 
v. 5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events), которые кодировались с использова-
нием словаря MedDRA v. 23.1 (Medical Dic-
tionary for Regulatory Activities). Отдельно был 
выполнен подсчет НЯ, характерных для ис-
пользования ингибиторов ИЛ-6Р (повыше-
ние активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ)/аспартатаминотрансферазы (АСТ); 
лей ко пения/нейтропения; тромбоцитопе-
ния; инфекции; повышение уровня общего 
холестерина, холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП), холестерина липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), три-
глицеридов; cерьезные сердечно-сосудистые 
события, такие как нефатальный инфаркт, 
нефатальный инсульт и сердечно-сосуди-
стая смерть). Подсчет НЯ проведен на всех 
этапах исследования (основной и откры-
тый периоды) для всех пациентов, получав-
ших левилимаб. С учетом различий по дли-
тельности терапии у пациентов разных групп 
в дополнение к показателю «доля пациентов 
с НЯ» для всех конечных точек безопасно-
сти и зарегистрированных НЯ был рассчитан 
показатель инцидентности (EAIR, exposure 
adjusted incidence rate) как отношение числа 
пациентов с НЯ к длительности терапии. 

Оценка иммуногенности включала опре-
деление связывающих и нейтрализующих анти-

тел к левилимабу на 4-й, 12-й, 24-й и 52-й неде-
лях исследования.

Статистический анализ
Основной анализ эффективности был 

проведен в популяции ITT (intention-to-treat), 
включавшей всех рандомизированных в иссле-
дование пациентов. Замещение пропущенных 
данных выполнено методами «non-responder 
imputation» и «baseline observation carried forward» 
для частотных и непрерывных переменных со-
ответственно. Анализ безопасности проведен 
в популяции пациентов, которые получили 
хотя бы одно введение исследуемого препара-
та (ИП). Расчет размера выборки для исследо-
вания и описание статистических методов под-
робно изложены ранее [2]. 

Анализ данных и подготовку рисунков 
выполняли с помощью программного обес-
печения SAS v. 9.4 (SAS Institute Inc., США) 
и GraphPad Prism 9.4 (GraphPad Software Inc., 
США).

Результаты

Пациенты
Исследование было проведено в 21 ис-

следовательском центре на территории Рос-
сийской Федерации и Республики Беларусь 
в период с ноября 2019 по сентябрь 2021 г. 
Было включено 246 пациентов, 154 из них ран-
домизированы (рис. 2). Все рандомизирован-
ные субъекты получили хотя бы одно введение 
исследуемого препарата (левилимаб/плаце-
бо). 148 (96,1%) из 154 пациентов завершили 
основной период исследования. 137 (89,0%) 
из 154 пациентов завершили открытый пе-
риод исследования. Причиной выбывания 
из исследования в 9 случаях был отзыв согла-
сия на участие и в 8 случаях – НЯ (см. раздел 
«Оценка безопасности»). 

Анализ демографических, антропоме-
трических характеристик пациентов, а так-
же анамнеза и исходных характеристик РА 
не выявил существенных различий между 
сформированными группами по большинству 
параметров (табл. 1). У пациентов группы леви-
лимаб QW с большей частотой регистрирова-
лись системные проявления РА по сравнению 
с пациентами группы левилимаб QW/Q2W. 

Оценка эффективности

Результаты оценки основных показа-
телей эффективности в основном перио-
де исследования подтвердили превосходство 
левилимаба над плацебо и были представле-
ны ранее [2].

В целом на протяжении открытого пе-
риода исследования число пациентов, отве-
тивших на терапию левилимабом, продолжа-
ло расти. 
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Рис. 2. Распределение пациентов по группам лечения: DAS28 – Disease Activity Score 28; QW – 1 раз в не-

делю; ITT – intention-to-treat (включение в статистический анализ всех пациентов, участвовавших в исследо-

вании независимо от соблюдения ими протокола); Q2W – 1 раз в 2 недели; ИС –информированное согла-

сие; НЯ – нежелательное явление

Таблица 1. Характеристика пациентов 

Параметры
Левилимаб

QW (n=75)

Левилимаб 

QW/Q2W (n=27)

Плацебо/левилимаб QW 

(n=51)

Демографические характеристики:

Возраст (годы), М±σ 50,5±10,5 55,5±9,6 49,8±13,5

Женщины, n (%) 58 (77,3) 19 (70,4) 34 (66,7)

ИМТ (кг/м2), М±σ 26,5±4,9 27,9±5,1 26,0±4,6

Исходные характеристики РА:

Длительность РА (годы), М±σ 7,5±7,4 6,3±4,4 5,5±4,7

Серопозитивность по РФ, n (%) 67 (89,3) 26 (96,3) 43 (84,3)

Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 65 (86,7) 27 (100) 45 (88,2)

СОЭ (мм/ч), М±σ 41,5±19,8 46,6±21,2 48,3±21,7

СРБ (мг/л), М±σ 29,8±21,6 33,9±30,7 39,9±35,8

DAS28-СОЭ, М±σ 6,6±0,6 6,51±1,0 6,7±0,8

DAS28-СРБ, М±σ 6,2±0,5 6,0±0,9 6,3±0,8

CDAI, М±σ 40,2±7,2 37,5±12,0 41,7±10,3

SDAI, М±σ 43,2±7,3 40,9±12,6 45,7±11,5

Системные проявления РА, n (%) 23 (30,7) 2 (7,4) 16 (31,4)

Анемия, n (%) 13 (17,3) 1 (3,7) 11 (21,6) 

Ревматоидный узелок, n (%) 8 (10,7) 1 (3,7) 3 (5,9) 

Синдром Шегрена, n (%) 1 (1,3) 0 1 (2,0) 

Амиотрофия, n (%) 1 (1,3) 0 0
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Параметры
Левилимаб

QW (n=75)

Левилимаб 

QW/Q2W (n=27)

Плацебо/левилимаб QW 

(n=51)

Миозит, n (%) 1 (1,3) 0 0

Остеопороз, n (%) 1 (1,3) 0 0

Полинейропатия, n (%) 1 (1,3) 0 1 (2,0) 

Ревматоидное легкое, n (%) 1 (1,3) 0 0

Кератит, n (%) 1 (1,3) 0 0

Лихорадка, n (%) 0 0 1 (2,0) 

Предшествующая терапия РА:

НПВП, n (%) 66 (88,0) 23 (85,2) 41 (80,4)

ГК, n (%) 40 (53,3) 13 (48,1) 29 (56,9)

МТ, n (%) 75 (100) 27 (100) 51 (100)

БПВП, n (%) 13 (17,3) 6 (22,2) 10 (19,6)

ГИБП, n (%) 2 (2,7) 1 (3,7) 2 (3,9)

Опросники:

HAQ-DI, М±σ 1,7±0,6 1,5±0,7 1,6±0,7

EQ-5D-3L, М±σ 0,6±0,2 0,6±0,2 0,6±0,2

Рентгенологические проявления РА:

Общий счет по модифицированному 

методу Sharp/van der Heijde, М±σ
121,2±65,1 111,3±62,0 109,6±52,0

Примечание: QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; ИМТ – индекс массы тела; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревмато-

идный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – 

C-реактивный белок; DAS28 – Disease Activity Score 28; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокортикоиды; МТ – метотрексат; БПВП – базисные противо-

воспалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – 

Disability Index; EQ-5D-3L – EuroQol – 5 Dimensions – 3 response Levels of severity

Продолжение тблицы 1

К 52-й неделе ответ ACR20 был зареги-
стрирован у 83 (81,4%), ACR50 – у 65 (63,7%), 
ACR70 у 44 (43,1%) из 102 пациентов, получав-
ших левилимаб на протяжении всех 52 недель 
исследования. Низкая активность и ремис-
сия РА по индексу DAS28-СРБ были зафикси-
рованы у 17 (16,6%) и 56 (54,9%) из 102 пациен-
тов соответственно, а ремиссия РА по булевым 
критериям ACR/EULAR 2011 имела место 
у 20 (19,5%) из 102 пациентов, получавших ле-
вилимаб на протяжении всех 52 недель.

Поскольку группа левилимаб QW/Q2W
была сформирована из пациентов, которые 
на 24-й неделе терапии достигли значений 
DAS28-СРБ≤2,6; результаты оценки эффек-
тивности на 24-й неделе исследования в дан-
ной группе были наилучшими: хороший ответ 
по критериям EULAR, низкая активность РА 
по DAS28-СРБ, CDAI и SDAI были зафикси-
рованы у всех пациентов данной группы, а от-
вет ACR50, низкая активность по DAS28-СОЭ, 
ремиссия по DAS28-СРБ и DAS28-СОЭ 
на 24-й неделе в данной группе наблюдались 
у подавляющего большинства (>85%) (рис. 3, 
табл. 2). Ответ на терапию в соответствии 
с наиболее консервативными показателями 
ACR70, ремиссия РА по CDAI и SDAI, ремис-
сия РА по ACR/EULAR 2011 на 24-й неделе ис-
следования регистрировались реже – у 25,9–
55,6% пациентов в зависимости от показателя 
(рис. 3, табл. 2). 

В группу левилимаб QW не входили па-
циенты с наилучшим ответом на терапию 

(DAS28-СРБ≤2,6 на 24-й неделе), переведен-
ные на поддерживающий режим и включенные 
в группу левилимаб QW/Q2W. Единственный 
пациент с ремиссией РА по DAS28-СРБ в груп-
пе левилимаб QW был отнесен к этой группе, 
потому что выбыл из исследования в связи 
с развитием НЯ до 28-й недели и не был пе-
реведен на поддерживающий режим терапии. 
Соответственно, значения всех показателей 
эффективности на 24-й неделе исследования 
в группе левилимаб QW были существенно 
ниже, чем в группе левилимаб QW/Q2W.

Однако на фоне продолжения терапии 
левилимабом в стандартном режиме после 
24-й недели в группе левилимаб QW наблю-
дался рост числа пациентов, достигших от-
вета ACR20/ACR50/ACR70, низкой активно-
сти и ремиссии по DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ, 
CDAI, SDAI, хорошего ответа по критериям 
EULAR (рис. 3, табл. 2). При этом у 35 (46,7%) 
из 75 пациентов, которые не достигли ремис-
сии по DAS28-СРБ на 24-й неделе, ремиссия 
по данному показателю была зафиксирована 
на 52-й неделе на фоне продолжения терапии 
левилимабом в стандартном режиме. 

В группе пациентов, получавших плаце-
бо до 24-й недели, после переключения на те-
рапию левилимабом в стандартном режиме 
наблюдался существенный рост показателей 
эффективности лечения к 52-й неделе, в це-
лом отражающий динамику, отмечавшуюся 
в основном периоде исследования в группе 
левилимаба.
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Рис. 3. Показатели эффективности: А – частота ответа ACR20, ACR50 и ACR70; Б – доля пациентов с удовлетворительным и хорошим от-

ветом по критериям EULAR. ACR20, ACR50, ACR70 – соответственно 20%-е, 50%-е и 70%-е улучшение по критериям Американской кол-

легии ревматологии (ACR, American College of Rheumatology); QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели 

Таблица 2. Показатели эффективности лечения у пациентов групп левилимаба и плацебо (популяция ITT), n/N (%)

Результаты Левилимаб QW Левилимаб QW/Q2W Плацебо/левилимаб QW

Низкая активность РА по DAS28-СРБ (<3,2):

24-я неделя 27/75 (36,0) 27/27 (100) 3/51 (5,9)

52-я неделя 50/75 (66,7) 23/27 (85,2) 33/50 (66,0)

Низкая активность РА по DAS28-СОЭ (<3,2):

24-я неделя 38/75 (50,7) 26/27 (96,3) 1/51 (2,0)

52-я неделя 54/75 (72,0) 23/27 (85,2) 35/49 (71,4)

Низкая активность РА по CDAI (≤10):

24-я неделя 10/75 (13,3) 27/27 (100) 3/51 (5,9)

52-я неделя 42/75 (56,0) 22/27 (81,5) 28/51 (54,9)

Низкая активность РА по SDAI (≤11):

24-я неделя 19/75 (25,3) 27/27 (100) 4/51 (7,8)

52-я неделя 44/75 (58,7) 23/27 (85,2) 29/50 (58,0)

Ремиссия РА по DAS28-СРБ (<2,6):

24-я неделя 1/75 (1,3) 23/27 (85,2) 0/51

52-я неделя 35/75 (46,7) 21/27 (77,8) 24/50 (48,0)

Ремиссия РА по DAS28-СОЭ (<2,6):

24-я неделя 20/75 (26,7) 24/27 (88,9) 0/51

52-я неделя 46/75 (61,3) 19/27 (70,4) 26/49 (53,1)

Ремиссия РА по CDAI (≤2,8):

24-я неделя 0/75 7/27(25,9) 0/51

52-я неделя 10/75 (13,3) 14/27 (51,9) 8/51 (15,7)

Ремиссия РА по SDAI (≤3,3):

24-я неделя 0/75 10/27 (37,0) 0/51

52-я неделя 11/75 (14,7) 14/27 (51,9) 9/50 (18,0)

Ремиссия РА по булевым критериям ACR/EULAR 2011:

24-я неделя 0/75 7/27 (25,9) 0

52-я неделя 8/75 (10,7) 12/27 (44,4) 7/50 (14,0)

Примечание: QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; РА – ревматоидный артрит; DAS28-CРБ – Disease Activity Score 28 с определением содержания 

C-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified 

Disease Activity Index; ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); EULAR – Европейский альянс ревматологических ассоциаций 

(European Alliance of Associations for Rheumatology)
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На 52-й неделе доля пациентов, сохранивших 
низкую активность и ремиссию РА, в группе левили-
маб QW/Q2W и в группе левилимаб QW была сопоста-
вима (табл. 3). Во всех группах пациентов при использо-
вании менее консервативных показателей в единичных 
случаях наблюдалось снижение ответа на терапию (в ча-
сти случаев это было обусловлено замещением дан-
ных выбывших из исследования пациентов на отсут-
ствие ответа). При этом в группе левилимаб QW/Q2W 
после переключения на поддерживающий режим терапии 

продолжался рост числа пациентов с ремиссией РА кри-
териям ACR/EULAR 2011, причем по этим критериям 
не было зафиксировано случаев потери эффективности 
лечения левилимабом. Все пациенты, достигшие ремис-
сии по этим показателям к 24-й неделе терапии, сохрани-
ли ее к 52-й неделе.

Аналогичные результаты были получены при анализе 
динамики изменений индексов активности РА и маркеров 
воспаления (СОЭ и СРБ) по сравнению с исходными зна-
чениями (рис. 4).

Рис. 4.  Показатели эффективности: динамика активности РА по индексам DAS28-СРБ (А), DAS28-СОЭ (Б), CDAI (В), SDAI (Г) и маркерам 

воспаления СОЭ (Д), СРБ (Е): DAS28-CРБ – Disease Activity Score 28 с определением содержания C-реактивного белка; DAS28-СОЭ – 

Disease Activity Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease 

Activity Index; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели

Таблица 3. Доля пациентов, сохранивших ремиссию и низкую активность ревматоидного артрита с 24-й до 52-й недели 

(популяция ITT), n/N (%)

Результаты Левилимаб QW Левилимаб QW/Q2W Плацебо/левилимаб

Низкая активность РА по DAS28-СРБ 23/27 (85,2) 23/27 (85,2) 3/3 (100)

Низкая активность РА по DAS28-СОЭ 32/38 (84,2) 23/26 (88,5) 1/1 (100)

Низкая активность РА по CDAI 6/10 (60,0) 22/27 (81,5) 2/3 (66,7)

Низкая активность РА по SDAI 12/19 (63,2) 23/27 (85,2) 2/4 (50,0)

Ремиссия РА по DAS28-СРБ 0/1 19/23 (82,6) 0/0

Ремиссия РА по DAS28-СОЭ 15/20 (75,0) 19/24 (79,2) 0/0

Ремиссия РА по CDAI 0/0 7/7 (100) 0/0

Ремиссия РА по SDAI 0/0 8/10 (80,0) 0/0

Ремиссия РА по булевым 

критериям ACR/EULAR 2011 
0/0 7/7 (100) 0/0

Примечание: QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; РА – ревматоидный артрит; DAS28-CРБ – Disease Activity Score 28 с определением содержания 

C-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified 

Disease Activity Index; ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); EULAR – Европейский альянс ревматологических ассоциаций 

(European Alliance of Associations for Rheumatology)
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Показатели, оцениваемые пациентами
Анализ изменений индекса HAQ-DI относитель-

но исходных значений показал его дальнейшее снижение 
у пациентов всех групп. В группе левилимаб QW/Q2W бо-
лее значимая динамика наблюдалась в первые 24 недели 
исследования (–0,8±0,6), хотя она сохранялась и после пе-
реключения на поддерживающий режим терапии левили-
мабом к 52-й неделе (–1,0±0,7).

В группе левилимаб QW позитивная динамика ин-
декса HAQ-DI в первые 24 недели была менее выраженной 
(–0,4±0,5), однако, как и в группе левилимаб QW/Q2W, 
она сохранялась к 52-й неделе (–0,5±0,5).

Наименьшие изменения индекса HAQ-DI к 24-й 
неделе были зафиксированы в группе плацебо/левили-
маб QW (–0,3±0,5), однако после переключения терапии 
с плацебо на левилимаб в этой группе наблюдалась сущест-
венная положительная динамика (–0,6±0,6).

При оценке качества жизни по шкале EQ-5D-3L было 
выявлено улучшение качества жизни пациентов на фоне те-
рапии левилимабом во всех группах, получавших левилимаб. 
Среднее значение данного показателя на 52-й неделе иссле-
дования составило 0,9±0,1 в группе левилимаб QW/Q2W 
(максимальное значение индекса, соответствующее отсут-
ствию нарушения качества жизни, равно 1). В группах ле-
вилимаб QW и плацебо/левилимаб QW на 52-й неделе зна-
чения EQ-5D-3L существенно не различались и в среднем 
составили 0,8±0,1 в обеих группах.

Рентгеновские изменения суставов
Во всех исследуемых группах динамика рентгенов-

ских изменений суставов была минимальна, без сущест-
венных различий между группами. К 52-й неделе нараста-
ние структурных изменений отсутствовало у подавляющего 
числа пациентов во всех группах (табл. 4). 

Оценка безопасности

В ходе исследования на фоне терапии левилима-
бом нежелательные явления были зарегистрированы 
у 124 (79,5%) из 152 пациентов. Наиболее частыми НЯ 
(наблюдавшимися у ≥5% пациентов) были отклонения 
лабораторных показателей – у 113 (74,3%), инфекции – 
у 20 (13,2%), общие нарушения и реакции в месте введе-
ния – у 10 (6,6%) из 152 пациентов. Общие данные о НЯ, 
зарегистрированных в ходе исследования, представлены 
в таблице 5.

Тяжелые НЯ (3–4-й степени по CTCAE v. 5.0) были 
зарегистрированы у 30 (19,7%) пациентов, однако при-
чиной для исключения из исследования НЯ послужи-
ли лишь в 7 (4,6%) случаях. У 6 (3,9%) пациентов НЯ со-
ответствовали критериям серьезности (госпитализация), 
из которых только одно (центральный рак правого легко-
го) было расценено как связанное с проводимой терапией.

В ходе исследования летальных случаев зарегистри-
ровано не было.

НЯ, характерные для использования ингибито-
ров рецептора ИЛ-6, отмечались у 101 (66,4%) пациента. 
Они преимущественно были представлены отклонения-
ми лабораторных показателей (повышение уровня АЛТ 
и АСТ, холестерина, триглицеридов, общего билирубина 
в крови), при этом на фоне увеличения длительности при-
менения левилимаба их инцидентность не возрастала. 

Отклонения лабораторных и инструментальных 
данных
Данные клинического обследования пациентов 

и анализ биохимических показателей крови на фоне при-
менения левилимаба в ходе открытого периода иссле-
дования (рис. 4) существенно не отличались от таковых 

Таблица 4. Рентгеновские показатели структурного повреждения суставов у пациентов групп левилимаба и плацебо 

по сравнению с исходными данными (общий счет по модифицированному методу Sharp/van der Heijde)

Показатели Левилимаб QW Левилимаб QW/Q2W Плацебо/левилимаб

Эрозии, М±σ

Неделя 24 0,1±0,60 0,2±0,78 0,2±0,81

Неделя 52 0,3±1,15 0,4±1,19 0,4±1,27

Сужение суставной щели, М±σ

Неделя 24 0,1±0,70 0,2±0,99 0,2±1,01

Неделя 52 0,2±0,90 0,4±1,21 0,4±1,44

Общий счет по модифицированному методу Sharp/van der Heijde, М±σ

Неделя 24 0,2±1,29 0,4±1,77 0,4±1,68

Неделя 52 0,5±1,85 0,8±2,36 0,8±2,11

Доля пациентов без нарастания структурных изменений в суставах, n (%):

Эрозии

Неделя 24 72/75 (96,0) 26/27 (96,3) 47/51 (92,2)

Неделя 52 68/75 (90,7) 24/27 (88,9) 45/51 (88,2)

Сужение суставной щели

Неделя 24 73/75 (97,3) 25/27 (92,6) 48/51 (94,1)

Неделя 52 69/75 (92,0) 24/27 (88,9) 47/51 (92,2)

Общий счет по модифицированному методу Sharp/van der Heijde

Неделя 24 72/75 (96,0) 25/27 (92,6) 47/51 (92,2)

Неделя 52 67/75 (89,3) 24/27 (88,9) 43/51 (84,3)

Примечание: QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

96 Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):87–99

в основном периоде исследования [2]. Следует отметить, 
что НЯ, относящиеся к отклонениям лабораторных и ин-
струментальных данных, в большинстве случаев не требо-
вали отмены или переноса введений левилимаба, при этом 
они соответствовали исходам «разрешение без негативных 
последствий» и «улучшение». Наиболее частые НЯ дан-
ной группы представлены в таблице 5.

