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К 100-летию со дня рождения академика В.А .  Насоновой 

Контроль боли при ревматических 

заболеваниях :  прошлое и  будущее
А.Е. Каратеев

На протяжении истории развития ревматологии отношение к боли как проявлению патологии суставов 
и позвоночника существенно менялось. В XIX и начале ХХ века боль рассматривалась лишь как один из сим-
птомов, контроль которого вторичен к этиотропной и патогенетической терапии ревматических заболеваний 
(РЗ). Однако уже в 30–40-е гг. XX века лечение боли становится самостоятельной задачей, и с этой целью 
используется широкий комплекс медикаментозных средств и нефармакологических методов. Ревматологи 
Европы и США в те годы обсуждали тему «неврогенной» и «психогенной» боли при РЗ, в т. ч. при «фибрози-
тах». Труды отечественных ревматологов 50–60-х гг. XX века демонстрируют различное отношение к обезбо-
ливанию при РЗ: одни эксперты считали его необходимым компонентом лечения, другие относили к вспомо-
гательным методикам, существенно уступающим по значимости патогенетической терапии.
В 70-е годы XX в. в распоряжении ревматологов оказывается большой арсенал обезболивающих средств, 
прежде всего нестероидных противовоспалительных препаратов. Параллельно с исследованием их тера-
певтических возможностей и безопасности начинается активное изучение проблемы боли при РЗ. С этого 
времени вопросы обезболивания находятся в числе основных тем ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; 
его сотрудники организуют собственные и участвуют в международных проектах по изучению новых аналь-
гетических препаратов. Контроль боли начинает рассматриваться в числе первоочередных задач противорев-
матической терапии. 
В настоящее время большой интерес ревматологического сообщества привлекает проблема «невоспалитель-
ной» боли, связанной с аутоиммунной дисфункцией ноцицептивной системы, центральной сенситизацией 
и фибромиалгией, как фактора, определяющего недостаточный ответ на противоревматическую терапию 
и низкое качество жизни пациентов с РЗ. ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в сотрудничестве с невролога-
ми и альгологами активно участвует в исследовании данной патологии, изучая фенотипы боли при разных 
РЗ, роль иммунологических, генетических и психоэмоциональных факторов в ноцицепции, а также влияние 
современной противоревматической терапии (генно-инженерных биологических препаратов и ингибиторов 
Янус-киназ) на основные проявления РЗ. 
Ключевые слова: ревматические заболевания, боль, история, НПВП, центральная сенситизация, фиброми-
алгия 
Для цитирования: Каратеев АЕ. Контроль боли при ревматических заболеваниях: прошлое и будущее. 
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PAIN CONTROL IN RHEUMATIC DISEASES: PAST AND FUTURE

Andrey E. Karateev

Throughout the history of rheumatology, the attitude to pain has changed significantly. In the XIX and early 
XX centuries, pain was considered only as one of the symptoms, the control of which is secondary to the etiotropic 
and pathogenetic therapy of rheumatic diseases (RD). However, already in the 30–40s years of the XX century, 
the treatment of pain becomes an independent task, and for this purpose a wide range of medications and non-phar-
macological methods are used. Rheumatologists in Europe and the USA in those years discussed the topic of “neuro-
genic” and “psychogenic” pain in RD, including “fibrositis”. The works of Russian rheumatologists of 50–60s years 
demonstrate a different attitude to pain relief in RD: some experts considered it a necessary component of treatment; 
others attributed it to auxiliary methods that are significantly inferior in importance to pathogenetic therapy.
In the 70s, rheumatologists have at their disposal a large arsenal of painkillers, primarily nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs). In parallel with the study of their therapeutic capabilities and safety, an active study of the prob-
lem of pain in RD begins. Since that time, pain relief issues have been among the main topics of the V.A. Nasonova 
Research Institute of Rheumatology; its employees organize their own and participate in international projects to study 
new analgesic drugs. Pain control is beginning to be considered among the priorities of anti-rheumatic therapy.
Currently, the rheumatology community is very interested in the problem of “non-inflammatory” pain associ-
ated with autoimmune dysfunction of the nociceptive system, central sensitization and fibromyalgia – as a fac-
tor determining the insufficient response to anti-rheumatic therapy and poor quality of life of patients with RD. 
The V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, in collaboration with neurologists and algologists, is actively 
involved in the study of this pathology, studying the phenotypes of pain in different RD, the role of immunological, 
genetic and psychoemotional factors in nociception, as well as the influence of modern anti-rheumatic therapy (genet-
ically engineered biological drugs and JAK inhibitors) on the main manifestations of RD. 
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«Современная противоревматическая терапия пре-
следует следующие цели: 1) уменьшить или устранить боль, 
а также признаки общей и местной воспалительной актив-
ности…»

Насонова В.А., Астапенко М.Г. 
Клиническая ревматология. Руководство для врачей (1989)

Боль – основное и наиболее тягостное для пациен-
та проявление распространенных ревматических заболева-
ний (РЗ). При поражении суставов и позвоночника имен-
но выраженные болевые ощущения во многом определяют 
нарушения функции, потерю трудоспособности и сниже-
ние качества жизни. Поэтому целью современной проти-
воревматической терапии является не только подавление 
активности и предотвращение прогрессирования болезни, 
но и максимально полный контроль ее основных симпто-
мов, прежде всего боли [1]. Это положение отражает ши-
рокое внедрение в систему оценки результатов научных 
исследований и реальной клинической работы т. н.  PRO 
(patient reported outcomes) – показателей, определяемых 
самим пациентом (ПОСП). К ним относятся интенсив-
ность боли, утомляемость (усталость), функциональные 
нарушения, общая оценка активности болезни и своего со-
стояния пациентом, депрессия и тревога, параметры каче-
ства жизни. В последнее десятилетие практически все ран-
домизированные контролируемые исследования (РКИ) 
новых противоревматических средств – генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП) и ингибиторов 
Янус-киназ (JAK, Janus kinase), – обязательно включают 
анализ динамики ПОСП [2–4]. 

Сегодня хроническая боль рассматривается как само-
стоятельная медицинская и социальная проблема, находя-
щаяся в центре внимания ученых, практикующих врачей 
и организаторов медицины. Изучение патогенеза боли, ее 
фенотипов, взаимосвязи с генетикой, иммунологическими 
и метаболическими процессами, а также поиск новых воз-
можностей анальгетической терапии являются ведущей те-
мой большого числа научных работ, выполняемых в России 
и зарубежных странах. Интерес к данной теме доказыва-
ет постоянное проведение специа лизированных россий-
ских и международных научных конференций, а также 
неуклонно растущее число научных публикаций, пред-
ставляющих исследования патофизиологии ноцицепции 
и различных методов обезболивания в ревматологиче-
ской практике. Так, в международной сетевой библиоте-
ке медицинской литературы PubMed по запросу «хрони-
ческая боль при ревматических заболеваниях» («chronic 
pain in rheumatic disease») определяется 8385 ссылок, при-
чем рост числа публикаций по данной тематике отчетливо 
заметен именно в последние годы. 

Следует отметить, что проблема боли далеко не всег-
да находилась в центре внимания ревматологической нау-
ки. Долгое время многие эксперты рассматривали аналь-
гетическую терапию как сугубо вспомогательный элемент 
лечения РЗ, считая основным направлением этиотропную 
и патогенетическую терапию. Отношение к системным 
анальгетическим средствам было довольно прохладным, 
и приоритетным методом борьбы с симптомами артрита 
считалось физиотерапевтическое лечение (ФТЛ). 

Так, в «Реальной энциклопедии медицинских наук» 
А. Eulenburg, изданной в Санкт-Петербурге в 1896 г. [5], 
лечение «хронического суставного ревматизма» (термин, 
которым тогда описывался круг заболеваний, включав-

ший ревматоидный артрит (РА) спондилоартриты и остео-
артрит (ОА)) представляется следующим образом: «В лече-
нии хронического суставного ревматизма внутренние средства 
уже не играют большой роли. Из многих прежде предложенных 
средств сохранились собственно только Colchicum… Салици-
ловая кислота в общем, по-видимому, мало влияет на хрони-
ческий суставной ревматизм, и лишь при более ожесточени-
ях ее можно рекомендовать для сокращения периода болей…» 
(стиль изложения во всех ссылках сохранен – прим. авт.). 
Более важными автор считает различные местные средства 
и ФТЛ. Очевидное пренебрежение обезболивающими сред-
ствами в данном случае удивляет, тем более что их спектр 
в те годы был уже достаточно широк. В том же издании были 
описаны такие препараты, как салициловая кислота, сали-
цилат натрия, салициламид, антипирин и салипирин (ком-
бинация салицилата и антипирина). 

Практически идентичное мнение о лечении артри-
та можно увидеть в разделе «Хронический суставной рев-
матизм (хронический полиартрит)» руководства по вну-
тренним болезням А. Strümpell, изданного в Петрограде 
спустя 20 лет – в 1916 г. [6]. Здесь также преимущественно 
предлагается использовать различные методы ФТЛ (лече-
ние горячим воздухом, ваннами, грязями и др.). Автор пи-
шет: «Из внутренних средств следует указать прежде всего 
на салициловые препараты. Некоторые врачи советуют про-
должительное употребление низких доз аспирина… Я только 
в редких случаях видел пользу от этих средств…».

Правда, в руководстве Н.А. Вельяминова (напи-
санном в 1916–1917 гг.) [7] приоритеты в лечении хро-
нического инфекционного ревматического полиартри-
та (polyarthritis rheumatica infectiosa chronica) расставлены 
несколько иначе. Хотя, с точки зрения нашего великого 
предшественника, «лечение может быть лекарственное, 
а, главным образом, основанное на применении разных прие-
мов бальнеотерапии и физических методов»; он указывает, 
что в начальных периодах показаны именно салицилаты 
(«как болеутоляющее средство хвалят аспирин»). 

Позднее ревматологи приходят к осознанию необ-
ходимости специальных мер по контролю боли при РЗ. 
Уже в 30–40-е гг. XX века появляется серия работ, непо-
средственно посвященных методам обезболивания при РА 
и ОА. Для контроля боли, помимо анальгетиков (сали-
цилаты, производные пиразолона), широко использо-
вали такие методы, как внутривенное введение местных 
анестетиков (прокаин), внутрисуставные инъекции, эпи-
дуральные блокады, химическая и хирургическая денерва-
ция суставов [8–12]. 

Необходимо отметить, что боль при РЗ уже с начала 
XX века рассматривается не только как проблема, связан-
ная с воспалительными и дегенеративными изменениями. 
Важную роль в ее формировании уже тогда отводят психо-
эмоциональным нарушениям, индивидуальным особен-
ностям строения нервной системы, ее повышенной вос-
приимчивости к болевым и неболевым стимулам [13, 14]. 
В те годы в мировой литературе активно обсуждается тема 
скелетно-мышечной патологии, которая проявляется бо-
лью при отсутствии выраженных органических изменений. 
Так, с 30–40-х гг. XX века большой интерес ревматологов 
привлекает «фиброзит», который описывали как заболе-
вание, характеризующееся распространенной болью (пре-
имущественно в спине), гиперчувствительностью на дав-
ление и наличием мышечных «узелков», возникающих 
при отсутствии системного и локального воспаления [15]. 
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В обзоре, посвященном «фиброзиту», М. Kelly [16] в 1945 г. 
пишет: «Идея боли, не сопровождающейся органическими из-
менениями, хорошо знакома всем, и во многих признанных бо-
левых синдромах, обычно называемых невралгиями, идея по-
иска структурных изменений давно отброшена». В 1950 г. 
в ARD была опубликована знаковая статья Р. Ellman 
и D. Shaw [17], в которой описывались 109 пациентов 
с «внесуставным ревматизмом», испытывающих выражен-
ные болевые ощущения. По мнению авторов, во многих 
случаях причиной формирования хронической боли яв-
лялись психосоматические нарушения. Авторы отмечали: 
«Нужно смотреть за пределы мышц и связок», и предлагали 
обращать пристальное внимание на психологические фак-
торы и условия жизни пациентов. 

«Фиброзит» в конечном счете превратился в два сов-
ременных диагноза – миофасциальный синдром, форму-
лировка которого была предложена J. Travell и S.H. Rinzler 
в 1952 г. [18], и фибромиалгию, определение которой пред-
ставили М. Yunus и соавт. в 1981 г. [19].

В 50–60-х гг. прошлого века контроль боли начина-
ет рассматриваться как одно из центральных направлений 
противоревматической терапии [20]. Хорошей иллюстра-
цией данного положения может служить обзор F.D. Hart 
(1960) [21] «Анальгетики при ревматических заболевани-
ях», где обсуждалась эффективность аспирина, салицила-
та натрия, амидопирина, фенилбутазона и кодеина. Автор 
пишет: «Боль – это то, что приводит пациента к врачу».

Представители российской терапевтической школы 
в период 50-х годов также начали уделять проблеме боли 
при РЗ первостепенное значение. Это иллюстрирует, на-
пример, классическое издание Е.М. Тареева «Внутрен-
ние болезни» (1951) [22], в котором контролю симптомов 
при хронических артритах отводится принципиальная по-
зиция: «Лечение артритов проводится, как правило, путем 
сочетания общего гигиенического щадяще-укрепляющего ре-
жима с применением, если возможно, специфических средств, 
а также симптоматических или патогенетических болеуто-
ляющих и десенсибилизирующих, раздражающих и отвлекаю-
щих средств, включая физио- и бальнеотерапию». В остром 
периоде для уменьшения «нервноаллергической реактив-
ности» и боли рекомендуется использование салицилатов, 
антипирина, пирамидона, анальгина и более «радикаль-
ных» обезболивающих средств, включая кодеин и новока-
иновые блокады. 

Однако далеко не все наши предшественники при-
держивались аналогичного мнения. Так, первый дирек-
тор ФГБНУ им. В.А. Насоновой А.И. Нестеров в своем 
совместном издании с Я.А. Сигидиным «Клиника колла-
геновых болезней» (1966) [23] представляет систему ле-
чения РЗ следующим образом: «Если исключить детали 
и фармакологические особенности действия того или иного 
лечебного противоревматического средства, что, конечно, 
должно быть известно лечащему врачу так же, как и зву-
чание любой струны в музыкальном инструменте хороше-
му музыканту, и выделить самое существенное и бесспорное, 
притом общее для самых различных противоревматических 
средств и методов, то таковым, очевидно, будет неспецифи-
ческое угнетающее влияние на аллерго-воспалительные реак-
ции, а затем уже вторичное снижение температуры, обезбо-
ливание, изменение морфологического и химического состава 
крови и др.». Стратегия лечения «инфекционного неспе-
цифического полиартрита» этими авторами описыва-
ется так: «Отыскание очага инфекции… 2) Воздействие 

на общую…реактивность больного… 3) Местное воздействие 
на воспалительный процесс… 4) По возможности настой-
чиво проводимая двигательная функциональная терапия…». 
В том же году известные российские ревматологи М.Г. Ас-
тапенко и Э.Г. Пихлак [24] описывали тактику лечения 
«инфектартрита» следующим образом: «1) Борьба с оча-
говой инфекцией больного… 2) Воздействие на измененную 
общую реактивность больного… 3) Воздействие на воспа-
лительный процесс в суставах посредством местного приме-
нения антивоспалительных и рассасывающих средств. 4) Вос-
становление функции пораженных суставов…». Как видно, 
контроль боли здесь не обсуждается в ряду первоочеред-
ных задач. Применение же анальгетических препаратов – 
аспирина, пирамидона, анальгина, фенилбутазона и др. 
(целый ряд производных пиразолона) – рассматривается 
как «десенсибилизирующая терапия». 

Конечно, ревматологов того времени можно по-
нять: возможности собственно обезболивающей терапии 
при РЗ в 50–60-е гг. были довольно ограничены. Имев-
шиеся в их арсенале «анальгетики» – салицилаты, аспи-
рин (в высоких дозах), – и пиразолоновые производные 
довольно токсичны и не подходят для длительной терапии 
хронической боли. Базисные противовоспалительные пре-
параты (БПВП), обладающие серьезным анальгетическим 
потенциалом и уже использовавшиеся в то время, – на-
пример, препараты золота и метотрексат, которые начали 
применяться при лечении РЗ в 1929 г. [25] и 1949 г. [26, 27] 
соответственно, – еще не были популярны в нашей стра-
не и не рассматривались (да и сейчас не рассматриваются) 
как средства для контроля боли. 

С другой стороны, именно в 40–60-х гг. проводились 
фундаментальные исследования природы боли: опреде-
ляется строение и физиология ноцицептивной и анти-
ноцицептивной систем, становятся известны основные 
нейротрасмиттеры и медиаторы, создаются основные тео-
рии формирования болевых ощущений (нейроматрикса, 
«воротного контроля», биопсихосоциального феноме-
на). Эти работы позволили создать прочный научный ба-
зис концепции комплексной анальгетической терапии, 
в т. ч. при РЗ [28, 29]. 

Для ревматологии ситуация коренным образом меня-
ется в конце 60-х – начале 70-х годов XX века, когда в рас-
поряжении врачей оказываются удобные в использовании 
и эффективные нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) – индометацин (1964) [30], ибупрофен 
(1967) [31], а затем «золотой стандарт обезболивающей те-
рапии» диклофенак (1974) [32]. На протяжении последую-
щих 30 лет (до 2003 г.) создаются, испытываются и выво-
дятся в клиническую практику более 20 различных НПВП; 
происходит открытие механизма действия этих препаратов 
(J.R. Vane, 1971) [33], выделяются субтипы циклооксигена-
зы (ЦОГ), что позволяет создать новый класс НПВП – се-
лективные ЦОГ-2 ингибиторы (коксибы) [34]. 

Помимо НПВП, для лечения скелетно-мышеч-
ной боли создаются новые препараты других фармакологи-
ческих групп. В частности, с 1978 г. начинает использовать-
ся опиоидный анальгетик трамадол [35]; с начала 60-х годов 
в распоряжении ревматологов находятся эффективные ми-
орелаксанты – в 1961 г. появляется толперизон [36]; умень-
шить тревогу и мышечное напряжение помогают бензодиа-
зепины – в 1963 г. в клиническую практику входит широко 
известный диазепам [37]. С 1951 г. для контроля локаль-
ной боли и воспаления при РЗ повсеместно используются 
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внутрисуставные (в/с) инъекции глюкокортикоидов [38, 
39]. С конца 60-х годов для лечения ОА применяются мед-
леннодействующие симптоматические средства (SYSADOA, 
symptomatic slow acting drugs for osteoarthitis), первым 
из которых стал гликозаминогликан – пептидный комплекс 
для внутримышечного введения [40]. 

Появление большого числа анальгетических средств 
становится мощным стимулом для развития проблемы боли 
при РЗ в мировой и российской ревматологии. В первую 
очередь это касается возможностей рациональной аналь-
гетической терапии и использования НПВП. Так, в начале 
70-х годов в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой начинается 
клиническое исследование ибупрофена – препарата, пред-
ставляющего по тем временам исключительную ценность 
для реальной практики. В 1973 г. в Москве состоялся меж-
дународный симпозиум, посвященный этому препарату, 
на котором в докладах российских ученых В.А. Насоновой, 
Л.Н. Денисова, Т.Ф. Акимовой и др. были представлены 
собственные данные по терапевтическим возможностям 
и безопасности нового представителя НПВП [34]. 

Позднее сотрудники ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой активно изучали возможности применения «золотого 
стандарта» обезболивающей терапии – диклофенака (Си-
гидин Я.А., Цветкова Е.С., 1980) [41]. Весьма показательно, 
что в руководстве В.А. Насоновой и соавт. «Фармакотерапия 
в ревматологии», изданном в 1976 г., применению различ-
ных видов НПВП уделяется одно из главных мест [42].

Отражением достижений российских ревматоло-
гов в данном направлении стал X Конгресс Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of Associations for Rheumatology), прошедший 
в 1983 г. в Москве. Различным аспектам использования 
НПВП при РЗ было посвящено 6 симпозиумов, прошед-
ших в рамках этого мероприятия. Некоторые из сообщений 
советских ученых представляют больший интерес и сегод-
ня – например, работа Е.С. Цветковой, А.П. Бурдейного 
и Я.А. Сигидина «Использование высоких доз вольтарена 
при ревматических заболеваниях», в которой был показан 
значительный анальгетический и противовоспалительный 
эффект диклофенака при его применении в супратерапев-
тических дозах (300 мг/сут.) [43].

Изменение представлений о значении контроля боли 
в ревматологии можно оценить по классическому руковод-
ству В.А. Насоновой и М.Г. Астапенко «Клиническая ревма-
тология» (1989) [44]. Здесь боль при РЗ определяется как цен-
тральное проявление болезни: «Боль в суставах – почти 
универсальный симптом РБ, хотя непосредственные меха-
низмы ее возникновения при различных процессах полностью 
не уточнены». Тут же указано, что боль может иметь сложный 
патогенез, который не только связан с поражением струк-
тур скелетно-мышечной системы, но и «носит эмоциональ-
ный характер, сопровождаясь определенной окраской болевого 
ощущения». Именно контроль боли ставится на первое место 
среди задач комплексной противоревматической терапии: 
«современная противоревматическая терапия преследует сле-
дующие цели: 1) уменьшить или устранить боль…». Насколь-
ко серьезное отличие в сравнении с руководствами класси-
ков ревматологии 20-летней давности! 

Новым уровнем изучения НПВП стала работа ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой в серии масштабных междуна-
родных проектов. Например, исследование эффективности 
и безопасности комбинированного препарата диклофенака 
и мизопростола не только позволило получить важные науч-

ные данные [45], но и стало одной из главных причин орга-
низации институтской эндоскопической службы. Эта ини-
циатива В.А. Насоновой позволила успешно развивать 
весьма актуальную на рубеже веков тему профилактики га-
строинтестинальных осложнений НПВП. 

В дальнейшем ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой был участником 12-месячного РКИ флурбипрофена 
(Каратеев Д.Е. и соавт., 1997), 3-месячного РКИ мелок-
сикама (MELISSA, SELECT, 1998), 3-месячного эндоско-
пического РКИ лумиракоксиба (2004), 12-месячного РКИ 
лумиракоксиба (TARGET, 2004), 6-месячного РКИ целе-
коксиба у пациентов с высоким риском осложнений со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (CONDOR, 
2006) и др. ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой был 
инициа тором или полноценным участником исследова-
ний нимесулида, ацеклофенака, эторикоксиба, амтол-
метина гуацила и других представителей группы НПВП. 
Терапевтический потенциал НПВП оценивался при РА 
(Каратеев Д.Е. и соавт.), спондилоартритах (Эрдес Ш.Ф. 
и соавт.), подагре (Барскова В.Г. и соавт.), ОА (Алексее-
ва Л.И. и соавт.; Цветкова Е.С. и соавт.), в детской ревма-
тологической практике (Никишина И.П. и соавт.). 

Вместе с исследованием терапевтического потенци-
ала НПВП проводилась и комплексная оценка их безопас-
ности. Особый интерес вызывала проблема осложнений со 
стороны ЖКТ. Изучение НПВП-гастропатии и НПВП-эн-
теропатии проводилось в тесном сотрудничестве с россий-
скими гастроэнтерологами. Так, еще в 1975 г. была опубли-
кована фундаментальная работа Г.В. Цодикова и соавт. [46] 
по действию НПВП и глюкокортикоидов на слизистую обо-
лочку (СО) желудка, включавшая оценку эндоскопической 
и гистологической картины ЖКТ у 94 пациентов с РЗ. Мас-
штаб данной работы можно оценить по тому, что суммар-
но было исследовано 550 биопсий СО, в т. ч. с использова-
нием электронной микроскопии.

Трудно переоценить руководство В.А. Насоновой, 
которая индуцировала работу в этом направлении и вы-
ступила консультантом ведущих отечественных гастроэн-
терологов, изучавших НПВП-гастропатию – Г.В. Цодико-
ва, А.В. Калинина, О.Н. Минушкина. Ключевые аспекты 
данной проблемы для терапевтической практики были 
определены в программной статье В.А. Насоновой «Га-
стропатии, связанные с приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов» (1994) [47]. 

Значительную роль в разработке современной страте-
гии профилактики НПВП-гастро- и энтеропатии сыграли 
исследования Ю.В. Муравьева и его сотрудников. 