Инфекции и  инвазии

Туберкулез
На 24-й и 56-й неделях всем пациентам проводи-

ли обследование на туберкулез, которое включало анализ 
высвобождения интерферона γ с антигеном Mycobacterium 
tuberculosis и рентгенологическое исследование органов

Таблица 5. Общие данные о частоте и характере НЯ у пациентов получавших левилимаб

Параметры n % EAIR

Продолжительность экспозиции (пациенто-лет) 125,1

Доля пациентов с НЯ, в том числе серьезными 124 81,6 99,1

Доля пациентов с серьезными НЯ, в том числе: 6 3,9 4,8

– пневмония, вызванная коронавирусной инфекцией COVID-19 2 1,3 1,6

– хронический синусит 1 0,7 0,8

– новообразование легкого, злокачественное 1 0,7 0,8

– протрузия межпозвоночного диска 1 0,7 0,8

– перелом шейки бедренной кости 1 0,7 0,8

Доля пациентов с НЯ 3–4-й степени по CTCAE v. 5.0 30 19,7 24

Доля пациентов с нейтропенией 3–4-й степени по CTCAE v. 5.0 2 1,3 1,6

Доля пациентов в каждой группе с НЯ, характерными для использования ингибиторов ИЛ-6Р 101 66,4 80,7

Доля пациентов, досрочно прекративших участие в исследовании в связи с развитием НЯ/СНЯ,

в каждой группе, в том числе:
7 4,6 5,6

– положительный результат анализа высвобождения интерферона γ 2 1,3 1,6

– повышение уровня билирубина в крови 1 0,7 0,8

– реакция в месте инъекции 2 1,3 0,8

– новообразование легкого, злокачественное 1 0,7 0,8

– туберкулез легких 1 0,7 0,8

Доля пациентов с местными реакциями 9 5,9 7,2

Доля пациентов с НЯ, зарегистрированными у ≥5% пациентов

Повышение уровня холестерина в крови, в том числе: 46 30,3 36,8

– степень 3 1 0,7 0,8

– степень 4 1 0,7 0,8

Повышение уровня АЛТ, в том числе: 35 23 28

– степень 3 8 5,3 6,4

Снижение числа лимфоцитов, в том числе: 26 17,1 20,8

– степень 3 1 0,7 0,8

Снижение числа нейтрофилов, в том числе: 25 16,4 20

– степень 3 2 1,3 1,6

Повышение уровня триглицеридов в крови, в том числе: 21 13,8 16,8

– степень 3 4 2,6 3,2

– степень 4 1 0,7 0,8

Повышение уровня билирубина в крови, в том числе: 17 11,2 13,6

– степень 3 2 1,3 1,6

Повышение уровня АСТ, в том числе: 15 9,9 12

– степень 3 4 2,6 3,2

Снижение числа лейкоцитов, в том числе: 15 9,9 12

– степень 3 1 0,7 0,8

Положительный результат анализа высвобождения интерферона γ 11 7,2 8,8

Реакция в месте инъекции, в том числе: 9 5,9 7,2

– степень 3 1 0,7 0,8

Примечание: EAIR – инцидентность, скорректированная по экспозиции (exposure adjusted incidence rate) (см. Материалы и методы); НЯ – нежелательное явление; 

ИЛ-6Р – рецептор интерлейкина 6; СНЯ – серьезное нежелательное явление; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансферазы
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грудной клетки. На фоне терапии левилимабом поло-
жительные результаты теста были получены у 14 (9,2%) 
из 152 пациентов. В 11 (7,2%) случаях они были представ-
лены только результатами анализа высвобождения интер-
ферона γ с антигеном Mycobacterium tuberculosis. У 6 (3,9%) 
из этих пациентов положительный результат был получен 
при обследовании на 56-й неделе. Из 5 (3,3%) пациентов 
с положительными результатами на 24 неделе два выбыли 
из исследования по этой причине, остальные получили про-
филактическое лечение и продолжили участие в исследова-
нии. У одного больного после получения положительного ре-
зультата теста высвобождения интерферона γ на 24-й неделе 
при выполнении компьютерной томографии органов груд-
ной клетки были выявлены признаки туберкулеза легких 
(и зарегистрировано соответствующее НЯ) при отсутствии 
клинических проявлений. Данный пациент был исключен 
из исследования. В 2 случаях после получения положитель-
ного результата теста высвобождения интерферона γ на 24-й 
неделе при отсутствии признаков туберкулеза на рентгеног-
рамме легких фтизиатром был установлен диагноз «латент-
ный туберкулез», зарегистрировано соответствующее НЯ 
и назначено профилактическое лечение, после чего пациен-
ты продолжили участие в исследовании.

Другие инфекции
Пневмония, вызванная коронавирусной инфекцией 

COVID-19, была зарегистрирована у 5 пациентов. У двух 
из них она была тяжелой (3-я степень по CTCAE v. 5.0) 
и соответствовала показаниям к госпитализации. У 2 па-
циентов COVID-19 протекал без пневмонии (2-я степень 
по CTCAE v. 5.0). У 1 пациента имела место внебольничная 
пневмония (явление 3-й степени).

В ходе исследования было зарегистрировано 2 слу-
чая герпесвирусной инфекции: 1 случай инфекции, 

вызванной вирусом герпеса неуточненного (2-й степе-
ни), и 1-й случай опоясывающего герпеса (Herpes Zoster, 
3-й степени). 

Обострение хронического синусита у 1 пациен-
та потребовало госпитализации и было зарегистрировано 
как серьезное нежелательное явление 3-й степени. 

Другие инфекции (инфекции дыхательных путей, ро-
жистое воспаление и бактериурия) были зарегистрированы 
в единичных случаях.

Реакции в месте введения 
У 9 (5,9%) пациентов были зарегистрированы реак-

ции в месте инъекции левилимаба, преимущественно 1-й 
и 2-й степени, – покраснение, в ряде случаев сопровожда-
ющееся зудом. Тяжелая реакция в месте инъекции (изъяз-
вление кожи на передней брюшной стенке в месте инъек-
ции) имела место у 1 пациента и потребовала назначения 
дополнительной лекарственной терапии, однако разреши-
лась без каких-либо последствий.

У 2 пациентов реакции в месте инъекции послужили 
причиной досрочного выбывания из исследования.

Новообразования
В ходе исследования на фоне лечения левилима-

бом было зарегистрировано одно злокачественное ново-
образование легкого 3-й степени, которое соответствовало 
критериям серьезности и послужило причиной досрочного 
выбывания пациента из исследования.

Оценка иммуногенности

В ходе исследования на фоне применения левилима-
ба не было обнаружено связывающих антител к исследуе-
мому препарату.

Рис. 5. Динамика лабораторных показателей: QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; АЛТ – аланинаминотрансфераза
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Обсуждение

Ранее в исследовании II фазы AURORA была под-
тверждена гипотеза о том, что лечение РА с использова-
нием препарата левилимаб в дозе 162 мг статистически 
значимо превосходит по эффективности плацебо при на-
значении препарата как 1 раз в неделю, так и 1 раз в 2 неде-
ли. Было установлено, что подкожное введение препарата 
левилимаб 1 раз в неделю и 1 раз в 2 недели обеспечивает 
высокую сывороточную концентрацию левилимаба у па-
циентов с активным РА, выраженный рост концентра-
ции растворимого рецептора ИЛ-6 (характерный для груп-
пы его ингибиторов), а также быстрое и существенное 
снижение концентрации СРБ. Поскольку на фоне при-
менения левилимаба в режиме 1 раз в неделю наблюда-
лась более значимая динамика фармакокинетических 
и фармакодинамических маркеров, а также высокие пока-
затели его эффективности, данный режим введения пре-
парата был выбран для оценки в клиническом исследова-
нии III фазы. Следует отметить, что установленное в ходе 
исследования II фазы превосходство левилимаба в режиме 
1 раз 2 недели над плацебо и отсутствие статистически зна-
чимых различий в частоте достижения ремиссии и низкой 
активности между режимами 1 раз в неделю и 1 раз в 2 не-
дели на 52-й неделе исследования позволили сделать вывод 
о возможности снижения кратности введения левилимаба 
до 1 раза в 2 недели при достижении клинически значимо-
го ответа на проводимую терапию у пациентов с РА [1]. 

Результаты оценки эффективности основного пе-
риода исследования III фазы SOLAR позволили подтвер-
дить превосходство левилимаба над плацебо по основным 
показателям эффективности c размером эффекта 30,1% 
(p=0,0003) для показателя «ответ ACR20 на 12-й неделе» 
и 46,2% (p<0,0001) – для показателя «низкая активность РА 
(DAS28-СРБ<3,2) на 24-й неделе» [2]. 

Данные, полученные в ходе открытого периода ис-
следования SOLAR, подтвердили, что терапия левили-
мабом в сочетании с МТ на протяжении 52 недель у па-
циентов с активным и устойчивым к МТ РА приводит 
к достижению ремиссии по DAS28-СРБ у 54,9% пациен-
тов, низкой активности у 16,6% пациентов, а также к от-
сутствию нарастания деструкции суставов вне зависи-
мости от ответа на 24-й неделе и используемой схемы 
введения препарата. При переключении пациентов, до-
стигших ремиссии РА на 24-й неделе, на поддержива-
ющий режим введения левилимаба наблюдается сохра-
нение ремиссии к 52-й неделе и рост числа пациентов, 
достигших её при использовании более строгих критериев, 
таких как критерии ACR/EULAR 2011. При этом у данной 
категории пациентов наблюдается улучшение показате-
лей качества жизни и снижение функциональной недоста-
точности. Продолжение терапии левилимабом у пациен-
тов, не достигших ремиссии РА на 24-й неделе, позволяет 

в 46,7% случаев достичь ремиссии по DAS28-CРБ к 52-й 
неделе терапии. 

Таким образом, результаты исследований AURORA 
и SOLAR позволяют сделать вывод о возможности пере-
ключения пациентов, достигших ремиссии РА на 24-й не-
деле терапии левилимабом в стандартном режиме (162 мг 
подкожно, 1 раз в неделю), на поддерживающий режим те-
рапии левилимабом (162 мг подкожно, 1 раз в 2 недели), 
что соответствует рекомендациям EULAR о возможности 
снижения дозы генно-инженерных биологических пре-
паратов при достижении устойчивой ремиссии РА [11]. 
При этом пациентам, не достигшим ремиссии РА по-
сле 24 недель терапии левилимабом в стандартном режи-
ме, целесообразно продолжать лечение данным препара-
том без изменений режима введения.

Наиболее характерными НЯ при лечении левилима-
бом пациентов с РА оказались повышение в крови уровня 
печеночных ферментов, билирубина, холестерина, умерен-
ное снижение числа нейтрофилов и лимфоцитов, не тре-
бующие отмены терапии. Спектр НЯ, выявленный в ис-
следовании SOLAR, соответствует данным, полученным 
на более ранних этапах клинической разработки левили-
маба, и данным о безопасности других препаратов группы 
ингибиторов ИЛ-6Р. Увеличение длительности примене-
ния левилимаба не сопровождается ростом инцидентности 
НЯ, характерных для ингибиторов ИЛ-6Р (тяжелой ней-
тропении и других значимых НЯ).

Таким образом, полученные результаты доказывают, 
что левилимаб является эффективным средством терапии 
пациентов с активным РА с благоприятным профилем без-
опасности.
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Клиническое значение антител 

к  DFS70 при иммуновоспалительных 

ревматических заболеваниях (обзор)
Т.А. Панафидина1, Ж.Г. Верижникова1, А.С. Авдеева1, Т.В. Попкова1, Е.Л. Насонов1,2

Актуальность проблемы иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) для современной 
медицины определяется их высокой распространенностью в популяции, трудностью ранней диагностики, 
быстрым развитием инвалидности и неблагоприятным жизненным прогнозом. Последние данные о значи-
мости антител к DFS70 (анти-DFS70) открыли новые возможности для оптимизации поэтапной диагностики 
ИВРЗ. Выявление данных антител может помочь в интерпретации положительного результата определения 
антинуклеарных антител (АНА) методом непрямой реакции иммунофлюоресценции на клетках HEp-2 линии 
при отсутствии аутоантител, специфичных для ИВРЗ. Выявление анти-DFS70 у серопозитивных по АНА паци-
ентов без клинических и/или серологических маркеров, характерных для определенного заболевания из группы 
ИВРЗ, может рассматриваться в качестве потенциального маркера, исключающего данную группу заболеваний.
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, анти-DFS70, антинуклеарные антите-
ла, непрямая реакция иммунофлюоресценции на клетках HЕp-2 линии
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значение антител к DFS70 при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (обзор). Научно-
практическая ревматология. 2023;61(1):100–105. 

CLINICAL SIGNIFICANCE OF ANTI-DFS70 IN IMMUNOINFLAMMATORY 
RHEUMATIC DISEASES (REVIEW)

Tatiana A. Panafidina1, Zhanna G. Verizhnikova1, Anastasia S. Avdeeva1, Tatiana V. Popkova1, Evgeny L. Nasonov1,2

The relevance of the problem of immunoinflammatory rheumatic diseases (IIRD) for modern medicine is deter-
mined by their high prevalence in the population, the difficulty of early diagnosis, the rapid development of disability 
and poor life prognosis. Recent data on the significance of anti-DFS70 have opened up new possibilities for optimiz-
ing the step-by-step diagnosis of IIRD. The detection of these antibodies can help in the interpretation of a posi-
tive result for antinuclear antibodies (ANA) by indirect immunofluorescence assay on HEp-2 cells (IIFA-HEp-2) 
in the absence of autoantibodies specific for IIRD. Detection of anti-DFS70 in antinuclear factor (ANF) seropositive 
patients without clinical and/or serological markers characteristic of a certain disease from the IIRD group can be 
considered as a potential marker that excludes this group of diseases.
Key words: immunoinflammatory rheumatic diseases, anti-DFS70, antinuclear antibodies, indirect immunofluores-
cence assay on HEp-2 cells
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Иммуновоспалительные ревматические 
заболевания (ИВРЗ) – это большая группа 
патологических состояний, в основе которых 
лежит нарушение иммунологической толе-
рантности к собственным тканям, ведущее 
к воспалению и необратимым органным по-
вреждениям [1, 2]. Оценка уровня аутоанти-
тел необходима как для диагностики ИВРЗ, 
являясь важным критерием системной крас-
ной волчанки (СКВ), системной склеродер-
мии (ССД), синдрома Шёгрена (СШ) [3–7], 
так и для оценки прогноза, выделения клини-
ко-иммунологических субтипов, определения 
подходов к терапии. Обнаружение аутоанти-
тел может предшествовать клинической мани-
фестации заболевания и характеризовать уже 
имеющиеся нарушения иммунологической то-
лерантности. Согласно ретроспективным ис-
следованиям, в сыворотках 78% больных СКВ 
повышенные уровни антинуклеарных антител 
(АНА) определялись за 10 лет до установления 

диагноза [8, 9]. В настоящее время широко об-
суждается проблема «ранней», или «непол-
ной», СКВ (СКВн), что связано как с необ-
ходимостью улучшения ранней диагностики  
заболевания, так и с потребностью расшиф-
ровки «триггерных» этиологических факторов 
и «ранних» механизмов потери иммунологиче-
ской толерантности к собственным антигенам 
[10–12]. 

Серологические тесты, связанные с опре-
 делением титра аутоантител, составляют 
основную долю иммунологических исследо-
ваний в ревматологии (64%), при этом наи-
более часто производится определение АНА 
(30%) [13]. В соответствии с рекомендациями 
Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology) и Европей-
ского альянса ревматологических ассоциа-
ций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology), стандартным скрининго-
вым методом определения АНА в сыворотке 
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крови служит непрямая реакция иммунофлюоресценции 
(НРИФ) с использованием в качестве субстрата клеток 
HЕp-2 (эпителиальные клетки рака гортани человека) – 
НРИФ-HЕp-2 [14]. 

При тестировании АНА методом НРИФ их традици-
онно обозначают как антинуклеарный фактор (АНФ). Оцен-
ка результатов НРИФ проводится с указанием максималь-
ного конечного титра обнаружения АНФ в исследуемых 
сыворотках, а также типа флюоресценции (паттерна). Нор-
мальные титры АНФ в сыворотке крови при использовании 
НРИФ-HЕp-2 составляют <1:160 [14, 15]. Данные значения 
о тражают оптимальное соотношение диагностической чувст-
вительности и специфичности определения АНА с помощью 
НРИФ-HЕp-2, позволяя идентифицировать 95% больных 
ИВРЗ и  95% здоровых [16]. Интерпретация НРИФ-Hep-2 яв-
ляется субъективной методикой, поэтому может иметь ме-
сто межлабораторная изменчивость [17]. 

Положительные результаты определения АНФ мо-
гут быть получены при многих ИВРЗ, а также при аутоим-
мунных неревматических болезнях и у 6–20% здоровых лю-
дей, в первую очередь женщин [18–21]. А у пациентов, 
перенесших тяжелую форму инфекции SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2), вызвавшую панде-
мию коронавирусной болезни (COVID-19, coronavirus disease 
2019), АНФ обнаружен в 35% случаев [22–24]. По данным 
итальянских исследований, серопозитивными по АНФ были 
58% пациентов, перенесших SARS-CoV-2, что может ассоци-
ироваться с худшим исходом заболевания [25, 26]. 

Относительно высокий уровень ложноположитель-
ных результатов теста на АНА у здоровых людей и у паци-
ентов с неаутоиммунными заболеваниями нередко вызыва-
ет настороженность и беспокойство как у самих пациентов, 
так и у врачей первичного звена, создавая излишнюю нагруз-
ку на систему здравоохранения. Серопозитивность по АНФ 
в отсутствие ИВРЗ может быть обусловлена наличием ан-
тител, индуцирующих плотное мелкокрапчатое свечение 
(«dense fi ne speckled») при взаимодействии с ядерным антиге-
ном – ко-активатором транскрипции р75, имеющим молеку-
лярную массу 70 кДа, – DFS70, также именуемым LEDGFр75 
(фактор роста эпителиальных клеток хрусталика, lens epithe-
lium-derived growth factor), или psip1 [27, 28].

Паттерн DFS70 и аутоантитела были первоначаль-
но описаны R.L. Ochs и соавт. [29]. DFS – уникаль-
ный паттерн, который не так давно был классифициро-
ван в международной номенклатуре ICAP (International 
Consensus on ANA Patterns) как модель распознавания 
уровня компетенции AC-02 (anticellular) [19, 30, 31] и ха-
рактеризуется гетерогенным мелкокрапчатым свечени-
ем нуклеоплазмы интерфазного ядра клетки и хроматина 
в зоне митоза [32]. 

Для подтверждения наличия антител к DFS70 (анти-
DFS70) в АНФ-позитивных сыворотках в настоящее время 
применяются методы твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) [27, 33], иммуноблоттинга (ИБ), хемилю-
минесцентного иммунного анализа (ХЛИА) [34] и НРИФ-
HEp-2 с селективной адсорбцией антител с использовани-
ем нокаутированной клеточной линии DFS70/LEDGF [27, 
28, 35]. Однако подозрение, возникающее при выявлении 
АНА методом НРИФ-HEp-2, далеко не всегда подтвержда-
ется при исследовании анти-DFS70 с помощью специфи-
ческих тестов [35].

A. Dellavance и соавт. [36] проанализировали 
13 641 АНА-позитивных образцов сыворотки, 37% из них 

имели DFS-паттерн (НРИФ). Авторы представили клини-
ческие данные по 81 АНА DFS+ пациенту: 26% из них име-
ли диффузный болевой синдром (преобладали артралгии), 
19% – органоспецифическое аутоиммунное заболевание 
(пр еобладал аутоиммунный тиреоидит), 19% – ИВРЗ, 
7% – инфекции, 4% – неоплазии. Согласно данному ис-
следованию, DFS-паттерн в большинстве случаев (61%) 
ассоциирован с неаутоиммунными состояни ями, и только 
39% приходится на долю аутоиммунных болезней (полови-
на из которых – неревматические). 

Несмотря на многочисленные исследования, кли-
ническая значимость анти-DFS70 до конца не опреде-
лена. Предполагается защитная роль антигена DFS70/
LEDGFр75 по отношению к структурам глаза (хрусталик, 
клетки пигментного эпителия сетчатки) в ответ на стресс 
или родопсин-индуцированное повреждение. Данная тео-
рия косвенно подтверждается повышенным уровнем и па-
тогенной ролью анти-D FS70 при заболеваниях глаз (ката-
ракта, атипичная ретинальная дегенерация, симпатическая 
офтальмия, увеоменингеальный синдром (синдром Фог-
та – Коянаги – Харада), болезнь Бехчета и др.) [28]. Кро-
ме того, была выявлена ассоциация анти-DFS70 с ин-
терстициальным циститом, атопическим дерматитом, 
гнездной алопецией, раком простаты [29, 37–40]. Однако 
определение анти-DFS70 не стало частью рутинной диаг-
н  остики данных заболеваний. Убедительные доказатель-
ства также указывают и на то, что этот аутоантиген мо-
жет быть не фактором роста, а, скорее, белком реакции 
на стресс, который повсеместно экспрессируется в клетках 
и тканях млекопитающих с повышенной экспрессией в ра-
ковых клетках и опухолях [20].

Анти-DFS70 в основном представлены иммуногло-
булинами класса G (IgG), но при некоторых атопичес-
ких заболеваниях встречаются IgE [41]. Среди здоровых 
людей частота выявления изолированных анти-DFS70 
(т. е. в отсутствие других специфических для ИВРЗ ауто-
антител) составляет в целом 2–22%, а у АНФ-позитивных 
доноров она варьирует от 24 до 57% [27, 28, 42, 43], опре-
деляется широкий диапазон титров анти-DFS70 и ча-
стота их выявления зависит от пола (чаще встречаются 
у женщин), возраста, географической зоны и метода оп-
ределения [41]. У «условно здоровых» людей данные ан-
титела могут быть обнаружены в высоких титрах (часто 
достигающих 1:5120). Можно предположить, что анти-
DFS70 могут являться естественными антителами [27, 33, 
36, 37, 44–46].

А. Watanabe и соавт. [47] обнаружили, что анти-
DFS70 у здоровых лиц моложе 35 лет встречаются чаще, 
чем у людей старше 35 лет (p<0,003). Другие исследовате-
ли у доноров <30 лет выявляли анти-DFS70 в 8,7%, а у лю-
дей ≥30 лет – в 1,9% случаев [28]. Н.А. Mariz и соавт. [46] 
показали, что частота DFS-паттерна меняется с возрастом. 
У людей 18–30 лет она составляет 32% и затем повышает-
ся, достигая максимального значения (42%) в возрасте 31–
40 лет, к 41–50 годам снижается до 36% и в группе старше 
50 лет уменьшается до 10%. У здоровых детей изолирован-
ные анти-DFS70 обнаружены в 2% случаев [48].

Отмечена негативная ассоциация изолированных ан-
ти-DFS70 с СКВ и другими ИВРЗ, при которых эти ауто-
антитела встречаются менее чем у 1% больных. Суммиро-
ванные данные по выявлению анти-DFS70, в том числе 
изолированных, у здоровых доноров, АНФ-позитивных 
лиц и пациентов с ИВРЗ представлены в таблице 1.
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В рамках четырехлетнего наблюдательного исследо-
вания не зарегистрировано ни одного случая ИВРЗ среди 
40 здоровых лиц с перманентно высоким уровнем изоли-
рованных анти-DFS70 при отсутствии других аутоантител 
в сыворотке кро ви [46]. Таким образом, выявление анти-
DFS70 у АНФ-позитивных пациентов без клинических 
и/или серологических маркеров, характерных для опреде-
ленного заболевания из группы ИВРЗ, может рассматри-
ваться в качестве потенциального маркера, исключающего 
диагноз ИВРЗ, особенно в раннем доклиническом перио-
де. Длительность данного периода, характеризующегося 
в первую очередь повышенным титром АНА, точно не опре-
делена и может варьировать от нескольких месяцев до не-
скольких лет, до воздействия экзо- или эндогенных прово-
цирующих факторов, приводящих к развитию клинических 
симптомов. Определение на раннем этапе как предикто-
ров высокого риска развития определённого ИВРЗ, так 
и «исключающих» маркеров представляется актуальной за-
дачей для практикующего врача. В клинической практике 
при подозрении на ИВРЗ может быть использован следую-
щий поэтапный диагностический алгоритм (рис. 1) [28].

Тестирование на АНА методом НРИФ-Нер-2 – не-
обходимый компонент скрининга ИВРЗ. При выявлении 
АНФ с паттерном DFS следующим шагом должно быть 
определение анти-DFS70 и других специфических для опре-
деленного ИВРЗ аутоантител любым доступным для лабо-
ратории методом. Только при одновременном выполнении 
двух условий – выявлении анти-DFS70 и отсутствии специ-
фических аутоантител – возможно исключить ИВРЗ.

Несмотря на крайне редкое обнаружение анти-
DFS70 у пациентов с ИВРЗ, в некоторых исследовани-
ях проведена оценка их возможной ассоциации с сероло-
гическими и клиническими проявлениями, активностью 
болезни. Так, при ранней СКВ (15 мес яцев с момента уста-
новления диагноза) в многонациональной когорте па-
ци ентов из 11 стран (n=1137) анти-DFS70 определялись 
(ХЛИА) в 7,1% случаев (95%-й доверительный интер-

Таблица 1. Частота обнаружения анти-DFS70 у здоровых лиц и пациентов с иммуновоспалительными ревматическими 

заболеваниями

Заболевания
Количество 

исследований

Число 

пациентов

Частота обнаружения 

анти-DFS70, Me (min–max)

Частота обнаружения изолированных 

анти-DFS70, Me (min–max)

Методы 

определения

СКВ 9 1434 2,7% (0–5,7%) 0,7% (0–0,7%)
НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА 

СКВ у детей 1 331 5,7% 1,8%

ССД 7 536 1,5% (0–5,7%) 0% (0–2,4%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

СШ 7 144 9,7% (0–26,6%) 1% (0–1,4%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

ИВМ 4 231 3,5% (0–6,4%) 0,9% (0–2,5%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

СЗСТ 1 8 0 0 НРИФ, ИБ

Все ИВРЗ [28] 2437 2,8% 0,5%

НЗСТ [28] 2 37 10,8% (8,3–12%) 8,1% (0–12%) НРИФ, ИБ ХЛИА

РА [28, 43] 5 130 0,8% (0–2,6%) 0 НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

АС [49] 1 43 - 0 ИФА

Здоровые доноры [28] 15 3743 – 6,8% (0–21,6%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

Здоровые дети [28] 1 145 – 2,1% НРИФ, ХЛИА

Здоровые доноры АНФ+ 

[28, 42, 43]
6 1887 – 43,9% (23,8–57%) НРИФ, ИБ, ИФА

Примечание: анти-DFS70 – антитела, индуцирующие плотное мелкокрапчатое свечение при взаимодействии с ядерным антигеном, имеющим молекулярную массу 

70 кДа; Me – среднее значение; СКВ – системная красная волчанка; НРИФ – непрямая реакция иммунофлюоресценции; ИБ – иммуноблот; ИФА – иммунофермент-
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Рис. 1. Алгоритм применения теста на анти-DFS70 в диагностике 
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вал (95% ДИ): 5,7–8,8%), при этом изолированные анти-
DFS70 при отсутствии антител к двуспираль ной ДНК (ан-
ти-дсДНК) и других антител к экстрагируемым ядерным 
антигенам обнаружены в 1,1% случаев (95% ДИ: 0,6–1,9%) 
[50]. Мн огофакторный анализ показал ассоциацию анти-
DFS70 со скелетно-мышечными проявлениями СКВ (от-
ношение шансов (ОШ) – 1,24; 95% ДИ: 1,10–1,41) и кон-
центрацией антител к β2-гл икопротеиду-1 (ОШ=2,17; 
95% ДИ: 1,22–3,87), а также обратную связь с уровнем ан-
ти-дсДНК (ОШ=0,53; 95% ДИ: 0,31–0,92) и ан тителами 
к La/SSB (анти-La/SSB; ОШ=0,25; 95% ДИ: 0,08–0,81). 
M. Mahler и соавт. [33], напротив, не выявили ассоциации 
анти-DFS70 с клиническими и иммунологическими про-
явлениями СКВ. Несмотря на отсутствие статистически 
значимых различий среди позитивных (n=7) и негатив-
ных (n=244) по анти-DFS70 пациентов с СКВ, 100% анти-
DFS70-позитивных больных имели поражение суставов; 
ни у одного из них не было проявлений нефрита (протеину-
рии, цилиндрурии, гематурии) и нейролюпуса (психоз, су-
дороги). У пациентов с амиопатическим дерматомиозитом 
и интерстиц иальным поражением легких на фоне терапии, 
приведшей к ремиссии заболевания, отмечено повышение 
уровня анти-DFS70; у умершего пациента концентрация 
анти-DFS70, напротив, снизилась до нормы [51].

M. Infantino и соавт. [52] выдвинули предположе-
ние о защитной и потенциально терапевтической роли 
анти-DFS70. Однако доказательства носят лишь косвен-
ный характер: изолированные анти-DFS70 – негатив-
ный диагностический маркер развития ИВРЗ при 4-лет-
нем наблюдении [28]; они редко выявляются у пациентов 
с СКВ, имеют положительную ассоциацию со скелетно-
мышечными проявлениями болезни (но не с нефритом) 
и коррелируют концентр ацией анти-β2-гликопротеида-1 
(но не с анти-дсДНК) [50]. У пациентов с недифференци-
рованным заболеванием соединительной ткани концен-
трация анти-DFS70 была выше, чем при определенных 
ИВРЗ [28, 53]; введение аффинных высокоочищенных 
человеческих анти-DFS70 мышам линии NZBxW/F1 

(мышиная модель СКВ) сопровождалось снижением тя-
жести нефрита и увеличением периода выживаемости [54].

Некоторые исследователи утверждают, что введение 
в клиническую практику тестирования на анти-DFS70 при-
водит к снижению количества дорогостоящих диагностиче-
ских процедур, направленных на исключение заболеваний 
из группы ИВРЗ, предотвращает неоправданное лечение 
и стресс у пациентов. Оппоненты, основываясь на отно-
сительно небольшой величине частоты обнаружения анти-
DFS70 у здоровых доноров, считают, что определение специ-
фических для ИВРЗ аутоантител, напротив, имеет большее 
диагностическое значение в клинических условиях [41].

Таким образом, для достижения определенного кон-
сенсуса по использованию анти-DFS70 в качестве кли-
нически надежного биомаркера, исключающего ИВРЗ, 
необходимы дополнительные многоцентровые исследова-
ния с большими когортами пациентов с ИВРЗ и здоровых 
доноров, различающимися по расе, этнической принад-
лежности, географическим зонам. В этих работах следу-
ет использовать несколько высокочувствительных и спе-
цифичных методов исследования с тщательной оценкой 
предлагаемых алгоритмов тестирования АНА, включаю-
щих определение анти-DFS70.

Настоящее исследование выполнено в рамках фунда-
ментальной темы № 1021051402790-6 «Изучение иммунопа-
тологии, диагностики и терапии на ранних стадиях систем-
ных ревматических заболеваний». 
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Поражение экстракраниальных артерий 

при гигантоклеточном артериите 

по данным позитронно-эмиссионной 

и  компьютерной томографии
Е.Е. Филатова1, Н.М. Буланов1, А.Д. Мешков2, О.О. Бородин1, И.О. Смитиенко3, Е.В. Чачило1, 

П.И. Новиков1, С.В. Моисеев1,4

Целью исследования была оценка частоты поражения артерий различной локализации у пациентов 
с гигантоклеточным артериитом (ГКА) по данным позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии 
(ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ).
Методы. В ретроспективное исследование включались пациенты в возрасте старше 50 лет с диагнозом ГКА 
(в сочетании с ревматической полимиалгией или без нее). Поражение экстракраниальных артерий оценива-
ли на основании накопления 18F-ФДГ в стенках крупных сосудов по данным ПЭТ/КТ.
Результаты. Включено 47 пациентов (14 (30%) мужчин и 33 (70%) женщины); медиана возраста составила 
65 [57; 68] лет. У 32 (68%) из них ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ проводилась до, у 15 (32%) – после начала терапии 
глюкокортикоидами. У 40 (91%) пациентов были выявлены признаки поражения экстракраниальных сосу-
дов различной локализации, чаще всего грудного и брюшного отделов аорты (72% и 64% соответственно). 
Выводы. По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, у большинства пациентов с ГКА в патологический процесс вовле-
каются не только артерии головы и шеи, но и сосуды иной локализации. 
Ключевые слова: гигантоклеточный артериит, 18F-фтордезоксиглюкоза-ПЭТ/КТ, ревматическая полимиал-
гия, глюкокортикостероиды
Для цитирования: Филатова ЕЕ, Буланов НМ, Мешков АД, Бородин ОО, Смитиенко ИО, Чачило ЕВ, Нови -
ков ПИ, Моисеев СВ. Поражение экстракраниальных артерий при гигантоклеточном артериите по данным 
позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии. Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):106–111. 

DAMAGE TO EXTRACRANIAL ARTERIES IN GIANT CELL ARTERITIS ACCORDING TO PET/CT

Ekaterina E. Filatova1, Nikolay M. Bulanov1, Alexey D. Meshkov2, Oleg O. Borodin1, Ilya O. Smitienko3, 
Elizaveta V. Chachilo1, Pavel I. Novikov1, Sergey V. Moiseev1,4

The aim of the study was to assess the incidence of arterial lesions of various localizations in patients with giant cell arteritis 
(GCA) according to positron emission and computed tomography (PET/CT) with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG).
Methods. Patients over 50 years of age diagnosed with GCA (with or without polymyalgia rheumatica) were included 
in a retrospective study. Damage to extracranial arteries was assessed based on the accumulation of 18F-FDG 
in the walls of large vessels according to PET/CT data.
Results. The study included 47 patients, 14 (30%) men and 33 (70%) women, with a median age of 65 [57; 68] years. 
In 32 (68%) patients, 18F-FDG-PET/CT was performed before the start of therapy with glucocorticosteroids (GCS), 
in 15 (32%) after the start of treatment. In 40 (91%) patients, signs of damage to extracranial vessels of various locali-
zation were revealed, most often in the thoracic and abdominal aorta (72% and 64%, respectively).
Conclusions. According to 18F-FDG-PET/CT data, in most patients with GCA, not only the arteries of the head 
and neck, but also vessels of other localization are involved in the pathological process.
Key words: giant cell arteritis, 18F-fluorodeoxyglucose-PET/CT, polymyalgia rheumatica, glucocorticosteroids
For citation: Filatova EE, Bulanov NM, Meshkov AD, Borodin OO, Smitienko IO, Chachilo EV, Novikov PI, 
Moiseev SV. Damage to extracranial arteries in giant cell arteritis according to PET/CT. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(1):106–111 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-106-111
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Вступление

Гигантоклеточный артериит (ГКА) – 
это гранулематозный васкулит, который по-
ражает преимущественно сосуды крупного 
и среднего калибра у людей старше 50 лет [1]. За-
болеваемость достигает 52 случаев на 100 000 че-
ловек старше 50 лет в год; чаще ГКА развивается 
у женщин [2]. У существенной части пациен-
тов ГКА сочетается с ревматической полимиал-
гией (РПМ), которая характеризуется наличием 
системного воспаления с выраженными ми-
алгиями и ригидностью мышц шеи, плечевого 
и тазового пояса [3]. 

Согласно традиционным представле-
ниям, для ГКА характерно поражение вне-
черепных ветвей аорты, чаще всего – вет-
вей наружной и внутренней сонных артерий. 
Поражение артерий головы и шеи приводит 
к классическим симптомам заболевания: на-
рушению зрения (выпадение полей зрения, 
«мушки» перед глазами, слепота на один глаз), 
головной боли, болезненности кожи головы 
и перемежающейся хромоте нижней челюсти 
[4]. Вовлечение подключичной, подмышеч-
ной и проксимальной плечевой артерий, на-
блюдаемое у 50–60% пациентов, проявляется 
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как синдром дуги аорты, характеризующий-
ся перемежающейся хромотой, отсутствием 
или асимметрией пульса на руках [5]. При по-
ражении позвоночных артерий может возник-
нуть острое нарушение мозгового кровообра-
щения. Вовлечение аорты встречается в 25% 
случаев и связано с серьезными потенциаль-
ными последствиями, включая образование 
аневризмы с риском последующего разрыва 
[6–8].

Неинвазивная диагностика ГКА оста-
ется сложной задачей, особенно в отноше-
нии оценки поражения экстракраниальных 
артерий. Американская коллегия ревматоло-
гов (ACR, American College of Rheumatology) 
в 1990 г. представила классификационные 
критерии ГКА, в число которых были вклю-
чены изменения, выявляющиеся при биоп-
сии височной артерии [9]. Однако ее пораже-
ние наблюдается не у всех пациентов. 

В течение последних 10 лет появилась 
информация о применении неинвазивного ме-
тода позитронно-эмиссионной томографии/
компьютерной томографии (ПЭТ/КТ) с 18F-
фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) в качестве 
альтернативы морфологической верификации 
диагноза ГКА. 18F-ФДГ, аналог глюкозы, на-
капливается в клетках с повышенным глико-
лизом, в том числе в очагах воспалительной ак-

тивности [10, 11]. В нескольких исследованиях 
показана роль ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ всего тела 
у пациентов с васкулитами крупных сосудов 
[12, 13], а в метаанализе была продемонстриро-
вана диагностическая ценность ПЭТ/КТ у па-
циентов с ГКА [14]. Важным преимуществом 
ПЭТ/КТ перед ультразвуковым исследовани-
ем (УЗИ) и биопсией височной артерии явля-
ется возможность одномоментно визуализиро-
вать крупные сосуды различной локализации.

Целью исследования была оценка ча-
стоты поражения артерий различной лока-
лизации у пациентов с гигантоклеточным 
артериитом методом позитронно-эмиссион-
ной томографии/компьютерной томографии 
с 18F-фтордезоксиглюкозой. 

Материалы и методы

В ретроспективное исследование вклю-
чались пациенты с диагнозом ГКА в сочетании 
с РПМ или без нее, которые проходили об-
следование и лечение в Клинике им. Е.М. Та-
реева в 2009–2022 гг. Диагноз ГКА был уста-
новлен в соответствии с критериями ACR 
1990 г. или пересмотренными критериями 
ACR 1990 г. (табл. 1) [9, 15]. У 30 (64%) па-
циентов ГКА был ассоциирован с РПМ. Ди-
агноз РПМ устанавливали на основании 

Таблица 1. Классификационные критерии ACR 1990 г. и пересмотренные критерии ACR 1990 г.

Классификационные критерии

ACR 1990 г. Оценка
Пересмотренные критерии ACR 1990*

Критерии для подозрения ГКА

Возраст начала заболевания ≥50 лет

Не оценивается 

в баллах

Возраст начала заболевания ≥50 лет
«Новая» головная боль

Аномалии височной артерии, такие как болезненность 

при пальпации или снижение пульсации Отсутствие критериев исключения**

СОЭ≥50 мм/ч

Биопсия артерии: васкулит с мононуклеарно-

клеточным или гранулематозным воспалением, 

обычно с гиганто клеточными инфильтратами

Критерии I

Диагноз ГКА может быть установлен при наличии 

как минимум 3 из 5 критериев

1 «Новая» головная боль

1 Внезапное появление нарушений зрения

2 Ревматическая полимиалгия

1 Перемежающаяся хромота нижней челюсти

2

Поражение височной артерии: увеличенная 

и/или лишенная пульса височная артерия – 

1 балл; болезненная височная артерия – 1 балл

Критерии II

1 Лихорадка неясного генеза и/или анемия

1 СОЭ≥50 мм/ч

2

Морфологическая картина: сосудистый 

и/или периваскулярный фибриноидный некроз 

с лейкоцитарной инфильтрацией – 1 балл; 

гранулема – 1 балл

Примечание: ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); * – при наличии 3 и более баллов 

из 11, при этом хотя бы одного балла из критериев I вместе со всеми критериями подозрения может быть установлен диагноз 

гигантоклеточным артериитом; ГКА – гигантоклеточный артериит; ** – к критериям исключения относятся воспаление ЛОР-

органов и глаз, поражение почек, кожи и периферической нервной системы, инфильтрация легких, лимфаденопатии, ригидность 

затылочных мышц и гангрена или изъязвление пальцев; СОЭ – скорость оседания эритроцитов
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клинической и лабораторной картины [16]. Пациенты мог-
ли получать терапию глюкокортикоидами (ГК) на момент 
выполнения ПЭТ/КТ.

Из исследования исключены пациенты, которым 
проводилось лечение другими иммуносупрессивными 
препаратами на момент исследования: метотрексатом, 
лефлуномидом, микофенолата мофетилом, тоцилизума-
бом и др., – а также пациенты с наличием сопутствующих 
онкологических или иных аутоиммунных заболеваний, 
за исключением РПМ.

Активность ГКА подтверждали на основании кли-
нической картины: жалобы, характерные симптомы, по-
вышение лабораторных маркеров системного воспаления, 
включая уровень С-реактивного белка (СРБ) и скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) [17]. 

Для оценки признаков активного воспаления в со-
судистой стенке использовали ПЭТ/КТ после 8-часово-
го голодания [18]. Данные ПЭТ (Biograph-64, Siemens, 
Германия) регистрировали в течение 50–60 мин после вну-
тривенной инъекции 199–478 МБк 18F-ФДГ. Перед ПЭТ 
выполняли КТ от орбито-меатальной линии до дисталь-
ных отделов нижних конечностей на мультидетекторном 
спиральном компьютерном томографе (толщина среза 
3,75 мм; шаг 0,8; скорость вращения 0,35 с; 120–140 кэВ; 
30–80 мАс).

Исследование было одобрено этическим комитетом 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный ме-
дицинский университет имени И.М. Сеченова» Минздра-
ва России (Сеченовский Университет). 

Статистический анализ

Категориальные переменные были представле-
ны в виде абсолютных значений и частот (%), а коли-
чественные – в виде медианы и межквартильного ин-
тервала для величин с ненормальным распределением. 
Сравнение категориальных переменных производилось 
с использованием точного F-критерия Фишера. Для вы-
явления групп пациентов со схожими паттернами заболе-
вания выполнялось разделение по характеру поражения 
артерий методом иерархической кластеризации и постро-
ением дендрограммы методом Варда. Силуэтная мера 
связности и разделения составила 0,3, что соответству-
ет среднему качеству кластеров. Статистический анализ 
проводили с использованием прикладной программы 
IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corp., США).

Результаты

В исследование были включены 47 пациентов 
(33 (70%) женщины и 14 (30%) мужчин) с ГКА. У 30 (64%) 
из них была также диагностирована РПМ. Медиана воз-
раста составила 65 [57; 68] лет. Всем пациентам ПЭТ/КТ 
выполнялась в период активности основного заболевания. 
На момент проведения исследования 15 (32%) пациентов 
получали ГК (медиана промежутка времени от назначе-
ния ГК до проведения ПЭТ/КТ составила 20 [5; 114] дней). 
32 (68%) больных ГК не принимали. 

На момент выполнения ПЭТ/КТ у всех пациентов 
сохранялись клинические признаки активности заболе-
вания, которые были представлены повышением тем-
пературы тела у 23 (49%) и признаками РПМ, вклю-
чая боли и/или слабость в проксимальных мышцах шеи 

у 3 (6%) пациентов, верхних конечностей – у 22 (47%), 
нижних конечностей – у 11 (23%), а также совместное по-
ражение и мышц шеи, и верхних/нижних конечностей 
у 2 (4%), совместное поражение верхних/нижних конеч-
ностей у 9 (19%) пациентов (табл.  2). На момент прове-
дения ПЭТ/КТ медиана концентрации СРБ составила 
80 [43; 101] мг/л, СОЭ – 80 [59; 99] мм/ч. 

Таблица 2. Признаки активности ГКА на момент проведе-

ния ПЭТ/КТ (n=47)

Параметры Значения

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й процентили]* 80 [59; 99]

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й процентили]** 80 [43; 101]

Боль, n (%): 24 (51)

– височная 20 (43)

– затылочная 5 (11)

– теменная 1 (2)

– лобная 1 (2)

– орбитальная 2 (4)

– в шее 2 (4)

– в верхних конечностях 22 (47)

– в нижних конечностях 11 (23)

– в мелких суставах 13 (28)

– в крупных суставах 7 (15)

Скованность в суставах, n (%) 4 (9)

Слабость, n (%) 26 (55)

Повышение температуры тела ≥37,5 °C, n (%) 34 (72)

Потеря массы тела, n (%) 12 (26)

Потливость, n (%) 17 (36)

Геморрагическая сыпь, n (%) 3 (6)

Снижение остроты зрения, n (%) 5 (11)

«Мушки» перед глазами, n (%) 4 (9)

Выпадение полей зрения, n (%) 3 (6)

Слепота на один глаз, n (%) 4 (9)

Боль в глазных яблоках, n (%) 4 (9)

«Перемежающаяся хромота» нижней челюсти, n (%) 6 (13)

Кашель, n (%) 10 (23)

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный 

белок; * – данные СОЭ известны для 20 пациентов; ** – данные СРБ известны 

для 23 пациентов

Наиболее часто накопление 18F-ФДГ наблюдалось 
в грудном отделе аорты (72%), брюшном отделе аорты 
(64%), правой и левой общих сонных артериях (57%), пра-
вой (57%) и левой (55%) подключичных артериях (табл. 3). 