В 2000 г. выходит в свет монография Е.Л. Насоно-
ва «Нестероидные противовоспалительные препараты», 
где не только рассматривались основные аспекты фармако-
логического действия НПВП, но и обсуждалась тогда еще 
относительно малоизвестная проблема негативного влия-
ния этих препаратов на сердечно-сосудистую систему [48]. 

Результатом многолетней работы ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой стали рекомендации, представля-
ющие консенсус экспертов-ревматологов, терапевтов, 
кардиологов, гастроэнтерологов, неврологов, хирургов 
по рациональному применению НПВП в клинической 
практике, опубликованные в нескольких редакциях в 2009, 
2015 и 2018 гг. [49]. 

В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой помимо 
НПВП также исследовались другие препараты и мето-
ды лечения хронической боли. Очень интересны работа 
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Л.П. Ананьевой и соавт. (2007) [50] по длительному ис-
пользованию трамадола в комбинации с парацетамолом 
для контроля симптомов у пациентов с ОА и исследования 
флупиртина при неспецифической боли в спине (НБС) 
(Эрдес Ш. и соавт., 2007) [51], миорелаксантов в комплекс-
ном лечении ОА (Алексеева Л.И. и соавт., 2008), прегаба-
лина при ОА и РА (Филатова Е.С. и соавт., 2014) [52]. Не-
давно была проведена серия исследований, в которых 
определялся анальгетический потенциал немедикамен-
тозных методов лечения – в частности, магнитотерапии 
при ОА и НБС (РКИ КОСМО, МОБИЛЬНОСТЬ) [53, 54]. 

Одну из ключевых позиций в системе контроля ске-
летно-мышечной боли занимает локальная инъекцион-
ная терапия (ЛИТ). Для ревматологов России «руковод-
ством к действию» здесь стала монография М.Г. Астапенко 
и В.П. Павлова «Пункция суставов и внутрисуставное вве-
дение стероидных гормонов (в практике терапевта)» [55], 
вышедшая в 1973 г. и суммировавшая опыт 10-летней ра-
боты и результаты ЛИТ более чем у 1000 пациентов с РЗ. 
В дальнейшем в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой была 
проведена серия исследований ЛИТ при ОА и РА (работы 
Л.И. Алексеевой, А.Г. Беленького, Ю.А. Олюнина и др.). 
Недавно было представлено сравнение эффективности 
препаратов гиалуроновой кислоты различной молекуляр-
ной массы (Бялик В.И. и соавт., 2020) [56], синдрома сдавле-
ния ротаторов плеча с использованием обогащенной тром-
боцитами плазмы (Нестеренко В.А. и соавт., 2021) [57]. 

Различные аспекты хронической боли при РЗ изуча-
лись на модели фибромиалгии (Чичасова Н.В., 2004) [58], 

ОА (Алексеева Л.И. и соавт., 2019) [59], РА (Каратеев Д.Е., 
2007) [60], анкилозирующего спондилита (Эрдес Ш. и со-
авт., 2016) [61]. 

Поскольку в развитии хронической боли при РЗ боль-
шое значение уделяется неврологическим нарушениям, 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой развивает плодотворное 
сотрудничество с ведущими представителями российской 
неврологической школы – Яхно Н.Н., Алексеевым В.В., 
Парфеновым В.А., Левиным О.С., Даниловым А.Б. и др. 
Первым итогом совместной работы стала серия статей, 
в которых представлены новые данные о патогенезе хрони-
ческой боли при РЗ и возможностях ее медикаментозной 
коррекции. Недавно по данной тематике была защищена 
докторская диссертация «Нейрогенные механизмы хрони-
ческой суставной боли» (Филатова Е.С.). 

Принципиальное значение в патогенезе хрониче-
ской боли при РЗ придается психоэмоциональным нару-
шениям. Эта важная тема на протяжении многих лет актив-
но развивается научной группой Т.А. Лисициной вместе 
с сотрудниками Национального медицинского исследова-
тельского центра психиатрии и наркологии им. В.П. Серб-
ского (Лисицина Т.А. и соавт., 2019) [62]. 

В настоящее время весьма актуальным стало обсу-
ждение роли центральной сенситизации, нейропласти-
ческих процессов, аутоиммунной дисфункции ноци-
цептивной системы и фибромиалгии в хронизации боли 
при РЗ и формировании недостаточного ответа на бази-
сную противоревматическую терапию. Проводятся иссле-
дования влияния аутоантител, цитокинов и медиаторов 

Рис. 1. Изучение проблемы боли при ревматических заболеваниях – хронология развития: РЗ – ревматические заболевания; РКИ – ран-

домизированные контролируемые исследования; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; МДСС – медленнодействую-

щие симптоматические средства; ФМ – фибромиалгия; ЦС – центральная сенситизация; ГИБП – генно-инженерные биологические пре-

параты; иJAK – ингибиторы янус-киназ (Janus kinase); ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; ФТЛ – физиотера-

певтическое лечение; АСК – ацетилсалициловая кислота; МА – местные анестетики; ЛИТ – локальная инъекционная терапия; ГК – глюко-

кортикоиды; ГлК – гиалуроновая кислота; н-НПВП – неселективные нестероидные противовоспалительные препараты; АКП – аутологич-

ные клеточные препараты
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воспаления на элементы болевой системы; активно из-
учается анальгетический потенциал ГИБП и ингибиторов 
JAK, в т. ч. с использованием инновационных методов 
оценки работы ноцицептивной системы, таких как функ-
циональная магнитно-резонансная томография [63–67]. 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой также принимает ак-
тивное участие в этой работе. В качестве примера можно 
привести последние публикации в наиболее авторитет-
ных ревматологических журналах, в которых представле-
ны исследования влияния нового ингибитора интерлей-
кина 6 олокизумаба на ряд параметров ПОСП [68, 69]. 

Следует отметить, что сложность проблемы контро-
ля боли при РЗ была отмечена почти четверть века назад 
в совместной статье Е.Л. Насонова и В.А. Насоновой «Фар-
макотерапия боли: взгляд ревматолога» (2000) [1]. Ключе-
вые положения данной публикации абсолютно актуальны: 
«Многообразие патофизиологических механизмов боли при рев-
матических заболеваниях определяет использование для ее по-
давления широкого спектра лекарственных средств, многие 
из которых не обладают собственно «анальгетической» ак-
тивностью... Следует особо подчеркнуть, что хронический ха-
рактер болей вынуждает пациентов принимать «анальгети-
ки» непрерывно практически в течение всей жизни». 

Сотрудники ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой проводят большую совместную научную и обра-
зовательную работу вместе с Российским обществом 

по изучению боли (РОИБ) [70]. Результатом сотрудни-
чества ревматологов и экспертов «медицины боли» ста-
ло формирование междисциплинарных рекомендаций 
«Общие принципы лечения скелетно-мышечной боли: 
междисциплинарный консенсус» (Насонов Е.Л. и соавт., 
2016) [71]. 

В течение 2019–2021 гг. ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой выполнил фундаментальную научную тему 
«Контроль боли при ревматических заболеваниях: консер-
вативная терапия и хирургические методы коррекции». 

Таким образом, изучение проблемы хрониче-
ской боли при РЗ и разработка методов ее эффектив-
ного контроля остаются одним из принципиальных на-
правлений научного поиска российских ревматологов, 
объединяю щего труды наших великих учителей и молодо-
го поколения врачей и ученых XIX века (рис. 1). 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор 

несет полную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Автор принимал участие в разработке концепции статьи 

и в написании рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена автором. Автор не получал гонорар за статью.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S 

1.  Насонов ЕЛ, Насонова ВА. Фармакотерапия боли: взгляд 
ревматолога. Consilium medicum. 2000;2(12):7-14. [Nasonov EL, 
Nasonova VA. Pharmacotherapy of pain: A view of the rheumatol-
ogist. Consilium medicum. 2000;2(12):7-14 (In Russ.)].

2.  Duarte C, Ferreira RJO, Santos EJF, da Silva JAP. Treating-to-
target in rheumatology: Theory and practice. Best Pract Res Clin 
Rheumatol. 2022;36(1):101735. doi: 10.1016/j.berh.2021.101735

3.  Strand V. Patient-reported outcomes and realistic clinical endpoints 
for JAK inhibitors in rheumatoid arthritis. Expert Rev Clin Immunol. 
2022;18(3):193-205. doi: 10.1080/1744666X.2022.2049242

4.  Kilic L, Erden A, Bingham CO 3rd, Gossec L, Kalyoncu U. 
The reporting of patient-reported outcomes in studies of patients 
with rheumatoid arthritis: A systematic review of 250 articles. 
J Rheumatol. 2016;43(7):1300-1305. doi: 10.3899/jrheum.151177

5.  Eulenburg A. Реальная энциклопедия медицинских наук. 
СПБ:Издание В.С. Эттингера;1896. [Eulenburg A. The real ency-
clopedia of medical sciences. Saint Petersburg:Izdanie V.S. Ettingera;
1896 (In Russ.)].

6.  Strümpell A. Учебник частной патологии и внутренних болез-
ней. Петроград:Практическая медицина;1916. [Strümpell A. 
Textbook of private pathology and internal diseases. 
Petrograd:Prakticheskaya meditsina;1916 (In Russ.)].

7.  Вельяминов НА. Учение о болезнях суставов с клинической 
точки зрения. Ленинград:Государственное издательство;1924. 
[Velyaminov NA. Teaching about joint diseases from a clinical 
point of view. Leningrad:Gosudarstvennoe izdatelstvo;1924 
(In Russ.)].

8.  Judovich B, Nobel G. Relief of pain in osteoarthritis of the hip 
joint. Am J Surg. 1946;72:72. doi: 10.1016/0002-9610(46)90136-5 

9.  Brautigam H. Die Behandlung der schmerzhaften Arthrosis defor-
mans des Hüftgelenkes durch Gelenkkapselentnervung [Treatment 
of painful arthrosis deformans of the hip joint by denervation 
of the joint capsule]. Chirurg. 1950;21(9):548-550.

10.  Obletz BE. Relief of pain in osteo-arthritis of the hip by partial 
denervation of the hip joint. Ann Rheum Dis. 1948;7(4):255. 

11.  Slot G. Traumatic arthritis of the hip; Relief of pain by epidural 
injection. Proc R Soc Med. 1935;28(4):449-450. 

12.  Miller RD. Some recent advances in the symptomatic treatment 
of osteoarthritis. Calif Med. 1950;72(5):373-376. 

13.  Clark CJ. Psychological factors and pain in the assessment 
of rheumatoid therapy. Ann Rheum Dis. 1951;10(2):105-110. 
doi: 10.1136/ard.10.2.105 

14.  Kaplan EB. Pain in arthritis. Bull Hosp Joint Dis. 1951;12(1):103-110. 
15.  Caven WR. Backache and fibrositis; A medical point of view. 

Can Med Assoc J. 1947;57(1):37-43.
16.  Kelly M. The nature of fibrositis; The myalgic lesion and its sec-

ondary effects; A reflex theory. Ann Rheum Dis. 1945;5:1-7. 
17.  Ellman P, Shaw D. The “chronic rheumatic” and his pains; 

Psychosomatic aspects of chronic non-articular rheumatism. 
Ann Rheum Dis. 1950;9(4):341-357. doi: 10.1136/ard.9.4.341

18.  Travell J, Rinzler SH. The myofascial genesis of pain. Postgrad 
Med. 1952;11(5):425-434. doi: 10.1080/00325481.1952.11694280 

19.  Yunus M, Masi AT, Calabro JJ, Miller KA, Feigenbaum SL. 
Primary fibromyalgia (fibrositis): Clinical study of 50 patients 
with matched normal controls. Semin Arthritis Rheum. 1981;11(1):
151-171. doi: 10.1016/0049-0172(81)90096-2 

20.  Linke H. The medicinal therapy of rheumatoid arthritis 
with special reference to pain control. Z Arztl Fortbild (Jena). 
1960;54:1299-1311.

21.  Hart FD. Analgesics in rheumatic disorders. Br Med J. 
1960;1(5181):1265-1266. doi: 10.1136/bmj.1.5181.1265 

22.  Тареев ЕМ. Внутренние болезни. М:Медгиз;1951. 
[Tareev EM. Internal diseases. Moscow:Medgiz;1951 (In Russ.)].

23.  Нестеров АИ, Сигидин ЯА. Клиника коллагеновых болезней. 
М.:Медицина;1966. [Nesterov AI, Sigidin YaA. Clinic of collagen 
diseases. Moscow:Meditsina;1966 (In Russ.)].

24.  Астапенко МГ, Пихлак ЭГ. Болезни суставов. 
М.:Медицина;1966. [Astapenko MG, Pikhlak EG. Joint diseases. 
Moscow:Meditsina;1966 (In Russ.)].

25.  Balfourier A, Kolosnjaj-Tabi J, Luciani N, Carn F, Gazeau F. 
Gold-based therapy: From past to present. Proc Natl Acad Sci 
U S A. 2020;117(37):22639-22648. doi: 10.1073/pnas.2007285117

26.  Насонов ЕЛ. 50 лет применения метотрексата в ревматоло-
гии. Русский медицинский журнал. 2000;9:372. [Nasonov EL. 



П е р е д о в а я

Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):143–150 149

50 years of the use of methotrexate in rheumatology. Russian 
Medical Journal. 2000;9:372 (In Russ.)].

27.  Wilke WS, Biro JA, Segal AM. Methotrexate in the treatment 
of arthritis and connective tissue diseases. Cleve Clin J Med. 
1987;54(4):327-338. doi: 10.3949/ccjm.54.4.327

28.  Perl ER. Pain mechanisms: A commentary on concepts and issues. 
Prog Neurobiol. 2011;94(1):20-38. doi: 10.1016/j.pneurobio.2011.
03.001

29.  Melzack R. From the gate to the neuromatrix. Pain. 
1999;Suppl 6:121-126. doi: 10.1016/S0304-3959(99)00145-1

30.  Katz AM, Pearson CM, Kennedy JM. A clinical trial of indometa-
cin in rheumatoid arthritis. Clin Pharmacol Ther. 1965;6:25-30. 
doi: 10.1002/cpt19656125

31.  Boardman PL, Nuki G, Hart FD. Ibuprofen in the treatment 
of rheumatoid arthritis and osteo-arthritis. Ann Rheum Dis. 
1967;26(6):560-561. doi: 10.1136/ard.26.6.560

32.  Dürrigl T, Vitaus M, Pucar I, Miko M. Diclofenac sodium 
(Voltaren): Results of a multi-centre comparative trial in adult-
onset rheumatoid arthritis. J Int Med Res. 1975;3(3):139-144. 
doi: 10.1177/030006057500300301 

33.  Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism 
of action for aspirin-like drugs. Nat New Biol. 1971;231(25):232-
235. doi: 10.1038/newbio231232a0

34.  Каратеев АЕ, Успенский ЮП, Пахомова ИГ, Насонов ЕЛ. 
Краткий курс истории НПВП. Научно-практическая ревма-
тология. 2012;50(3):101-116. [Karateev AE, Uspensky YuP, 
Pakhomova IG, Nasonov EL. A concise course of the history 
of NSAIDs. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatolo-
gy Science and Practice. 2012;50(3):101-116 (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1995-4484-2012-718 

35.  Flohé L, Arend I, Cogal A, Richter W, Simon W. Klinische Prü-
fung der Abhängigkeitsentwicklung nach Langzeitapplikation 
von Tramadol [Clinical study on the development of dependency 
after long-term treatment with tramadol]. Arzneimittelforschung. 
1978;28(1a):213-217.

36.  Dobi S. Mydocalm and muscle tone. Ther Hung. 1961;9:15-18.
37.  Difrancesco A. Diazepam, a new tranquilizer. Am J Psychiatry. 

1963;119:989-990. doi: 10.1176/ajp.119.10.989
38.  Hehch PS, Kendall EC. The effect of a hormone of the adrenal 

cortex (17-hydroxy-11-dehydrocorticosterone; compound E) 
and of pituitary adrenocorticotropic hormone on rheumatoid 
arthritis. Proc Staff Meet Mayo Clin. 1949;24(8):181-197.

39.  Hollander JL. Intra-articular hydrocortisone in arthritis and allied 
conditions; A summary of two years’ clinical experience. J Bone 
Joint Surg Am. 1953;35-A(4):983-990.

40.  Michotte L, Moens C. Attempted treatment of arthrotses 
with Rumalon. J Belge Med Phys Rhumatol. 1963;18:156-159.

41.  Цветкова ЕС, Сигидин ЯА. Сравнительная эффективность 
новых антиревматических средств. Терапевтический архив. 
1980;11:141-144. [Tsvetkova ES, Sigidin YaA. Comparative effec-
tiveness of new antirheumatic drugs. Terapevticheskii arkhiv. 
1980;11:141-144 (In Russ.)]. 

42.  Насонова ВА, Сигидин ЯА, Трнавский К, Выкидал М. Фар-
макотерапия в ревматологии. М.:Медицина;1976. [Nasono-
va VA, Sigidin YaA, Trnavsky K, Vykidal M. Pharmacotherapy 
in rheumatology. Moscow:Meditsina;1976 (In Russ.)]. 

43.  10-й Европейский конгресс ревматологов: Тезисы докладов. 
М.;1983. [10th European Congress of Rheumatologists: Abstracts 
of the reports. Moscow;1983 (In Russ.)]. 

44.  Насонова ВА, Астапенко МГ. Клиническая ревматология. 
Руководство для врачей, М.:Медицина;1989. [Nasonova VA, 
Astapenko MG. Clinical rheumatology. Guide for doctors. 
Moscow:Meditsina;1989 (In Russ.)]. 

45.  Насонова ВА, Сигидин ЯА, Муравьев ЮВ. Исследование 
использования препарата Артротек для лечения ревма -
ти ческих заболеваний. Терапевтический архив. 1995;67(1):
34-38. [Nasonova VA, Sigidin YaA, Muravyev YuV. Investigation 
of the use of the drug Arthrotek for the treatment of rheumatic 
diseases. Terapevticheskii arkhiv. 1995;67(1):34-38 
(In Russ.)]. 

46.  Цодиков ГВ, Денисов ЛН, Акимова ТФ. Акимова ЛИ, 
Минушкин ОН. Слизистая оболочка желудка при действии 
на нее противоревматических медикаментов – аспирина, 
индометацина, бруфена, преднизолона. Вопросы ревматизма. 
1975;4:38-45. [Tsodikov GV, Denisov LN, Akimova TF, Akimo-
va LI, Minushkin ON. Gastric mucosa under the action of anti-
rheumatic medications – aspirin, indomethacin, brufen, predniso-
lone. Voprosy revmatizma. 1975;4:38-45 (In Russ.)]. 

47.  Насонова ВА. Гастропатии, связанные с приемом нестероид-
ных противовоспалительных препаратов. Российский журнал 
гастроэнтерологии и гепатологии. 1994;3(1):7-10. [Nasono-
va VA. Gastropathies associated with taking nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatolo-
gy, Coloproctology. 1994;3(1):7-10 (In Russ.)].

48.  Насонов ЕЛ. Нестероидные противовоспалительные препа-
раты (перспективы применения в медицине). 
М.:Анко;2000. [Nasonov EL. Nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (prospects for use in medicine). Moscow:Anko;2000 
(In Russ.)]. 

49.  Каратеев АЕ, Насонов ЕЛ, Ивашкин ВТ, Мартынов АИ, 
Яхно НН, Арутюнов ГП, и др. Рациональное использование 
нестероидных противовоспалительных препаратов. Клиниче-
ские рекомендации. Научно-практическая ревматология. 
2018;56(Прил 1):1-29. [Karateev AE, Nasonov EL, Ivashkin VT, 
Martynov AI, Yakhno NN, Arutyunov GP, et al. Rational use 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Clinical guidelines. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2018;56(Suppl 1):1-29 (In Russ.)]. doi: 10.14412/
1995-4484-2018-1-29

50.  Ананьева ЛП, Старовойтова МН, Десинова ОВ, Гукасян ДА, 
Денисов ЛН. Залдиар (трамадол/ацетаминофен) в лечении 
хронической боли при остеоартрозе. Consilium medicum, 
2007;9(12):34-38 [Ananyeva LP, Starovoitova MN, Desinova OV, 
Gukasyan DA, Denisov LN. Zaldiar (tramadol/acetaminophen) 
in the treatment of chronic pain in osteoarthritis. Consilium medi-
cum. 2007;9(12):34-38 (In Russ.)]. 

51.  Эрдес Ш, Виноградова И, Большакова Т, Галушко ЕА, Зот -
кин ЕГ. Эффективность катадолона (флупиртина) у пациентов 
с болями в нижней части спины. Врач. 2007;5:56-59. [Erdes Sh, 
Vinogradova I, Bolshakova T, Galushko EА, Zotkin EG. The effec-
tiveness of catadolone (flupirtin) in patients with lower back pain. 
Vrach. 2007;5:56-59 (In Russ.)]. 

52.  Филатова ЕС, Туровская ЕФ, Алексеева ЛИ, Эрдес Ш, Фила-
това ЕГ. Анализ патогенетических механизмов хронической 
суставной боли у больных ревматоидным артритом и остео-
артрозом коленных суставов. Научно-практическая ревмато-
логия. 2014;52(6):631-635. [Filatova ES, Turovskaya EF, Aleksee-
va LI, Erdes S, Filatova EG. Analysis of pathogenetic mechanisms 
of chronic joint pain in patients with rheumatoid arthritis and oste-
oarthritis of the knee joints. Nauchno-Prakticheskaya Revmatolo-
gia = Rheumatology Science and Practice. 2014;52(6):631-635 
(In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2014-631-635

53.  Каратеев АЕ, Погожева ЕЮ, Сухарева МЛ, Лила АМ, Ива-
нов АВ, Основина ИП, и др. Оценка эффективности и без-
опасности магнитотерапии при остеоартрите. Результаты 
многоцентрового слепого плацебо контролируемого исследо-
вания КОСМО (Клиническая Оценка Современной Магни-
тотерапии при Остеоартрите). Научно-практическая ревмато-
логия. 2020;58(1):55-61 [Karateev AE, Pogozheva EYu, Sukhare-
va ML, Lila AM, Ivanov AV, Osnovina IP, et al. Evaluation 
of the efficiency and safety of magnet therapy for osteoarthritis. 
Results of the multicenter blind placebo-controlled study COSMO 
(Clinical Evaluation of Current Magnet Therapy for Osteoarthri-
tis). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2020;58(1):55-61 (In Russ.)] doi: 10.14412/1995-
4484-2020-55-61

54.  Karateev A, Polishchuk E, Fesyun A, Konchugova T, Filatova E, 
Amirdzhanova V, et al. Magnetic therapy in acute and subacute 
non-specific back pain: Results of an open multicenter study. Eur J 
Transl Myol. 2022;32(3):10686. doi: 10.4081/ejtm.2022.10686 



П е р е д о в а я

150 Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):143–150

55.  Астапенко МГ, Павлов ВП. Пункция суставов и внутрису-
ставное введение стероидных гормонов (в практике тера-
певта). М.:Медицина;1973. [Astapenko MG, Pavlov VP. 
Joint puncture and intra-articular administration of steroid hor-
mones (in the practice of a therapist). Moscow:Meditsina;1973 
(In Russ.)]. 