Изменения в местах прикрепления мышц к ости-
стым отросткам шейных, грудных и поясничных позвон-
ков встречались только у 4 (9%), в мышечных волокнах – 
у 2 (5%) пациентов. Они были интерпретированы нами 
как признаки РПМ.

Выделены 2 фенотипа (кластера) вовлечения артерий 
(рис. 1). 
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Кластер 1 – поражение грудного, брюшного отделов 
аорты, двустороннее поражение общих сонных, подключич-
ных и подмышечных артерий, общих подвздошных и бедрен-
ных артерий. В эту группу вошли 30 (64%) пациентов; соот-
ношение мужчин и женщин составило 9:21. У 16 из них был 
выявлен изолированный ГКА, а у 14 – ГКА с РПМ.

Кластер 2 – поражение преимущественно грудно-
го, в меньшей степени – брюшного отдела аорты. В дан-
ной группе было 17 (36%) пациентов; соотношение муж-
чин и женщин составило 5:12. У 5 пациентов был выявлен 
изолированный ГКА, у 12 – ГКА с РПМ.

Обсуждение 

В соответствии со сложившимися в XX веке пред-
ставлениями, ГКА поражает в основном краниальные ар-
терии, а вовлечение крупных артерий иной локализации 
считается редкостью (т. н. «Такаясу-подобный» вариант 

заболевания) [19, 20]. Поэтому в течение многих лет биоп-
сия височной артерии считалась «золотым стандартом» ди-
агностики заболевания [10]. С момента появления новых 
визуализирующих методов, таких как ПЭТ/КТ, КТ аорты 
и магнитно-резонансная ангиография аорты, оценка нали-
чия поражения крупных сосудов стала стандартной проце-
дурой при диагностике ГКА. Согласно литературным дан-
ным, частота воспалительного поражения аорты и ее ветвей 
при ГКА варьирует от 22% до 85% [21–25]. В нашем иссле-
довании воспалительный процесс в аорте и ее ветвях наблю-
дался у 40 (91%) пациентов. Разница между результатами 
исследований, вероятно, обусловлена вариабельностью ис-
пользуемых методов визуализации, которые характеризуют-
ся разной чувствительностью. Чаще всего в патологический 
процесс вовлекается грудной отдел аорты, который не всег-
да можно оценить с помощью УЗИ. В то же время ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ не позволяет с высокой точностью оценить со-
стояние височных артерий из-за их малого диаметра, по-
верхностного расположения и близости к мозгу, потребля-
ющему глюкозу. В исследовании M. Brodmann и соавт. [26] 
с помощью ПЭТ с 18F-ФДГ было визуализировано пораже-
ние крупных артерий, а поражение височной артерии, обна-
руженное при УЗИ у 11 пациентов, верифицировать не уда-
лось. В то же время несколько исследователей сообщили, 
что при использовании более совершенных ПЭТ-томогра-
фов, которые обеспечивают лучшую пространственную диф-
ференциацию, воспалительный процесс в стенках височных 
и затылочных артерий у пациентов с ГКА может быть выяв-
лен с помощью сочетания сцинтиграфии с ПЭТ с 18F-ФДГ 
[26–28]. Однако данная информация требует подтвержде-
ния на больших группах больных. В проспективном иссле-
довании S. Prieto-González и соавт. [29] сравнивалось погло-
щение 18F-ФДГ у пациентов с ГКА и контрольной группы. 
Поглощение 18F-ФДГ супрааортальными ветвями превали-
ровало над другими сосудами, что согласуется с более ран-
ним исследованием с применением ПЭТ/КТ, показавшим, 
что супрааортальные ветви были наиболее часто вовлечены 
в патологический процесс [30]. В некоторых работах все че-
тыре отдела (восходящий отдел, дуга, грудной и брюшной 
отдел аорты) объединены, и поражение аорты, подключич-
ных, подмышечных и брахиоцефальных артерий наблюда-
лось с равной частотой [30, 31]. H. de Boysson и соавт. [32], 
чаще наблюдали поражение грудного отдела аорты, а B. Hay 
и соавт. [33] – поражение дуги аорты, ее восходящего и груд-
ного отделов. Эти результаты сходны с нашими. 

K.B. Gribbons и соавт. [34] определяли фенотипы 
васкулитов крупных сосудов, включая артериит Такаясу 
и ГКА. В исследовании приняли участие 217 пациентов 
с ГКА. Из выделенных 6 фенотипов при ГКА превалиро-
вали три: у 80 пациентов специфический тип поражения 
артерий отсутствовал, у 46 наблюдалось диффузное по-
ражение аорты и ее ветвей, а 45 имели преимущественно 
двустороннее поражение подмышечных и подключичных 
артерий. В нашей когорте пациентов выявлен фенотип 
диффузного поражения артерий (первый кластер) и вто-
рой фенотип с преимущественным поражением грудного 
отдела аорты, который не соответствовал фенотипам аме-
риканских авторов. 

Среди ограничений нашего исследования следует 
выделить его ретроспективный характер и сравнительно 
небольшое число пациентов, а также отсутствие контроль-
ной группы лиц без ГКА. В то же время полученные нами 
данные о высокой распространенности диффузного 

Рис. 1. Распространенность поражения артерий в кластерах

Таблица 3. Частота поражения сосудов по данным ПЭТ/КТ, 

n (%)

Пораженный 

сосуд

Все 

пациенты 

(n=47)

Пациенты, 

не получавшие 

ГК (n=32)

Пациенты, 

получавшие 

ГК (n=15)

Грудной отдел аорты 34 (72) 24 (75) 10 (67)

Брюшной отдел аорты 30 (64) 21 (66) 9 (60)

Правая ОСА 27 (57) 21 (66) 6 (40)

Левая ОСА 27 (57) 22 (69) 5 (33)

Правая подключичная 

артерия
27 (57) 20 (63) 7 (47)

Левая подключичная 

артерия
26 (55) 21 (66) 5 (33)

Брахиоцефальный ствол 20 (43) 17 (53) 3 (20)

Подмышечная артерия 

справа и слева
16 (34) 14 (44) 2 (13)

Восходящий отдел аорты 15 (32) 9 (28) 6 (40)

Дуга аорты 12 (26) 7 (22) 5 (33)

Правая подвздошная 

артерия
13 (28) 10 (31) 3 (20)

Левая подвздошная артерия 10 (21) 9 (28) 1 (7)

Бедренные артерии 8 (17) 7 (22) 1 (7)

Левая ВСА 6 (13) 6 (19) 0

Правая ВСА 5 (11) 5 (16) 0

Примечание: ГК – глюкокортикоиды; ОСА – общая сонная артерия; ВСА – внут-

ренняя сонная артерия

Кластер 1

(64%)
Кластер 2

(36%)
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воспалительного поражения сосудистого русла при ГКА 
позволяют расширить представления о типичных клини-
ческих проявлениях заболевания.

Заключение

Современные методы визуализации демонстрируют 
наличие признаков поражения экстракраниальных арте-
рий у большей части пациентов с активным ГКА, что под-
тверждает диагностическое значение выполнения ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ.
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Диастолическая дисфункция левого 

и  правого желудочков у  пациентов 

с  болезнью депонирования кристаллов 

пирофосфатов кальция и  остеоартритом
М.С. Елисеев, О.В. Желябина, И.Г. Кириллова, Ю.О. Корсакова, Е.В. Черёмушкина

Частота и факторы риска (ФР) развития диастолической дисфункции (ДД) у пациентов с болезнью депони-
рования кристаллов пирофосфатов кальция (БДПК) и остеоартритом (ОА) не изучены.
Цель исследования – определить частоту и выявить факторы риска развития диастолической функции 
левого (ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфатов 
кальция и остеоартритом.
Материал и методы. Включено по 26 пациентов (возраст – 18 65 лет) с БДПК и с ОА коленных суставов, 
сопоставимых по возрасту и полу, без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Оценивались традиционные 
ФР ССЗ, проводилась эхокардиография.
Результаты. Частота ДД у пациентов с БДПК и ОА была довольно высокой и почти не различалась в обеих 
группах. ДД выявлена у 19 пациентов, в том числе у 11 (42%) – при БДПК и у 8 (31%) – при ОА (р=0,39). 
Выявлялась ДД ЛЖ 1-го типа у 10 (39%) пациентов с БДПК и у 8 (31%) – с ОА (р=0,11); ДД ПЖ 1-го типа – 
у 8 (31%) и 7 (27%) пациентов соответственно (р=0,17). ДД ЛЖ и ДД ПЖ 1-го типа выявлены у 7 (27%) паци-
ентов как с БДПК, так и с ОА. ДД 2-го и 3-го типов в обеих группах выявлена не была. Не было выявлено 
различий в обеих группах по ФР ССЗ, кроме уровня C-реактивного белка (СРБ), который был выше 
при БДПК (p=0,03).
В группе БДПК средние значения отношения максимальной скорости раннего диастолического наполнения 
митрального потока к ранней диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального клапа-
на (Е/Е′) ЛЖ (р=0,02), время замедления раннего диастолического наполнения (ДТ) ЛЖ (р=0,03), индекс 
массы миокарда (ИММ) ЛЖ (р=0,04) были статистически значимо выше, чем при ОА. Напротив, у пациен-
тов с ОА конечный диастолический объем ЛЖ (р=0,004) и ДТ ПЖ (р=0,02) были выше. 
При БДПК выявлены прямые корреляционные связи между показателями ДД и следующими факторами: пико-
вой скоростью раннего диастолического наполнения (Е) ЛЖ и сывороточным уровнем паратгормона (ПТГ) 
(r=0,7; р<0,005); толщиной задней стенки ЛЖ и сывороточным уровнем ПТГ (r=0,6; р<0,005); скоростью дви-
жения фиброзного кольца в раннюю диастолу (Е′) ЛЖ и сывороточным уровнем ПТГ (r=0,7; р<0,005). Обратная 
корреляция была выявлена между толщиной межжелудочковой перегородки и сывороточной концентрацией 
ПТГ (r=–0,5; р<0,005), сывороточным уровнем ПТГ с ИММ ЛЖ (r=–0,5; р<0,005), содержанием витамина D 
и ДТ ПЖ (r=–0,6; р<0,005). У пациентов с ОА положительные корреляционные связи отмечались между уровнем 
витамина D и Е/Е′ ЛЖ (r=0,6; р<0,005). Площадь правого желудочка в диастолу обратно коррелировала с кон-
центрацией СРБ (r=–0,6; р<0,005) и сывороточным уровнем мочевой кислоты (МК) (r=–0,7; р<0,005).
Вывод. Выявлена высокая распространенность ДД ЛЖ и ПЖ у пациентов с БДПК и ОА. Наличие ДД 
при БДПК ассоциировалось с более низким уровнем витамина D, а при ОА – с более высоким уровнем МК 
и более низким уровнем ПТГ. 
Ключевые слова: диастолическая дисфункция, болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция, 
остеоартрит, паратгормон, витамин D, мочевая кислота
Для цитирования: Елисеев МС, Желябина ОВ, Кириллова ИГ, Корсакова ЮО, Черёмушкина ЕВ. 
Диастолическая дисфункция левого и правого желудочков у пациентов с болезнью депонирования кристал-
лов пирофосфатов кальция и остеоартритом. Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):112–119. 

DIASTOLIC DYSFUNCTION OF THE LEFT AND RIGHT VENTRICLES IN PATIENTS 
WITH CALCIUM PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION DISEASE AND OSTEOARTHRITIS

Maxim S. Eliseev, Olga V. Zheliabina, Irina G. Kirillova, Yulia O. Korsakova, Elena V. Cheremushkina

The frequency and risk factors for the development of diastolic function in patients with calcium pyrophosphate crys-
tal deposition disease (CPPD) and osteoarthritis (OA) have not been studied.
The aim – to determine the frequency and to identify risk factors (RF) for the development of diastolic dysfunction 
(DD) of the left (LV) and right (RV) ventricles in patients with calcium pyrophosphate crystal deposition disease 
and osteoarthritis.
Material and methods. 26 patients (18–65 years) each were included with CPРD and with knee OA, matched in age 
and gender, without cardiovascular disease (CVD), type 2 diabetes mellitus, rheumatic diseases. Traditional risk fac-
tors of CVD were assessed, echocardiography was performed.
Results. The frequency of DD in patients with CPРD and OA was quite high and almost did not differ in both 
groups: it was detected in 19 patients, of which 11 (42%) with CPРD and 8 (31%) with OA (p=0.39). Type 1 LV DD 
was detected in 10 (39%) patients with CPРD and in 8 (31%) with OA (p=0.11); type 1 RV DD – in 8 (31%) patients 
with CPРD and in 7 (27%) patients with OA (p=0.17); type 1 LV DD and RV DD – in 7 (27%) patients with both 
CPРD and with OA. DD types 2 and 3 were not detected in both groups. There were no differences in both groups 
in CV risk factors, except for the level of C-reactive protein (CRP) – it was higher in CPРD (p=0.03).
In the CPРD group, mean values of LV E/E′ (p=0.02), LV DT (p=0.03), LV MI (p=0.04) were significantly higher 
than in patients with OA. On the contrary, in patients with OA, the following indicators: EDV (p=0.004), TVC 
(p=0.02) were higher.
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There were direct correlations between diastolic function indices and the following factors in CPРD: LVL, PWLV and PTH level (r=0.7; p<0.005), 
LV E′ and PTH level (r=0.7; p<0.005); inverse correlations – the level of PTH and IS (r=–0.5; p<0.005), LV MI (r=–0.5; p<0.005), the level of vita-
min D and VD DT (r=–0.6; p<0.005). Direct correlations in OA: the level of CRP and PVAdiast (r=0.6; p<0.005), and the level of sUA (r=0.7; 
p<0.005), the level of vitamin D and E/E′ LV (r=0.6; p<0.005).
Conclusion. A high prevalence of LV and RV DD was found in patients with CPРD and OA. The presence of DD in CPРD was associated with lower 
vitamin D levels, and in OA with a higher level of sUA and a lower level of PTH.
Key words: diastolic dysfunction, calcium pyrophosphate crystal deposition disease, osteoarthritis, parathyroid hormone, vitamin D, uric acid
For citation: Eliseev MS, Zheliabina OV, Kirillova IG, Korsakova YuO, Cheremushkina EV. Diastolic dysfunction of the left and right ventricles 
in patients with calcium pyrophosphate crystal deposition disease and osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2023;61(1):112–119 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-112-119

Высокая распространенность хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), достигающая 7% среди взрос-
лого населения России [1], обуславливает пристальное 
внимание к данному синдрому. Частота выявления клини-
чески диагностируемой ХСН у пациентов с болезнью де-
понирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) – 
одним из самых распространённых микрокристаллических 
артритов – также весьма высока и составляет почти 12% [2]. 
При этом сердечная недостаточность является одной из ос-
новных причин смерти у лиц как с остеоартритом (ОА) [3], 
так и с БДПК [4], при которой формирование в организ-
ме кристаллов пирофосфата нередко сочетается с ОА и мо-
жет быть одним из патогенетических факторов, влияющих 
на развитие и прогрессирование ОА. 

В настоящее время имеются данные о частом выявле-
нии симптомов ХСН при нормальной или близкой к нор-
мальной (более 50%) фракции выброса (ФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ), позволившие сформулировать представления 
о сердечной недостаточности с сохранной систолической 
функцией (СНсСФВ) ЛЖ. Так, по результатам исследо-
вания ЭПОХА-ХСН, более 60% пациентов с ХСН име-
ют сохранную ФВ [5]. СНсСФВ, таким образом, являет-
ся распространенным клиническим синдромом, частота 
которого увеличивается с возрастом [6], что актуализи-
рует изучение данной патологии у пожилых пациентов, 
к которым относятся большинство больных БДПК и ОА. 
СНсСФВ характеризуется нарушением диастолической 
функции: наблюдается увеличение жесткости и уменьше-
ние расслабления ЛЖ во время диастолы, что приводит 
к повышению давления и/или нарушению наполнения 
в нем [7]. Диастолическая дисфункция (ДД) желудочков, 
которая может длительное время протекать бессимптомно, 
считается начальной стадией ХСН и определяется наруше-
нием релаксации, увеличением жесткости вязкоупругой 
камеры или комбинацией этих двух факторов [8]. Дан-
ный факт предполагает целесообразность выявления и ДД, 
и факторов, с ней связанных, как можно раньше, что бу-
дет способствовать своевременному проведению меропри-
ятий, замедляющих прогрессирование ХСН.

Известно, что во многом причиной патогенетических 
изменений в хряще как при БДПК [9], так и при ОА явля-
ется вялотекущее хроническое системное воспаление [10]. 
Предполагается, что именно хроническое воспаление мо-
жет связывать эти заболевания с дисфункцией миокарда, 
активируя симпатическую и ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую системы [11]. Таким образом, ДД является важ-
ным предиктором ХСН. Однако на сегодняшний день нет 
данных ни о частоте ДД, ни о влиянии на ее развитие раз-
личных факторов у пациентов с БДПК и ОА. 

Цель исследования – определить частоту и выявить 
факторы риска (ФР) развития диастолической дисфунк-

ции левого и правого (ПЖ) желудочков у пациентов с бо-
лезнью депонирования кристаллов пирофосфатов кальция 
и остео артритом.

Материалы и методы

В одномоментное исследование, выполненное мето-
дом случай-контроль, было включено 26 пациентов с БДПК 
и 26 пациентов с ОА, сопоставимых по возрасту и полу, на-
ходившихся на амбулаторном либо стационарном лечении 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с января 
2019 г. по май 2021 г. 

Критерии включения: больные в возрасте от 18 до 65 лет; 
наличие БДПК для основной группы и ОА коленных суста-
вов для группы сравнения; подписанное информированное 
согласие. Критерии исключения: возраст старше 65 лет; 
наличие системного заболевания соединительной ткани, 
других микрокристаллических артритов или любого дру-
гого ревматического заболевания, протекающего с сим-
птомами артрита; наличие сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), онкопатологии (в т. ч. в случае ремиссии менее 
5 лет), сахарного диабета; расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) <60 мл/мин/1,73 м2; высокий 
или очень высокий риск ССЗ, расчёт которого проводился 
по шкале SCORE. 

Всем пациентам с БДПК была выполнена диагно-
стическая пункция коленных суставов с последующим 
исследованием синовиальной жидкости в поляризацион-
ном микроскопе. Диагноз БДПК соответствовал крите-
риям McCarty; обязательным компонентом было выявле-
ние кристаллов пирофосфата кальция в аспирированной 
из коленного сустава синовиальной жидкости при помощи 
поляризационной микроскопии [12]. Диагноз ОА колен-
ных суставов устанавливался в соответствии с националь-
ными клиническими рекомендациями и рекомендация-
ми Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(EULAR, European Alliance of Associations for Rheumatol-
ogy) [13, 14]. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом, все пациенты подписали информи-
рованное согласие.

Всем пациентам проводилась оценка антропоме-
трических параметров, определялся уровень артериально-
го давления (АД). Исследовались липидный спектр крови, 
сывороточная концентрация глюкозы, креатинина, моче-
вой кислоты (МК), С-реактивного белка (СРБ; норма – 
до 5 мг/л), витамина D (уровень <20 нг/мл расценивался 
как дефицит; <30 нг/мл – как гиповитаминоз), остеопроте-
герина (ОПГ), паратгормона (ПТГ), магния, фосфора, об-
щего кальция (Са++). Концентрацию СРБ измеряли высо-
кочувствительным иммунотурбидиметрическим методом. 
Оценивались традиционные ФР ССЗ. Всем пациентам 
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выполнена эхокардиография (ЭхоКГ) согласно рекомен-
дациям Американского общества по ЭхоКГ [15, 16]. Ис-
следования выполняли в М-, В- и допплеровском режимах 
на аппарате Vivid 7 (США) с помощью датчика частотой 
3,5 МГц. Оценивали размеры полости ЛЖ, толщину межже-
лудочковой перегородки (ТМЖП), толщину задней стенки 
(ТЗС) ЛЖ. Расчет объемов ЛЖ проводили по биплановско-
му методу дисков (модифицированный метод Simpson); рас-
чет массы миокарда (ММ) ЛЖ – по формуле R. Devereux [17]. 
Индекс ММ ЛЖ (ИММ ЛЖ) рассчитывали как отноше-
ние ММ ЛЖ к площади поверхности тела. За гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ) принимали увеличение ИММ ЛЖ 
>115 г/м2 у мужчин и >95 г/м2 у женщин [17]. 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали соглас-
но рекомендациям Российского кардиологического общест-
ва и Общества специалистов по сердечной недостаточности 
с выделением трех видов наполнения ЛЖ по данным опре-
деления трансмитрального (Е – ранний транс  митральный 
поток, А – поздний трансмитральный поток) и транстрику-
спидального кровотока: I – при Е/А<1; II – при Е/А=1–2, 
III – при Е/А>2 [18]. Для дифференциальной диагностики 
псевдонормализации трансмитрального и транстрикуспи-
дального кровотока и нормальной диастолической функции 
проводили тканевую допплерографию. 