56.  Бялик ВЕ, Макаров МА, Бялик ЕИ, Макаров СА, Нестерен-
ко ВА, Нурмухаметов МР. Сравнение эффективности препа-
ратов гиалуроновой кислоты с различной молекулярной мас-
сой и в сочетании с хондроитин сульфатом в зависимости 
от стадии остеоартрита коленного сустава. Научно-практиче-
ская ревматология. 2020;58(5):560-569. [Bialik VE, Maka-
rov MA, Bialik EI, Makarov SA, Nesterenko VA, Nurmukhame-
tov MR. Comparing the efficacy of hyaluronic acid products 
with various molecular weights as mono and combined with chon-
droitin sulfate regimens in treatment of patients with stage I–
III knee osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2020;58(5):560-569 
(In Russ.)]. doi: 10.47360/1995-4484-2020-560-569

57.  Нестеренко ВА, Каратеев АЕ, Макаров МА, Бялик ЕИ, 
Макаров СА, Лила АМ. Сравнение эффективности субакро-
миального введения обогащенной тромбоцитами плазмы 
и гиалуроновой кислоты при хронической боли в области 
плеча, вызванной поражением сухожилий мышц вращающей 
манжеты плеча, по данным 6-месячного открытого клиниче-
ского исследования. Научно-практическая ревматология. 
2020;58(5):570-576. [Nesterenko VA, Karateev AE, Makarov MA, 
Byalik EI, Makarov SA, Lila AM. Comparison of the effectiveness 
of subacromial administration of platelet-rich plasma and hyalu-
ronic acid in chronic shoulder pain caused by damage to the ten-
dons of the rotator cuff muscles according to a 6-month open clini-
cal study. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2020;58(5):570-576 (In Russ.)] 
doi: 10.47360/1995-4484-2020-570-576

58.  Чичасова НВ. Первичная фибромиалгия: Клинические про-
явления, диагностика и лечение. Терапевтический архив. 
1994;11:89-93. [Chichasova NV. Primary fibromyalgia: Clinical 
manifestations, diagnosis and treatment. Terapevticheskii arkhiv. 
1994;11:89-93 (In Russ.)]. 

59.  Алексеева ЛИ, Таскина ЕА, Кашеварова НГ. Остеоартрит: 
эпидемиология, классификация, факторы риска и прогресси-
рования, клиника, диагностика, лечение. Современная ревма-
тология. 2019;13(2):9-21. [Alekseeva LI, Taskina EA, Kashevaro-
va NG. Osteoarthritis: epidemiology, classification, risk factors, 
and progression, clinical presentation, diagnosis, and treatment. 
Modern Rheumatology Journal. 2019;13(2):9-21 (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1996-7012-2019-2-9-21

60.  Каратеев ДЕ. Современная медикаментозная терапия ревма-
тоидного артрита. Лечащий врач. 2007;2:40-46. [Karateev DE. 
Modern drug therapy of rheumatoid arthritis. Lechashii vrach. 
2007;2:40-46 (In Russ.)]. 

61.  Филатова ЕС, Эрдес Ш, Филатова ЕГ. Дифференциальная 
диагностика воспалительной и механической боли в спине. 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 
2016;116(6):104-108. [Filatova ES, Erdes Sh, Filatova EG. Differ-
ential diagnosis between mechanical and inflammatory lower back 
pain, therapy options. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni 

S.S. Korsakova. 2016;116(6):104-108 (In Russ.)]. doi: 10.17116/
jnevro201611661104-108

62.  Лисицына ТА, Абрамкин АА, Вельтищев ДЮ, Серавина ОФ, 
Ковалевская ОБ, Зелтынь АЕ, и др. Хроническая боль 
и депрессия у больных ревматоидным артритом: Результаты 
пятилетнего наблюдения. Терапевтический архив. 
2019;91(5):8-18. [Lisitsyna TA, Abramkin AA, Veltishchev DY, 
Seravina OF, Kovalevskaya OB, Zeltyn AE, et al. Chronic pain 
and depression in patients with rheumatoid arthritis: Results 
of five-year follow-up. Terapevticheskii arkhiv. 2019;91(5):8-18 
(In Russ.)]. doi: 10.26442/00403660.2019.05.000207

63.  Dougados M, Perrot S. Fibromyalgia and central sensitization 
in chronic inflammatory joint diseases. Joint Bone Spine. 
2017;84(5):511-513. doi: 10.1016/j.jbspin.2017.03.001

64.  Sebba A. Pain: A review of interleukin-6 and its roles in the pain 
of rheumatoid arthritis. Open Access Rheumatol. 2021;13:31-43. 
doi: 10.2147/OARRR.S291388

65.  Lacagnina MJ, Heijnen CJ, Watkins LR, Grace PM. Autoimmune 
regulation of chronic pain. Pain Rep. 2021;6(1):905. doi: 10.1097/
PR9.0000000000000905

66.  Das D, Choy E. Non-inflammatory pain in inflammatory arthritis. 
Rheumatology (Oxford). 2022 Dec 7;keac671. doi: 10.1093/rheu-
matology/keac671

67.  Mathias K, Amarnani A, Pal N, Karri J, Arkfeld D, Hagedorn JM, 
et al. Chronic pain in patients with rheumatoid arthritis. Curr Pain 
Headache Rep. 2021;25(9):59. doi: 10.1007/s11916-021-00973-0 

68.  Насонов ЕЛ, Лисицына ТА, Зонова ЕВ, Кузькина СМ. Влия-
ние олокизумаба на исходы, оцениваемые пациентом с рев-
матоидным артритом: результаты двойного слепого рандоми-
зированного плацебо-контролируемого многоцентрового 
исследования III фазы (CREDO 1). Научно-практическая рев-
матология. 2021;59(1):62-69. [Nasonov EL, Lisitsyna TA, Zono-
va EV, Kuzkina SM. The effect of olokizumab on rheumatoid 
arthritis patient’s reported outcomes: Results of a double-blind 
randomized placebocontrolled multicenter phase III trial 
(CREDO 1). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatol-
ogy Science and Practice. 2021;59(1):62-69 (In Russ.)]. 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-62-69

69.  Nasonov E, Fatenejad S, Fei st E, Ivanova M, Korneva E, Krechi-
kova DG, et al. Olokizumab, a monoclonal antibody against inter-
leukin 6, in combination with methotrexate in patients with rheu-
matoid arthritis inadequately controlled by methotrexate: Efficacy 
and safety results of a randomised controlled phase III study. 
Ann Rheum Dis. 2022;81(4):469-479. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2021-219876

70.  Яхно НН (ред.). Боль. Практическое руководство. 
М.:МЕДпресс-информ;2022. [Yakhno NN (ed.). Pain. Practical 
guide. Moscow:MEDpress-inform;2022 (In Russ.)].

71.  Насонов ЕЛ, Яхно НН, Каратеев АЕ, Алексеева ЛИ, Бари-
нов АН, Барулин АЕ, и др. Общие принципы лечения скелет-
но-мышечной боли: междисциплинарный консенсус. Научно-
практическая ревматология. 2016;54(3):247-265. [Nasonov EL, 
Yakhno NN, Karateev AE, Alexeeva LI, Barinov AN, Barulin AE, 
et al. General principles of treatmet for musculoskeletal pain: Inter-
disciplinary consensus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2016;54(3):247-265 (In Russ.)] 
doi: 10.14412/1995-4484-2016-247-265

Каратеев А.Е. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1391-0711



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):151–157 151

Вакцинация при ревматических 

заболеваниях :  актуальные вопросы 

(по материалам рекомендаций ACR)
Б.С. Белов1, Н.В. Муравьева1, Е.Л. Насонов1,2

В современной ревматологии коморбидные инфекции оказывают значительное влияние на морбидность 
и летальность, особенно при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ). Одним из путей 
решения указанной проблемы является изучение и активное применение различных вакцин. В настоящей статье 
проанализированы рекомендации по вакцинации больных ИВРЗ, предложенные в 2022 г. экспертами Амери-
канской коллегии ревматологов (ACR, American College of Rheumatology). Обсуждаются безопасность и иммуно-
генность вакцинации, связанной с предупреждением различных инфекций у больных ИВРЗ. Подчеркивается, 
что решение о приостановке применения препарата до или после вакцинации должно быть принято с учетом 
имеющегося ИВРЗ, его активности и риска вакциноуправляемой инфекции. Ключевым компонентом любой 
стратегии вакцинации (особенно для условных рекомендаций) является принятие решений совместно с пациен-
том. Обозначены основные направления будущих исследований по рассматриваемой проблеме.
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, грипп, пневмония, герпес-вирусные 
инфекции, вирус папилломы человека, желтая лихорадка, вакцинация, рекомендации
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VACCINATION FOR RHEUMATIC DISEASES: CURRENT ISSUES (BASED ON ACR GUIDELINES)

Boris S. Belov1, Natalia V. Muravyeva1, Evgeny L. Nasonov1,2

In modern rheumatology, comorbid infections have a significant impact on morbidity and mortality, especially 
in immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD). One of the ways to solve this problem is the study and active use 
of various vaccines. This article analyzes the recommendations for vaccination of patients with acute respiratory infec-
tions, proposed in 2022 by experts of the American College of Rheumatology (ACR). The safety and immunogenicity 
of vaccination associated with the prevention of various infections in patients with IVR are discussed. It is emphasized 
that the decision to suspend taking the drug before or after vaccination should be made taking into account the exist-
ing IIRD, its activity and the risk of vaccine-controlled infection. A key component of any vaccination strategy (espe-
cially for conditional recommendations) is decision-making together with the patient. The main directions of future 
research on the problem under consideration are outlined.
Key words: immuno-inflammatory rheumatic diseases, influenza, pneumonia, herpesvirus infections, human papil-
lomavirus, yellow fever, vaccination, recommendations
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В современном мире инфекционные бо-
лезни составляют 65% от общего числа реги-
стрируемых заболеваний. По данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
инфекции в XXI веке обновляются, увеличи-
ваются и стремятся к доминирующему поло-
жению в структуре общей патологии, а также 
являются причиной тяжелых осложнений.

В ревматологии достаточно сложную 
задачу представляет собой борьба с комор-
бидной инфекцией (КИ), нередко ослож-
няющей течение многих иммуновоспали-
тельных ревматических заболеваний (ИВРЗ) 
из-за нарушения иммунного статуса, обуслов-
ленного как фоновой болезнью, так и при-
менением иммуносупрессивных препаратов. 
Одним из путей решения данной проблемы 
представляется создание, совершенствование 
и активное внедрение в клиническую практи-
ку различных вакцин. В то же время, несмотря 
на имеющиеся рекомендации международных 

и национальных ревматологических ассоци-
аций, многие практикующие врачи продол-
жают рассматривать ИВРЗ как противопока-
зание для вакцинации, опасаясь обострения 
основного заболевания.

В январе 2023 г. на сайте Американ-
ской коллегии ревматологов (ACR, American 
College of Rheumatology) были опубликованы 
новые рекомендации по вакцинации паци-
ентов с ИВРЗ (табл. 1) [1]. Как подчеркива-
ется в преамбуле, в соответствии с практикой 
ACR, рекомендация рассматривается как на-
стоятельная («strong»), если комитет экспер-
тов полностью уверен в том, что польза 
от вмешательства явно перевешивает вред 
(или наоборот). Условная («conditional») ре-
комендация обозначает неопределенность 
в отношении баланса пользы и вреда, в част-
ности, когда качество доказательств низ-
кое или очень низкое или когда ожидается, 
что затраты повлияют на решение. Кроме того, 
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при подготовке настоящих рекомендаций авторы руковод-
ствовались следующими принципами: 1) иммунизацию 
пациентов с ИВРЗ указанными вакцинами следует вы-
полнять, как только это становится возможным; 2) дан-
ное руководство дополняет рекомендации Консультатив-
ного комитета по практике иммунизации (ACIP, Advisory 
Committee on Immunization Practices) [2] и Американ-
ской академии педиатрии [3]; 3) решение о приостановке 

применения препарата до или после вакцинации дол-
жно быть принято с учетом имеющегося ИВРЗ, его актив-
ности и риска вакциноуправляемой инфекции; 4) ключе-
вым компонентом любой стратегии вакцинации (особенно 
для условных рекомендаций) является принятие решений 
совместно с пациентом. 

Ниже будут прокомментированы основные положе-
ния указанного документа.

Таблица 1. Расширенные показания для вакцинации пациентов с ИВРЗ, получающих иммуносупрессивную терапию*

Вакцинация против гриппа:

–  для пациентов с ИВРЗ в возрасте от 18 до 65 лет и старше, получающих иммуносупрессивные препараты, условно рекомендуется проводить иммуни-

зацию высокодозной или адъювантной вакциной против гриппа вместо обычной противогриппозной вакцинации.

Пневмококковая вакцинация:

– для пациентов с ИВРЗ в возрасте <65 лет, получающих иммуносупрессивные препараты, настоятельно рекомендуется пневмококковая вакцинация.

Рекомбинантная вакцина против герпесвируса человека 3-го типа (VZV, varicella zoster virus):

–  для пациентов с ИВРЗ старше 18 лет, получающих иммуносупрессивные препараты, настоятельно рекомендуется введение рекомбинантной вакцины 

против VZV.

Вакцинация против вируса папилломы человека (ВПЧ):

–  для пациентов с ИВРЗ в возрасте 26–45 лет, получающих иммуносупрессивные препараты и не вакцинированных ранее, условно рекомендуется вакци-

нация против ВПЧ.

Следует ли приостанавливать лечение иммуносупрессивными препаратами при использовании неживой инактивированной вакцины для повышения 

ее иммуногенности с учетом того, что временная отмена лекарств может быть связана с обострением болезни:

–  пациентам с ИВРЗ условно рекомендуется отмена метотрексата в течение 2 нед. после вакцинации против гриппа, если позволяет активность заболевания;

–  пациентам с ИВРЗ условно рекомендуется продолжение терапии иммуносупрессивными препаратами, кроме метотрексата, во время вакцинации про-

тив гриппа;

–  пациентам с ИВРЗ условно рекомендуется продолжение терапии иммуносупрессивными препаратами во время иммунизации иными (кроме гриппоз-

ных) неживыми инактивированными вакцинами.

Сроки вакцинации пациентов, получающих ритуксимаб (РТМ), с целью достижения максимальной эффективности вакцины:

–  для пациентов с ИВРЗ, получающих РТМ, условно рекомендуется проводить иммунизацию против гриппа по графику (перед эпидсезоном), 

а не откладывать вакцинацию до следующего введения РТМ;

–  для пациентов с ИВРЗ, получающих РТМ, условно рекомендуется отложить вакцинацию неживыми инактивированными вакцинами, кроме вакцины 

против гриппа, до следующего введения РТМ, а также отложить введение РТМ на 2 недели после вакцинации.

Следует ли вводить неживые инактивированные вакцины пациентам, получающим глюкокортикоиды (ГК), или отложить вакцинацию на более поздний 

срок, чтобы повысить иммуногенность вакцины:

–  для пациентов с ИВРЗ, которые принимают ГК в эквиваленте по преднизолону 10 мг в день, настоятельно рекомендуется введение любых неживых 

инактивированных вакцин;

–  для пациентов с ИВРЗ, которые принимают ГК в эквиваленте по преднизолону >10, но <20 мг в день, условно рекомендуется введение любых неживых 

инактивированных вакцин;

–  для пациентов с ИВРЗ, которые принимают ГК в эквиваленте по преднизолону 20 мг в день, условно рекомендуется проведение вакцинации против гриппа;

–  для пациентов с ИВРЗ, которые принимают ГК в эквиваленте по преднизолону 20 мг в день, условно рекомендуется отложить вакцинацию неживыми 

инактивированными вакцинами, кроме вакцины против гриппа, до тех пор, пока доза не будет снижена до <20 мг в день.

Следует ли отложить вакцинацию у пациентов с высокой активностью заболевания, чтобы повысить иммуногенность вакцины и/или избежать ухудшения 

течения болезни:

– для пациентов с ИВРЗ условно рекомендуется введение неживых инактивированных вакцин независимо от активности заболевания.

Тактика иммуносупрессивной терапии на момент иммунизации живой аттенуированной вакциной с целью избежать вакцино-ассоциированных инфекций:

–  для пациентов с ИВРЗ, получающих иммуносупрессивные препараты, условно рекомендуется отложить введение живых аттенуированных вакцин;

–  для пациентов с ИВРЗ условно рекомендуется приостановить терапию иммуносупрессивными препаратами в течение соответствующего периода 

до и 4 недель после иммунизации живой аттенуированной противовирусной вакциной при необходимости введения последней.

Когда вводить ротавирусную вакцину младенцам с антенатальным воздействием генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) во втором 

и/или третьем триместре беременности:

–  для новорожденных/младенцев с антенатальным воздействием ингибиторов фактора некроза опухоли (иФНО) α во втором и/или третьем триместре 

беременности условно рекомендуется введение живой аттенуированной ротавирусной вакцины в течение первых 6 месяцев жизни;

–  для новорожденных/младенцев с антенатальным воздействием РТМ во втором и/или третьем триместре беременности условно рекомендуется введе-

ние живой аттенуированной ротавирусной вакцины после достижения 6-месячного возраста.

Следует ли делать несколько прививок пациентам с ИВРЗ в один и тот же день:

–  для пациентов с ИВРЗ условно рекомендуется делать несколько прививок в один и тот же день.

Примечание: * – рекомендации по вакцинации против COVID-19 изложены в отдельной публикации [4]; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; 

VZV – герпесвирус человека 3-го типа (varicella zoster virus); ВПЧ – вирус папилломы человека; РТМ – ритуксимаб; ГК – глюкокортикоиды; ГИБП – генно-инженер-

ные биологические препараты; иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли α
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Комментарии

По данным Шведского национального регистра [5], 
в течение одного эпидемического сезона риски госпи-
тализации или летального исхода в связи с гриппом сре-
ди пациентов, получающих противоревматическую те-
рапию по поводу воспалительных заболеваний суставов, 
превышали таковые в общей популяции в 1,44 и 2,63 раза 
соответственно. Поэтому вакцинация против гриппа яв-
ляется важной составляющей ведения больных ИВРЗ. 
В частности, в исследовании, выполненном в ФБГНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой, показана высокая профилак-
тическая эффективность и достаточная безопасность ин-
активированной гриппозной сплит-вакцины у больных 
ИВРЗ [6]. В высокодозной гриппозной вакцине концен-
трация антигенов в 4 раза превышает стандартную дозу. 
В двух рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ) у пациентов с ревматоидным артритом (РА) при вы-
сокодозной вакцинации выявлены более высокие уров-
ни сероконверсии по сравнению со стандартными дозами 
вакцины при аналогичных показателях безопасности [7, 
8]. «Любая гриппозная вакцина лучше, чем ее отсутствие, 
а вакцинация против гриппа «сегодня» предпочтительнее 
ее отсрочки» [1]. Поэтому при невозможности высокодоз-
ной иммунизации следует ввести стандартную дозу грип-
позной вакцины. Адъювантная трех- или четырехвален-
тная вакцина против гриппа содержит стандартную дозу 
и адъювант, индуцирующий выраженную продукцию ан-
тител без необходимости введения более высокой дозы ан-
тигена. Однако, на наш взгляд, большая реактогенность 
данных вакцин заставляет достаточно сдержанно относить-
ся к рекомендации по их применению у больных ИВРЗ, 
как минимум, по двум причинам. Во-первых, в литерату-
ре отсутствуют данные о результатах крупномасштабных 
исследований, посвященных изучению эффективности 
и (что важно!) безопасности адъювантных гриппозных вак-
цин у больных ИВРЗ. Во-вторых, за последнее десятилетие 
в ряде публикаций сообщалось, что вакцины, содержащие 
адъювант (в частности, алюминий), могут иногда ассоции-
роваться с серьезными иммунологическими неблагоприят-
ными реакциями, включая аутоиммунные заболевания [9]. 

Пациенты с ИВРЗ, особенно принимающие им-
мунодепрессанты, подвергаются повышенному риску 
пневмококковой инфекции. По данным исследования, 
выполненного в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насоновой, 
пневмония была наиболее частой серьезной КИ и встре-
чалась среди больных РА в 62,9% случаев, системной 
склеродермией (ССД) – в 62,5%, системной красной вол-
чанкой (СКВ) – в 61,9% [10]. В соответствии с рекомен-
дациям ACIP, вакцинацию взрослых больных, получаю-
щих иммуносупрессивную терапию, необходимо начинать 
с 15-валентной пневмококковой конъюгированной вак-
цины (ПКВ-15)1, после которой не менее чем с 8-недель-
ным интервалом может быть введена 23-валентная пнев-
мококковая полисахаридная вакцина (ППВ-23) [11]. 
Согласно Российским федеральным клиническим ре-
комендациям [12], первоначальная вакцинация выпол-
няется ПКВ-13; ППВ-23 вводится через ≥8 недель; вто-
рая доза ППВ-23 – через 5 лет. На наш взгляд, подобный 
подход к вакцинопрофилактике пневмококковых инфек-
ций у взрослых пациентов ревматологического профиля 
весьма неоднозначен, он требует дальнейшего изучения 

1 ПКВ-15 не зарегистрирована в РФ.

и подтверждения его целесообразности в ходе соответ-
ствую щих клинических исследований. В частности, оста-
ется неясным вопрос об иммуногенности пневмококковых 
конъюгированных вакцин у больных ИВРЗ на фоне прово-
димой терапии, о чем уже сообщалось ранее [13]. В то же 
время эксперты Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology) полагают, что «...нет оснований реко-
мендовать конкретную политику в отношении опреде-
ленной пневмококковой вакцины на основе имеющихся 
данных об эффективности, иммуногенности и безопасно-
сти. Определенную роль в принятии решения о выборе 
вакцины может играть ее стоимость» [14]. Следует отме-
тить, что в настоящее время в США одобрена 20-валентная 
ПКВ [15], которая предназначена для однократного введе-
ния и в ближайшем будущем, вероятно, позволит отказать-
ся от схемы бустерной вакцинации, предусматривающей 
использование двух последовательных инъекций, по край-
ней мере у взрослых.

Пациенты с такими ИВРЗ, как СКВ и РА, подвер-
жены более высокому риску опоясывающего герпеса 
(HZ, herpes zoster), чем пожилые люди, для которых ре-
комендована вакцинация против герпесвируса человека 
3-го типа (VZV, varicella zoster virus) [16]. По данным со-
трудников Торонтского университета, при обследовании 
когорты из 422 больных СКВ у 83 зарегистрированы яв-
ления HZ. 35,4% больных сообщили о развитии HZ в те-
чение первых трех лет от момента постановки диагноза 
СКВ, 14,6% — через 6–10 лет, 50% – более чем через 10 лет. 
Большинству пациентов (84,2%) никогда не проводилась 
противогерпетическая вакцинация [17]. В доступной ли-
тературе не выявлено публикаций, посвященных исполь-
зованию рекомбинантной VZV-вакцины у больных ИВРЗ 
в возрасте до 50 лет. Однако было показано, что она без-
опасна и эффективна у пациентов с иммуносупрессией, 
перенесших трансплантацию почки [18], аутологичных 
стволовых клеток [19], и у больных гемобластозами, мно-
гие из которых были моложе 50 лет. ACIP рекомендует вво-
дить рекомбинантную вакцину против VZV лицам старше 
18 и моложе 50 лет с иммунодефицитом, а также населению 
в возрасте ≥50 лет [20]. В ретроспективном исследовании 
продемонстрированы ассоциированные с вакцинацией 
легкие обострения заболевания у некоторых ревматологи-
ческих пациентов, принимавших ГК, в связи с чем авторы 
делают вывод о целесообразности введения данной вакци-
ны в неактивной фазе болезни [21].

Пациентки, принимающие иммунодепрессанты, 
могут подвергаться повышенному риску дисплазии шей-
ки матки и рака шейки матки, ассоциированных с вирусом 
папилломы человека (ВПЧ) [22, 23]. В двух исследовани-
ях, включавших молодых пациенток с СКВ, продемон-
стрировано, что вакцина против ВПЧ была иммуногенной 
и безопасной [24, 25]. ACIP рекомендует вакцинацию про-
тив ВПЧ для лиц в возрасте 11–26 лет. Для людей в воз-
расте 26–45 лет, которые ранее не были вакцинированы, 
ACIP рекомендует вакцинацию против ВПЧ на основе сов-
местного принятия решений [2]. Преимущества вакцина-
ции после 45 лет уменьшаются из-за большей вероятности 
предыдущего контакта с ВПЧ.

Как указывалось выше, в некоторых ситуаци-
ях оправдано временное прекращение приема препа-
рата до или после введения вакцины с целью повыше-
ния иммуногенности последней. Однако в каждом случае 
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вопрос о приостановке лечения решается индивидуально. 
Так, в наблюдательных исследованиях показано, что мето-
трексат существенно снижает (но не блокирует полностью) 
ответ на вакцинацию против гриппа [26, 27], тогда как вре-
менная отмена препарата существенно снижает его влия-
ние на иммуногенность указанной вакцины [28, 29]. Реше-
ние о целесообразности прекращения приема метотрексата 
на время вакцинации от гриппа принимается ревматоло-
гом только после оценки риска обострения заболевания 
и обсуждения с пациентом. Эксперты ACR обращают 
внимание на то, чтобы врачи общей практики (терапев-
ты, педиатры) исходно сами назначали вакцинацию про-
тив гриппа таким пациентам (чтобы не упустить время), 
а затем консультировали их у ревматолога на предмет целе-
сообразности временной отмены метотрексата. В отноше-
нии плановой вакцинации против гриппа, выполняемой 
перед предполагаемым эпидемическим сезоном на фоне 
применения других иммуносупрессивных препаратов 
(включая ритуксимаб (РТМ)), каких-либо фиксированных 
ограничений не предусматривается. Показано, что при на-
значении иных инактивированных вакцин (кроме грип-
позных) большинство базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП) и генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) оказывают вариабельное воздейст-
вие на постиммунизационный ответ, однако у большинст-
ва пациентов достигается удовлетворительный результат. 
В то же время такая вакцинация должна быть назначена 
до начала лечения РТМ, который обладает выраженным 
ингибирующим влиянием на концентрацию постиммуни-
зационных антител. Если же такое лечение уже проводит-
ся, то вакцинацию необходимо выполнить как минимум 
через 5–6 мес. после очередного введения РТМ, но не ра-
нее чем за 2–4 нед. до следующей инфузии. 

Учитывая важность своевременной вакцинации про-
тив гриппа, рекомендуется проводить данную процеду-
ру пациентам с ИВРЗ независимо от суточной дозы ГК. 
В отношении других инактивированных вакцин была дана 
условная рекомендация отложить их применение до тех 
пор, пока доза ГК не будет составлять <20 мг/сут. с це-
лью максимизации поствакцинального ответа и эффектив-
ности вакцины.

В подавляющем большинстве работ, в т. ч. в иссле-
дованиях, выполненных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой, показано, что активность заболевания не влияет 
на иммуногенность инактивированных вакцин, а послед-
ние, в свою очередь, не оказывают какого-либо воздейст-
вия на течение ИВРЗ [30–33]. Поэтому иммунизация ука-
занными вакцинами может быть назначена в активной 
фазе болезни при условии проведения адекватной проти-
воревматической терапии.

В двух обсервационных исследованиях, включавших 
пациентов с ИВРЗ, которые принимали только стандарт-
ные БПВП и/или преднизолон в дозе <20 мг в день на момент 
вакцинации против желтой лихорадки, случаев развития ак-
тивной инфекции не наблюдалось [34, 35]. Аналогичным 
образом, в ретроспективном когортном исследовании, вклю-
чавшем пациентов с ювенильным идиопатическим артри-
том, принимавших метотрексат и вакцинированных про-
тив кори, эпидемического паротита и краснухи, ни у одного 
из них не развилась инфекция, обусловленная вакциной [36]. 
В крупном РКИ, включавшем пациентов с ИВРЗ, принимав-
ших иФНО-α, которым была введена живая аттенуирован-
ная VZV-вакцина, случаев заражения герпес-вирусной ин-

фекцией ни в группе вакцинированных, ни в группе плацебо 
в течение 1 года наблюдения не выявлено [37].

Несмотря на то, что имеющиеся данные позволя-
ют считать приемлемой безопасность БПВП и иФНО-α 
во время вакцинации живой аттенуированной вакциной, 
общее число таких пациентов с ИВРЗ невелико. Поэто-
му комитет экспертов ACR условно рекомендовал не вво-
дить живые аттенуированные вирусные вакцины паци-
ентам, получающим иммуносупрессивные препараты. 
Для пациентов, которым действительно необходимо вве-
дение живых аттенуированных вакцин по эпидемическим 
показаниям, конкретные рекомендации по применению 
иммуносупрессивных препаратов во время вакцинации 
приведены в таблице 2.

Таблица 2. Интервалы между введением препаратов 

на момент иммунизации больных ИВРЗ живыми 

аттенуированными вакцинами

Препараты

Сроки задержки приема препаратов

До 

вакцинации 

После 

вакцинации

ГК1 4 недели 4 недели

Метотрексат, азатиоприн2 4 недели 4 недели

Лефлуномид, микофенолата 

мофетил, ингибиторы 

кальциневрина, 

циклофосфамид per os

4 недели 4 недели

Ингибиторы Янус-киназ 1 неделя 4 недели

Ингибиторы ФНО-α, ИЛ-17, 

ИЛ-12/23, ИЛ-23, BAFF/BLyS
1 междозовый интервал3 4 недели

Ингибиторы ИЛ-6 1 междозовый интервал4 4 недели

Ингибиторы ИЛ-1: анакинра, 

рилонацепт, канакинумаб
1 междозовый интервал4 4 недели

Абатацепт 1 междозовый интервал3 4 недели

Анифролумаб 1 междозовый интервал3 4 недели

Циклофосфамид в/в 1 междозовый интервал3 4 недели

РТМ 6 месяцев 4 недели

Иммуноглобулин для инфузий5:

– 300–400 мг/кг 8 месяцев 4 недели

– 1 г/кг 10 месяцев 4 недели

– 2 г/кг 11 месяцев 4 недели

Примечание: ГК – глюкокортикоиды; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ – 

интерлейкин; BAFF – фактор активации B-клеток (B cell activating factor); BLyS – 

стимулятор B-лимфоцитов (B lymphocyte stimulator); 1 – для пациентов, прини-

мающих ГК в дозе <20 мг/сут. в эквиваленте по преднизолону (<2 мг/кг/сут. 

для пациентов с массой тела <10 кг) или альтернирующую терапию ГК 

(что соответствует т. н. «иммуносупрессии низкого уровня» [3, 38], указанное 

лечение может быть продолжено при условии, что вакцинация крайне необхо-

дима, а риск обострения заболевания или развития недостаточности надпочеч-

ников при прерывании приема ГК высокий; 2 – для пациентов, принимающих 

метотрексат в дозе 0,4 мг/кг/нед. или азатиоприн 3 мг/кг/сут. («иммуносу-

прессия низкого уровня» [3, 38]), время задержки приема препарата может 

быть сокращено, если вакцинация крайне необходима, а риск обострения забо-

левания при прерывании приема иммуносупрессивных препаратов высокий; 
3 – для препаратов с числом междозовых интервалов >1 следует выбирать 

самый длительный интервал (например, выполнять подкожное введение адали-

мумаба через 2 нед., хотя его можно вводить еженедельно или каждые 2 нед.); 
4 – у детей с аутовоспалительными заболеваниями или системным ювенильным 

идиопатическим артритом, у которых риск обострения заболевания при отсроч-

ке введения ГИБП очень высок, можно рассмотреть возможность сокращения 

интервала, если иммунизация живой ослабленной вакциной крайне необходи-

ма; 5 – рекомендация задержки введения препарата перед вакцинацией направ-

лена на повышение эффективности вакцины, а не безопасности; в некоторых 

ситуациях, например, во время вспышки кори, более ранняя вакцинация была 

бы предпочтительнее отсрочки
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Для стандартных БПВП 4-недельный перерыв в ле-
чении выбран с целью подчеркнуть повышенную продол-
жительность их действия, однако прямых доказательств 
оптимального времени задержки нет. Для большин-
ства ГИБП рекомендуется выдерживать 1 междозовый ин-
тервал перед введением живой аттенуированной вакцины.

Рекомендуемая 4-недельная задержка приема им-
муносупрессивных препаратов после иммунизации жи-
вой аттенуированной вакциной является в определенной 
степени приблизительной. Как правило, продолжитель-
ность виремии (т. е. циркуляции в кровотоке живого ви-
руса) после введения живой ослабленной вакцины состав-
ляет 2 недели, хотя у некоторых пациентов она может быть 
и дольше. Виремия является более продолжительной по-
сле первичной вакцинации, чем после повторных приви-
вок [39]. Время отсрочки приема лекарств после вакцина-
ции может быть сокращено, если высок риск обострения 
заболевания без приема иммуносупрессивных препаратов.

В соответствии с рекомендацией ACIP, лица, совмес-
тно проживающие с пациентами с ослабленным иммуните-
том, должны получать все соответствующие возрасту вакци-
нации (за исключением оспы), чтобы избежать заболеваний, 
пред отвращаемых с помощью вакцин. ACIP также отме чает, 
что никаких особых мер предосторожности не требуется, 
за исключением случаев развития у кого-либо из домочадцев 
сыпи после VZV-вакцинации. В данном случае пациентам сле-
дует избегать прямого контакта с этим лицом до полной рег-
рессии сыпи. Также членам семьи настоятельно рекоменду-
ется мыть руки после смены подгузника младенцу, недавно 
получившему ротавирусную вакцину [40].

Курс вакцинации против ротавируса состоит из трех 
доз, которые обычно вводятся через 2, 4,5 и 6 месяцев. 
В трех обсервационных исследованиях с участием 58 де-
тей, подвергшихся внутриутробному воздействию ГИБП 
(в большинстве случаев – иФНО-α) и получивших жи-
вые ротавирусные вакцины, явных неблагоприятный реак-
ций не выявлено [41–43]. Однако в грудном молоке пациен-
ток, пролеченных инфликсимабом, препарат был выявлен 
в минимальных концентрациях [44].

В литературе отсутствуют данные о влиянии внутри-
утробного воздействия РТМ на возможность развития пост-
вакцинальных инфекций у младенцев. РТМ представляет 
собой химерную молекулу IgG1κ, которая может проникать 
через плаценту, вызывая выраженное снижение или абсо-
лютную деплецию В-лимфоцитов у новорожденных, кото-
рые внутриутробно подвергались воздействию этого препа-
рата во втором или третьем (но не первом) триместре. В то же 
время сообщается о восстановлении количества В-клеток 
у этих младенцев в течение 6 месяцев после рождения [45]. 
Принимая во внимание выраженное снижение поствакци-
нального ответа у взрослых, получавших РТМ [46, 47], ма-
ловероятно, что младенцы, подвергшиеся внутриутробному 
воздействию этого препарата, отреагируют на вакцинацию 
в течение первых 6 месяцев жизни. Хотя отсроченное введе-
ние ротавирусной вакцины имело связь с повышенным рис-
ком инвагинации кишечника, это осложнение остается до-
вольно редким [48].

После родов большинство пациенток с ИВРЗ обра-
щаются за получением рекомендаций по вакцинации де-
тей к педиатру общей практики, а не к врачу-ревматологу. 
При этом педиатры могут не знать о влиянии внутриутробно-
го воздействия лекарств на безопасность и иммуногенность 
вакцины. Поэтому рекомендации относительно вакцина-

ции младенцев против ротавируса после внутриутробно-
го воздействия либо иФНО-α, либо РТМ следует обсудить 
с беременной пациенткой с ИВРЗ до родов. В частности, бе-
ременная пациентка должна быть проинформирована о том 
факте, что лекарства, проникающие через плаценту, могут 
повлиять на график вакцинации ее будущего ребенка.

В настоящее время выполнение >1 вакцинации 
в один день является обычной практикой, которая под-
держивается Центрами по контролю и профилактике за-
болеваний США (CDC, Centers for Disease Control and 
Prevention), чтобы избежать упущенной возможности им-
мунизации [49]. Однако в связи с вероятностью потенциро-
вания реактогенности, которое может привести к обостре-
нию ИВРЗ, комитет экспертов ACR счел необходимым, 
чтобы по этому вопросу решение принималось совместно 
с пациентом. По нашему мнению, если позволяет эпиде-
мическая ситуация, для больных ИВРЗ представляется це-
лесообразным раздельное введение вакцин с интервалом 
в 2–4 недели. Подобный подход позволит снизить реак-
тогенность и более точно идентифицировать причину воз-
можных поствакцинальных нежелательных явлений.

Заключение

Таким образом, членами экспертной группы ACR 
представлено руководство по вакцинопрофилактике наибо-
лее значимых инфекций у больных ИВРЗ на сегодняшний 
день. Эксперты подчеркивают, что соблюдение данных ре-
комендаций является добровольным, а окончательное ре-
шение относительно их применения должно приниматься 
лечащим врачом в свете индивидуальных особенностей каж-
дого пациента. Настоящие рекомендации подлежат перио-
дическому пересмотру по мере накопления новых данных. 
По мнению экспертов ACR, основные направления даль-
нейших исследований заключаются в следующем: 1) стан-
дартизация дизайна испытаний и показателей результатов 
при оценке эффективности и длительности ответа на все 
вакцины во всех возрастных группах; 2) оценка безопасно-
сти первичной и бустерной вакцинации живыми аттену-
ированными вирусными вакцинами у детей, принимаю-
щих метотрексат и/или ГИБП; 3) оценка иммуногенности 
и безопасности стандартной, высокодозной и адъювантной 
вакцинации против гриппа, рекомбинантной вакцины про-
тив VZV, а также первичной и бустерной вакцинации против 
COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, принимающих иммуноде-
прессанты; 4) проведение РКИ для проверки безопасности 
и эффективности применения БПВП/ГИБП во время вак-
цинации.

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

Прозрачность исследования
Авторы несут полную ответственность за предостав-

ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и в написании рукописи. Окончательная версия рукопи-
си была одобрена всеми авторами. Авторы не получали гонорар 
за статью.



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

156 Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):151–157

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1.  Bass AR, Chakravarty E, Akl EA, Bingham CO, Calabrese L, Cap-
pelli LC, et al. 2022 American College of Rheumatology guideline 
for vaccinations in patients with rheumatic and musculoskeletal dis-
eases. Arthritis Rheumatol. 2023;75(3):333-348. doi: 10.1002/
art.42386

2.  Centers for Disease Control and Prevention. Advisory Committee 
on Immunization Practices (ACIP) recommendations. 
URL: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/recommendations.html 
(Accessed: 10th January 2023).

3.  Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield R (eds). Red book: 2021–
2024 report of the Committee on Infectious Diseases; 32nd ed. 
Itasca (IL):American Academy of Pediatrics;2021.

4.  Curtis JR, Johnson SR, Anthony DD, Arasaratnam RJ, 
Baden LR, Bass AR, et al. American College of Rheumatology 
guidance for COVID-19 vaccination in patients with rheumatic 
and musculoskeletal diseases: Version 5. Arthritis Rheumatol. 
2023;75(1):E1-E16. doi: 10.1002/art.42372

5.  Bower H, Frisell T, Di Giuseppe D, Delcoigne B, Askling J. 
Influenza outcomes in patients with inflammatory joint diseases 
and DMARDs: How do they compare to those of COVID-19? 
Ann Rheum Dis. 2022;81(3):433-439. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2021-221461

6.  Bukhanova D, Belov B, Tarasova G, Erdes S, Dubinina T, Luki-
na G, et al. Assessment of efficacy and safety of a trivalent split-
virus influenza vaccine in patients with rheumatic diseases. 
Ann Rheum Dis. 2018;77(Suppl 2):1060-1061. doi: 10.1136/ann-
rheumdis-2018-eular.1500

7.  Stapleton JT, Wagner N, Tuetken R, Bellamy AR, Hill H, Kim S, 
et al. High dose trivalent influenza vaccine compared to standard 
dose vaccine in patients with rheumatoid arthritis receiving 
TNF-alpha inhibitor therapy and healthy controls: Results 
of the DMID 10-0076 randomized clinical trial. Vaccine. 
2020;38(23):3934-3941. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.04.002

8.  Colmegna I, Useche ML, Rodriguez K, McCormack D, Alfon-
so G, Patel A, et al. Immunogenicity and safety of high-dose ver-
sus standard-dose inactivated influenza vaccine in rheumatoid 
arthritis patients: A randomised, double-blind, active-comparator 
trial. Lancet Rheumatol. 2020;1:14-23. doi: 10.1016/S2665-
9913(19)30094-3

9.  Watad A, Bragazzi NL, McGonagle D, Adawi M, Bridgewood C, 
Damiani G, et al. Autoimmune/inflammatory syndrome induced 
by adjuvants (ASIA) demonstrates distinct autoimmune and auto-
inflammatory disease associations according to the adjuvant sub-
type: Insights from an analysis of 500 cases. Clin Immunol. 
2019;203:1-8. doi: 10.1016/j.clim.2019.03.007

10.  Буханова ДВ, Белов БС, Тарасова ГМ, Соловьев СК, Ананье-
ва ЛП, Попкова ТВ, и др. Коморбидные инфекции при рев-
матических заболеваниях (по данным ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой). Медицинский совет. 2019;9:86-91. [Bu -
khanova DV, Belov BS, Tarasova GM, Soloviev SK, Ananyeva LP, 
Popkova TV, et al. Comorbid infections in rheumatic diseases 
(according to FSBI RIR named after V.A. Nasonova). Medical 
Council. 2019;(9):86-91 (In Russ.)]. doi: 10.21518/2079-701X-
2019-9-86-91

11.  Centers for Disease Control and Prevention. Pneumococcal vac-
cine timing for adults. 2022. URL: https://www.cdc.gov/vaccines/
vpd/pneumo/downloads/pneumo-vaccine-timing.pdf. (Accessed: 
10th January 2023).

12.  Чучалин АГ, Брико НИ, Авдеев СН, Белевский АС, Биличен-
ко ТН, Демко ИB, и др. Федеральные клинические рекомен-
дации по вакцинопрофилактике пневмококковой инфекции 
у взрослых. Пульмонология. 2019;29(1):19-34. [Chuchalin AG, 
Briko NI, Avdeev SN, Belevskiy AS, Bilichenko TN, Demko IV, 
et al. Federal clinical guidelines on preventive vaccination against 
pneumococcal infections in adults. Pulmonologiya. 2019;29(1):19-
34 (In Russ.)]. doi: 10.18093/0869-0189-2019-29-1-19-34

13.  Белов БС, Муравьева НВ, Тарасова ГМ, Баранова ММ, Серге-
ева МС, Черкасова МВ, и др. Вакцинопрофилактика пневмо-

кокковой инфекции при ревматических заболеваниях: 10-лет-
ний опыт применения в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 
Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):261-266. [Be-
lov BS, Muravyeva NV, Tarasova GM, Baranova MM, Sergee-
va MS, Cherkasova MV, et al. Pneumococcal vaccination in rheu-
matic diseases: 10 years of application experience at the V.A. Naso  -
nova Research Institute of Rheumatology. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2022; 60(3):261-
266 (In Russ.)]. doi: 10.47360/1995-4484-2022-261-266

14.  Furer V, Rondaan C, Heijstek MW, Agmon-Levin N, van Assen S, 
Bijl M, et al. 2019 update of EULAR recommendations for vacci-
nation in adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic 
diseases. Ann Rheum Dis. 2020;79(1):39-52. doi: 10.1136/ann-
rheumdis-2019-215882

15.  Centers for Disease Control and Prevention. Use of 15-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine and 20-valent pneumococcal conjugate 
vaccine among U.S. adults: Updated recommendations of the Advi-
sory Committee on Immunization Practices – United States, 2022. 
URL: https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7104a1.
htm?s_cid=mm7104a1_w (Accessed: 10th January 2023).

16.  Yun H, Yang S, Chen L, Xie F, Winthrop K, Baddley JW, et al. 
Risk of herpes zoster in autoimmune and inflammatory diseases: 
Implications for vaccination. Arthritis Rheumatol. 2016;68(9):2328-
2337. doi: 10.1002/art.39670

17.  Kwan A, Rayes HA, Lazova T, Anderson N, Bonilla D, Su J, et al. 
Herpes zoster in SLE: Prevalence, incidence and risk factors. Lupus 
Sci Med. 2022;9(1):e000574. doi: 10.1136/lupus-2021-000574

18.  Vink P, Ramon Torrell JM, Sanchez Fructuoso A, Kim SJ, 
Kim SI, Zaltzman J, et al.; Z-041 Study Group. Immunogenicity 
and safety of the adjuvanted recombinant zoster vaccine in chroni-
cally immunosuppressed adults following renal transplant: 
A phase 3, randomized clinical trial. Clin Infect Dis. 2020;70(2):
181-190. doi: 10.1093/cid/ciz177

19.  Bastidas A, de la Serna J, El Idrissi M, Oostvogels L, Quittet P, 
López-Jiménez J, et al.; ZOE-HSCT Study Group Collaborators. 
Effect of recombinant zoster vaccine on incidence of herpes zoster 
after autologous stem cell transplantation: A randomized clinical 
trial. JAMA. 2019;322(2):123-133. doi: 10.1001/jama.2019.9053

20.  Dagnew AF, Ilhan O, Lee WS, Woszczyk D, Kwak JY, Bow-
cock S, et al.; Zoster-039 Study Group. Immunogenicity and safe-
ty of the adjuvanted recombinant zoster vaccine in adults with hae-
matological malignancies: A phase 3, randomised, clinical trial 
and post-hoc efficacy analysis. Lancet Infect Dis. 2019;19(9):988-
1000. doi: 10.1016/S1473-3099(19)30163-X

21.  Lenfant T, Jin Y, Kirchner E, Hajj-Ali RA, Calabrese LH, Cala-
brese C. Safety of recombinant zoster vaccine: A retrospective 
study of 622 rheumatology patients. Rheumatology. 
2021;60(11):5149-5157. doi: 10.1093/rheumatology/keab139

22.  Feldman CH, Liu J, Feldman S, Solomon DH, Kim SC. Risk 
of high-grade cervical dysplasia and cervical cancer in women 
with systemic lupus erythematosus receiving immunosuppressive 
drugs. Lupus. 2017;26(7):682-689. doi: 10.1177/0961203316672928

23.  Kim SC, Schneeweiss S, Liu J, Karlson EW, Katz JN, Feldman S, 
et al. Biologic disease-modifying antirheumatic drugs and risk 
of high-grade cervical dysplasia and cervical cancer in rheumatoid 
arthritis: A cohort study. Arthritis Rheumatol. 2016;68(9):2106-
2113. doi: 10.1002/art.39689

24.  Dhar JP, Essenmacher L, Dhar R, Magee A, Ager J, Sokol RJ. 
The safety and immunogenicity of Quadrivalent HPV (qHPV) vac-
cine in systemic lupus erythematosus. Vaccine. 2017;35(20):2642-
2646. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.04.001

25.  Mok CC, Ho LY, Fong LS, To CH. Immunogenicity and safety 
of a quadrivalent human papillomavirus vaccine in patients with sys-
temic lupus erythematosus: A case-control study. Ann Rheum Dis. 
2013;72(5):659-664. doi: 10.1136/annrheumdis-2012-201393

26.  Adler S, Krivine A, Weix J, Rozenberg F, Launay O, Huesler J, 
et al. Protective effect of A/H1N1 vaccination in immune-medi-
ated disease – A prospectively controlled vaccination study. 