Продольную функцию миокарда оценивали из 4-ка-
мерной позиции в импульсноволновом режиме по дви-
жению боковой части фиброзного кольца митрального 
клапана (МК) для ЛЖ и по движению переднелатераль-
ной части фиброзного кольца трикуспидального клапа-
на (ТК) для ПЖ. Оценивали пиковые скорости систоли-
ческого (S′), раннего (E′) и позднего диастолического (A′) 

движения миокарда, отношение E′/A′. Кроме того, рассчи-
тывали комбинированный показатель Е/E′ как отношение 
пиковых скоростей раннего диастолического наполнения 
ЛЖ и ПЖ и раннего диастолического движения фиброзно-
го кольца МК и ТК по данным тканевой допплерографии.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Ре-
зультаты представлены в виде медианы (Ме) и 25-го; 75-го 
перцентилей. Для сравнения двух независимых групп 
применялся критерий Манна – Уитни. Взаимосвязь двух 
признаков оценивалась с использованием корреляци-
онного анализа Спирмена. Для сравнения частот каче-
ственных признаков в несвязанных группах применял-
ся критерий χ2. Общая классификация корреляционных 
связей: корреляция расценивалась как сильная или тес-
ная при коэффициенте корреляции r>0,70; как средняя – 
при 0,69≥r≥0,50; как умеренная – при 0,49≥r≥0,30; как сла-
бая – при 0,29≥r≥0,20; как очень слабая – при r<0,19.

Анализ корреляционных связей проводился между 
исследуемыми показателями ЭхоКГ, ФР ССЗ и лаборатор-
ными параметрами сыворотки крови. Результаты счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты 

Включенные в исследование пациенты с БДПК 
(n=26) и ОА коленных суставов (n=26) статистически зна-
чимо не различались ни по одному из сравниваемых пока-
зателей, включая ФР ССЗ, за исключением сывороточного 
уровня СРБ, который был в 2 раза выше в группе БДПК 
(p=0,03) (табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика больных

Параметры БДПК (n=26) ОА (n=26) p 

Возраст (годы), M±SD 55,5±5,7 54,2±8,4 0,33

Возраст >55 лет, n (%) 16 (62) 15 (58) 0,77

Пол: мужчины/женщины, n (%) 6 (23)/20(77) 7(27)/19(73) 0,29

Курение, n (%) 4 (15) 5 (19) 0,78

Артериальная гипертензия, n (%) 12 (46) 10 (38) 0,32

Абдоминальное ожирение, n (%) 12 (46) 11 (42) 0,78

Наследственность по ССЗ, n (%) 6 (23) 8 (31) 0,58

ХС (ммоль/л), M±SD 5,3±1,2 5,6±1,5 0,50

ХС >5 ммоль/л, n (%) 17 (65) 12 (46) 0,16

Мочевая кислота (мкмоль/л), M±SD 293,4±78,1 264,7±70,6 0,42

Мочевая кислота >360 мкмоль/л, n (%) 4 (15) 2 (7,7) 0,38

Магний (ммоль/л), M±SD 0,85±0,006 0,87±0,005 1

Магний <0,7 ммоль/л, n (%) 4 (15) 1 (3,8) –

Фосфор (ммоль/л), M±SD 1,2±0,1 1,2±0,2 0,91

Фосфор <0,87 ммоль/л, n (%) 2 (7,7) 0 –

Ca++ (ммоль/л), M±SD 2,5±0,1 2,4±0,1 0,24

Ca++ <2,25 ммоль/л, n (%) 5 (19) 10 (38) 0,13

Ca++ >2,5 ммоль/л, n (%) 7 (27) 6 (23) 0,75

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,08 [0,36; 3,9] 1,04 [0,26; 3,0] 0,03

СРБ >2 мг/л, n (%) 9 (41) 6 (27) 0,36

Витамин D (нг/мл), M±SD 35,3±10,1 32,9±10,5 0,16

Витамин D <30 нг/мл, n (%) 8 (31) 11 (42) 0,67

Паратгормон (пг/мл), M±SD 34,7±12,7 37,2±16,9 0,09

Паратгормон >65 пг/мл, n (%) 3 (11,5) 0 –

Остеопротегерин (нмоль/л), M±SD 3,4±1,2 3,6±1,3 0,84

Примечание: БДПК – болезнью депонирования кристаллов пирофосфатов кальция; ОА – остеоартрит; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ХС – холестерин; 

Ca++ – кальций общий; CРБ – C-реактивный белок
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В группах БДПК и ОА было выявлено соответствен-
но 14 (54%) и 10 (38%) пациентов с низким, 12 (46%) 
и 16 (62%) – с умеренным риском по шкале SCORE 
(р = 0,27). Частота ДД у пациентов с БДПК и ОА почти 
не различалась и была довольно высокой в обеих группах: 
всего ДД выявлена у 19 пациентов, в том числе у 11 (42%) 
с БДПК и у 8 (31%) с ОА (р=0,39). При этом ДД ЛЖ 1-го типа 
определялась у 10 (39%) пациентов с БДПК и у 8 (31%) – 
с ОА (р=0,11); ДД ПЖ 1-го типа – у 8 (31%) пациентов 
с БДПК и у 7 (27%) – с ОА (р=0,17); ДД ЛЖ и ДД ПЖ 

1-го типа – у 7 (27%) пациентов в каждой группе. ДД 2-го 
и 3-го типов не была выявлена.

У пациентов каждой из групп было рассчитано от-
ношение шансов (ОШ) и 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ) ДД для отдельных ФР (табл. 2), при этом ни один 
из рассматриваемых параметров статистически значимого 
влияния на риск развития ДД не оказывал. 

Эхокардиографические показатели, характеризу-
ющие диастолическую функцию ЛЖ и ПЖ у пациентов 
с БДПК и ОА, представлены в таблице 3.

Таблица 2. Отношение шансов развития ДД для отдельных факторов риска у пациентов с БДПК и ОА, n (%)

Параметры БДПК (n=26) ОШ (95% ДИ); p ОА (n=26) ОШ (95% ДИ); p 

Возраст >55 лет 16 (62)
0,333 (0,012–9,395)

р=0,9
15 (58)

1,389 (0,216–8,916)

р=0,87

Пол: мужчины/женщины 6 (23)/20(77)
0,667 (0,107–4,170)

р=1
7(27)/19(73)

1,154 (0,172–7,744)

р=0,95

Курение 4 (15)
0,275 (0,026–2,891)

р=0,56
5 (19)

0,371 (0,036–3,838)

р=0,63

Артериальная гипертензия 12 (46)
5,33 (0,968–29,393)

р=0,11
10 (38)

3,333 (0,588–18,891)

р=0,22

Абдоминальное ожирение 12 (46)
2,5 (0,224–2,940)

р=0,61
11 (42)

0,875 (0,068–11,313)

р=1

Наследственность по ССЗ 6 (23)
0,611 (0,090–4,137)

р=0,17
8 (31)

1,571 (0,293–8,422)

р=0,68

ХС >5 ммоль/л 17 (65)
3,938 (0,627–24,731)

р=0,22
12 (46)

3,500 (0,921–61,047)

р=0,27

Мочевая кислота >360 мкмоль/л 4 (15)
1,500 (0,164–13,749)

р=0,68
2 (7,7)

1,750 (0,084–36,287)

р=0,77

Магний <0,7 ммоль/л 4 (15) 1,000 (0,108–9,229) 1 (3,8) 0,429 (0,013–5,081)

Фосфор <0,87 ммоль/л 2 (7,7)
1,112 (0,034–2,807)

р=0,27
0 –

Ca++ <2,25 ммоль/л 5 (19)
0,275 (0,026–2,891)

p=0,36
10 (38)

1,750 (0,275–5,152)

р=0,67

Ca++ >2,5 ммоль/л 7 (27)
3,231 (0,340–2,210)

р=0,78
6 (23)

0,467 (0,013–16,886)

р=0,92

СРБ >2 мг/л 9 (41)
0,179 (0,006–5,678)

р=0,4
6 (27) 2,667 (0,391–8,166)

Витамин D <30 нг/мл 8 (31)
2,444 (0,405–14,748)

р=0,23
11 (42)

0,571 (0,090–3,641)

р=0,66

Паратгормон >65 пг/мл 3 (11,5)
0,460 (0,017–12,451)

р=0,92
0 –

Примечание: БДПК – болезнью депонирования кристаллов пирофосфатов кальция; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; 

ОА – остео артрит; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ХС – холестерин; Ca++ – кальций общий; CРБ – C-реактивный белок

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей ЭхоКГ у пациентов с БДПК и ОА

Показатели БДПК ОА р

АО (мм), M±SD 32,2±3,2 31,6±2,6 0,53

ЛП (мм), M±SD 36±3,9 36,3±5,6 0,88

Е ЛЖ (м/с), M±SD 0,7±0,2 0,7±0,2 0,17

Е/Е’ ЛЖ, M±SD 6,1±1,1 5,8±1,16 0,02

А ЛЖ (м/с), M±SD 0,7±0,16 0,7±0,14 0,36

Е/А ЛЖ, M±SD 1,1±0,3 1,13±0,3 0,55

Е’ ЛЖ (м/с), Mе [25-й; 75-й перцентиль] 0,11 [0,1; 0,13] 0,12 [0,3; 0,15] 0,9

ММ ЛЖ (г), M±SD 152,8±38,2 151,0±50,7 0,57

ИММ ЛЖ (г/м2), M±SD 80,5±17,9 78,2±19,9 0,04
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В группе БДПК средние значения Е/Е′ ЛЖ, IVRT 
(время изоволюмической релаксации, isovolumic relaxation 
time) ЛЖ, ДТ ЛЖ, ИММ ЛЖ были статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов с ОА. Напротив, у пациен-
тов с ОА был выше конечный диастолический объем ЛЖ 
и ДТ ПЖ. 

Шансы развития ДД у пациентов с БДПК были 
в 1,7 раза ниже по сравнению с группой ОА, но различия 
не достигали статистической значимости (ОШ=0,606; 
95% ДИ: 0,194–1,894; р=0,57). 

Анализ параметров, отражающих корреляцион-
ные связи диастолической функции с разными факто-
рами риска ДД, показал, что у пациентов с БДПК прямо 
коррелируют Е ЛЖ и сывороточный уровень ПТГ (r=0,7; 
р<0,005); ТЗС ЛЖ и сывороточный уровень ПТГ (r=0,6; 
р<0,005); Е′ ЛЖ и сывороточный уровень ПТГ (r=0,7; 
р<0,005). Обратно коррелируют ТМЖП и сывороточный 
уровень ПТГ (r=–0,5; р<0,005); сывороточный уровень 
ПТГ и ИММ ЛЖ (r=–0,5; р<0,005); уровень витамина D 
и ДТ ПЖ (r=–0,6; р<0,005). У пациентов с ОА положитель-
ные корреляционные связи отмечались между уровнем ви-
тамина D и Е/Е′ ЛЖ (r=0,6; р<0,005). Обратно коррелиро-
вали площадь правого желудочка в диастолу (ПлПЖдиаст.) 
и СРБ (r=–0,6; р<0,005); ПлПЖдиаст. и сывороточный уро-
вень МК (r=–0,7; р<0,005).

Обсуждение 

Настоящее пилотное исследование – первое, где 
оценивались распространенность и ФР ДД у пациентов 
с БДПК и ОА. Выбор в качестве инструмента для выяв-
ления ДД двумерных данных сонографии с импульсно-
волновой и тканевой допплерографией был обусловлен 
возможностью выявить нарушения диастолической функ-
ции [18]. 

В рамках данного фрагмента работы нами было про-
ведено обследование пациентов с БДПК и ОА для выяв-
ления сонографических признаков ДД. Было выявлено 
примерно по 30% пациентов, имеющих нарушение функ-
ции диастолы ЛЖ и/или ПЖ в обеих группах, что было 
нами расценено как высокая частота этих изменений, учи-
тывая, что возраст пациентов соответствовал среднему воз-
расту, а серьезных сопутствующих ССЗ не отмечалось.

Тем не менее, в исследуемой когорте, то есть 
у лиц без ССЗ и без высокого риска их развития, и при БДПК, 
и при ОА отдельные ФР ССЗ (например, уровень холесте-
рина, ХС >5 ммоль/л, ожирение) выявлялись довольно ча-
сто. Так, артериальная гипертензия (АГ) была выявлена 
в 46% случаев при БДПК и в 38% при ОА; ожирение – бо-
лее чем в 40%, а гиперхолестеринемия – в 35% в обеих груп-
пах. Традиционные ФР ССЗ и ХСН, такие как уровень АД 
и липидов, индекс массы тела, коррелировали с показа-
телями ЭхоКГ, отражающими диастолическую функцию 
как при БДПК, так и при ОА, что соответствовало данным 
литературы по наличию аналогичных корреляций в популя-
ции [19–21]. 

В этой связи также следует отметить, что ранее по-
лученные нами в рамках когортного исследования дан-
ные демонстрировали наличие высокого или очень вы-
сокого риска ССЗ более чем у половины пациентов 
с БДПК (55%) [22]. Можно предположить, таким образом, 
что ДД может являться одним из предикторов развития 
у этих больных ССЗ. Это предположение относится и к па-
циентам с ОА, которые, как известно, также имеют превы-
шающий популяционные показатели риск ССЗ и сердеч-
но-сосудистой смертности [23]. 

Одной из рассматриваемых гипотез была оценка свя-
зи ДД и хронического воспаления. Так, БДПК, особенно 
фенотипы заболевания, проявляющиеся острыми присту-
пами артрита и хроническим артритом, ассоциируются 

Показатели БДПК ОА р

ДТ ЛЖ (мс), M±SD 231,6±39,9 218,8±41,4 0,03

IVRT ЛЖ (мс), M±SD 80,8±21,6 89,1±28,9 0,06

ДТ ПЖ (мс), M±SD 263,9±45,4 273,8±60,2 0,02

ПлПЖ
диаст.

 (см2), M±SD 18,3±3,8 20,7±6,1 0,11

ПлПП (см2), M±SD 16,5±3,4 17,3±3,2 0,34

Е ПЖ (м/с), M±SD 0,5±0,1 0,4±0,1 0,17

А ПЖ (м/с), M±SD 0,4±0,1 0,4±0,1 0,36

Е/А ПЖ, Mе [25-й; 75-й перцентиль] 1,3 [1,2; 1,4] 1,3 [1,1; 1,5] 0,12

Е’ ПЖ (м/с), Mе [25-й; 75-й перцентиль] 0,13 [0,11; 0,14] 0,13 [0,12; 0,14] 0,7

Е/Е’ ПЖ, M±SD 4,7±0,7 4,8±1,2 0,16

ТЗС ЛЖ (мм), M±SD 8,5±1,3 8,3±1,4 0,81

КДО (см3), M±SD 93,8±18,8 100,9±37,8 0,004

ТМЖП (мм), M±SD 9,3±1,5 9,2±1,6 0,77

ИКСО (мл/м2), M±SD 30,5±5,9 34,1±6,6 0,72

Примечание: БДПК – болезнью депонирования кристаллов пирофосфатов кальция; ОА – остеоартрит; АО – размер аорты; ЛП – размер левого предсердия; 

Е – пиковая скорость раннего диастолического наполнения; ЛЖ – левый желудочек; Е ’ – скорость движения фиброзного кольца в раннюю диастолу; Е/Е  ’ – отноше-

ние максимальной скорости раннего диастолического наполнения митрального (трикуспидального) потока к ранней диастолической скорости движения фиброзно-

го кольца митрального клапана (трикуспидального клапана); А – пиковая скорость позднего диастолического наполнения; Е/А – отношение максимальной скорости 

кровотока во время раннего диастолического наполнения к максимальной скорости потока во время предсердной систолы; ММ – масса миокарда; ИММ – индекс 

массы миокарда; ДT – время замедления раннего диастолического наполнения; IVRT – время изоволюмической релаксации (isovolumic relaxation time); ПЖ – пра-

вый желудочек; ПлПЖ
диаст.

 – площадь правого желудочка в диастолу; ПлПП – площадь правого предсердия; ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; 

КДО – конечный диастолический объем; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ИКСО – индекс конечного систолического объема

Продолжение таблицы 3
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с иммунным воспалительным процессом, характеризую-
щимся последовательной активацией кристаллами пиро-
фосфата кальция Toll-like рецепторов, NALP3-инфлам-
масомы, каспазы-1 и последующим синтезом активной 
формы интерлейкина 1β [24], предопределяя возможность 
существования при БДПК хронического субклиническо-
го воспаления, что также может влиять на риск развития 
и прогрессирования атеросклероза [25, 26]. Что касается 
ОА, то до недавнего времени это заболевание считалось 
исключительно невоспалительным, но последние ис-
следования опровергают эту гипотезу. По данным мета-
анализа S. Mathieu и соавт. [27], при ОА наблюдались 
значительно повышенные маркеры субклинического ате-
росклероза, показано, что пациенты с ОА, по-видимому, 
имеют более высокий риск ССЗ по сравнению со здоро-
вым контролем и тот же риск ССЗ, что и пациенты с рев-
матоидным артритом.

По нашим данным, уровень СРБ умеренно обрат-
но коррелировал с показателями ДД только у пациентов 
с ОА, хотя средний уровень СРБ у них был в 2 раза ниже, 
чем при БДПК. По аналогии с другими ревматическими 
заболеваниями можно предположить, что одно из возмож-
ных объяснений может быть связано с тем, что даже мини-
мально выраженного системного воспаления достаточно 
для повышения риска ССЗ [28].

Неоднозначные данные мы получили по значимости 
витамина D. Так, его уровень отрицательно коррелиро-
вал с показателями диастолической функции у пациентов 
с БДПК (с ДТ ПЖ; r=–0,6; р<0,005) и положительно – 
у пациентов с ОА (с Е/Е′ЛЖ; r=0,6; р<0,005). Дефицит ви-
тамина D широко распространен и связан с ССЗ, включая 
ишемическую болезнь сердца, гипертрофию ЛЖ и систо-
лическую сердечную недостаточность [29–32]. Первое 
крупное перекрестное исследование, в котором изучалась 
связь между исходным уровнем витамина D и данными 
ЭхоКГ, не показало статистически значимой связи меж-
ду содержанием витамина D и диастолическими харак-
теристиками ЛЖ [33]. К сожалению, мы можем только 
предположить причинно-следственную связь выявленных 
в настоящей работе ассоциаций, так как полученные дан-
ные могут зависеть от того, что в нашу когорту вошли па-
циенты с АГ, которая может влиять на массу и диастоличе-
скую функцию ЛЖ. 

У пациентов с БДПК отмечалась статистически зна-
чимая умеренная и сильная корреляция уровня ПТГ с не-
сколькими параметрами диастолической функции, вклю-
чая Е ЛЖ (r=0,7; р<0,005), ТЗС ЛЖ (r=0,6; р<0,005), Е′ ЛЖ 
(r=0,7; р<0,005), ТМЖП (r=–0,5; р<0,005), ИММ ЛЖ 
(r=–0,5; р<0,005). Интересно, что при этом содержание 
ПТГ в обеих группах существенно не различалось и не пре-
вышало нормальные значения. Можно ли использовать 

ПТГ в качестве биомаркера ДД? Подобным вопросом 
уже интересовались другие исследователи. S. Gandhi и со-
авт. [34] предположили, что повышенный уровень ПТГ 
является предиктором неблагоприятного исхода у паци-
ентов с ХСН независимо от уровня кальция и фосфатов 
в сыворотке крови, дефицита витамина D и почечной не-
достаточности. Они выявили несколько ограничений ис-
пользования ПТГ в качестве биомаркера ХСН, однако 
планируют провести дальнейшие проспективные исследо-
вания для выявления его роли в развитии ДД. 

Уровень остеопротегерина в обеих группах не имел 
статистически значимых корреляционных связей с показа-
телями диастолической функции. Данных по этому марке-
ру для пациентов с БДПК и ОА нам найти не удалось. Од-
нако он может коррелировать с ДД при ХБП [35]. 

Концентрация МК имеет сильную корреляционную 
связь с показателями диастолической функции только 
у пациентов с ОА, при этом средний уровень МК не пре-
вышал 300 мкмоль/л в обеих группах. Показано, что у лиц 
с АГ без ХСН гиперурикемия независимо связана с нали-
чием ДД у пациентов обоего пола и коррелирует с ее тяже-
стью у женщин [36]. 

Таким образом, в настоящем исследовании выявле-
на высокая распространенность ДД ЛЖ и ПЖ у пациентов 
с БДПК и ОА. Наличие ДД при БДПК ассоциировалось 
с более низким уровнем витамина D, а при ОА – с более 
высоким уровнем МК и более низким содержанием ПТГ. 

У пациентов с БДПК исследований по влиянию раз-
личных факторов, кроме традиционных, на риск разви-
тия ССЗ до настоящего времени не проводилось. Вы-
явление различных маркеров для ранней диагностики 
нарушения диастолической функции крайне актуальны. 
Выявление высокой частоты ДД предполагает проведение 
дальнейших исследований для оценки влияния различных 
факторов на развитие ССЗ. 
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Варианты импинджмент-синдрома 

области плечевого сустава
В.А. Нестеренко, А.Е. Каратеев, С.В. Архипов, М.А. Макаров, С.А. Макаров, Е.И. Бялик, 

В.И. Стадник, А.Д. Бимбаева, В.Е. Бялик, В.А. Зеленов, А.А. Роскидайло, Е.А. Нарышкин, 

А.Э. Храмов

Боль в области плечевого сустава – одна из наиболее частых причин обращений за медицинской помощью, 
связанных с патологией скелетно-мышечной системы. Самым частым заболеванием этой области, вызыва-
ющим хроническую боль, является импинджмент-синдром (ИС) мышц-ротаторов плеча. В отечественной 
литературе достаточно подробно описаны хирургические и консервативные подходы при поражении плече-
вого сустава, но имеются лишь единичные публикации по видам ИС. Данный обзор посвящен описанию всех 
встречающихся видов компрессии сухожилий мышц вращательной манжеты плечевого сустава в рамках ИС. 
Ключевые слова: импинджмент-синдром, боль в плече, вращательная манжета плеча, синдром сдавления 
ротаторов плеча
Для цитирования: Нестеренко ВА, Каратеев АЕ, Архипов СВ, Макаров МА, Макаров СА, Бялик ЕИ, 
Стадник ВИ, Бимбаева АД, Бялик ВЕ, Зеленов ВА, Роскидайло АА, Нарышкин ЕА, Храмов АЭ. Варианты 
импинджмент-синдрома области плечевого сустава. Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):120–128. 