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):151–157 157

Rheumatology (Oxford). 2012;51(4):695-700. doi: 10.1093/rheuma-
tology/ker389

27.  Ribeiro AC, Guedes LK, Moraes JC, Saad CG, Aikawa NE, Cal-
ich AL, et al. Reduced seroprotection after pandemic H1N1 influ-
enza adjuvant-free vaccination in patients with rheumatoid arthri-
tis: Implications for clinical practice. Ann Rheum Dis. 
2011;70(12):2144-2147. doi: 10.1136/ard.2011.152983

28.  Park JK, Lee MA, Lee EY, Song YW, Choi Y, Winthrop KL, et al. 
Effect of methotrexate discontinuation on efficacy of seasonal 
influenza vaccination in patients with rheumatoid arthritis: A ran-
domised clinical trial. Ann Rheum Dis. 2017;76(9):1559-1565. 
doi: 10.1136/annrheumdis-2017-211128

29.  Park JK, Lee YJ, Shin K, Ha YJ, Lee EY, Song YW, et al. Impact 
of temporary methotrexate discontinuation for 2 weeks on immu-
nogenicity of seasonal influenza vaccination in patients with rheu-
matoid arthritis: A randomised clinical trial. Ann Rheum Dis. 
2018;77(6):898-904. doi: 10.1136/annrheumdis-2018-213222

30.  Наумцева МС, Белов БС, Александрова ЕН, Тарасова ГМ, 
Новиков АА, Каратеев ДЕ, и др. Иммуногенность и безопа-
сность 23-валентной полисахаридной пневмококковой вак-
цины у больных ревматоидным артритом: результаты двух-
летнего наблюдения. Научно-практическая ревматология. 
2016;6:674-680. [Naumtseva MS, Belov BS, Aleksandrova EN, 
Tarasova GM, Novikov AA, Karateev DE, et al. Immunogenicity 
and safety of 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine 
in patients with rheumatoid arthritis: Results of a two-year follow-
up study. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2016;54(6):674-680 (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1995-4484-2016-674-680

31.  Буханова ДВ, Белов БС, Тарасова ГМ, Эрдес Ш, Дубини-
на ТВ, Лукина ГВ, и др. Эффективность, безопасность 
и иммуногенность трехвалентной инактивированной сплит-
вакцины против гриппа у пациентов с ревматическими забо-
леваниями. Медицинский совет. 2018;12:106-110. [Bukhano-
va DV, Belov BS, Tarasova GM, Erdes S, Dubinina TV, Luki-
na GV, et al. Efficacy, safety and immunogenicity of a trivalent 
inactivated split influenza vaccine in patients with rheumatic dis-
eases. Medical Council. 2018;(12):106-110 (In Russ.)]. 
doi: 10.21518/2079-701X-2018-12-106-110

32.  Тарасова ГМ, Белов БС, Черкасова МВ, Асеева ЕА, Решет-
няк ТМ, Попкова ТВ, и др. Иммунизация 23-валентной поли-
сахаридной пневмококковой вакциной пациентов с системной 
красной волчанкой, получавших комбинированную иммуно-
супрессивную терапию. Эффективная фармакотерапия. 
2021;17(36):6-12. [Tarasova GM, Belov BS, Cherkasova MV, 
Aseyeva YeA, Reshetnyak TM, Popkova TV, et al. Immunization 
with 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine in patients 
with systemic lupus erythematosus receiving combined immunosup-
pressive therapy. Effective Pharmacotherapy. 2021;17(36):6-12 
(In Russ.)]. doi: 10.33978/2307-3586-2021-17-36-6-12

33.  Tarasova G, Egorova O, Reshetnyak T, Belov B. Tolerability and safe-
ty of 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine in patients 
with systemic vasculitis, preliminary results. Ann Rheum Dis. 2022;
81(Suppl 1):1435. doi: 10.1136/annrheumdis-2022-eular.1487

34.  Valim V, Machado KLLL, Miyamoto ST, Pinto AD, Rocha PCM, 
Serrano EV, et al. Planned yellow fever primary vaccination is safe 
and immunogenic in patients with autoimmune diseases: A pro-
spective non-interventional study. Front Immunol. 2020;11:1382. 
doi: 10.3389/fimmu.2020.01382

35.  Wieten RW, Jonker EF, Pieren DK, Hodiamont CJ, van Thiel PP, 
van Gorp EC, et al. Comparison of the PRNT and an immune flu-

orescence assay in yellow fever vaccines receiving immunosuppres-
sive medication. Vaccine. 2016;34(10):1247-1251. doi: 10.1016/
j.vaccine.2016.01.037

36.  Heijstek MW, Pileggi GC, Zonneveld-Huijssoon E, Armbrust W, 
Hoppenreijs EP, Uiterwaal CS, et al. Safety of measles, mumps 
and rubella vaccination in juvenile idiopathic arthritis. Ann Rheum 
Dis. 2007;66(10):1384-1387. doi: 10.1136/ard.2006.063586

37.  Curtis JR, Cofield SS, Bridges SL Jr, Bassler J, Deodhar A, 
Ford TL, et al. The safety and immunologic effectiveness 
of the live varicella-zoster vaccine in patients receiving tumor 
necrosis factor inhibitor therapy: A randomized controlled trial. 
Ann Intern Med. 2021;174(11):1510-1518. doi: 10.7326/M20-6928

38.  Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, Davies EG, Avery R, Tomb-
lyn M, et al.; Infectious Diseases Society of America. 2013 IDSA 
clinical practice guideline for vaccination of the immunocompro-
mised host. Clin Infect Dis. 2014;58(3):e44-e100. doi: 10.1093/cid/
cit684

39.  Papp KA, Haraoui B, Kumar D, Marshall JK, Bissonnette R, Bit-
ton A, et al. Vaccination guidelines for patients with immune-
mediated disorders on immunosuppressive therapies. J Cutan Med 
Surg. 2019;23(1):50-74. doi: 10.1177/1203475418811335

40.  Centers for Disease Control and Prevention. Altered immunocom-
petence. URL: https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/gen-
eralrecs/immunocompetence.html (Accessed 10th January 2023).

41.  Beaulieu DB, Ananthakrishnan AN, Martin C, Cohen RD, 
Kane SV, Mahadevan U. Use of biologic therapy by pregnant 
women with inflammatory bowel disease does not affect infant 
response to vaccines. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;16(1):99-
105. doi: 10.1016/j.cgh.2017.08.041

42.  Chiarella-Redfern H, Lee S, Jubran B, Sharifi N, Panaccione R, 
Constantinescu C, et al. Suboptimal vaccination administration 
in mothers with inflammatory bowel disease and their biologic-
exposed infants. Inflamm Bowel Dis. 2022;28(1):79-86. 
doi: 10.1093/ibd/izab033

43.  Lee KE, Jung SA, Park SH, Moon CM, Shim SY, Kim ES, et al. 
Influence of anti-tumor necrosis factor-alpha therapy to pregnant 
inflammatory bowel disease women and their children’s immunity. 
Intest Res. 2019;17(2):237-243. doi: 10.5217/ir.2018.00071

44.  Ben-Horin S, Yavzori M, Kopylov U, Picard O, Fudim E, Eli-
akim R, et al. Detection of infliximab in breast milk of nursing 
mothers with inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis. 
2011;5(6):555-558. doi: 10.1016/j.crohns.2011.05.006

45.  Ling J, Koren G. Challenges in vaccinating infants born to mothers 
taking immunoglobulin biologicals during pregnancy. Expert Rev 
Vaccines. 2016;15(2):239-256. doi: 10.1586/14760584.2016.1115351

46.  Arad U, Tzadok S, Amir S, Mandelboim M, Mendelson E, Wigler I, 
et al. The cellular immune response to influenza vaccination is pre-
served in rheumatoid arthritis patients treated with rituximab. Vac-
cine. 2011;29(8):1643-1648. doi: 10.1016/j.vaccine.2010.12.072

47.  Westra J, van Assen S, Wilting KR, Land J, Horst G, de Haan A, 
et al. Rituximab impairs immunoglobulin (Ig)M and IgG (subclass) 
responses after influenza vaccination in rheumatoid arthritis patients. 
Clin Exp Immunol. 2014;178(1):40-47. doi: 10.1111/cei.12390

48.  Koch J, Harder T, von Kries R, Wichmann O. Risk of intussuscep-
tion after rotavirus vaccination. Dtsch Arztebl Int. 
2017;114(15):255-262. doi: 10.3238/arztebl.2017.0255

49.  Centers for Disease Control and Prevention. Timing and spacing 
of immunobiologics. URL: https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/
acip-recs/general-recs/timing.html#:_:text=Two%20or%20
more%20injectable%20or,the%20potential%20risk%20for%20
interference (Accessed: 10th January 2023).

Белов Б.С. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7091-2054

Муравьева Н.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4327-6720

Насонов Е.Л. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1598-8360



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

158 Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):158–164

Опыт применения тиксагевимаба 

и  цилгавимаба (Эвушелд) 

у  86 ревматологических пациентов , 

получающих анти-В-клеточную терапию 

ритуксимабом
Т.В. Бекетова1,2,3, Н.О. Левина1, М.В. Дубинская1, Ю.А. Ускова1, И.В. Розанова1, В.В. Бабак2, 

М.Ф. Бекетова4, Т.Н. Краснова4

Проблема профилактики коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019) у пациен-
тов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) по-прежнему сохраняет высокую 
актуальность, что связано с высоким риском заболевания и тяжелого течения COVID-19, а также с низким 
уровнем поствакцинального ответа на фоне иммуносупрессивного лечения, прежде всего анти-В-клеточной 
терапии ритуксимабом (РТМ). Новой стратегией профилактики и лечения вирусных инфекций, включая 
COVID-19, являются вируснейтрализующие моноклональные антитела; в настоящее время в мире и РФ 
для профилактики зарегистрированы комбинированные моноклональные антитела длительного действия 
тиксагевимаб и цилгавимаб (Эвушелд) с нейтрализующей активностью против SARS-CoV-2, включая штамм 
Омикрон, в первую очередь его вариантов ВА.4, ВА.5, ВА.2.75 («Кентавр»).
Цель исследования – на основании проспективного наблюдательного исследования оценить эффективность 
и безопасность тиксагевимаба и цилгавимаба (ТЦ) для доконтактной профилактики COVID-19 у ревматоло-
гических пациентов, получающих ритуксимаб.
Материал и методы. В основную группу вошли 86 пациентов с различными ИВРЗ, получающих лече-
ние РТМ. Медиана возраста составила 59 (19–82) лет; соотношение мужчины : женщины (М:Ж) – 1:1,8. 
В 50 случаях диагностирован системный васкулит, ассоциированный с антителами к цитоплазме ней-
трофилов (АНЦА-СВ), в 15 – ревматоидный артрит (РА), в 9 – синдром Шегрена (СШ), в 4 – IgG4-
связанное заболевание (IgG4-СЗ), в 3 – системная красная волчанка (СКВ), в 3 – дерматомиозит (ДМ), 
в 2 – системная склеродермия (ССД). С 26 марта по 30 августа 2022 г. пациентам однократно вводили ТЦ 
внутримышечно в суммарной дозе 300 мг преимущественно после РТМ (в 52% случаев; у 28% – на следую-
щий день после РТМ). В контрольную группу вошли 42 пациента с АНЦА-СВ (медиана возраста – 45 (35–
71) лет; М:Ж = 1:1), получавших лечение РТМ, которым не проводили доконтактную профилактику ТЦ. 
Продолжительность наблюдения составила 7 месяцев – до 1 ноября 2022 г. В этот период 98% подтвержден-
ных случаев коронавируса в РФ приходились на штамм Омикрон. Был проведен телефонный 
и/или онлайн-опрос пациентов для выявления случаев COVID-19 и нежелательных реакций (НР).
Результаты. В группе ТЦ коронавирусная инфекция, подтвержденная методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), выявлена у 17 (20%) пациентов (АНЦА-СВ – 10; СШ – 3; ССД – 2; СКВ – 1; ДМ – 1) 
с повышением температуры тела у 7  (8%); только в одном случае потребовалась госпитализация, при этом 
поражения легких при компьютерной томографии (КТ) выявлено не было. В двух случаях по данным КТ 
наблюдалось нетяжелое поражение легких (КТ 1–2). Летальные исходы отсутствовали. Отмечена хоро-
шая переносимость ТЦ; серьезные нежелательные реакции отсутствовали; проявления, не связанные 
с COVID-19 или с прогрессированием ИВРЗ, после введения ТЦ отмечены у 8 (9%) пациентов (грануле-
матоз с полиангиитом – 3; микроскопический полиангиит – 1; РА – 2; СКВ – 1; IgG4-СЗ – 1); при этом 
реакций, определенно связанных с применением ТЦ, не выявлено. Наиболее серьезным явлением, не свя-
занным с COVID-19, было прогрессирование полинейропатии у пациента с РА. В контрольной группе 
у 3 (7%) пациентов диагностирован COVID-19, подтвержденный методом ПЦР, у одного – с тяжелым пора-
жением легких (КТ 3, тромбоэмболия легочной артерии) и летальным исходом. 
Заключение. Данные клинических исследований и представленный впервые в РФ клинический опыт сви-
детельствуют об эффективности применения у пациентов с ИВРЗ комбинации моноклональных антител 
длительного действия ТЦ (Эвушелд), зарегистрированных по показаниям доконтактной профилактики 
и лечения COVID-19. У пациентов с ИВРЗ, получающих лечение РТМ, отмечен благоприятный профиль 
безопасности ТЦ. Вируснейтрализующие моноклональные антитела, препараты нового класса для про-
филактики и лечения инфекционных заболеваний, открывают значительные перспективы для улучшения 
прогноза больных ИВРЗ.
Ключевые слова: тиксагевимаб, цилгавимаб, вируснейтрализующие моноклональные антитела, коронави-
русная болезнь 2019, COVID-19, ритуксимаб, АНЦА-ассоциированный системный васкулит, иммуновоспа-
лительные ревматические заболевания
Для цитирования: Бекетова ТВ, Левина НО, Дубинская МВ, Ускова ЮА, Розанова ИВ, Бабак ВВ, 
Бекетова МФ, Краснова ТН. Опыт применения тиксагевимаба и цилгавимаба (Эвушелд) у 86 ревматологи-
ческих пациентов, получающих анти-В-клеточную терапию ритуксимабом. Научно-практическая ревматоло-
гия. 2023;61(2):158–164. 
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EXPERIENCE WITH TIXAGEVIMAB AND CILGAVIMAB (EVUSHELD) IN 86 RHEUMATIC PATIENTS 
UNDERGOING ANTI-B CELL THERAPY WITH RITUXIMAB

Tatiana V. Beketova1,2,3, Natalia О. Levina1, Maria V. Dubinskaia1, Yuliya A. Uskova1, Irina V. Rozanova1, 
Valeriya V. Babak2, Maria F. Beketova4, Tatiana N. Krasnova4

The problem of prevention of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in patients with immune-mediated inflamma-
tory rheumatic diseases (IMRD) remains highly relevant. The presence of IRD is associated with a high risk of disease 
and severe course of COVID-19 during immunosuppressive treatment, primarily anti-B cell therapy with rituximab 
(RTX), and a low level of post-vaccination response in such patients. A new strategy for the prevention and treat-
ment of COVID-19 are virus-neutralizing monoclonal antibodies to coronavirus; currently, combined long-acting 
monoclonal antibodies tixagevimab and cilgavimab (Evusheld) are registered for prevention in the world and the 
Russian Federation. . Tixagevimab and cilgavimab (TC) show neutralizing activity against SARS-CoV-2, including the 
Omicron strain, primarily its variants BA.4, BA.5, BA.2.75 ("Centaur").
Objective – to evaluate the efficacy and safety of TC for pre-exposure prophylaxis of COVID-19 in rheumatic patients 
receiving RTX, based on a prospective observational study.
Materials and methods. The main group included 86 patients with various IMRD receiving RTX: 50 of them had 
ANCA-associated systemic vasculitis (AAV), 15 – rheumatoid arthritis, 9 – Sjogren’s syndrome (SS), 4 – IgG4-
related disease, 3 – systemic lupus erythematosus (SLE), 3 – dermatomyositis (DM), 2 – systemic scleroderma 
(SSD). Median age was 59 (19–82) years; male : female ratio – 1:1,8. From March 26 to August 30 2022, patients 
received a single intramuscular injection of TC in a total dose of 300 mg, mainly after RTX (in 52% of cases, in 28% 
on the next day after RTX). The control group included 42 patients with AAV (median age – 45 (35–71) years; 
male : female ratio – 1:1), also treated with RTX, who did not receive pre-exposure prophylaxis of TC. The dura-
tion of observation was 7 months, until November 1 2022. At this time, 98% of confirmed cases of coronavirus in the 
Russian Federation were Omicron. A telephone and/or online survey of patient has been conducted to detect cases 
of COVID-19 and adverse reactions.
Results. In the TC group, confirmed coronavirus infection have been detected in 17 (20%) patients (AAV – 10, 
SS – 3, SSD – 2, SLE – 1, DM – 1), with fever in 7 (8%), only in one case hospitalization was required (lung dam-
age was not detected in computed tomography), in two cases, according to CT mild lung damage (CT 1–2), there 
were no deaths. Good TC’s tolerability was noted, signs not associated with COVID-19 or progression of IMRD 
after administration of TC were observed in 8 (9%) patients (GPA – 3 MPA – 1, RA – 2, SLE – 1, IgG4-related dis-
ease – 1), adverse reactions definitely associated with the use of TC were not found. The most serious event not asso-
ciated with coronavirus infection was the progression of polyneuropathy in a patient with RA. In the control group, 
3 (7%) patients were diagnosed with COVID-19, one with severe lung injury (CT 3, pulmonary embolism) and death.
Conclusions. The data of clinical studies and our own clinical experience evidence the effectiveness of the use 
of a combination of long-acting monoclonal antibodies TC (Evusheld), registered for indications for pre-exposure 
prophylaxis and treatment of COVID-19. Patients with IMRD treated with RTX have a favorable safety profile of TC. 
The introduction of virus-neutralizing monoclonal antibodies, a new drug class for the prevention and treatment 
of infectious diseases, opens significant prospects for improving the prognosis of patients with IRD.
Key words: Tixagevimab, Cilgavimab, virus-neutralizing monoclonal antibodies, COVID-19, rituximab, ANCA-
associated systemic vasculitis, inflammatory rheumatic diseases
For citation: Beketova TV, Levina NO, Dubinskaia MV, Uskova YuA, Rozanova IV, Babak VV, Beketova MF, Krasno-
va TN. Experience with Tixagevimab and Cilgavimab (Evusheld) in 86 rheumatic patients undergoing anti-B cell therapy 
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Проблема профилактики коронавирус-
ной болезни 2019 (COVID-19, coronavirus 
disease 2019) у пациентов с иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями 
(ИВРЗ) по-прежнему сохраняет высокую ак-
туальность, что связано с высоким риском за-
болевания и тяжелого течения COVID-19 [1], 
а также с низким уровнем поствакцинально-
го ответа на фоне лечения иммуносупрессан-
тами, прежде всего анти-В-клеточной тера-
пии ритуксимабом (РТМ) [2, 3]. Показано, 
что применение вакцин не приводит к умень-
шению числа госпитализаций и летальных 
исходов у иммуносупрессированных боль-
ных [4]. В последние годы, и особенно актив-
но в период пандемии COVID-19, разрабаты-
вается и внедряется новый класс препаратов 
для профилактики и лечения инфекций, ней-
трализующих моноклональные антитела, ко-
торые становятся альтернативой вакцинации. 
Применение вируснейтрализующих моно-
клональных антител [5], обеспечивающих 

пассивную иммунизацию против коронави-
русной инфекции, в последние два года актив-
но внедряется для профилактики COVID-19, 
в первую очередь у пациентов с ослабленным 
иммунитетом [6, 7]. В декабре 2021 г. в США, 
в марте 2022 г. в странах Европы и в ноябре 
2022 г. в Российской Федерации (РФ) комби-
нированные моноклональные антитела дли-
тельного действия тиксагевимаб и цилгави-
маб (Эвушелд, AZD7442) были разрешены 
для использования в качестве доконтактной 
профилактики для лиц с умеренным или тя-
желым иммунодефицитом, а также при проти-
вопоказаниях для вакцинации против SARS-
CoV-2 [8, 9]. ТЦ проявляют нейтрализующую 
активность против SARS-CoV-2, включая 
штамм Омикрон, в первую очередь его вари-
антов ВА.4, ВА.5, ВА.2.75 («Кентавр»).

Как известно, SARS-CoV-2 осущест-
вляет прикрепление и проникновение в ор-
ганизм человека за счет белка S, который 
состоит из N-концевой субъединицы (S1), 
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обеспечивающей связывание с рецептором ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ-2) за счет рецептор-свя-
зывающего домена (РСД), и C-концевой субъединицы 
(S2), способствующей слиянию вируса с мембраной кле-
ток человека [10]. Препарат Эвушелд (AZD7442) представ-
ляет собой комбинацию двух человеческих моноклональ-
ных антител тиксагевимаб и цилгавимаб (ТЦ), полученных 
от реконвалесцентов COVID-19 [11]. Данные модифици-
рованые изотипы IgG1κ с высокой аффинностью связы-
ваются с разными неперекрывающимися участками бел-
ка S [11–13], что обеспечивает наиболее высокий порог 
ускользания вируса от нейтрализации [13], поскольку тре-
бует появления мутаций вируса в обоих эпитопах белка S. 
Оба антитела синтезированы с тройной мутацией L234F/
L235E/P331S [14], что позволяет уменьшить связывание 
с человеческими FcγRI, FcγRIIa, FcγRIIIa, C1q и приво-
дит к снижению антитело-зависимой клеточной цитоток-
сичности, антитело-зависимого клеточного фагоцитоза, 
комплемент-зависимой цитотоксичности, а также снижает 
потенциальный риск антитело-зависимого усиления ин-
фекции [12, 15]. Кроме того, Fc-фрагменты ТЦ имеют мо-
дификацию M252Y/S254T/T256E [16, 17], увеличивающую 
период их полувыведения и длительность действия. По-
казано, что однократное введение ТЦ потенциально мо-
жет обеспечить защиту от COVID-19 продолжительностью 
до года [12].

В исследовании на приматах было показано, что про-
филактическое введение ТЦ защищало животных от инфек-
ции SARS-CoV-2, ускоряло элиминацию вируса и умень-
шало степень воспаления и повреждения альвеол, что дало 
основания предполагать возможность применения ТЦ 
в профилактических и лечебных целях [12]. В двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом клини-
ческом исследовании (РПКИ) III фазы TICO (Therapeutics 
for Inpatients with COVID-19) изучена эффективность ТЦ 
у госпитализированных пациентов с COVID-19. В группе ТЦ 
по сравнению с группой плацебо скорость выздоровле-
ния не возрастала, однако относительный риск смертности 
до 90-го дня уменьшался на 30%, а абсолютный риск – 
на 3,6% [18]. 

Эффективность ТЦ для доконтактной профилак-
тики подтверждена в нескольких крупных РПКИ [19–
21]. Так, в РПКИ III фазы TACKLE (Effi  cacy and Safety 
of Intramuscular Administration of Tixagevimab-Cilgavimab 
for Early Outpatient Treatment of COVID-19) [19] были 
включены 822 амбулаторных пациента с COVID-19, ранее 
не вакцинированных против SARS-CoV-2. Тяжелая форма 
COVID-19 или летальный исход наступили в 4% случаев 
в группе ТЦ и в 9% – в группе плацебо; снижение отно-
сительного риска составило 50,5%, абсолютного риска – 
4,5%. Нежелательные реакции (НР) возникли в 29% слу-
чаев в группе ТЦ и в 36% – в группе плацебо. Наиболее 
частым осложнением в двух группах была коронавирусная 
пневмония; также сообщалось о головной боли, местных 
постинъекционных реакциях. Таким образом, раннее на-
значение ТЦ способствовало снижению риска тяжелого те-
чения COVID-19 и летального исхода при благоприятном 
профиле безопасности. Еще одно двойное слепое РПКИ 
III фазы PROVENT (AZD7442 for Pre-exposure Prophylaxis 
of COVID-19 in Adult) [20] включило 5197 человек, из них 
3460 получали с профилактической целью ТЦ в суммарной 
дозе 300 мг и 1737 – плацебо. В группе ТЦ COVID-19 ди-
агностировали реже, чем в группе плацебо, – в 0,2% и 1% 

случаев соответственно; относительное снижение риска 
составило 76,7%. При этом тяжелое течение COVID-19 
или летальный исход отмечены только в группе плаце-
бо. Различия частоты НР, не связанных с COVID-19, 
в двух группах были статистически не значимы (35% и 34% 
соответственно). 

Целью данного проспективного наблюдательного ис-
следования было изучение эффективности и безопасности 
применения тиксагевимаба и цилгавимаба внутримышеч-
но в суммарной дозе 300 мг для доконтактной профилак-
тики COVID-19 у пациентов с различными иммуновоспа-
лительными ревматическими заболеваниями, получающих 
анти-В-клеточную терапию ритуксимабом.

Материал и  методы

В основную группу вошли 86 пациентов с различ-
ными ИВРЗ, получавших лечение РТМ в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой и/или в ФГБУ «ЦКБ с поликлини-
кой». В 50 случаях диагностирован системный васкулит, ас-
социированный с антителами к цитоплазме нейтрофилов 
(АНЦА-СВ), в том числе у 31 – гранулематоз с полианги-
итом (ГПА), у 17 – микроскопический полиангиит, у 1 – 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА), 
у 1 – АНЦА-СВ с неопределенной нозологической принад-
лежностью. У 15 пациентов был выявлен ревматоидный ар-
трит (РА), у 9 – синдром Шегрена (СШ), у 4 – IgG4-связан-
ное заболевание (IgG4-СЗ), у 3 – системная красная 
волчанка (СКВ), у 3 – дерматомиозит (ДМ), у 2 – систем-
ная склеродермия (ССД). Медиана возраста пациентов со-
ставила 59 (19–82) лет, соотношение мужчины : женщины 
(М:Ж) – 1:1,8. Большинство пациентов не были вакциниро-
ваны от COVID-19 по медицинским показаниям. 