VARIANTS OF IMPINGEMENT SYNDROME OF THE SHOULDER JOINT

Vadim A. Nesterenko, Andrey E. Karateev, Sergey V. Makarov, Sergey V. Arkhipov, Maxim A. Makarov, 
Sergey A. Makarov, Evgeny I. Bialik, Veronika I. Stadnik, Albina D. Bimbaeva, Valeriy E. Bialik, 

Vasiliy A. Zelenov, Anastasia A. Roskidailo, Evgeniy А. Naryshkin, Alexander Е. Khramov

Pain in the shoulder joint is one of the most common reasons for seeking medical help associated with the pathol-
ogy of the musculoskeletal system. The most common disease in this area that causes chronic pain is impingement  
syndrome (IS) of the rotator muscles of the shoulder. The domestic literature describes in sufficient detail surgi-
cal and conservative approaches for lesions of the shoulder joint, but there are only a few publications on the types 
of IS. This review is devoted to the description of all occurring types of compression of the tendons of the muscles 
of the rotator cuff of the shoulder joint within the framework of IS.
Key words: impingement syndrome, shoulder pain, rotator cuff, shoulder rotator compression syndrome 
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Хроническая боль в области плечево-
го сустава (ПС) является одной из серьезных 
и актуальных проблем современной орто-
педии [1]. При этом в большинстве случаев 
(70–90%) она связана с поражением сухо-
жилий мышц вращательной манжеты пле-
ча (ВМП) в рамках импинджмент-синдрома 
(ИС) [2–4]. В зарубежной и отечественной 
литературе представлено большое число пу-
бликаций, посвященных клинической ха-
рактеристике, классификации и подходам 
к лечению повреждений сухожилий ВМП. 
В то же время имеются лишь единичные рабо-
ты, представляющие классификацию и кли-
нические варианты собственно ИС [5, 6]. 

Следует отметить, что представления 
о природе поражения околосуставных тканей 
области ПС существенно изменились. Бри-
танский хирург S. Duplay в 1872 г. предложил 
для описания этой патологии термин «пле-
челопаточный периартрит». Однако сегодня 
этот диагноз представляется весьма расплыв-
чатым, поскольку не указывает на вовлече-
ние конкретной структуры ПС [7]. Позд-
нее С. Neer [8] ввел в практику термин 

«subacromial impingement syndrome» (субакро-
миальный ИС), который более четко опреде-
ляет причину появления боли в области ПС. 
Основная гипотеза развития ИС предполага-
ет патофизиологический механизм, при кото-
ром различные структуры ПС вступают в ме-
ханический конфликт. Так, С. Neer описал 
вариант субакромиального ИС, который воз-
никает при сдавлении сухожилия надост-
ной мышцы между большим бугорком плече-
вой кости, передней поверхностью акромиона 
и акромиально-клювовидной связкой, в ре-
зультате чего возникает повреждение сухо-
жилия с последующим развитием воспаления 
и дегенеративных процессов [8–9]. 

С внедрением инструментальных ме-
тодов диагностики, в частности с появлени-
ем магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
и функ ционального ультразвукового иссле-
дования (УЗИ), ученые получили возмож-
ность точной визуализации повреждения того 
или иного отдела скелетно-мышечной систе-
мы. Эти методы позволили выделить несколь-
ко видов ИС области ПС с вовлечением различ-
ных костных, мышечных и связочных структур. 
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Эти варианты ИС требуют дифференцированного терапев-
тического и хирургического подхода (табл. 1) [10–12]. 

По мнению С.В. Архипова и соавт. [13], целесообраз-
но выделять первичный и вторичный ИС. Первичный раз-
вивается за счет врожденных особенностей строения ПС, 
таких как недоразвитие (дисплазия) ПС, лопатки, плече-
вой кости, аномальные формы клювовидного отростка 
и акромиона. Все это может приводить к сужению тех зон, 
которые изначально подвержены риску компрессии. Вто-
ричный ИС развивается на фоне травматизации, воспали-
тельных изменений, нестабильности ПС, при мышечном 
дисбалансе в лопаточно-грудном суставе, связан со спор-
том, тяжелой физической работой или профессиональной 
деятельностью [14, 15]. 

Субакромиальный импинджмент-синдром 

(внешний ,  внесуставной)

Данный тип ИС характеризуется сдавлением сухожи-
лия надостной мышцы между большим бугорком плечевой 
кости, акромионом и акромиально-клювовидной связкой 
(рис. 1). Он может быть как первичным, так и вторичным. 
В норме размер субакромиального пространства в среднем 
составляет 10 мм (7–14 мм) у мужчин и 9,5 мм (7–12 мм) 
у женщин; при ИС это расстояние может быть значитель-
но меньше. 

Первичное сдавление связано с врожденными осо-
бенностями ПС. Так, выделяют четыре формы акромиона: 

Таблица 1. Характеристика видов импинджмент-синдрома плечевого сустава

Вид импинджмент-синдрома Стадии Причина Механизм

Первичный субакромиальный 

(внешний/внесуставной)

1. Отек и кровоизлияние

2. Утолщение сухожилия

3. Дегенеративные разрывы

Врожденные особенности 

(3-й и 4-й типы акромиального 

отростка лопатки, его недоразвитие, 

увеличенные размеры клювовидного 

отростка лопатки, аномалии развития 

лопатки/плечевой кости с сужениями 

зон, подверженных компрессии)

Сдавление сухожилия надостной 

мышцы между большим бугорком 

плечевой кости, акромионом 

и акромиально-клювовидной 

связкой

Вторичный субакромиальный 

(внешний/внесуставной)

1. Отек и кровоизлияние

2. Утолщение сухожилия

3. Дегенеративные разрывы

Травматизация, воспалительные 

изменения, нестабильность/

микронестабильность, остеоартрит 

акромиально-ключичного сустава, 

мышечный дисбаланс лопаточно-

грудного сустава 

Сдавление сухожилия надостной 

мышцы между большим бугорком 

плечевой кости акромионом 

и акромиально-клювовидной 

связкой

Первичный 

субклювовидный 

(внешний/

внесуставной)

Позадиклювовидный

Не описаны
Врожденные аномалии строения 

клювовидного отростка

Сдавление подлопаточной мышцы 

между малым бугорком плечевой 

кости и клювовидным отростком 

лопатки
Подклювовидный

Вторичный 

субклювовидный 

(внешний/

внесуставной)

(ретро-) позади 

клювовидный
Не описаны

Спортивные травмы, 

микронестабильность 

плечевого сустава

Сдавление подлопаточной мышцы 

между малым бугорком плечевой 

кости и клювовидным отростком 

лопатки
(инфра-) 

подклювовидный

Передне-верхний 

(внутренний/внутрисуставной)
Не описаны

Спортивные травмы 

(преимущественно 

спортсмены-метатели), 

микронестабильность

Нижняя поверхность (медиальная) 

удерживателя сухожилия длинной 

головки двуглавой мышцы плеча 

и само сухожилие травмируются 

передним верхним краем гленоида

Задне-верхний 

(внутренный/внутрисуставной)

1.  Пациенты отмечают 

«жесткость», 

тугоподвижность 

при наружной ротации

2.  Появляется боль 

в заднем отделе 

плечевого сустава

Спортивные травмы 

(преимущественно 

спортсмены-метатели), 

микронестабильность

Сдавление задней порции сухожилия 

надостной мышцы и передней 

порции сухожилия подостной 

мышцы между головкой плечевой 

кости и задне-верхним краем 

гленоида; также ущемляются 

прилегающие капсула 

и синовиальная сумка

I – прямой; II – изогнутый; III – крючковидный; IV – ку-
полообразный. При этом именно третий и четвертый типы 
способствуют развитию ИС. Вторичное сдавление связано 
с травмой ПС, тяжелой физической нагрузкой, професси-
ональной деятельностью [10, 14–17]. 

С. Neer [8, 9] выделил три стадии развития ИС. 
На первой, непосредственно после сдавления сухожилия, 
возникают повреждение его структуры, отек и микрокро-
воизлияния. Пациенты испытывают боль в области ПС 
при движениях, в покое и ночью. Из-за интенсивной ло-
кальной болезненности пациенты не могут лежать и спать 
на пораженной стороне. На этой стадии ограничение под-
вижности происходит в основном за счет выраженных бо-
левых ощущений. Продолжительность этого периода со-
ставляет от 7 до 14 дней. 

На второй стадии развивается фиброз, в результате 
которого происходит утолщение сухожилия и снижается 
его прочность, при этом могут возникать микроразрывы. 
На этой стадии интенсивность боли ночью и в покое посте-
пенно уменьшается, боль приобретает «ноющий» и «тяну-
щий» характер. При движении боль может быть достаточно 
интенсивной, она появляется при отведении плеча от 45–
60° до 120°. Такое состояние длится в среднем от 1 до 3 мес. 

На третьей стадии появляются дегенеративные из-
менения в области энтезисов, вовлекающие субхондраль-
ную кость большого бугорка плечевой кости и нижней 
поверхности акромиона. Могут возникать частичные 
или полные разрывы сухожилий ВМП, образуется остеофит 
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на внутренней поверхности акромиально-ключичного су-
става (АКС), который способствует дополнительной трав-
матизации сухожилия. 

Основные жалобы связаны с существенным огра-
ничением движений в ПС. Боль в покое возникает редко, 
исчезают ночные боли или их интенсивность значительно 
снижается, а в некоторых случаях стихают и боли при дви-
жениях. В результате длительно текущего процесса может 
появляться гипотрофия дельтовидной мышцы. Такой про-
цесс может длиться до 3 мес. и более [18].

Диагностика данного синдрома осуществляется с по-
мощью тщательного сбора анамнеза и ортопедических те-
стов, приведенных в таблицах 2 и 3 [13, 19–21], а также по дан-
ным МРТ и функционального УЗИ. МРТ на первой стадии 
ИС (по классификации С. Neer) определяет отек сухожилия 
надостной мышцы, который можно отчетливо визуализи-
ровать в режиме Т2 с подавлением жира; также отмечается 
незначительное сужение субакромиального пространства. 
На второй стадии при МРТ выявляется отечное, утолщенное 
сухожилие надостной мышцы, а также значительное сужение 
субакромиального пространства, которое можно достоверно 
измерить. На третьей стадии при МРТ хорошо визуализиру-
ются дегенеративные изменения сухожилия надостной мыш-
цы в виде нарушения его целостности; можно также увидеть 
кисты в области большого бугорка плечевой кости, остеофит 
по нижней поверхности АКС и в области акромиально-клю-
вовидной связки. 

Метод функционального УЗИ также имеет большое 
значение для постановки диагноза. Он позволяет оценить 
наличие компрессии сухожилия надостной мышцы меж-
ду бугорком плечевой кости и акромионом при отведении 
плеча. Изменения, которые выявляются при МРТ и УЗИ, 
позволяют дифференцировать различные типы ИС, 
что имеет принципиальное значение для выбора локаль-
ной терапии и хирургической тактики. 

Как правило, при этой патологии проводится кон-
сервативное лечение. В современной практике широ-
ко применяют нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), инъекции глюкокортикоидов (ГК), 
препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК), обогащен-
ной тромбоцитами плазмы (ОТП). Принципиальное зна-
чение для успешного восстановления функции имеет 
активная реабилитации в специализированных реабилита-
ционных центрах [1, 4, 6, 7]. 

Пациенты с полными или неполнослойными раз-
рывами сухожилия надостной мышцы, грубыми костны-
ми изменениями нуждаются в хирургической помощи. 
В подобных случаях выполняется субакромиальная де-
компрессия с резекцией остеофита (при его наличии), 
шов сухожилия надостной мышцы, также может быть ис-
пользована баллонная пластика. При сочетании массив-
ных разрывов ВМП (возникающих при длительном тече-
нии ИС) с остеоартритом (ОА) применяется реверсивное 
эндопротезирование ПС [13].

Рис. 1. Ущемление сухожилия надостной мышцы в момент отведения плеча

Таблица 2. Ортопедические тесты для диагностики импинджмент-синдрома

Субакромиальный ИС Субклювовидный ИС Передне-верхний ИС Задне-верхний ИС

Тест Нира Болезненное сгибание Модифицированный тест Нира Тест на предчувствие боли 

Тест Хокинса – Кеннеди Тест Хокинса – Кеннеди
Модифицированный тест 

Хокинса – Кеннеди

Дефицит внутренней ротации 

в плечевом суставе. 

Болезненная дуга – – Тест пустой банки (тест Джобе)

Тест пустой банки (тест Джобе) – – Тест Хокинса – Кеннеди

Примечание: ИС – импинджмент-синдром
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Субклювовидный импинджмент-синдром 

(внешний ,  внесуставной)

Этот синдром был впервые описан еще J. Goldthwait 
в 1909 г. [22]. Аналогично субакромиальному, субклюво-
видный ИС можно разделять на первичный, возникаю-
щий за счет врожденных анатомических особенностей, 
и вторичный, возникающий на фоне травм, перегрузок 
ПС, профессиональной деятельности. Субклювовид-
ный ИС характеризуется сдавлением сухожилия подло-
паточной мышцы между малым бугорком плечевой кости 
и клювовидным отростком лопатки (рис. 2). В норме рас-
стояние между этими структурами составляет около 6 мм. 
В результате первичного или вторичного сужения субклю-
вовидного пространства, при длительном течении возни-
кает недостаточность подлопаточной мышцы, которая 
проявляется болью за счет воспаления, механического тре-
ния и повышения тонуса мышцы. С течением времени 
возникает абразивный износ бурсального слоя сухожи-
лия подлопаточной мышцы около нижней поверхности 
клювовидного отростка, что может приводить к ее разры-
вам [23]. S. Burkhart и соавт. в 2003 г. [24] описали альтер-
нативный механизм, получивший название «эффект от-
жимного валика», при котором чрезмерное растяжение 
сухожилия из-за давления клювовидного отростка приво-
дит к нарушению его эластичности, что повышает риск по-
вреждения, воспаления и фиброза волокон. 

Субклювовидный ИС можно разделить на две подка-
тегории. Первая напрямую затрагивает позадиклювовидное 
пространство и встречается чаще всего. При второй отмеча-
ется вовлечение подклювовидной области и достаточно часто 
затрагивается объединенное сухожилие (короткая головка 
двуглавой мышцы плеча и клювовидно-плечевая мышца) и/
или добавочная клювовидно-плечевая мышца [25, 26]. Вто-
рой подтип важно дифференцировать с первым, так как сдав-
ление возникает ниже (от переднего до передненижнего края 
подлопаточной мышцы), и для его выявления требуется спе-

Таблица 3. Описание тестов

Название теста Описание теста

Тест Нира
Врач фиксирует лопатку пациента одной рукой, а другой толкает руку пациента вперед и вверх до вертикального 

положения или до появления боли. Тест считается положительным при возникновении боли.

Болезненное сгибание
Самая выраженная боль в передней части плечевого сустава возникает в диапазоне 120–130° переднего сгибания 

с внутренней ротацией и приведением руки.

Модифицированный тест Нира Выполняется как традиционный тест только со сгибанием под 90° в локтевом суставе, ладонь обращена вниз.

Тест на предчувствие боли 

В положении лежа на кушетке руку пациента отводят на 90°, врач производит сгибание в локтевом суставе на 90° 

и выполняет наружную ротацию. Если при этом движении пациент отмечает предчувствие боли, тест считается 

положительным.

Тест Хокинса – Кеннеди

Врач поднимает руку вперед до горизонтального уровня, предплечье согнуто на 90° и направлено вверх. 

Затем врач ротирует руку внутрь. Появление боли указывает на повреждение/тендинит сухожилий мышц 

вращательной манжеты.

Модифицированный тест 

Хокинса – Кеннеди

Представляет собой переднее сгибание руки до 110° и максимальную внутреннюю ротацию. Появление боли 

указывает на положительный результат теста.

Дефицит внутренней ротации 

в плечевом суставе

Руку пациента, лежащего на кушетке, отводят на 90°, производят сгибание в локтевом суставе на 90° и выполняют 

внутреннюю ротацию. Тугоподвижность и ограничение внутренней ротации указывают на положительный результат.

Болезненная дуга

Выполняется отведение руки в плечевом суставе. Боль, появляющаяся при отведении между 70° и 120°, является 

симптомом повреждения сухожилия надостной мышцы, которое подвергается компрессии между большим бугорком 

плечевой кости и акромионом. Болезненность, возникающая при отведении руки от 120° до 180°, является 

симптомом поражения акромиально-ключичного сустава.

Тест пустой банки 

(тест Джобе)

При разогнутом предплечье рука пациента устанавливается в положении отведения до 90°, горизонтального 

сгибания до 30° и внутренней ротации. Врач просит удерживать руку в этом положении и надавливает сверху 

на проксимальный отдел плеча. Если этот тест вызывает боль и пациент не может самостоятельно удерживать 

отведенную на 90° руку против силы тяжести, тест считается положительным.

Рис. 2. Схема субклювовидного импинджмент-синдрома

циальное исследование – функциональное УЗИ. Субклюво-
видный ИС чаще развивается у спортсменов и у людей, за-
нимающихся тяжелой физической работой [21]. Стадийность 
процесса не описана, но если следовать патогенетической 
концепции С. Neer, возможно аналогичное разделение на три 
стадии, учитывая генез заболевания. 

Клинические проявления субклювовидного ИС ха-
рактеризуются болью в переднем отделе ПС, в области 
клювовидного отростка, усиливающейся при сгибании, 
приведении и внутренней ротации плеча [27]. При таких 
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движениях сужается субкювовидный интервал, как описы-
валось ранее; в результате сухожилие подлопаточной мыш-
цы подвергается компрессии. Некоторые авторы сообщают 
об иррадиации боли в предплечье, вызванной раздражени-
ем смежных структур области клювовидного отростка ло-
патки [28, 29]. Во время осмотра максимальная боль в этой 
зоне возникает при переднем сгибании в сочетании 
с внутренней ротацией руки до 120–130°. При клиниче-
ском осмотре отмечается положительный тест Хокин-
са – Кеннеди, как и у пациентов с субакромиальным ИС. 
Для подтверждения диагноза выполняются МРТ с оцен-
кой изменения тканей области клювовидного отростка 
и измерение субклювовидного интервала. Дополнительная 
информация может быть получена при функциональном 
УЗИ, которое позволяет обнаружить возможную компрес-
сию сухожилия подлопаточной мышцы и провести диффе-
ренциальную диагностику между подтипами ИС [21]. 

При этой форме ИС на МРТ отчетливо видны изме-
нения сухожилия подлопаточной мышцы. Исследование 
в режиме Т2 позволяет оценить воспалительные измене-
ния в области малого бугорка плечевой кости, на протяже-
нии всего сухожилия, в ретро- и подклювовидной зонах. 
Хорошо собранный анамнез, клинические данные и ин-
струментальные методы диагностики позволяют диффе-
ренцировать рассматриваемый вариант ИС с другими его 
видами и назначить соответствующее лечение [21]. 

В первую очередь важна консервативная терапия, на-
правленная на купирование воспаления и боли. Для это-
го широко используют НПВП. В случае недостаточно-
го эффекта назначают ГК длительного действия, такие 
как бетаметазон. Препарат вводится в субклювовидную 
сумку под ультразвуковой навигацией. 

При неэффективности НПВП и локальных инъек-
ций ГК в последние годы широко используют препара-
ты ГлК (предназначенные для введения в околосухожиль-
ную область), а также ОТП. Физиотерапия и лечебная 
физкультура являются неотъемлемыми компонентами 
комплексного лечения и должны быть рекомендованы уже 
в начале терапии. В случае отсутствия эффекта выполня-
ют артроскопическое вмешательство с проведением суб-
клювовидной декомпрессии с резекцией субклювовидной 
сумки, а также задней поверхности клювовидного отростка 
в области контакта с сухожилием подлопаточной мышцы 
как в под-, так и в ретроклювовидной зоне. В случае полно-
го разрыва сухожилия выполняется его шов [4, 13].

Передне-верхний импинджмент-синдром 

(внутренний ,  внутрисуставной)

Эта категория ИС достаточно мало представлена в ли-
тературе по сравнению с остальными. В отличие от суб-
акромиального и субклювовидного, этот вид ИС развива-
ется только вследствие травм, приводящих к повреждению 
сухожилий ВМП. Очень часто у клиницистов возникают 
затруднения при проведении диагностики данного состо-
яния из-за близости передне-верхних структур ПС к клю-
вовидному отростку и нечеткой клинической картины, на-
поминающей симптоматику подклювовидного ИС [30]. 
Эту патологию впервые описали C. Gerber и A. Sebesta 
в 2000 г. [31] на основании 16 артроскопий ПС, проведен-
ных у спортсменов. Авторы отметили, что зона механичес-
кого контакта у пациентов находилась между сухожили-
ем длинной головки двуглавой мышцы плеча (ДГ ДМП), 

областью ее медиального удерживателя (верхняя часть 
подлопаточной мышцы) и передне-верхним краем сустав-
ной губы гленоида (рис. 3). В этой зоне возникает сдавление 
всех перечисленных структур, что приводит к повреждению, 
воспалению и нарушению функции.

Следует отметить, что, по данным серии исследова-
ний, достаточно часто отмечаются случаи бессимптом-
ного течения передне-верхнего ИС, который развивается 
на фоне микронестабильности ПС в результате застаре-
лых травм. У таких пациентов боли могут возникать толь-
ко при многократно повторяющихся сгибательно-при-
водящих, ротационных движениях в ПС при физической 
нагрузке. Как правило, клинически выраженный пере-
дне-верхний ИС связан с профессиональной спортивной 
деятельностью [32–35]. 

P. Habermeyer и соавт. [32] проанализировали ре-
зультат 89 артроскопий ПС у пациентов с диагнозом пе-
редне-верхнего ИС. У них были обнаружены разрывы ме-
диального удерживателя ДГ ДМП. 75% из этих больных 
имели отношение к тяжелой физической работе или спор-
ту, остальные затруднялись вспомнить, что могло предше-
ствовать появлению боли в области ПС. По мнению авто-
ров, повреждение медиального удерживателя сухожилия 
ДГ ДМП являлось триггером развития передне-верхнего 

Рис. 3. Область развития передне-верхнего импинджмент-синдрома
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ИС. Данная патология может быть следствием острой трав-
мы, нельзя исключить возможность ее развития в результа-
те дегенеративных изменений сухожилия ДГ ДМП. 