Введение ТЦ осуществлялось в ФГБУ «ЦКБ с по-
ликлиникой» с 26 марта по 30 августа 2022 г. Пациентам 
проводили однократную внутримышечную инъекцию ТЦ 
в суммарной дозе 300 мг, преимущественно после РТМ 
(в 52% случаев; у 28% – на следующий день после РТМ). 
Максимальное время от применения РТМ до введения ТЦ 
составило 169 дней.

В контрольную группу вошли 42 пациента с АНЦА-
СВ (медиана возраста – 45 (35–71) лет; соотношение М:Ж – 
1:1), получавших лечение РТМ, которым не проводили до-
контактную профилактику ТЦ. 

Продолжительность наблюдения составила 7 меся-
цев – до 1 ноября 2022 г. В этот период 98% подтвержденных 
случаев коронавируса в РФ приходились на штамм Оми-
крон. Одномоментно был проведен телефонный и/или он-
лайн-опрос пациентов для выявления случаев COVID-19, 
подтвержденных методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), и НР. Поскольку в задачи исследования не входило 
проведение тестов по оценке тревоге и депрессии, частота 
психических нарушений целенаправленно не рассматри-
валась. Исследование было сфокусировано на соматиче-
ской патологии. 

Результаты

В группе ТЦ коронавирусная инфекция, подтвер-
жденная ПЦР, выявлена у 17 из 86 (20%) пациентов (АНЦА-
СВ – 10; СШ – 3; ССД – 2; СКВ – 1; ДМ – 1). Как правило, 
отмечалось легкое или бессимптомное течение; у 7 (8%) па-
циентов отмечалось повышение температуры тела. Только 
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в одном случае пациенту с ГПА потребовалась госпитали-
зация, при этом поражения легких при компьютерной то-
мографии (КТ) выявлено не было, степень прогрессиро-
вания по шкале Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) составляла 4 балла, но, учитывая выраженную лабо-
раторную воспалительную активность, превентивно при-
меняли генно-инженерные биологические препараты. 
Еще у 2 (2,3%) пациентов по данным КТ выявлено нетяже-
лое поражение легких (КТ 1–2) – 1–2 балла по шкале ВОЗ. 
Летальные исходы отсутствовали. Еще у 5 (6%) пациен-
тов отмечались эпизоды острых респираторных явлений, 
но COVID-19 не был подтвержден ПЦР; никому не потре-
бовалась госпитализация; не отмечено поражения легких. 
Таким образом, в основной группе случаи тяжелого тече-
ния COVID-19 отсутствовали. 

Проявления, не связанные с COVID-19 или прогрес-
сированием ИВРЗ, возникавшие после введения ТЦ, отме-
чены у 8 (9%) пациентов (ГПА – 3; МПА – 1; РА – 2; СКВ – 
1; IgG4-СЗ – 1). Сообщено о трех случаях боли в глазах, 
двух случаях кожных высыпаний, снижения слуха или го-
ловной боли, а также по одному случаю сильного кашля, 
головокружения, сильной слабости, бессонницы, выпаде-
ния волос с одновременным гипертрихозом, выраженного 
отека ног и прогрессирования полинейропатии. Эти сим-
птомы, как правило, были отмечены через 1–2 месяца по-
сле введения ТЦ. В трех случаях они появились в первые 
дни после инъекции ТЦ (у пациентки с IgG4-СЗ – на сле-
дующий день головная боль; у пациента с ГПА – на сле-
дующий день кожные высыпания (рис. 1А); у пациента 
с РА – через несколько дней снижение слуха, головокруже-
ние, головные боли, боли в глазах, бессонница и выражен-
ная слабость). Стоит отметить, что определенная связь НР 
с применением ТЦ не была установлена ни в одном случае. 
Так, в случае ГПА с вторичным иммунодефицитным со-
стоянием накануне введения ТЦ была назначена терапия 
антибиотиками по поводу гнойного синусита, на следую-
щий день после ТЦ появились немногочисленные кожные 

высыпания на ногах и туловище (рис. 1А), разрешавшие-
ся постепенно в течение месяца. Через 10 дней у этого же 
пациента возникли герпетические высыпания в области 
ноздрей (рис. 1Б), был назначен ацикловир. Впослед-
ствии, через 6 месяцев, данному пациенту были введе-
ны ТЦ в суммарной дозе 600 мг, при этом кожных высы-
паний или других НР не отмечено; в дальнейшем методом 
ПЦР был подтвержден COVID-19, который протекал лег-
ко, без поражения легких и с быстрым выздоровлением. 
В другом случае у пациентки 39 лет с МПА через 1,5 ме-
сяца после ТЦ в июле и августе отмечалась отечность ног. 
При обследовании значения креатинина и общего анали-
за мочи были нормальными; по данным УЗИ отсутствовала 
патология вен нижних конечностей; пациентка не прини-
мала амлодипин. Данные явления можно было объяснять 
отечностью ног в летнее время у женщин в предменстру-
альный период. Наиболее серьезным явлением, не связан-
ным с COVID-19 и сложно объяснимым, было выраженное 
прогрессирование полинейропатии у пациента с РА. 

В контрольной группе у 3 из 42 (7%) пациентов ди-
агностирован COVID-19, подтвержденный методом ПЦР: 
в двух случаях – 1 и 2 балла по шкале ВОЗ, еще у одного 
пациента 71 года с ГПА – 5 баллов по шкале ВОЗ с тяже-
лым поражением легких (КТ 3), тромбоэмболией легоч-
ной артерии и летальным исходом. Таким образом, частота 
COVID-19 тяжелого течения составила 2,4%.

Следует отметить ограничение данного исследо-
вания, поскольку результаты зависели от доступности 
выполнения ПЦР-диагностики SARS-CoV-2. В основ-
ной группе было больше пациентов, проживающих в Мо-
скве или Московской области.

 Обсуждение

Эвушелд (AZD7442) проявляет нейтрализующую 
активность в отношении всех подвидов вируса штам-
ма Омикрон [12], при этом эффективность препарата 

Рис. 1. Кожные высыпания у пациента 39 лет с гранулематозом с полиангиитом: А – немногочисленные высыпания на ногах и туловище, 

появившиеся на фоне приема антибиотиков на следующий день после введения ТЦ; Б – герпетические высыпания, появившиеся через 

10 дней после введения ТЦ

А Б
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варьирует в зависимости от дозы и штамма вируса [22–
32]. Так, в исследовании, включившем пациентов по-
сле трансплантации органов, через 4 месяца после введе-
ния ТЦ в дозе 600 мг отмечено меньше случаев COVID-19, 
чем после введения 300 мг (р=0,025) [33, 34]. Принимая 
во внимание спектр актуальных патогенных вариантов 
SARS-CoV-2, в ноябре 2022 г. рекомендованная суммар-
ная доза ТЦ для доконта кт ной профилактики повышена 
до 600 мг [9]. Представленное исследование стартовало 
в марте 2022 г.; в этот период рекомендованная суммарная 
доза ТЦ составляла 300 мг. Вправе ожидать, что дальней-
шее применение ТЦ в дозе 600 мг, стартовавшее в ноябре 
2022 г., продемонстрирует еще более высокие показатели 
эффективности при сохранении циркулирующих вариан-
тов Омикрон в РФ.

Следует отметить, что варианты коронавируса про-
должают мутировать, значительные изменения структу-
ры SARS-CoV-2 могут приводить к снижению или потере 
активности применяемых вируснейтрализующих моно-
клональных антител против новых вариантов [35]. Вме-
сте с тем, эпидемиологическая ситуация в РФ отличает-
ся от общемировой. Так, до настоящего времени в РФ 
не получил широкого распространения вариант XBB.1.5 
(«Кракен»), демонстрирующий все большее преобладание 
в США и Европе.

В литературе к настоящему времени доступно два ис-
следования, посвященных профилактическому примене-
нию ТЦ у ревматологических пациентов, получавших тера-
пию РТМ [36, 37]. Так, F. Aqeel и соавт. [36] применяли ТЦ 
в суммарной дозе 600 мг у 20 пациентов с АНЦА-СВ, по-
лучавших лечение РТМ; во всех случаях поддержива-
лась ремиссия; все пациенты ранее были вакцинированы 
от COVID-19. Интервал времени между инфузией РТМ 
и введением ТЦ в среднем составлял 141 (±64) день. В ре-
зультате было выявлено 3 (15%) случая COVID-19 легко-
го течения, без потребности в госпитализации. В другом 
исследовании применяли ТЦ у 43 пациентов с различ-
ными заболеваниями, включая АНЦА-СВ, БШ, РА [37], 
при этом COVID-19 был диагностирован только в одном 
случае (2%). Среди симптомов, не связанных с COVID-19, 
отмечены миалгии, головная боль, боли в месте инъекции. 
Серьезных НР, аллергических реакций или сердечно-сосу-
дистых осложнений не наблюдалось.

У пациентов с различными другими заболеваниями, 
требующими лечения РТМ, также опубликован опыт при-
менения ТЦ [38, 39]. Так, после применения ТЦ в качестве 
доконтактной профилактики у 1112 иммунокомпрометиро-
ванных пациентов, в их числе у 125 (11,3%) получавших РТМ, 
COVID-19 диагностирован у 49 (4,4%), только у 6 (0,5%) 
протекал в тяжелой форме, в 2 случаях – с летальным ис-
ходом [38]. При этом среди пациентов, получавших РТМ, 
частота COVID-19 составила 8% (у 9 – легкое течение, 
у 1 – тяжелое, без летальных исходов). По данным другого 
исследования, у иммунокомпрометированных пациентов 
после профилактического введения ТЦ в суммарной дозе 
300 мг вероятность заражения SARS-CoV-2 снижалась вдвое 
по сравнению с контролем; вероятность госпитализации 
или летального исхода была ниже на 92% [40]. 

Недавно опубликован крупный метаанализ, вклю-
чивший 30 исследований с 27 982 пациентами с различ-
ными заболеваниями – от сахарного диабета и ги  пер-
тонической болезни до ИВРЗ; 66% пациентов были имму-
нокомпрометированы. В общей сложности 11 720 человек 
получили с профилактической целью ТЦ, 16 212 вошли 
в группу контроля. Пациентам в группе ТЦ в сравне-
нии с контролем при заболевании COVID-19 реже требо-
вались госпитализация (0,54% и 1,2% соответственно; 
p=0,27) или перевод в отделение интенсивной терапии 
(0,6% и 5,2% соответственно; p=0,68), при этом отмече-
но снижение летальности (0,2% и 1,2% соответственно; 
p=0,67) или риска тяжелого течения COVID-19 (0% и 0,5% 
соответственно; p=0,79), потребности в оксигенотерапии 
(8% и 41,2% соответственно; p=0,27). Среди НР чаще всего 
встречались желудочно-кишечные расстройства, миалгии, 
усталость [21]. 

В собственном исследовании ТЦ, впервые в РФ 
представившем крупную когорту из 86 пациентов с ИВРЗ, 
получающих лечение РТМ, частота подтвержденного ПЦР 
COVID-19 была выше (20%), при этом поражение лег-
ких выявлено у 2,3% пациентов, но протекало не тяжело 
(КТ 1–2), без госпитализации. В группе контроля часто-
та тяжелого COVID-19 с летальным исходом составила 
2,4%. При этом в собственном более раннем исследовании 
заболеваемость COVID-19 среди пациентов с АНЦА-СВ 
составила 17%, смертность – 13,6% [41]. Следует отметить, 
что выявление SARS-CoV-2 зависит от частоты выполне-
ния диагностических исследований: в основной группе 
представленного исследования в ряде случаев ПЦР-тесты 
выполняли в рамках планового обследования, и коронави-
русная инфекция, протекавшая бессимптомно, была выяв-
лена случайно. 

Таким образом, данные клинических исследований 
и представленный собственный клинический опыт сви-
детельствуют об эффективности применения комбина-
ции моноклональных антител длительного действия ТЦ 
(Эвушелд), зарегистрированных по показаниям докон-
тактной профилактики и лечения COVID-19. У пациентов 
с ИВРЗ, получающих лечение РТМ, отмечен благоприят-
ный профиль безопасности ТЦ. Внедрение вируснейтра-
лизующих моноклональных антител, препаратов нового 
класса для профилактики и лечения инфекционных забо-
леваний [5], открывает значительные перспективы улуч-
шения прогноза пациентов с ИВРЗ.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризую-
щееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних органов, приводящее 
к ранней инвалидности и сокращению продолжительности жизни пациентов. Благодаря прогрессу в изуче-
нии механизмов развития ИВРЗ и промышленной биотехнологии были созданы новые противовоспали-
тельные лекарственные средства, применение которых позволило существенно повысить эффективность 
фармакотерапии РА. Тем не менее, возможности фармакотерапии РА ограничены. Парадоксально, но все 
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) независимо от механизма действия обладают при-
мерно одинаковой эффективностью в отношении достижения ремиссии. Полагают, что относительно 
не удовлетворительные результаты терапии РА обусловлены гетерогенностью механизмов воспаления 
и боли. Обсуждаются значение Th17-типа иммунного ответа в патогенезе РА, результаты контролируемых 
исследований ингибиторов интерлейкина (ИЛ) 17 и целесообразность дальнейшего изучения эффективно-
сти этих препаратов у пациентов с определенными фенотипами РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, цитокины, интерлейкин 17, моноклональные антитела к ИЛ-17
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на 17 в патогенезе ревматоидного артрита. Есть ли перспективы применения ингибиторов ИЛ-17? Научно-
практическая ревматология. 2023;61(2):165–180. 
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалитель-
ное ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризую-
щееся хроническим эрозивным артритом и системным 
поражением внутренних органов, приводящее к ранней 
инвалидности и сокращению продолжительности жиз-
ни пациентов [1]. Патогенез РА определяется комплек-
сным взаимодействием факторов внешней среды, пато-
логии микробиома и генетической предрасположенности, 
ведущих к «дисрегуляции» врожденного и приобретенного 
иммунитета и хроническому воспалению [2, 3]. Благодаря 
прогрессу в изучении механизмов развития ИВРЗ и про-
мышленной биотехнологии были созданы новые проти-
вовоспалительные лекарственные средства, применение 
которых позволило существенно повысить эффективность 
фармакотерапии РА. К ним относятся генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП), представляющие 
собой моноклональные антитела (мАТ) или рекомбинан-
тные белки и химические синтезированные ингибито-
ры Янус-киназ (JAK, Janus kinase), селективно блокирую-
щие гуморальные или клеточные механизмы ревматоидного 
воспаления (табл. 1) [4–6]. 

Наряду с разработкой новых лекарственных препа-
ратов совершенствуется стратегия фармакотерапии РА, 
сформулированная в рамках концепции «лечение до дости-
жения цели» (treat-to-target), которая базируется на ран-
ней инициации активной противовоспалительной тера-
пии базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП), ГИБП и ингибиторами JAK до достижения ре-
миссии болезни [7]. Все это вместе взятое способство-
вало существенному улучшению прог ноза в отношении 
как рис ка инвалидности, так и увеличения продолжитель-
ности и качества жизни пациентов с РА [8, 9]. Тем не ме-
нее возможности фармакотерапии РА ограничены [10]. 
Парадоксально, но все ГИБП независимо от механизма 
действия обладают примерно одинаковой эффективно-
стью в отношении достижения ремиссия, которая, од-
нако, имеет место не более чем у половины пациентов, 
резистентных к предшествующей терапии БПВП, и ме-
нее чем у четверти пациентов, резистентных к инги-
биторам фактора некроза опухоли α (ФНО-α) [11, 12]. 
Полагают, что относительно неудовлетворительные ре-
зультаты терапии РА обу словлены гетерогенностью ме-
ханизмов воспаления и боли, которые имеют специфи-
ческие черты у разных пациентов [13–16] и претерпевают 
изменения в процессе прогрессирования болезни [17], 

а также разнообразием коморбидной патологии [18]. 
Пос тулируется существование спектра клинических, им-
мунологических и молекулярно-биологических суб  ти-
пов РА, что позволяет рассматривать РА как клинико-
иммунологический синдром [13]. Не удивительно, что 
возможности персонифицированной терапии РА ограни-
чены [19–24], и в клиническом контексте эта проблема 
обсуждается в рамках концепции резистентного (diffi  cult-
to-treat) РА [25–27]. 

Роль интерлейкина 17 в  патогенезе РА

По современным представлениям, CD4+ Т-хелпер-
ные (Th) клетки, включающие 7 субпопуляций, занимают 
центральное место в инициировании, регуляции и поддер-
жании разнообразия иммунного ответа [28] и характеризу-
ются уникальным профилем синтеза «индукторных» и «эф-
фекторных» цитокинов (табл. 2). 

Среди них важное значение придают Th17-типу им-
мунного ответа, который выполняет важнейшую физиоло-
гическую функцию, участвуя в защите организма от бак-
териальных и грибковых инфекций [29, 30]. В то же время 
поляризация иммунного ответа в направлении активации 
Th17-клеток играет фундаментальную роль в иммунопа-
тогенезе РА, других ИВРЗ, аллергии, в трансплантацион-
ном иммунитете, ожирении, канцерогенезе и атерогене-
зе [31–33]. Полагают, что многие факторы, принимающие 
участие в иммунопатогенезе РА, включая провоспалитель-
ные медиаторы, дисбиоз, иммунометаболизм, диету, гор-
моны и др., ассоциируются с индукцией «патогенных» 
Th17-клеток [34]. Кроме того, широкий спектр генети-
ческих факторов риска РА (CCR6, CD226, CSF2, EOMES, 
ETS1, CATA3, IL2, BL6R, BL23R, IKZF3, IRAK1, IRF4, 
IRF8, PRLCQ, PRKDM1, RBPJ, RUNX1, TAGAP) связан 
с дифференцировкой и функциональной активностью 
Th17-клеток [34, 35]. Следует обратить особое внимание 
на то, что процесс генерации Th17-типа иммунного отве-
та характеризуется выраженной «пластичностью», что на-
ходит свое отражение в формировании различных субпо-
пуляций Th17-клеток с «патогенными», «непатогенным» 
и «регуляторным» фенотипами [34].

Напомним, что семейство ИЛ-17 цитокинов вклю-
чает 6 изоформ (ИЛ-17А→ИЛ-17F), среди которых ИЛ-17А 
и ИЛ-17F обладают наиболее мощным провоспалитель-
ным потенциалом [36–39] и реализуют свои биологические 

THE ROLE OF INTERLEUKIN 17 IN THE PATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS. 
ARE THERE ANY PROSPECTS FOR THE USE OF IL-17 INHIBITORS?

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1, Tatiana V. Korotaeva1, Tatiana V. Dubinina1, Julia V. Usacheva3

Rheumatoid arthritis (RA) is an immunoinflammatory rheumatic disease (IMRI) characterized by chronic erosive arthritis and systemic dam-
age to internal organs, leading to early disability and reduced life expectancy in patients. Thanks to the progress in the study of the mechanisms 
of the development of the IVRI and industrial biotechnology, new anti-inflammatory drugs have been created, the use of which has significantly 
increased the effectiveness of the pharmacotherapy of RA. However, the possibilities of pharmacotherapy for RA are limited, since all biologics, 
regardless of the mechanism of action, have approximately the same effectiveness in achieving remission. It is believed that the relatively unsatisfac-
tory results of RA therapy are due to the heterogeneity of the mechanisms of inflammation and pain. The significance of the Th17 type of immune 
response in the pathogenesis of RA, the results of controlled studies of IL-17 inhibitors, and the advisability of further studying the effectiveness 
of these drugs in patients with certain RA phenotypes are discussed.
Key words: rheumatoid arthritis, cytokines, interleukin 17, monoclonal antibodies to IL-17.
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arthritis. Are there any prospects for the use of IL-17 inhibitors? Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
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Таблица 1. Генно-инженерные биологические препараты и ингибиторы JAK, зарегистрированные для лечения ревматоид-

ного артрита

Препараты
Другие зарегистрированные и незарегистрированные 

(off-label) показания

Генно-инженерные биологические препараты

Ингибиторы ФНО-α

•  инфликсимаб – химерное мАТ к ФНО-α

АС, псориаз, ПсА, ЮИА, ВЗК, передний увеит

•  адалимумаб – человеческое мАТ к ФНО-α

•  голимумаб – человеческое мАТ к ФНО-α

•  цертолизумаба пэгол – пэгилированный Fab-фрагмент гуманизированного мАТ к ФНО-α

•  этанерцепт – рекомбинантный ФНО-рецептор, конъюгированный с Fc-IgG

Ингибиторы ИЛ-6Р или ИЛ-6

•  тоцилизумаб – гуманизированное мАТ IgG
1 
к ИЛ-6 рецептору

ЮИА, ГКА, ССД 

•  сарилумаб – человеческое мАТ к ИЛ-6 рецептору

•  олокизумаб: гуманизированное (с присоединенным гипервариабельным участком) мАТ 

G4/каппа к ИЛ-6

•  левилимаб: человеческое мАТ к ИЛ-6 рецептору

Блокаторы ко-стимуляции Т-клеток

•  абатацепт – рекомбинантный CTLA4, конъюгированный с Fc-IgG ПсА

Деплеция CD20 В-клеток

•  ритуксимаб – химерное мАТ к CD20 СКВ, АНЦА-васкулиты, ССД, СШ, ИВМ, вульгарная 

пузырчатка•  ацелбия – химерное мАТ к CD20

Ингибиторы ИЛ-1

•  анакинра – рекомбинантный рецепторный антагонист ИЛ-1 Системные аутовоспалительные заболевания у детей 

и взрослых

Ингибиторы JAK

•  тофацитиниб (JAK1/3)
Псориаз, АС, ПсА, язвенный колит, алопеция, витилиго, 

атопический дерматит
•  барицитиниб (JAK1/2)

•  упадацитиниб (JAK1)

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; мАТ – моноклональное антитело; Fc – fragment crystallizable; IgG – иммуноглобулин G; АС – анкилозирующий спон-

дилит; ПсА – псориатический артрит; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; ИЛ – интерлейкин; ГКА – гиганто-

клеточный артериит; ССД – системная склеродермия; CTLA4 – cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; СКВ – системная красная волчанка; АНЦА – антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела; СШ – синдром Шегрена; ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии; JAK – янус-киназа (Janus kinase)

Таблица 2. Основные субпопуляции CD4+ Т-клеток

Субпопуляции Т-клеток 

(факторы траскрипции)
Индукторы Эффекторы Роль в регуляции иммунного ответа

Th1 (T-bet, STAT1, STAT3) ИФН-γ, ИЛ-12 ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-2

Клеточный иммунитет (защита от вирусов и внутриклеточных 

патогенов, противоопухолевый иммунитет)

Воспаление

Аутоиммунитет

Th2 (GATA3, STAT6) ИЛ-4, ИЛ-2
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, 

ИЛ-13, ИЛ-25

Гуморальный иммунитет

Аллергия

Tрег (Foxp3) ИЛ-2, ТФР-β CTLA4, GIRT
Иммунорегуляция

Поддержание толерантности к аутоантигенам

Th17 (RORγt, STAT3)
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-21, 

ИЛ-23, ТФР-β

ИЛ-17А, ИЛ-17F, 

ИЛ-21, ИЛ-22

Клеточный иммунитет (защита от внеклеточных патогенов)

Воспаление

Аутоиммунитет

Тфх (Bcl6) ИЛ-6, ИЛ-21 ИЛ-4, ИЛ-21 Гуморальный иммунитет

Th9 (STAT6) ИЛ-4, ТФР-β
ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-17, 

ИЛ-21, ИЛ-22

Антигельминтный иммунитета

Воспаление

Th22 (STAT3)
ИЛ-6, ФНО-α, 

ИЛ-23, ИЛ-1β

ИЛ-22, ИЛ-26, 

ИЛ-13, ФНО-α 

Иммунорегуляция

Воспаление

Остеопролиферация

Примечание: Th – T-хелперные клетки; STAT – signal transducer and activator of transcription; ИФН – интерферон; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; 

GATA3 – GATA binding protein; Tрег – T-регуляторные клети; ТФР – трансформирующий фактор роста; CTLA4 – cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; GIRT – gluco-

corticoid-induced TNFR-related protein; ROR – retinoic acid receptor-related orphan receptor; Tфх – фолликулярные T-хелперные клетки; Bcl6 – B-cell lymphoma 6
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эффекты за счет связывания с ИЛ-17 рецепторами 
(IL-17RA→IL-17RE). В кровяном русле ИЛ-17А циркули-
рует в виде гомодимера, состоящего из двух цепей ИЛ-17А, 
или гетеродимера, включающего ИЛ-17F. Наряду с ИЛ-17, 
Th17-клетки синтезируют ИЛ-22, ИЛ-26, хемокиновые 
лиганды, участвующие в развитии суставного и сосуди-
стого воспаления, нарушении метаболизма костной и мы-
шечной ткани, воспалительной и нейропатической боли. 
В отличие от других представителей семейства ИЛ-17, 
ИЛ-17Е (или ИЛ-25) контролирует Th17-иммунный от-
вет, выступая в роли рецепторного антагониста ИЛ-17А, 
но участвует в реализации Th2-типа иммунного ответа. 
ИЛ-17 синтезируются, не только Th17 клетками, но и мно-
гими клеточными популяциями, которые локализованы 
в различных тканях (легкие, слизистая оболочка кишеч-
ника, кожа и др.) К ним относятся CD8+ Т-клетки, RORγt 
(retinoic acid receptor-related orphan receptor) Т-клетки, 
iNKT (invariant natural killer T), MAIT (mucosal-assоciated 
invariant T), KID3DL2 (killer cell immunoglobulin-like 
receptor), LTi (lymphoid tissue inducer), ILC3 (group 3 innate 
lymphoid cells), а также макрофаги, нейтрофилы и туч-
ные клетки. Мишенями для ИЛ-17 являются клетки, экс-
прессирующие ИЛ-17 рецепторы. К ним относятся ке-
ратиноциты, синовиоциты, фибробласты, остеокласты, 
хондроциты, эпителиальные и эндотелиальные клетки. 
Связывание ИЛ-17А с рецептором активирует Act1 (адап-
торный белок ИЛ-17 рецептора), участвующий в регу-
ляции сигнальных путей не только ИЛ-17, но и ФНО-α 
и других провоспалительных цитокинов и хемокинов. 
К ним относятся NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells), CEBP (CAAT-enhancer-binding 
proteins) и MAPK (mitogen-activated protein kinase). Диффе-
ренцировка и пролиферация Th17-клеток, включающая 
несколько стадий (инициация, амплификация и стабили-
зация), регулируется различными цитокинами и факто-
рами роста. Особую роль играет ИЛ-23, который «стаби-
лизирует» фенотип Th17-клеток и составляет основу оси 
ИЛ-23/ИЛ-17, активация которой определяет патоген-
ный потенциал Th17-клеток [32]. Наряду с ИЛ-23, в фор-
мировании Th17-иммунного ответа на разных его стадиях 
участвуют трансформирующий фактор роста β (ТФР-β), 
ИЛ-1 и ИЛ-6. На молекулярном уровне дифференциров-
ка Th17-клеток регулируется факторами транскрипции, 
включая RORγt, а также STAT (signal transducer and acti-
vator of transcription) 3, IRF4 (interferon regulatory factor 4), 
AHR (aryl hydrocarbon receptor), BATF (basic leucine zipper 
transcription factor ATF-like), Runx1 (runt-related transcrip-
tion factor 1). Существенную роль в регуляции функцио-
нальной активности Th17-клеток играют CD4+ Т-регу-
ляторные клетки (Трег), которые ингибируя экспрессию 
RORγt, подавляют образование Th17-клеток, но под вли-
янием «провоспалительных» цитокинов могут трансфор-
мироваться в Th17-клетки, реализуя феномен «пластично-
сти» Th17/Трег [34, 40, 41]. 

Данные экспериментальных исследований свиде-
тельствуют об участии ИЛ-17 в иммунопатогенезе РА [42–
44] и других ИВРЗ [33, 45, 46]. У мышей с коллагеновым 
артритом в полости сустава обнаружено увеличение экс-
прессии ИЛ-17А в CD4+ Т-клетках и γσ Т-клетках [47], 
локализующихся вблизи остеокластов в ткани сустав-
ного хряща. У мышей, дефицитных по ИЛ-17А, наблю-
дается замедление прогрессирования коллагенового 
артри та [48] и артрита, индуцированного компонентами 

стенки стрептококка [49], проявляющееся уменьшение ги-
перплазии синовиальной оболочки, клеточной инфиль-
трации и деструкции суставов. мАТ к ИЛ-17А подавляют 
воспаление и деструкцию суставов при различных формах 
экспериментальных артритов (коллагеновом [50], адъю-
вантном [51, 52], индуцированном антигеном [53] и глю-
коза-6-фосфат-изомеразой [54], синтез ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-17А и ИФН-γ в полости сустава [55, 56], пролифера-
цию спленоцитов и рекрутирование лейкоцитов с полость 
сустава (при коллагеном артрите) [52, 56]. ИЛ-17А участву-
ет в индукции синтеза специфических антиколлагеновых 
антител (IgG2a) и формировании коллаген-специфиче-
ских Т-клеток при коллагеновом артрите [48].

Патогенетические эффекты ИЛ-17 при РА реализуют-
ся на нескольких уровнях. ИЛ-17 индуцирует синтез ИЛ-6, 
ИЛ-8, лейкемического ингибиторного фактора (ЛИФ) 
и макрофагального воспалительного белка (МВБ) сино-
виоцитами [57–64]; запускает миграцию и формирование 
«инвазивного» фенотипа синовиоцитов [64–66], синтез ма-
триксной металлопротеиназы (ММП) 1, -2, -9, -13 синови-
оцитами и хондроцитами [67], дифференцировку остеокла-
стов за счет активации экспрессии RANKL (receptor activator 
of nuclear factor κ B ligand) на остеобластах и RANKL-сиг-
нализацию на предшественниках остео кластов [68-71]. 
В присутствии мАТ к ИЛ-17 в культуре синовиальной тка-
ни, полученной от пациентов с РА, блокируется син-
тез ММП-1 и активность коллагеназы [60]. Привлекает 
интерес роль TWEAK (TNF-like weal inducer of apoptosis) – 
представитель суперсемейства ФНО, участвующих в разви-
тии воспаления и деструкции суставов при РА [72], который 
действует синергично с ИЛ-23 и ИЛ-21 в индукции диффе-
ренцировки Th17-клеток и синтеза ИЛ-17А [73]. ИЛ-17 при-
нимает участие в формировании паннуса: индуцирует син-
тез VEGF (vascular endothelial growth factor), участвующего 
в процессах неоангиогенеза, синовиальными фибробласта-
ми [74, 75], стимулирует пролиферацию синовиоцитов, ве-
дущую к синовиальной гипертрофии [76], нарушает регу-
ляцию генов, участвующих в апоптозе [77–79] и аутофагии 
клеток сустава [80]. Рекрутирование Th17-клеток в полость 
сустава и их взаимодействие с синовиоцитами индуцируют 
синтез ИЛ-17 [81, 82].

По данным клинических исследований, в сыворот-
ке и синовиальной жидкости концентрация ИЛ-17А суще-
ственно выше, чем у пациентов с остеоартритом (а также 
с подагрой и травматическим артритом) и в контроле [83–
92], коррелирует с активностью (DAS28-CРБ (Disease Activi-
ty Score 28 с определением уровня С-реактивного белка)), 
длительностью [83] и тяжестью РА [89-92], гиперпродук-
цией антител к циклическим цитруллинированным белкам 
(АЦБ) [84], развитием субклинического синовита [86] и де-
струкцией суставов [87]. Отмечено увеличение спонтанной 
секреции ИЛ-17 в синовиальной ткани при РА по сравне-
нию с пациентами с остеоартритом и контролем [57, 93]. 
Гиперэкспрессия мРНК ИЛ-17 в синовиальной мембране 
у пациентов с РА ассоциируется с прогрессированием де-
струкции суставов [94]. Отмечено увеличение спонтанного 
синтеза ИЛ-17 лимфоцитами пациентов с РА [95]. ИЛ-17А- 
и ИЛ-17F-синтезирующие клетки обнаруживаются в со-
ставе синовиального инфильтрата и выстилающих кле-
ток синовиальной ткани [96]. При раннем РА отмечается 
увеличение экспрессии ИЛ-17 генов в CD4 Т-клетках [97] 
и синтеза ИЛ-17А [98, 99]. Установлено, что Th17-, 
а не Th1-клетки участвуют в патогенезе раннего РА, 
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индуцируя синтез ММП и провоспалительных цитоки-
нов [100]. В раннюю фазу РА реализуется феномен «пла-
стичности» Th-клеток, что проявляется в увеличении 
числа Th17-клеток, несущих CD161 («маркер» трансфор-
мации Th1-клеток в Th17-клетки) [101].

Несмотря на широкий спектр провоспалительных 
эффектов, полагают, что ИЛ-17А обладают умеренной ак-
тивностью по сравнению с другими цитокинами, участву-
ющими в развитии воспаления. В то же время уникальным 
свойством ИЛ-17 является синергическое взаимодей-
ствие с цитокинами, участвующими в иммунопатогене-
зе РА (ФНО, ИЛ-6, ИЛ-1 и др.), которые, в свою очередь, 
являются «мишенями» для противовоспалительной тера-
пии. Особое значение может иметь связь между эффек-
тами ИЛ-17 и ФНО-α – ключевым провоспалительным 
цитокином при РА [102], а также спондилоартрите (СпА) 
и псориатическом артрите (ПсА). По данным экспери-
ментальных исследований, ФНО-α потенциирует эффект 
ИЛ-17А в отношении индукции синтеза ИЛ-6 и ИЛ-8 си-
новиоцитами [70, 103] и эксплантатами синовиальной 
оболочки [56, 58], полученными от пациентов с РА. Ме-
ханизмы синергизма этих цитокинов могут быть связаны 
с тем, что ИЛ-17 (-А и -F) индуцирует экспрессию ФНО-
рецепторов типа II и стабилизирует иРНК ФНО-α [60, 
62, 104, 105] и других «воспалительных» мРНК (Cxcl1, 
Csf2) [106]. Примечательно, что на клеточном уровне си-
нергический эффект ФНО-α и ИЛ-17 реализуется при по-
следовательном их взаимодействии с клетками-мишенями 
ИЛ-17 и затем ФНО-α, но не наоборот [107]. Важным про-
воспалительным цитокином при РА является ИЛ-1 [108]. 
ИЛ-17 и ИЛ-1 обладают синергическим действием в отно-
шении индукции синтеза ИЛ-6, лиганда хемокина (C-C мо-
тив) 2, деструкции костной ткани и ингибиции ее формиро-
вания (модели костного эксплантанта) [109] и аддитивным 
эффектом в отношении продукции ЛИФ [59, 60, 110]. 
Сходные данные получены на модели коллагенового ар-
трита у мышей [55, 111]. Комбинирование введение мАТ 
к ИЛ-1β и ИЛ-17 мышам с коллагеновым артритом подав-
ляет развитие суставного воспаления, повреждение хря-
ща и синтез ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ, RANKL и ММП-3 [55, 
56]. Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ) в последнее годы привлекает 
внимание как перспективная мишень терапии РА [112]. 
Предварительные данные свидетельствуют о компле-
ментарном и аддитивном эффектах ИЛ-17 и ГМ-КСФ 
при экспериментальном артрите [113] и аддитивном 

эффекте ИФН-γ и ИЛ-17 в отношении индукции синте-
за ИЛ-6, ИЛ-8, ICAM-1 и оксида азота [103]. По предва-
рительным оценкам, в синовиоцитах при РА ИЛ-17 ин-
дуцирует экспрессию около 100 генов, ФНО-α – около 
1000 генов, а при комбинированном действии обоих ци-
токинов – более 10000 генов [96]. Эти данные подчерки-
вают тот факт, что активность воспаления в большей сте-
пени связана не с абсолютной концентрацией цитокинов, 
а с потенциалом их амплифицирующих эффектов, реали-
зующихся в процессе межклеточных взаимодействий меж-
ду Т-клетками и стромальными клетками сустава [114]. 
Таким образом, именно механизмы амплификации про-
воспалительных эффектов цитокинов, характерные 
для ИЛ-17, имеют очень важное значение в развитии вос-
паления суставов при РА. 

В контексте патогенетического значения ИЛ-17 
при РА представляют интерес данные, касающиеся 
ИЛ-17Е (ИЛ-25), который, как уже отмечалось, функци-
онирует как рецепторный антагонист ИЛ-17. Установле-
но, что введение ИЛ-25 подавляет развитие коллагенового 
артрита и Th17-иммунного ответа [115]. Примечательно, 
что спонтанная секреция ИЛ-25 синовиоцитами, полу-
ченными от пациентов с РА, замедлена по отношению 
к ИЛ-6 и ИЛ-17А [116]. ИЛ-25 снижает синтез ИЛ-6, ин-
дуцированный ИЛ-17 и ФНО-α, причем оба цитокина по-
давляют синтез ИЛ-25. Кроме того, имеются данные о том, 
что в сыворотках пациентов с РА (40%) обнаруживаются 
аутоантитела к ИЛ-17, ассоциирующиеся со снижением 
выраженности деструкции суставов [117].

Ингибиторы ИЛ-17 при РА

В настоящее время проведены клинические иссле-
дований 4 типов мАТ, ингибирующих эффекты ИЛ-17, ха-
рактеристика которых представлена в таблице 3. К ним от-
носятся мАТ, блокирующие ИЛ-12/ИЛ-23, мАТ к ИЛ-17А, 
мАТ к ИЛ-17А/F, мАТ к ИЛ-17Р, а также биспецифиче-
ские антитела, блокирующие ИЛ-17 и ФНО-α [118–120]. 
Проходят экспериментальное тестирование биспецифиче-
ские антитела, специфичные в отношении ИЛ-17А и дру-
гих провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 [121], 
ИЛ-1 [122] и BAFF (тибулизумаб) [123]. 

Материалы основных рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований (РПКИ), касающихся из-
учения эффективности ингибиторов ИЛ-17 при РА, сум-
мированы в таблице 4.

Таблица 3. Общая характеристика ингибиторов ИЛ-17 [6, 31, 33]

Препараты Зарегистрированные показания

Ингибиторы ИЛ-12/23

•  устекинумаб – человеческое мАТ к общей субъединице p40 ИЛ-12 и ИЛ-23, предотвращающее связывание 

цитокинов с ИЛ-12Рβ на мембране иммунных клеток 
Псориаз, ПсА

Ингибиторы ИЛ-17

•  секукинумаб – человеческое мАТ IgG1/κ
Псориаз, ПсА, АС

•  иксекизумаб – гуманизированное мАТ IgG4

•  бимекизумаб – человеческое мАТ IgG1 к ИЛ-17А и ИЛ-17F Псориаз

•  нетакимаб – гуманизированное мАТ к ИЛ-17А Псориаз, ПсА, АС

Ингибиторы ИЛ-17 рецептора

•  бродалумаб – человеческое мАТ IgG2 и ИЛ-17 рецептору Псориаз

Примечание: ИЛ – интерлейкин; мАТ – моноклональное антитело; ПсА – псориатический артрит; IgG – иммуноглобулин G; АС – анкилозирующий спондилит
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Таблица 4. Эффективность ингибиторов ИЛ-17 при ревматоидном артрите

Авторы Характеристика Группы пациентов ACR20 (%) ACR50 (%) ACR70 (%) DAS28-СРБ<2,6

Секукинумаб

Blanco F.J. 

et al. [124]

РПКИ (фаза III)

ФНО-резистентные

(n=551)

24 недели

СЕК 75 мг (n=137) 28,3 11,6 5,1 –1,7

СЕК 150 мг (n=137) 30,7 16,8 10,2 –1,7

АБА (n=137) 42,8 27,5 12,3 –2,3

ПЛ (n=137) 18,8 9,4 5,1 –1,2

52 недели

СЕК 75 мг (n=137) 56,5 26,1 6,5 –2,1

СЕК 150 мг (n=137) 62,5 45,5 19,3 –2,5

АБА (n=137) 74,7 51,9 22,8 –3,0

ПЛ (n=137) нд нд нд нд

Секукинумаб

Tahir H. 

et al. [125]

РПКИ (фаза III)

ФНО-резистентные (n=637)

24 недели

СЕК 75 мг (n=210) 35,2 17,6 8,1 –

СЕК 150 мг (n=213) 35,2 16,0 3,8 –

ПЛ (n=214) 19,6 нд нд –

52 недели

СЕК 75 мг (n=210) 57,7 23,8 10,0 –

СЕК 150 мг (n=213) 27,7 23,8 9,8 –

ПЛ (n=214) нд нд нд –

104 недели

СЕК 75 мг (n=210) 74,6 37,3 13,4 –

СЕК 150 мг (n=213) 69,4 38,9 16,7 –

ПЛ (n=214) нд нд нд –

Burmester G.R. 

et al. [126]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к БПВП (n=100)

СЕК (n=68) 87,1 74,2 – –2,14

ПЛ (n=32) 25,0 17,9 – –0,71

Иксекизумаб

Genovese M.C. 

et al. [127]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату, 

ингибиторам ФНО-α

Не получавшие ингибиторы ФНО-α

ИКЗ 3 мг (n=40) 45 18 5 5

ИКЗ 10 мг (n=35) 43 29 14 17

ИКЗ 30 мг (n=37) 79 30 14 14

ИКЗ 80 мг (n=57) 51 26 7 5

ИКЗ 180 мг (n=37) 54 27 14 16

Плацебо (n=54) 35 9 2 6

Получавшие ингибиторы ФНО-α

ИКЗ 80 мг (n=65) 40 20 3 14

ИКЗ 180 мг (n=59) 39 17 10 22

Плацебо (n=64) 23 8 3 5

Бродалумаб

Pavelka K. 

et al. [128]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату

БРМ 70 мг (n=63) 42 16 3 –

БРМ 140 мг (n=63) 40 16 3 –

БРМ 210 мг (n=63) 48 10 0 –

Плацебо (n=63) 45 13 3 –

Бимекизумаб

Glatt S. 

et al. [129]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к цертолизумабу

20 недель

ЦЗП+БМК (n=52) 60,5 34,9 14,0 45,7

ЦЗП+ПЛ (n=27) 54,2 8,3 0 29,2

32 недели

ЦЗП+БМК (n=52) 60,5 40,0 27,5 60,5

ЦЗП+ПЛ (n=27) 47,8 26 21,7 47,8
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Продолжение таблицы 4

Секукинумаб
В первое исследование секукинумаба (СЕК) 

при РА было включено 52 пациента с высокой активно-
стью, несмотря на лечение метотрексатом (МТ) [132]. Па-
циенты были рандомизированы на группы плацебо и СЕК 
(10 мг/кг) с промежутком 3 нед. Продолжительность на-
блюдения составила 16 нед. Согласно предварительно-
му расчету, статистически значимые различия по эф-
фективности между СЕК и плацебо (20%-е улучшение 
по критериям ACR (American College of Rheumatology) до-
стигались при р<0,20. Через 6 нед. эффект терапии соста-
вил 27% в группе плацебо и 46% в группе СЕК (р=0.12). По-
ложительный эффект СЕК развивался быстро, через 4 нед. 
ACR20 имело место у 50% пациентов, получавших СЕК, 
и у 31% получавших плацебо (р=0,013) и сохранялся в те-
чение 16 нед. (54% и 31% соответственно; р=0,08). Сход-
ные тенденции получены в отношении динамики индекса 
DAS28 (p=0,16) и СРБ (р=0,001). При анализе ROC-кри-
вой СЕК был эффективней плацебо по ACR20 (p=0,01), 
индексу DAS28 (p=0,03) и динамике СРБ (р=0,002). Общая 
частота нежелательных реакций (НР) была сходной (81% 
на фоне СЕК и 65% на фоне плацебо); тяжелых НР не от-
мечено. 

В многоцентровое РПКИ (фаза II) было включено 
273 пациента с активным РА, несмотря на прием стабиль-
ной дозы МТ – 7,5–25,0 мг/нед. [133]. Пациенты были ран-
домизированы на группы плацебо, СЕК 25 мг, СЕК 75 мг, 
СЕК 150 мг и СЕК 300 мг каждые 4 нед. Допускалось ле-
чение глюкокортикоидами (доза <10 мг/день). Первичной 
конечной точкой был эффект по ACR20 через 16 нед. Хотя 
эффективность терапии в сравниваемых группах статисти-
чески значимо не различалась, первичной конечной точки 
достигло большее число пациентов, получавших высокую 
дозу СЕК, в сравнении с пациентами, получавшими плаце-
бо (ПЛ). Эффект по ACR20 отмечен у 34%, 47%, 47% и 54% 
пациентов, получавших СЕК 25 мг, СЕК 75 мг, СЕК 150 мг 
и СЕК 300 мг, соответственно, а в группе плацебо – 36% па-
циентов. В то же время по динамике индекса DAS28-СРБ 
лечение СЕК во всем диапазоне доз было статистически 
значимо эффективнее плацебо, причем эти различия были 
заметны, начиная со 2-й недели терапии. Через 16 нед. 

концентрация СРБ была статистически значимо ниже 
на фоне СЕК, чем при приеме плацебо. Примечательно, 
что у пациентов, получавших СЕК в дозах 150 и 300 мг, 
эффективность терапии ассоциировалась с более высо-
ким базальным уровнем СРБ (>10 мг/Л). У пациентов, 
у которых был отмечен эффект терапии СЕК, наблюдалась 
статистически значимая положительная динамика показа-
телей качества жизни – индексы HRQOL (Health-Related 
Quality of Life), SF-36 (36-Item Short Form Health Survey) 
и FACIT-FATIGUE (Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy – Fatigue Scale) [134]. НР отмечены у 47–
61% пациентов, получавших СЕК, и у 58% пациентов 
в группе плацебо. Инфекционные осложнения включа-
ли главным образом острые респираторные заболевания: 
их частота не зависела от дозы СЕК и не отличалась от ПЛ 
(18–29% и 16% соответственно). Прерывание лечения из-
за НР имело место у 2% пациентов на фоне плацебо и СЕК 
в различных дозах. 

В открытой фазе этого исследования пациенты, 
не «ответившие» на лечение СЕК 25 мг и 75 мг, продолжили 
лечение препаратом в дозе 150 мг; пациенты, не «ответив-
шие» на СЕК 150 мг – в дозе 300 мг, получавшие 300 мг про-
должили лечение СЕК в той же дозе [135]. Пациентам груп-
пы плацебо был назначен СЕК (150 мг). Длительность 
лечения составила 52 нед. Наиболее выраженный эффект 
на протяжении всего периода исследования имел место 
у пациентов, получавших СЕК (150 мг), который по ACR50 
(50%-е улучшение по критериям ACR) через 24 нед. отме-
чен у 50% пациентов, а через 52 нед. – у 55% пациентов, 
что ассоциировалось с положительной динамикой индекса 
HAQ (Health Assessment Questionnaire) – 0,6 и 0,8 соответ-
ственно. Частота развития ремиссии по критериям EULAR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology) соста-
вила в группе пациентов, получавших СЕК (150 мг), 12% 
через 16 нед., 30% – через 24 нед. и 40% через 52 нед. У па-
циентов, изначально не ответивших на лечение, эскалация 
дозы препарата не приводила к значимому клиническому 
эффекту. 