В ряде исследований также представлены различ-
ные механизмы возникновения передне-верхнего ИС; 
в большинстве случаев он встречался у профессиональных 
спортсменов. Однако стадии его развития не описаны. Воз-
можно, авторы не считали нужным описывать стадии тече-
ния данного ИС, поскольку ведущей причиной его развития 
является прямое повреждение передне-верхних структур 
ПС в результате спортивной или бытовой травмы, а клас-
сификация повреждения медиального удерживателя су-
хожилия ДГ ДМП уже разработана P. Habermeyer и соавт. 
и J. Bennett [32, 36–38]. Такому варианту ИС подвержены 
люди, занимающиеся тяжелым физическим трудом и спор-
тсмены (метатели, пловцы, бейсболисты и другие). После 
полученной травмы все пациенты предъявляют жалобы 
на боль в передней части ПС, особенно в ночное время. Од-
нако иногда пациенты отрицают какую-либо связь с трав-
мой, при этом болевые ощущения менее выражены и раз-
виваются постепенно, в течение нескольких месяцев [31, 32, 
39, 40]. При физикальном осмотре область ПС, как правило, 
не изменена, не всегда отмечается болезненность при паль-
пации, а если она присутствует, то в области межбугорко-
вой борозды и малого бугорка плечевой кости. 

При исследовании ПС C. Gerber и A. Sebesta исполь-
зовали модифицированный тест Нира, который заключался 
в переднем сгибании плеча на 80–90° с внутренней ротацией 
и форсированным сгибанием примерно до 140°. В случае 
ощущения боли в передней части ПС тест считался поло-
жительным. Остальные тесты не имеют высокой специфич-
ности и чувствительности [31, 40]. Клинически достаточно 
сложно дифференцировать этот вид ИС с субклювовидным, 
так как данная область расположена рядом с клювовидным 
отростком лопатки, и локализация болевого синдрома мо-
жет быть недостаточно отчетливой. Пальпация при этом так  -
же не позволяет четко определить очаг поражения, так 
как боль в области межбугорковой борозды может быть про-
явлением воспаления сухожилия ДГ ДМП, не связанного 
с ИС. Поэтому особое значение в этом случае имеет инстру-
ментальная диагностика [40]. 

Следует отметить, что МРТ позволяет лишь косвен-
но подтвердить диагноз передне-верхнего ИС, показывая 
наличие воспалительных, дегенеративных и травматиче-
ских изменений передне-верхней части ВМП, фиброз-
но-хрящевой суставной губы гленоида и медиального 
удерживателя сухожилия ДГ ДМП в межбугорковой бо-
розде. Подтвердить наличие сдавления и сужения при пе-
редне-верхнем ИС так же, как нестабильности сухожилия 
ДГ ДМП и контакт данной структуры с передне-верхней 
частью гленоида, можно при выполнении функциональ-
ного УЗИ на аппарате с хорошей разрешающей способно-
стью и при наличии большого опыта исследования данной 
области у врача ультразвуковой диагностики. 

Выбор метода лечения зависит от характера изменений 
в области ПС по данным МТР, УЗИ и клинического осмо-
тра. В случае отсутствия полного разрыва медиального удер-
живателя сухожилия ДГ ДМП возможно назначение НПВП 
и субакромиальное введение ГК. Введение в данную об-
ласть позволяет избежать негативного воздействия на ткани 
сухожилий и благодаря системному действию гормональ-
ных препаратов обеспечивает лечебный эффект. При раз-
рывах указанных структур выполняется артроскопическая 

пластика ПС. Тенодез или тенотомию выполняют при раз-
рыве или выраженных изменениях сухожилия ДГ ДМП. 
Если оно остается сохранным, и происходит разрыв его ме-
диального удерживателя в межбугорковой борозде, выпол-
няется артроскопическая пластика последнего [4, 13, 32].

Задне-верхний импинджмент-синдром 

(внутренний ,  внутрисуставной)

Более 30 лет назад G. Walch  и соавт., L.U. Bigliani и со-
авт., M. Cheli и соавт. [41–43] описали задне-верхний ИС 
у спортсменов, занимающихся метательными видами спор-
та. Он отмечал увеличение наружной и дефицит внутрен-
ней ротации ПС у профессиональных спортсменов, которые 
испытывали боль в момент фазы броска. В 1995 г. при артро-
скопии ПС у спортсменов Р. Davidson и соавт. [44] отмечали 
сдавление сухожилия подостной мышцы между большим бу-
горком плечевой кости и задне-верхней частью гленоида 
при наружной ротации в ПС (рис. 4). С учетом этих данных 
они ввели в практику термин «внутренний ИС». Сегодня 
в литературе можно встретить такие синонимы этой пато-
логии, как задне-верхний импинджмент, GIRD-синдром 
(gleno-humeral internal defi cit) и другие. Он характеризуется 
повторяющимся контактом большого бугорка головки пле-
чевой кости с задне-верхней частью гленоида при отведе-
нии руки и наружной ротации, что приводит к компрессии 
задне-верхней суставной губы гленоида, задней порции су-
хожилия надостной и передней порции сухожилия подост-
ной мышц [45]. 

Механизм формирования этой формы ИС связан 
со спортивными нагрузками, травматизацией ПС и край-
не редко встречается у людей, не имеющих отношения 
к спорту. При отсутствии тяжелой физической нагрузки воз-
можно развитие задне-верхнего ИС, но только при опреде-
ленных условиях, связанных с хронической нестабильностью 

Рис. 4. Фаза броска. Сдавление сухожилия подостной мышцы 

между большим бугорком плечевой кости и задне-верхней 

частью фиброзно-хрящевой губы гленоида при отведении 

и наружной ротации в плечевом суставе
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и/или гипермобильностью суставов при многократно повто-
ряющемся отведении и наружной ротации ПС [45]. 

Согласно данным С.В. Архипова и соавт. [13], кли-
нически можно выделить следующие этапы развития 
задне-верхнего ИС. Вначале пациенты отмечают «жест-
кость», тугоподвижность при наружной ротации. Позже, 
через 3–5 месяцев, появляется боль в заднем отделе ПС 
в момент выполнения наружной ротации, а также огра-
ничение внутренней ротации ПС. Постановка диагноза 
не вызывает серьезного затруднения при тщательном сбо-
ре анамнеза, клиническом осмотре и проведении МРТ. Ха-
рактерными особенностями данного вида ИС являются, 
как уже сказано выше, чрезмерная наружная ротация с бо-
левым синдромом и дефицит внутреннего вращения более 
15° от нормы. Клинически у таких пациентов определяет-
ся положительный тест на «предчувствие боли» [46–48]. 
При его выполнении отмечается боль в задней части ПС 
или так называемое ощущение предчувствия боли в этой 
области. При осмотре также важно оценивать стабиль-
ность ПС. Необходимыми для постановки диагноза мето-
дами являются МРТ и функциональное УЗИ ПС. 

Наибольшую информативность при выполнении МРТ 
дает ABER-позиция. Это исследование, сделанное при отве-
дении и наружной ротации. В ABER-позиции отчетливо мож-
но выявить тесный контакт задней порции сухожилия над-
остной и передней порции сухожилия подостной мышцы 
с задне-верхним краем гленоида [10, 49]. Однако в таком по-
ложении оценка других изменений ПС затруднена, поэтому 
дополнительно следует выполнить МРТ в стандартном поло-
жении руки или более доступное по стоимости функциональ-
ное УЗИ. 

Ультразвуковая диагностика широко доступна в ле-
чебных учреждениях. Однако при обследовании пациента 
с задне-верхним ИС могут возникать затруднения выведе-
ния зоны контакта подостной мышцы с задним краем су-
ставного отростка лопатки, но в случае хорошей разрешаю-
щей способности аппарата и при наличии соответствующего 
опыта у врача можно точно верифицировать диагноз [49].

Большой интерес представляет использование при  
ИС препаратов ГлК, обладающих хорошим терапевтиче-
ским потенциалом и благоприятным профилем безопасно-
сти [50–55]. Следует отметить, что, несмотря на большое 
число таких препаратов на фармакологическом рынке, 
лишь единичные из них официально разрешены для вве-
дения в околосухожильную область. Одним из них явля-
ется OST TENDON – 2%-й высокоочищенный раствор, 
полученный путем бактериальной ферментации, содержа-
щий в своем составе маннитол и, согласно утвержденной 
инструкции, предназначенный для введения в околосухо-
жильную область [56]. 

OST TENDON широко используется в клинической 
практике и зарекомендовал себя как эффективное и без-
опасное средство. Так, М.И. Удовика и соавт. [56] сравни-
ли действие периартикулярного введения ГК в сочетании 
с анестетиком и ГлК (OST TENDON) у 210 пациентов с раз-
личной патологией околосуставных мягких тканей (ОМТ): 
наружным и внутренним эпикондилитом плеча, энтезитом 
области большого вертела бедренной кости, синдромом 
ВМП, теносиновитом длинной головки бицепса, бурситом 
«гусиной лапки». У всех больных к концу курса терапии было 
отмечено значительное уменьшение боли, но при вве-
дении ГлК эффект оказался более выраженным и более 
продолжительным, чем в группе ГК: боль по визуальной 

аналоговой шкале (ВАШ) уменьшилась соответственно 
с 78,38±1,35 и 71,62±7,35 мм до 19,5±7,35 и 37,06±7,58 мм 
через 12 недель и до 7,36±1,24 и 31,32±7,03 мм через 24 не-
дели; различия были статистически значимы на всех сро-
ках наблюдения (p<0,001). Стоит отметить, что у пациен-
тов, получивших две периартикулярные инъекции ГлК, 
не было отмечено нежелательных реакций (НР).

Существуют и другие данные. Так, C. Flores и со-
авт. [57] изучали эффективность периартикулярного 
введения ГлК (OST TENDON) при тендините надост-
ной мышцы. В исследовании приняли участие 84 пациен-
та, которых рандомизированно разделили на две группы. 
В первой использовались инъекции с ГлК и физиотера-
пия, во второй – только физиотерапия. У пациентов обе-
их групп за время наблюдения отмечалось значительное 
уменьшение боли по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) 
и улучшение по шкале повседневной активности (ШПА; 
р<0,01). Через 90 дней боль по ЧРШ уменьшилась в сред-
нем на 5,3 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
4,6–6,0) в контрольной группе и на 6,4 (95% ДИ: 5,9–6,9) 
в группе ГлК; соответствующее снижение по ШПА со-
ставило 9,8 (95% ДИ: 7,9–11,6) и 11,0 (95% ДИ: 9,5–12,5) 
в контроле и группе ГлК соответственно. Авторы отме-
тили, что пациентам, получавшим инъекции ГлК, тре-
бовалось меньше сеансов физиотерапии, чем больным 
в контрольной группе: 22 (95% ДИ: 19–26) и 28 (95% ДИ: 
26–31) сеансов соответственно (р=0,006). После введе-
ния ГлК отмечалось также более раннее возвращение 
к занятиям спортом или активному отдыху в сравне-
нии с контрольной группой – через 20 (95% ДИ: 13–27) 
и 32 (95% ДИ: 26–39) дня соответственно (р=0,013).

Несмотря на многообещающие возможности и эф-
фективность консервативной терапии, остаются пациен-
ты, которым при задне-верхнем ИС требуется хирургиче-
ская помощь в виде артроскопической пластики ПС. Она 
заключается в декомпрессии области сдавления внутри-
суставных структур. При выявлении разрывов сухожилий 
подостной и/или надостной мышц выполняют их уши-
вание. При любом хирургическом лечении обязатель-
ной рекомендацией является реабилитация в специализи-
рованных реабилитационных центрах для полноценного 
восстановления функции ПС и предотвращения возмож-
ных рецидивов ИС.

Стоит помнить, что нередко встречается сочетание не-
скольких различных видов ИС. Это обусловлено чрезмер-
ной подвижностью ПС, заложенной природой [58]. Мож-
но сказать, что этот сустав жертвует своей стабильностью, 
обеспечивая возможность выполнения любого движения, 
необходимого в повседневной жизни во всех плоскостях. 
ИС остается предметом оживленных дискуссий и требует 
дальнейшего изучения.
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Ультразвуковое исследование легких : 

возможности диагностики  

интерстициального заболевания легких , 

ассоциированного с  ревматоидным 

артритом
Р.Р. Ахунова, Г.Р. Ахунова

Интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ), ассоциированное с ревматоидным артритом (РА), – одно 
из системных проявлений РА, связанное с высокой смертностью. Согласно последним данным, распростра-
ненность ИЗЛ при РА составляет 3–4%. У 26% больных РА с ИЗЛ развивается прогрессирующий фенотип 
ИЗЛ. На сегодняшний день для диагностики ИЗЛ, в том числе при РА, интенсивно внедряется ультраз-
вуковое исследование (УЗИ) легких. Данный метод является полезным дополнением к компьютерной 
томографии высокого разрешения (КТВР) и доступен для частого применения. Достоинствами УЗИ легких 
являются высокая информативность, воспроизводимость, простота в использовании, приемлемая скорость 
выполнения, прогностическая значимость, отсутствие ионизирующего излучения. Выявление В-линий 
в различных вариантах, неровной, утолщенной, прерывистой плевральной линии и/или отграниченных 
кортикальных консолидаций в виде гипоэхогенных участков небольших размеров при проведении УЗИ 
легких у больных РА позволяет своевременно заподозрить ИЗЛ и направить пациента на КТВР. Простая 
технология исследования делает его привлекательным для мониторинга прогрессирования легочного фибро-
за. Применение УЗИ необходимо, в частности, при наличии прогрессирующего фенотипа ИЗЛ, подтвер-
жденного КТВР, для проведения серийных исследований с целью контроля за динамикой патологических 
изменений.
Ключевые слова: ультразвуковое исследование легких, ревматоидный артрит, интерстициальное заболевание 
легких, компьютерная томография высокого разрешения
Для цитирования: Ахунова РР, Ахунова ГР. Ультразвуковое исследование легких: возможности диагностики 
интерстициального заболевания легких, ассоциированного с ревматоидным артритом. Научно-практическая 
ревматология. 2023;61(1):129–137. 

PULMONARY ULTRASOUND: DIAGNOSTIC POSSIBILITIES FOR INTERSTITIAL 
LUNG DISEASE ASSOCIATED WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

Regina R. Ahunova, Gulnara R. Ahunova

Interstitial lung disease associated with rheumatoid arthritis (RA-ILD) is one of the systemic manifestations of rheu-
matoid arthritis (RA) associated with high mortality. According to the latest data, the prevalence of RA-ILD is 3–4%. 
26% of patients with RA-ILD develop a progressive interstitial lung disease (ILD) phenotype. To date, for the diag-
nosis of ILD, including in RA, the ultrasound method of research is being intensively introduced. Ultrasonography 
of the lungs is a useful adjunct to high-resolution computed tomography (HRCT) and an affordable aid for frequent 
use. The advantages of lung ultrasound are high information content, reproducibility, ease of use, speed of execution, 
prognostic value, absence of ionizing radiation. Identification of B-lines in various variants, an uneven, thickened, 
discontinuous pleural line, and/or delimited cortical consolidations in the form of hypoechoic small areas dur-
ing ultrasound of the lungs in RA patients can help to promptly suspect ILD and send them to HRCT. The simple 
and uncomplicated research technology makes it attractive for monitoring the progression of pulmonary fibro-
sis. The use of ultrasound is necessary, in particular, in the presence of a progressive ILD phenotype, confirmed 
by HRCT, for conducting serial studies in order to monitor the progression of the disease.
Key words: lung ultrasound, rheumatoid arthritis, interstitial pulmonary injury, high resolution computed tomography
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Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-
ское воспалительное заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся эрозивно-де-
структивным артритом, а также внесуставны-
ми проявлениями. Распространенность РА 
у взрослого населения в разных странах мира 
колеблется от 0,5 до 2% [1, 2]. В России чи-
сло больных РА составляет около 286 тысяч, 
по данным анализа заболеваемости основ-

ными ревматическими заболеваниями взро-
слого населения России за 2012–2013 гг. [3]. 
РА приводит к утрате трудоспособности и со-
кращению продолжительности жизни у 50% 
пациентов в течение первых 3–5 лет болезни 
за счет развития кардиоваскулярной патоло-
гии, тяжелых инфекций, злокачественных но-
вообразований, воспалительных поражений 
внутренних органов, таких как интерстици-
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альное заболевание легких (ИЗЛ), вторичный системный 
амилоидоз, ревматоидный васкулит и др. [1, 2].

ИЗЛ представляет собой гетерогенную группу забо-
леваний, характеризующихся диффузной паренхиматоз-
ной инфильтрацией легких, различным течением и про-
гнозом [4, 5]. Недавний метаанализ 16 исследований 
показал, что общая распространенность ИЗЛ колеблет-
ся от 6,3 до 76,0 на 100 000 человек в Европе и составляет 
74,3 на 100 000 человек в США. В зависимости от основно-
го заболевания прогрессирующий фенотип ИЗЛ развива-
ется у 13–40% пациентов с ИЗЛ. При этом общая распро-
страненность фиброзирующих ИЗЛ с прогрессирующим 
фенотипом в Европе составляет 2,2–20,0 на 100 000 чело-
век, в США – 28,0 на 100 000 человек. Распространенность 
отдельных фиброзирующих ИЗЛ с прогрессирующим фе-
нотипом достигает 16,7 на 100 000 человек. Распростра-
ненность ИЗЛ, ассоциированных с заболеваниями соеди-
нительной ткани, составляет 0,5–10,2 на 100  000 человек. 
Авторами метаанализа сделан вывод о том, что в связи 
с низкой распространенностью ИЗЛ их можно соотносить 
с орфанными заболеваниями [5].

ИЗЛ, ассоциированное с РА (РА-ИЗЛ), является се-
рьезным системным проявлением РА, которое связано 
с высокой смертностью [6–8]. Распространенность ИЗЛ 
при РА составляет 3–4% [6, 9]. 26% таких больных имеют 
прогрессирующий фенотип ИЗЛ [10]. ИЗЛ может дебюти-
ровать за несколько лет до появления суставного синдро-
ма, одновременно с ним или через несколько лет после 
постановки диагноза РА [11, 12]. Основными фактора-
ми риска развития ИЗЛ при РА являются мужской пол, ку-
рение, серопозитивность по ревматоидному фактору и ан-
тителам к циклическому цитруллинированному пептиду, 
наличие других внесу  ставных проявлений РА [12]. 

Наиболее частыми паттернами РА-ИЗЛ являются 
обычная интерстициальная пневмония (ОИП) и неспе-
цифическая интерстициальная пневмония (НсИП) [13]. 
Преобладание ОИП отличает ИЗЛ при РА от большинства 
системных заболеваний соединительной ткани, как пра-
вило, характеризующихся преобладанием НсИП [14]. 
Различия между ОИП и НсИП имеют важное прогно-
стическое значение. ОИП характеризуется прогресси-
рующим течением, ассоциируется с плохим прогнозом 
и резистентностью к терапии, тогда как НсИП протека-
ет более благоприятно и лучше отвечает на противовоспа-
лительную терапию [13, 15]. 

Компьютерная томография высокого разреше-
ния (КТВР) в настоящее время является методом выбора 
для выявления ИЗЛ с диагностической точностью, превы-
шающей 94% [16–18]. Она позволяет обнаружить следу-
ющие признаки ОИП [19–21]: ретикулярные изменения, 
характеризующиеся утолщением внутридольковых пере-
городок; сотовое легкое, представляющее собой скопление 
воздушных толстостенных кист диаметром от 3 до 10 мм; 
расположенные слоями субплеврально тракционные брон-
хо- и бронхиолоэктазы, которые обусловлены расширени-
ем просветов субсегментарных бронхов. Данные измене-
ния локализуются в базальных и субплевральных отделах 
легкого и могут чередоваться с участками нормальной ле-
гочной паренхимы. 

Наличие сотового легкого по данным КТВР являет-
ся предиктором плохого прогноза и значительно влияет 
на выживаемость пациентов [22]. Необходима точная не-
инвазивная идентификация ОИП с помощью КТВР.

В рамках коллективного международного взаимодей-
ствия Американского торакального общества, Европей-
ского и Японского респираторных обществ, а также Лати-
ноамериканской торакальной ассоциации в 2018 году были 
приняты диагностические КТВР-критерии ОИП, кото-
рые разработаны для диагностики идиопатического легоч-
ного фиброза [23]. Они могут быть использованы также 
для диагностики ОИП у пациентов с РА-ИЗЛ [24]. 

В рамках этих критериев выделено 3 паттерна: типич-
ная, вероятная, и неопределенная ОИП, а также альтерна-
тивный диагноз.

Паттерн типичной ОИП: преобладание изменений 
в субплевральных и базальных отделах, часто – неравно-
мерное; сотовое легкое; ретикулярные изменения; тракци-
онные бронхоэктазы +/-; отсутствие признаков, предпола-
гающих альтернативный диагноз.

Паттерн вероятной ОИП: преобладание изменений 
в субплевральных и базальных отделах, часто – неравно-
мерное; сотовое легкое отсутствует; ретикулярные измене-
ния; умеренное матовое стекло +/–; тракционные брон-
хоэктазы +/–; отсутствие признаков, предполагающих 
альтернативный диагноз.

Паттерн неопределенной ОИП: фиброзные изме-
нения, не характерные для типичной и вероятной  ОИП, 
не предполагающие альтернативного диагноза, с вариа-
бельным распределением. Это может быть паттерн «ран-
ней ОИП»: субплевральное и базальное распределение; 
ретикулярные изменения; умеренное «матовое стекло»; 
либо это могут быть ретикулярные изменения в сочета-
нии с умеренным уплотнением по типу матового стекла, 
без субплеврального распределения, имеющие вариабель-
ное распределение.

Альтернативный диагноз рассматривается в слу-
чае преобладания перибронховаскулярных изменений 
в верхних и средних отделах легких при свободных суб-
плевральных отделах. Это могут быть участки консоли-
дации, преобладающее уплотнение по типу матового сте-
кла без ретикулярных изменений, мозаичная плотность 
легочной ткани за счет воздушных ловушек, воздуш-
ные множественные мелкие очаги [23].

Второй по частоте интерстициальной пневмонией 
у пациентов с РА является НсИП, которая характеризу-
ется мономорфной клеточной инфильтрацией межаль-
веолярных перегородок лимфоцитами и плазмоцитами. 
Данный вариант характеризуется более низким риском 
прогрессирования, лучшим ответом на терапию и бо-
лее благоприятным прогнозом [15]. 

Признаки НсИП [25]: двусторонние уплотнения 
по типу матового стекла (100%), локализующиеся сим-
метрично в субплевральных (50–70%) и базальных отде-
лах (60–90%); ретикулярная исчерченность, тракцион-
ные бронхоэктазы + «матовое стекло» (50%). 

В последние годы в зарубежной литературе появля-
ется все больше работ о высокой информативности уль-
тразвукового исследования (УЗИ) в диагностике ИЗЛ 
при системных аутоиммунных ревматических заболевани-
ях, в том числе при РА [26–29]. В отечественной литературе 
имеется сообщение О.Б. Овсянниковой и соавт. [30], в ко-
тором была продемонстрирована возможность выявления 
ИЗЛ с помощью УЗИ у больных с системной склеродер-
мией (ССД). Потенциальными преимуществами УЗИ лег-
ких являются доступность, сравнительно низкая стоимость 
исследования, достаточно высокое качество полученной 
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информации, возможность мониторирования изменений, 
выполнения при наличии противопоказаний или техни-
ческих сложностей для проведения КТВР, отсутствие воз-
действия ионизирующего излучения [26–29].

УЗИ легких до недавнего времени считалось не-
возможным, так как воздушная ткань легкого объектив-
но является непреодолимым препятствием для исследо-
вания. Появление первых работ D. Lichtenstein и соавт. 
послужило толчком для развития УЗИ легких. В серии 
сравнительных исследований были продемонстрирова-
ны высокие чувствительность и специфичность мето-
да в выявлении различных патологических состояний. 
При этом было показано превосходство УЗИ над рутинны-
ми методами исследования, такими как аускультация лег-
ких и рентгенография органов грудной клетки [31–33].

Для УЗИ легких могут быть использованы как стаци-
онарные, так и портативные ультразвуковые сканеры раз-
личного технического уровня. УЗИ легких выполняется 
конвексным (абдоминальным) датчиком с частотой 2,5–
5,0 МГц и линейным датчиком с частотой 7,5–10 МГц. 
Конвексный датчик является универсальным, поскольку 
позволяет визуализировать как поверхностные структу-
ры, так и глубокие отделы легкого. Линейный датчик из-
за более высокого разрешения позволяет проводить четкую 
детализацию поверхностных отделов легких при субплев-
ральной локализации процесса [34, 35]. 

УЗИ легких выполняется в вертикальном положе-
нии: пациент стоит или сидит спиной к врачу. Сканируется 
сначала одна половина грудной клетки, потом другая; сна-
чала задняя поверхность, потом боковая и передняя (дат-
чик перемещается вдоль всего межреберья, начиная сзади 

от паравертебральной линии и далее спереди на уровне па-
растернальной линии); сначала нижние межреберья, по-
том верхние (снизу вверх); сначала продольное сканирова-
ние, потом – поперечное (рис. 1) [36].

На сегодняшний день для проведения УЗИ легких 
исследователи предлагают различные протоколы [37–39]. 
Однако необходимо отметить, что вне зависимости от при-
меняемой методики важно обследовать все доли легкого.

У пациентов с ИЗЛ необходимо проводить тщатель-
ное сканирование задней поверхности грудной клетки, так 
как обычно изменения начинаются в области нижних до-
лей [40].

В норме при УЗИ легких визуализируются следую-
щие структуры [41, 42] (рис. 2): эхогенный слой подкож-
ной жировой клетчатки, мышечный слой, гиперэхогенные 
костные фрагменты ребер, которые из-за плотной кост-
ной структуры отражают ультразвуковые волны и создают 
акустические тени (при продольном сканировании меж-
реберья). При поперечном межреберном сканировании 
сигналов от ребер и, соответственно, акустических теней 
видно не будет. Сразу под ребрами видна плевральная ли-
ния, которая представляет собой тонкую, ровную гипер-
эхогенную линию вдоль внутренней поверхности межре-
берий, подвижную при дыхании, с реверберациями типа 
повторного эха (А-линия). Плевральная линия возникает 
при отражении ультразвука от воздуха в субплевральных 
альвеолах, т. е. является ультразвуковым маркером воздуш-
ной поверхности легкого. Необходимо отметить, что плев-
ральная линия является отражением не от париетальной 
или висцеральной плевры, а от воздуха в субплевраль-
ных альвеолах. Париетальная плевра может определяться 

Рис. 1. Области сканирования и техника выполнения исследования: R1 – правая передняя верхняя зона; R2 – правая передняя нижняя 

зона; R3 – правая надключичная ямка; R4 – правая боковая подмышечная зона, правая боковая нижняя зона; R5 – правая задняя вер-

хняя зона; R6 – правая задняя нижняя зона; * – нижний угол лопатки; H – горизонтальная вырезка; О – косая вырезка; С – реберно-ди-

афрагмальная выемка, нижняя граница легких
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при плевральном выпоте в виде тонкой эхогенной линии 
на внутренней поверхности межреберий. Висцеральная 
плевра может определяться на поверхности безвоздушно-
го легкого [43]. Позади плевральной линии располагают-
ся параллельные горизонтальные линии на равном рас-
стоянии одна от другой и убывающие по интенсивности 
с увеличением расстояния от датчика – это артефакты ре-
верберации типа повторного эха, или А-линии. Первая А-
линия (самая близкая к плевральной линии) определяется 
на том же расстоянии от плевральной линии, что и кожа. 
В физическом смысле А-линии представляют собой ре-
верберации типа повторного эха, которые возникают из-за 
повторного переотражения ультразвуковой волны между 
поверхностями датчика и воздушного легкого и являются 
важным признаком нормального состояния субплевраль-
ных отделов легкого и висцеральной плевры [41, 44].

Основным признаком интерстициальных изменений 
в легком являются В-линии – это реверберации типа хво-
ста кометы – множественные переотражения ультразвука 
в очень мелком объекте с высоким коэффициентом отра-
жения на границах (рис. 3). Патоморфологической осно-
вой эхокартины В-линий является утолщение перифе-
рического и внутридолькового интерстиция из-за отека, 
воспалительной инфильтрации или фиброза без потери 
воздушности ацинусов [41, 43].

В-линии отходят непосредственно от плевраль-
ной линии в виде вертикально расположенных узких 
или широких гиперэхогенных полос, которые, посте-
пенно расширяясь при использовании конвексного дат-
чика и не расширяясь при использовании линейного 
датчика, распространяются до конца изображения без за-
тухания и при дыхании смещаются синхронно с плевраль-
ной линией. В физическом смысле они представляют 
собой реверберации типа хвоста кометы, которые возни-
кают вследствие многократных ревербераций на уровне 
субплевральных альвеол. В норме допустима визуализа-
ция менее трех В-линий в одном межреберье. Три и более 

В-линии в одном межреберье являются признаком пато-
логических изменений в интерстициальной ткани легко-
го. Максимальным выражением интерстициальных изме-
нений в легком является ультразвуковая картина в виде 
широких сливающихся В-линий (рис. 4) или сплошного 
высокоэхогенного фона без дифференцировки отдельных 
В-линий – «белое легкое» (рис. 5) [41, 43, 44].

Следует отметить, что эхокартина В-линий неспе-
цифична. По ней невозможно оценить глубину распро-
странения интерстициальных изменений в легком и су-
дить о причине их возникновения. У взрослых можно 
выделить 5 основных причин появления интерстициальных 

а  б

Рис. 2. Нормальная эхокартина грудной клетки при продольном (а) и поперечном (б) межреберном сканировании

Рис. 3. Умеренные интерстициальные изменения. Плевральная 

линия сохранена (т. к. потери воздушности нет, изменения лока-

лизуются только в интерстиции легкого), но изменена (вместо 

А-линий видны множественные В-линии); неровная, возможно, 

прерывистая
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изменений [43, 44]: интерстициальная пневмония, в том 
числе при системных иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваниях; кардиогенный интерстициальный отек; 
острый респираторный дистресс-синдром; интерстициаль-
ный фиброз легкого; интерстициальный отек при гиповен-
тиляции легкого. Однако анализ всей эхокартины легких 
(по всем поверхностям) с оценкой клинических легочных 
и внелегочных проявлений, изучением рентгенологических 
особенностей и функциональных легочных тестов, гисто-
морфологической картины и серологического тестирования 
на аутоиммунные реакции позволяет предварительно уста-
новить причину интерстициальных изменений при харак-
терном сочетании ультразвуковых симптомов. Для дальней-
шей точной диагностики требуются КТВР органов грудной 
клетки и комплексное обследование пациента.

При полном замещении воздуха внутри альвеол ка-
кой-либо жидкостью, клетками или другим материалом 
при УЗИ выявляются зоны консолидации легочной ткани 
(рис. 6). При интерстициальных пневмониях данный при-
знак чаще всего обусловлен пролиферацией клеток в прос-
вете альвеол, внутриальвеолярным отеком и/или фиброз-
ными изменениями.

Следует помнить, что только по эхокартине корти-
кальной консолидации в легком невозможно установить 
причину таких изменений. Ультразвуковая картина кор-
тикальной консолидации легочной ткани может возни-
кать вследствие воспалительной экссудации при пневмо-
нии, очаговом субплевральном фиброзе различного генеза, 
мелком инфаркте легкого, мелких участках гиповентиля-
ции [41, 43]. Диагноз ставится на основании сопоставления 
с клинико-лабораторной картиной и данными КТВР.

Методика сканирования легких не унифицирована 
и не стандартизована. Как уже отмечалось, D. Lichtenstein 
и соавт. в 2008 г. был создан первый протокол прикро-
ватного УЗИ легких при острой дыхательной недоста-
точности – так называемый BLUE-protocol (Bedside Lung 
Ultrasound in Emergency) [32], который предусматривает 
сканирование всего 6 зон (по 3 с каждой стороны грудной 
клетки). D. Lichtenstein и соавт. была продемонстрирова-
на очень высокая чувствительность и специфичность УЗИ 
легких при выявлении плеврального выпота (92% и 93%), 
альвеолярной консолидации (93% и 100%), интерстици-
ального синдрома (98% и 88% соответственно) в сравне-
нии с аускультацией и рентгенологическим исследованием 
органов грудной клетки [31]. Кроме того, при сравнении 
данных УЗИ легких и КТВР у пациентов реанимационного 
отделения также отмечались очень высокие чувствитель-
ность и специфичность этого метода при диагностике раз-
личных патологических изменений (плевральный выпот – 
94% и 97%; альвеолярная консолидация – 90% и 98%; 
интерстициальный синдром 100% и 100%; пневмоторакс – 
100% и 96% соответственно) [31, 33].

В ревматологии УЗИ легких используется относитель-
но недавно. В 2009 г. L. Gargani и соавт. [37] впервые прове-
дено изучение возможности использования данного метода 

Рис. 4. Выраженные интерстициальные изменения. Плевральная 

линия сохранена (т. к. потери воздушности нет, изменения только 

в интерстиции легкого), но изменена; утолщена, неровная, опреде-

ляются широкие сливающиеся В-линии – «белое легкое»

Рис. 5. Выраженные интерстициальные изменения. Плевральная 

линия сохранена (т. к. потери воздушности нет, изменения 

только в интерстиции легкого), но изменена; утолщена, неров-

ная, определяется сплошной эхогенный фон за плевральной 

линией – «белое легкое»

Рис. 6. Отграниченная кортикальная консолидация на фоне выра-

женных интерстициальных изменений. Определяется гипоэхоген-

ная консолидация (до 1 см); утолщенная, неровная плевральная 

линия; широкие сливающиеся В-линии – «белое легкое»
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для обследования пациентов с ИЗЛ, ассоциированными 
с ССД. Этими авторами была предложена следующая мето-
дика выявления и оценки В-линий. УЗИ передней и боко-
вой поверхностей грудной клетки проводится в положении 
пациента на спине, при этом датчик располагается в про-
дольном направлении на передней и боковой поверхно-
стях грудной клетки справа во втором-пятом межреберных 
промежутках, слева – во втором-четвертом межреберьях. 
В каждом межреберном промежутке регистрируется коли-
чество В-линий по парастернальной, средне-ключичной, 
передней и средней подмышечным линиям. Задняя повер-
хность грудной клетки сканируется вдоль паравертебраль-
ной, лопаточной и задней подмышечных линий в положе-
нии сидя. Общая оценка B-линий рассчитывается путем 
суммирования общего количества B-линий, подсчитан-
ных в каждой из 72 зон сканирования (28 спереди и 44 сза-
ди), и результат исследования считается положительным 
(наличие ИЗЛ), когда сумма B-линий во всех зонах скани-
рования составляет >10. При сопоставлении данных УЗИ 
легких и КТВР у пациентов с ССД наблюдалась прямая 
корреляция между общим количеством В-линий и счетом 
Warrick (полуколичественной оценкой фиброза в легких 
по данным КТВР).

В 2011 г. M. Gutierrez и соавт. [38] был предложен 
упрощенный протокол УЗИ легких для определения чи-
сла B-линий у пациентов с заболеваниями соединитель-
ной ткани. Данный протокол включает оценку 14 зон ска-
нирования: для передней и боковой поверхности грудной 
клетки – второе межреберье по парастернальной линии 
и четвертое межреберье по среднеключичной, передней 
подмышечной и средней подмышечной линиям; для зад-
ней поверхности грудной клетки – восьмое межреберье 
по паравертебральной, лопаточной и задней подмышечной 
линиям. Выбор данных зон сканирования был обусловлен 
высокой распространенностью В-линий в этих межребер-
ных промежутках и относительной простотой выполнения. 
В этой работе также была обнаружена прямая корреля-
ция между общим количеством В-линий и счетом Warrick. 

В 2014 г. A. Mohammadi и соавт. [39] представлен мо-
дифицированный протокол УЗИ легких, который вклю-
чает в общей сложности сканирование 10 межреберных 
промежутков (четвертое межреберье по среднеключичной, 
передней подмышечной и средней подмышечной линии, 
восьмое межреберье по лопаточной и задней подмышеч-
ной линиям). Оценка легочного поражения проводится пу-
тем подсчета количества B-линий в каждом межреберном 
промежутке с их дальнейшей суммацией, а также полу-
количественно исходя из следующих градаций: 0 – норма 
(≤5 B-линий); 1 – легкая (от 6 до 15 B-линий); 2 – умерен-
ная (от 16 до 30 B-линий); 3 – тяжелая (>30 B-линий) па-
тология легких. Результаты применения модифицирован-
ного протокола УЗИ были сопоставлены с данными КТВР. 
Наблюдалась прямая корреляция между тяжестью легоч-
ного поражения по данным УЗИ и счетом Warrick. Чув-
ствительность и специфичность УЗИ легких в отношении 
выявления ИЗЛ, ассоциированного с ССД, составила 74% 
и 88% соответственно. Необходимо отметить, что диагно-
стика и количественная оценка поражения легких у паци-
ентов с системными заболеваниями соединительной ткани 
имеет прогностическое значение и может использоваться 
при определении тактики лечения. 

Недавний метаанализ 11 исследований, посвященных 
изучению возможностей УЗИ легких в диагностике ИЗЛ, 

ассоциированных с заболеваниями соединительной ткани, 
показал совокупную чувствительность и специфичность 
85,9% и 83,9% соответственно. Он также продемонстриро-
вал, что модифицированная и упрощенная методика УЗИ 
легких, включающая 14 зон сканирования, является луч-
шим выбором для выявления ИЗЛ, ассоциированных с за-
болеваниями соединительной ткани, имеет очень высокие 
чувствительность (98,2%) и специфичность (87,5%) и явля-
ется наиболее практичной с точки зрения скорости ее вы-
полнения [45].

Исследования по использованию УЗИ легких в диаг-
ностике РА-ИЗЛ немногочисленны. На наш взгляд, это свя-
зано прежде всего с малой распространенностью РА-ИЗЛ. 

Так, в 2009 г. M. Sperandeo и соавт. [46] было прове-
дено УЗИ легких у 84 пациентов с ИЗЛ, у 4 из них был РА 
с ИЗЛ. По данным УЗИ было выявлено неравномерное 
утолщение плевральной линии у 100% пациентов, суб-
плевральные кисты – у 68%, уменьшение или отсутствие 
«скольжения» легкого – у 39% пациентов. Результаты УЗИ 
(артефакты реверберации, толщина плевральной линии 
и наличие субплевральных кист) были сопоставлены со 
степенью выраженности фиброза легких по данным КТВР.

A. Laria и соавт. [26] описали дебют РА с ИЗЛ с по-
следующим вовлечением в патологический процесс су-
ставов у мужчины 54 лет. УЗИ легких было использовано 
авторами для динамической оценки активности заболева-
ния и эффективности лечения. Исследование продемон-
стрировало снижение количества В-линий, обнаруженны х 
с помощью УЗИ у пациента после лечения, что свидетель-
ствовало о хорошем ответе на проводимую терапию. 

В работе C. Cogliati и соавт. [27] впервые определе-
на диагностическая значимость УЗИ легких в диагности-
ке ИЗЛ у пациентов с РА в сравнении с КТВР в качестве 
«золотого стандарта». При этом чувствительность и спе-
цифичность УЗИ легких у 39 больных РА составили 92% 
и 56% соответственно. Общее количество В-линий корре-
лировало со счетом Warrick.

F.C. Motazedi-Fuerst и соавт. [28] выдвинули гипо-
тезу о целесообразности использования УЗИ для диагно-
стики поражения легких у пациентов с РА, не имевших 
клинических признаков интерстициального легочного фи-
броза. В исследование были включены 64 пациента с РА 
и 40 здоровых добровольцев, которым было проведено 
УЗИ и КТВР грудной клетки. УЗИ легких показало B-ли-
нии и субплевральные очаги у 28% пациентов с РА, а так-
же патологические эхографические признаки у 7% здоро-
вых добровольцев; во всех случаях отмечались В-линии и в 
3% – субплевральные очаги. В данном исследовании чув-
ствительность и специфичность УЗИ в диагностике пора-
жения легких составили 97,1% и 97,3% соответственно.

В 2015 г. теми же авторами [29] проведено сравне-
ние диагностических возможностей УЗИ легких и КТВР 
органов грудной клетки для диагностики интерстици-
ального легочного фиброза. В этой работе была предпри-
нята попытка найти возможную корреляцию между ос-
новным ревматическим заболеванием и специфической 
ультразвуковой картиной. В исследование были вклю-
чены 45 пациентов с интерстициальным легочным фи-
брозом (25 пациентов с РА, 14 – с ССД, 6 – с системной 
красной волчанкой (СКВ)) и 40 здоровых добровольцев. 
Исследовались по 9 областей грудной клетки с каждой 
стороны (разделенных на переднюю, боковую и заднюю 
части), в которых оценивались изменения структуры 
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плевральной линии, наличие участков кортикальной кон-
солидации, и B-линии, которые, как и ожидалось, чаще 
встречались у пациентов с интерстициальным легочным 
фиброзом, чем у здоровых добровольцев. Кроме того, 
отмечались существенные различия по характеру изме-
нений легких при различных заболеваниях у пациентов 
с интерстициальным легочным фиброзом. В этой груп-
пе субплевральные очаги при РА были зарегистрированы 
в 100% случаев, при ССД – в 22% (р = 0,003), при СКВ – 
в 50% (р = 0,049). Кроме того, прерывистая и утолщенная 
плевральная линия (>3 мм) при ССД и СКВ обнаружена 
у 100% пациентов, при РА – у 86%.

N. Mena-Vázquez и соавт. [47] наблюдали 71 пациента 
с РА (в том числе 37 – с ИЗЛ, 34 – без ИЗЛ). В работе про-
демонстрирована возможность использования УЗИ легких 
для диагностики ИЗЛ у пациентов с РА и подтверждена 
связь результатов УЗИ с данными КТВР (чувствительность 
62%, специфичность 91%).

D.S. Fotoh и соавт. [8] описали связь изменений, вы-
явленных при УЗИ легких с биомаркером – высокомоле-
кулярным гликопротеином Krebs von den Lungen (KL-6), 
который представляет собой белок, синтезируемый пнев-
моцитами 2-го типа – клетками, непосредственно участ-
вующими в процессах повреждения и ремоделирования 
легочной ткани. Авторы предположили, что выявление В-
линий при УЗИ легких может быть использовано в каче-
стве первого метода визуализации для оценки признаков 
ИЗЛ у больных РА, что позволяет сниз ить риск от облуче-
ния при проведении КТВР. Выявление В-линий при УЗИ 
легких у пациентов с РА в сочетании с повышением ти-
тра биомаркера KL-6 является предиктором плохого исхо-
да у больных РА с ИЗЛ.

Заключение

ИЗЛ – одно из системных проявлений РА, ассоци-
ирующееся с тяжелым течением заболевания и высокой 
летальностью. Частота ИЗЛ при РА составляет 3–4%. РА-
ИЗЛ может дебютировать за несколько лет до появления 
суставного синдрома, одновременно с ним или через не-
сколько лет после постановки диагноза РА. У 26% паци-
ентов с РА-ИЗЛ развивается прогрессирующий фенотип 

ИЗЛ. Он характеризуется неуклонно прогрессирующей 
фиброзной перестройкой легкого и ассоциируется со сред-
ней выживаемостью около 3 лет. 

КТВР органов грудной клетки остается золотым 
стандартом для диагностики ИЗЛ у больных РА и дает 
возможность верифицировать изменения интерстиция 
легких, определить глубину и протяженность перестрой-
ки легочной ткани, оценить скорость прогрессирования 
легочного фиброза. На сегодняшний день для диагно-
стики ИЗЛ, в том числе при РА, интенсивно внедряется 
ультразвуковой метод. УЗИ легких является полезным 
дополнением к КТВР и доступно для частого использо-
вания. Достоинствами УЗИ легких являются воспроиз-
водимость, простота, приемлемая скорость выполнения, 
возможность обследования в режиме реального времени, 
высокая информативность, отсутствие ионизирующего 
излучения, низкая стоимость, доступность, прогностиче-
ская значимость. Выявление В-линий в различных вари-
антах, неровной, утолщенной, прерывистой плевральной 
линии и/или отграниченных кортикальных консолида-
ций в виде гипоэхогенных участков небольших разме-
ров при проведении УЗИ легких у больных РА позволя-
ет своевременно заподозрить ИЗЛ и направить пациента 
на КТВР. Простая и несложная технология исследова-
ния делают УЗИ привлекательным также для мониторин-
га прогрессирования легочного фиброза. На наш взгляд, 
применение УЗИ может быть необходимо, в частности, 
при наличии прогрессирующего фенотипа ИЗЛ, подтвер-
жденного КТВР. У таких пациентов применение серий-
ных УЗИ может использоваться для оценки эффективно-
сти терапии.
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