В другом РПКИ фазы II оценивалась эффективность 
СЕК в группе, состоящей из 221 пациента с РА, резистентно-
го к терапии МТ [136]. Пациенты были рандомизированы 

Авторы Характеристика Группы пациентов ACR20 (%) ACR50 (%) ACR70 (%) DAS28-СРБ<2,6

ABT-122

Genovese M.C. 

et al. [130]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату

ABT-122 60 мг (n=55) 61,8 34,5 21,8 21,8

ABT-122 120 мг/2 нед. (n=56) 75,0 46,4 17,9 37,5

ABT-122 120 мг/нед. (n=55) 80,0 47,3 36,4 41,8

АДА 40 мг/2 нед. (n=56) 67,9 48,2 21,4 30,4

Ингибиторы ИЛ-12/23 и ингибиторы ИЛ-23

Smolen J.S. 

et al. [131]

РПКИ (фаза II)

Резистентные к метотрексату

УСТ 90 мг/8 нед. (n=54) 53,7 22,2 14,8 66,7

УСТ 90 мг/12 нед. (n=55) 54,5 14,5 5,5 60,0

Комб. (n=109) 54,5 18,3 10,1 63,3

ГУЗ 50 мг/8 нед. (n=55) 38,2 21,8 5,5 56,4

ГУЗ 200 мг/8 нед. (n=54) 44,4 22,2 7,4 59,3

Комб. (n=109) 41,3 22,2 6,4 57,8

Плацебо (n=55) 40,0 14,5 5,5 43,6

Примечание: ACR20, ACR50, ACR70 – соответственно 20%-е, 50%-е и 70%-е улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов (American College 

of Rheumatology); DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с определением уровня C-реактивного белка; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование; ФНО – фактор некроза опухоли; СЕК – секукинумаб; АБА – абатацепт; ПЛ – плацебо; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ИКЗ – иксеки-

зумаб; БРМ – бродалумаб; ЦЗП – цертолизумаб пегол; БМК – бимекизумаб; АДА – адалимумаб; УСТ – устекинумаб; Комб. – комбинация; ГУЗ – гузелкумаб
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на три группы (2:2:1), из которых группа 1 (n=88) полу-
чала внутривенно (в/в) «насыщающую» дозу СЕК (10 мг/
кг) при включении в исследование, через 2 и 4 нед, а за-
тем 150 мг подкожно (п/к) каждые 4 нед.; группа 2 (n=89) – 
«насыщающую» дозу 150 мг/нед. в течение 5 нед., а за-
тем 150 мг 1 раз в 4 нед.; пациенты, включенные в группу 
плацебо (n=44), начинали терапию СЕК через 16 нед. 
(150 мг/4 нед.). В сравниваемых группах не отмечено ста-
тистически значимых различий в эффективности терапии 
по ACR20. В то же время при объединении пациентов, 
получавших СЕК, в одну группу отмечена статистиче-
ски значимо более высокая эффективность СЕК по срав-
нению с плацебо (p<0,05), причем эти различия были за-
метны, начиная с 1-й и по 16-ю нед. Эффективность 
по ACR50 и ACR70 (70%-е улучшение по критериям ACR) 
была низкая, но в целом выше на фоне СЕК, чем на фоне 
плацебо: ACR50 – 19,2% и 9,1%, ACR70 – 7,9% и 2,3% 
в группах СЕК и плацебо соответственно. Снижение зна-
чений индексов DAS28-СОЭ (DAS28 с определением ско-
рости оседания эритроцитов) и DAS28-СРБ было выраже-
но в большей степени (p<0,05) на фоне СЕК, чем на фоне 
плацебо. Следует обратить внимание на отсутствие стати-
стически значимых различий в эффективности СЕК в за-
висимости от схемы лечения, а именно в/в или п/к и вве-
дения насыщающей дозы СЕК. Эффективность СЕК 
по другим «вторичным конечным точкам» (оценка выра-
женности боли и общего состояния по мнению врача и па-
циента, HAQ), а также динамика концентрации СРБ так-
же были выше, чем в группе плацебо (p<0,05). 

В исследовании фазы II изучались клиническая эф-
фективность СЕК (10 мг/кг в/в каждые 2 нед.) у пациен-
тов РА, резистентных к МТ, ранее не получавших ГИБП, 
и связь с носительством HLA-DRB1 [126]. Основанием 
для этого анализа были данные о функциональной роли 
HLA-DRB1*SE (иммуногенетический маркер РА) в по-
ляризации иммунного ответа при РА по Th17-типу [137]. 
Продемонстрированы более высокая эффективность СЕК 
по сравнению с плацебо по ACR20 (87,1% и 25,0% соответ-
ственно) и положительная динамика индекса DAS28 через 
28 нед. Однако связи между эффективностью СЕК и но-
сительством HLA-DRB1*04 не отмечено. В то же время, 
по мнению авторов, нельзя исключить роль носительства 
HLA-DRB1*04 и HLA-DRB1*SE и серопозитивности по рев-
матоидному фактору (РФ) как возможных предикторов 
эффективности СЕК при РА. При более детальном анали-
зе полученных результатов оказалось, что у носителей этих 
аллелей полностью отсутствовал эффект плацебо (главным 
образом, популяция российских пациентов), в то время 
как у больных, не имеющих этих аллелей, отмечалась по-
ложительная динамика активности заболевания в группе 
как СЕК, так и плацебо. Примечательно, что, по данным 
экспериментальных исследований, основанных на пере-
садке синовиальной ткани пациентов с РА мышам SCID 
(severe combined immunodefi ciency), оказалось, что СЕК 
эффективен только при высоком содержании в синовиаль-
ной ткани CD3+ Т-клеток [138].

В РПКИ фазы III (NURTURE) [124] был включен 
551 пациент с активным РА, резистентным к ингибито-
рам ФНО. Пациенты были рандомизированы на 4 груп-
пы (1:1:1:1) – получавшие СЕК (в/в 10 мг/к, исходно, 
через 2 и 4 нед.) с последующим переходом на СЕК п/к 
в дозе 150 или 75 мг каждые 4 нед., ингибитор ко-стимуля-
ции Т-клеток абатацепт (АБА) и плацебо. Эффект по ACR20 

(первичная конечная точка) на фоне СЕК 150 мг (30,7%) 
отмечен чаще (p=0,036), а на фоне СЕК 75 мг (28,3%) 
приближался к статистической значимости (p=0,0916), 
в сравнении с таковым при использовании плацебо 
(18,8%). Эффективность АБА отмечена у 42,8% пациентов. 
Статистически значимая положительная динамика индек-
са DAS28-СРБ имела место только в группе пациентов, 
получавших СЕК 150 мг (p=0,0495), но не СЕК 75 мг, 
а динамики HAQ-DI и эффекта ACR50 не отмечено. 
Следует подчеркнуть, что 104-недельный период завер-
шили только 237 (37,2%) пациентов, чаще по решению 
спонсора РПКИ (23,1%), чем по причине неэффективно-
сти терапии (16,6%).

В РПКИ фазы III (REASSURE) [125] вошло 637 па-
циентов РА, резистентных к ингибиторам ФНО, кото-
рые были рандомизированы (1:1:1) на 3 группы – СЕК 150 мг, 
СЕК 75 мг и плацебо. Через 16 нед. пациенты в группе плаце-
бо, у которых не было эффекта (ACR20≤20% от исходного) 
были повторно рандомизированы (1:1) на группы СЕК 75 мг 
и СЕК 150 мг. Через 24 нед. по ACR20 (первичная конеч-
ная точка) лечение СЕК 75 мг и СЕК 150 мг было эффектив-
нее лечения плацебо (35,2% против 19,6%; p=0.0009). Эф-
фективность по ACR50 также была статистически значимо 
выше в группах СЕК 150 мг (17,6%; отношение шансов (OR, 
odds ratio) – 269; p=0,0031) и СЕК 75 мг (16,6%; OR=3,03; 
p=0,0008), чем в группе плацебо (6,5%). По вторичным ко-
нечным точкам (HAQ, включавшей динамику прогресси-
рования деструкции суставов по счету vdH-mTSS (Sharp/
van der Heĳ de) и длительность сохранения эффекта (ACR70) 
на фоне СЕК имела место более выраженная положительная 
динамика этих показателей, но не достигавшая статисти-
ческой значимости по сравнению с плацебо. Через 52 нед. 
средняя динамика счета vdH-mTSS в группе СЕК 75 мг была 
выше, чем в группе СЕК 150 мг (1,66 и 2,21 соответственно), 
а через 104 нед. – 3,83 и 5,58 соответственно. 

Эффективность СЕК при РА подтверждена в мета-
анализе [139], в котором были проанализированы мате-
риалы трех РПКИ фазы III [124, 125, 140], включавших 
1292 пациента с РА, резистентных к ингибиторам ФНО-α, 
среди которых 859 пациентов получали СЕК и 433 – плаце-
бо. Установлено, что через 24 нед. СЕК (75 мг, 150 мг и объ-
единенная группа, включавшая СЕК 75 мг и 150 мг) был 
эффективнее плацебо по ACR20 (относительный риск (RR, 
relative risk) – 1,66; p<0,0001), ACR50 (RR=1,64; p<0,00001) 
и ACR70 (RR=1,64; p<0,00001). Различия в эффективности 
(ACR20) СЕК в дозе 150 мг по сравнению с СЕК 75 мг были 
статистически не значимы (RR=1,03). При более де-
тальном анализе полученных данных оказалось, что эф-
фект по ACR50 на фоне лечения СЕК 150 мг (RR=1,88; 
p=0,0009), СЕК 75 мг (RR=1,68; p=0,05) и СЕК 150+75 мг 
(RR=1,17; p=0,006) был статистически значимо выше, чем 
в группе плацебо. В то же время по ACR70 эффективность 
СЕК по сравнению с плацебо была выше только в группах 
СЕК 150 мг (RR=2,15; p=0,02) и СЕК 150+75 мг (RR=2,03; 
p=0,02), в то время как в группе СЕК 75 мг (RR=1,81; 
p=0,17) данный показатель не отличался от такового 
в группе плацебо. 

Иксекизумаб
В РПКИ фазы II, касающееся оценки эффективно-

сти других мАТ к ИЛ-17А – иксекизумаба (ИКЗ) [127], во-
шли пациенты, не получавшие ингибиторы ФНО (n=260), 
и пациенты, резистентные к терапии этими препаратами 
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(n=188). При оценке полученных результатов с использо-
ванием логистической регрессии был установлен досто-
верный дозо-зависимый эффект (12 нед.) ИКЗ по сравне-
нию с плацебо у пациентов, не получавших ингибиторы 
ФНО-α (р=0,031) и у пациентов с неадекватным эффек-
том терапии ингибиторами ФНО-α (p<0,05). Кроме того, 
лечение ИКЗ ассоциировалось с более выраженной поло-
жительной динамикой индексов активности DAS28-СРБ, 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) и концентрации СРБ 
(p<0,05 по сравнению с плацебо). Отмечено быстрое раз-
витие эффекта (в течение 3 дней) при оценке всех иссле-
дованных индексов активности РА (p<0,05). Частота не-
желательных лекарственных реакций (НЛР) в основной 
и контрольной группах была сходной. 

Бимекизумаб
В РПКИ фазы II впервые изучалась эффективность 

и безопасность бимекизумаба (БКЗ), представляюще-
го собой мАТ, блокирующие эффекты ИЛ-17А и ИЛ-17F, 
на фоне применения ингибитора ФНО-α цертолизумаба 
пэгол (ЦЗП) [129]. В исследование было включено 159 па-
циентов, получавших лечение ЦЗП. Через 8 нед. паци-
енты, у которых не было достигнуто низкой активности 
(DAS28-СРБ≤3,2), были рандомизированы (2:1) на груп-
пы: ЦЗП в комбинации с БКЗ и ЦЗП в комбинации с пла-
цебо. Установлено, что назначение БКЗ позволяет по-
высить эффективность терапии по всем исследованным 
параметрам эффективности (DAS28-СРБ, ACR50/70), хотя 
через 32 нед. различия в эффективности терапии в сравни-
ваемых группах были менее заметны. Интересно, что по-
ложительная динамика DAS28-СРБ в группе БЗК была 
в большей степени связана с влиянием на параметр общей 
оценки состояния здоровья, чем числа болезненных и при-
пухших суставов. Важно, что назначение БКЗ пациентам, 
получавшим базовую терапию ЦЗП, не приводило к нарас-
танию частоты НР.

Биспецифические (с двойным вариабильным доменом) 
мАТ к ФНО-α и ИЛ-17А (ABТ-122)
По данным экспериментальных исследований на мо-

дели коллагенового артрита, одномоментная нейтрализа-
ция ФНО-α и ИЛ-17А с использованием двух мАТ более 
эффективна, чем нейтрализация каждого цитокина в от-
дельности [118]. Это послужило основанием для разработ-
ки биспецифических мАТ, блокирующих ФНО-α и ИЛ-17А 
(ABT-122) [130] и изучения их эффективности у пациентов 
с РА. В рамках исследования фазы II, в которое было вклю-
чено 222 пациента, не получавших ранее ГИБП, пациен-
ты были рандомизированы на две группы: АВТ-122 в до-
зах 60 мг/2 нед., 120 мг/нед. и 120 мг/2 нед., ингибитор 
ФНО-α – адалимумаб (АДА). В целом через 12 нед. стати-
стически значимых различий в эффективности и частоте 
НЛР между ABT-122 и АДА не отмечено, хотя абсолютная 
эффективность терапии ABT-122 в дозе 120 мг была выше, 
чем АДА. По данным исследования открытой фазы, в ко-
торое вошли пациенты с РА и ПсА, эффект ABT-122 сохра-
нялся в течение 36 недель [141]. На основании изучения свя-
зи между экспрессией генов (Aff ymetrix GeneChip Human 
Gene 2.0 ST arrays), метилирования ДНК (Illumina Infi nium 
Human Methylation 450K BeadChips) и мультиплексного 
анализа сывороточных белков (Milliplex или Myriad-RBM) 
и эффективностью терапии (ACR20/50/70) было выска-
зано предположение, что ингибиция ФНО-α имеет более 

важное значение в реализации эффективности биспеци-
фических мАТ, чем ингибиция ИЛ-17А [142]. В другом 
исследовании не отмечено различий в эффективности 
ABT-122 в дозе 240 мг/нед. и АДА у пациентов с ПсА [143]. 

Обсуждение

Данные РПКИ, в которые вошли преимуществен-
но пациенты с развернутым РА, резистентные к лечению 
ингибиторами ФНО-α, свидетельствуют о статистиче-
ски значимом, но относительно умеренном эффекте мАТ 
к ИЛ-17А [139]. В то же время в этой популяции резистен-
тных пациентов с РА мАТ к ИЛ-17 в целом не отличаются 
по эффективности от ГИБП с другими механизмами дей-
ствия, зарегистрированных для лечения РА (табл. 5). 

Таблица 5. Сравнительная эффективность ингибиторов 

ИЛ-17 и ГИБП, зарегистрированных для лечения РА 

у пациентов, резистентных к ингибиторам ФНО-α

Препараты
Эффект 

(ACR70), % 

Абатацепт (сравнение с плацебо) [144] 10,2

Абатацепт (сравнение с СЕК) [124] 12,3

Голимумаб (сравнение с плацебо) [145] 12,0

Тоцилизумаб (сравнение с плацебо) [146] 12,4

Ритуксимаб (сравнение с плацебо) [147] 12,0

Секукинумаб (сравнение с АБА) [124] 10,2

Иксекизумаб (сравнение с плацебо) [127] 14,0

Примечание: ACR70 – 70%-е улучшение по критериям Американской 

коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); СЕК – секукину-

маб; АБА – абатацепт

Создается впечатление, что исследования ингибито-
ров ИЛ-17 при РА были остановлены в большей степени 
по административным причинам и в связи оптимистиче-
скими результатами их применения при псориазе, анкило-
зирующем спондилите (АС) и ПсА, чем из-за неудовлетво-
рительных результатов РПКИ при РА.

Рассматривая перспективы применения ГИБП (в том 
числе мАТ к ИЛ-17) при РА, следует акцентировать вни-
мание на общих проблемах «таксономии» иммунопатоге-
нетических механизмов ИВРЗ с точки зрения преоблада-
ющих типов иммунного ответа, которые характеризуются 
специфическим профилем синтеза цитокинов [148–150], 
но могут меняться на разных (ранней, развернутой 
или поздней) стадиях РА [17] и под влиянием противово-
спалительной терапии. Согласно концепции цитокиновых 
автографов, развитие иммунопатологического процесса 
при РА характеризуется гиперпродукцией ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-1, ИЛ-22, ИЛ-33, хемокинового лиганда 11 и -13 
(C-X-C мотив), а при СпА (включая ПсА) преобладает 
синтез ИЛ-17, ИЛ-23, ИЛ-22, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α [150]. 
Как уже отмечалось, ИЛ-17 обладает множественными пе-
рекрещивающимися с другими «провоспалительными» 
цитокинами амплифицирующими и аддитивными эффек-
тами, поддерживающими развитие хронического воспа-
ления при РА и других ИВРЗ. Однако при псориазе, ПсА 
и АС при использовании мАТ к ИЛ-17А получены более 
впечатляющие результаты в отношении эффективности, 
чем при РА [151, 152]. Полагают, что причины умеренной 
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эффективности мАТ к ИЛ-17 при РА могут быть свя-
заны с рядом факторов. К ним относят существование 
ИЛ-17-зависимых субтипов РА [153], различную роль ци-
токинов семейства ИЛ-17 на разных стадиях заболевания 
(ранняя и поздняя) [17, 32], характеристики самого ИЛ-17, 
который в большей степени обладает свойствами иммуно-
регуляторного, чем эффекторного, цитокина. Например, 
концентрация ИЛ-17 в периферической крови сущест-
венно ниже, чем ИЛ-6 [87]. Активация Th17-иммунного 
ответа как в отношении синтеза ИЛ-17, так и уровня 
Th17-клеток в крови и синовиальной ткани при РА отли-
чается большой гетерогенностью [153, 154]. Блокада толь-
ко ИЛ-17А может быть недостаточной для эффективно-
го контроля воспаления при развернутом РА, связанного 
с независимой от ИЛ-17 гиперпродукцией ФНО-α и дру-
гих провоспалительных цитокинов [155–158]. Наряду 
с ИЛ-17А Th17 синтезируют ИЛ-17F, участвующий в раз-
витии воспаления при РА. Комбинированная терапия би-
мекизумабом (мАТ к ИЛ-17А и ИЛ-17F) и ингибитором 
ФНО-α (ЦЗП) у пациентов с недостаточным эффектом 
ЦЗП позволяет преодолеть резистентность к терапии, 
по крайней мере в краткосрочной перспективе [129]. При-
мечательно, что на фоне лечения ингибиторами ФНО-α 
у «ответчиков» на терапию наблюдается статистически 
значимое снижение числа Th17-клеток и концентрации 
ИЛ-17А, а также ИЛ-6, ИЛ-21, ИЛ-23 и ФНО-α в пери-
ферической крови и нарастание числа Th17-клеток и кон-
центрации ИЛ-17А у пациентов, у которых клинический 
эффект отсутствовал [155]. Сходные данные в отноше-
нии динамики Th17, ИЛ-17, ИЛ-6 и DAS28 в зависимости 
от эффективности терапии ингибиторами ФНО-α получе-
ны другими авторами [156, 159, 160]. В недавних исследо-
ваниях было показано, что в полости сустава у пациентов 
с РА Th17-клетки трансформируются в так называемые 
ex-Th17 (неклассические) клетки, которые теряют спо-
собность синтезировать ИЛ-17 и начинают синтезировать 
ИФН-γ (феномен пластичности Th17-клеток). При этом 
ex-Th17-клетки сохраняют патогенный потенциал в отно-
шении индукции синтеза «провоспалительных» цитокинов 
(ФНО-α и ГМ-КСФ) и резистентны к ингибирующему дей-
ствию Трег-клеток [161]. В то же время, по данным других 
исследований, в синовиальной жидкости пациентов с РА 
присутствуют «классические» Th17-клетки [154]. Можно 
предположить, что классические Th17-клетки имеют боль-
шее патогенетическое значение на ранних стадиях РА, 
в то время как ex-Th17 – в развернутой и поздней стади-
ях заболевания. При этом ФНО-α способствует трансфор-
мации Th17-клеток в ex-Th17-клетки. Увеличение уровня 
ИЛ-17А+ИФН-γ еx-Th17-клеток в периферической кро-
ви ассоциируется с хорошим эффектом терапии инги-
биторами ФНО-α, в то время как высокая концентрация 
ИЛ-23 (компонент оси ИЛ-17/ИЛ-23), напротив, корре-
лирует с резистентностью к терапии [162]. Примечательно, 
что увеличение сывороточной концентрации ИЛ-17А на-
блюдается в большей степени при раннем, чем при развер-
нутом РА, и коррелирует с уровнем ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α 
и ИФН-γ [97].

Целесообразность дальнейших исследований, ка-
сающихся оценки эффективности ингибиторов ИЛ-17А, 
в первую очередь препарата Нетакимаб (Биокад), требует 
специального обсуждения в аспекте выделения групп паци-
ентов с РА, у которых развитие заболевания может харак-
теризоваться преобладанием Th17-типа иммунного ответа. 

По нашему мнению, изучение эффективности Нетакима-
ба при РА не только оправдано с клинических позиций, 
но и теоретически обосновано, учитывая данные о роли 
активации Th17-типа иммунного ответа в инициации па-
тологического процесса при РА, а также для совершенст-
вования персонифицированной терапии РА. У пациентов 
с ранним РА, резистентных к монотерапии метотрекса-
том, эффективность мАТ к ИЛ-17А (СЕК) изучена только 
в одном исследовании [126]. В дальнейших исследовани-
ях акцент следует сделать на пациентов с серонегативным 
по РФ и АЦБ вариантом РА, представляющим собой осо-
бый субтип РА [163, 164], встречающийся у 20–30% всех 
пациентов с РА [1]. Примечательно, что, по данным эпи-
демиологических исследований, за период с 2005 по 2014 г. 
в популяции наблюдается четкая тенденция к нарастанию 
частоты серонегативного и снижению частоты серопози-
тивного РА [165]. Примечательно, что пациенты с серонега-
тивным РА в целом имеют высокую активность воспаления, 
выраженность боли и нарушение качества жизни, а выра-
женность прогрессирования деструкции суставов не раз-
личается [166–179]. При РА отмечена связь между увели-
чением концентрации ИЛ-17 и 14-3-3ή, более характерная 
для серонегативного, чем для серопозитивного РА [170]. 
Кроме того, при серонегативном РА встречаются пациенты 
с атипичными (периферический артрит, энтезит, воспали-
тельные боли в спине и др.) «перекрестными» клинически-
ми проявлениями со СпА [171] и ПсА [172]. При длительном 
наблюдении приблизительно у 10% пациентов с сероне-
гативным РА последний трансформируется в СпА [173]. 
В недавнем исследовании представлена группа пациентов 
с РА, имеющих признаки сакроилита по данным магнито-
резонансной томографии (22%), позитивные по HLA-B27 
(35,2%) и имеющих воспалительные боли в спине [174]. 
Сходные данные получены другими авторами [175]. Однако 
сочетание РА и АС у одного и того же пациента наблюдает-
ся весьма редко [176, 177]. Наконец, эффективность ГИБП, 
зарегистрированных для лечения РА, таких как ритукси-
маб [178] и абатацепт [179, 180], выше у серопозитивных, 
чем у серонегативных пациентов с РА, а данные, касающи-
еся ингибиторов ФНО-α и ингибиторов ИЛ-6, противоре-
чивы [180–182]. 

В перспективе могут представлять интерес иссле-
дования нетакимаба у пациентов с РА с резистентностью 
не к ингибиторам ФНО-α, а к другим ГИБП (например, 
к ингибиторам ИЛ-6), или к комбинированной терапии 
ингибиторами ИЛ-17 и ИЛ-6.
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Эффективность препаратов прямого 

противовирусного действия в  лечении 

пациентов с  криоглобулинемическим 

васкулитом,  ассоциированным 

с  вирусом гепатита С :  результаты 

длительного наблюдения
С.В. Гавришева1, Д.Т. Абдурахманов2, Н.М. Буланов2, Е.Л. Танащук2, Т.П. Розина1,2, 

Е.Н. Никулкина2, С.Ю. Милованова2, Е.А. Набатчикова2, А.Л. Филатова1,2, 

Е.Е. Старостина2, Т.Н. Краснова1,2, С.В. Моисеев1,2

Цель исследования – изучить отдаленные результаты терапии препаратами прямого противовирусного дей-
ствия (ПППД) у пациентов с криоглобулинемическим васкулитом, ассоциированным с вирусом гепатита С 
(HCV-КГВ), после достижения устойчивого вирусологического ответа (УВО).
Материалы и методы. Ретроспективное исследование включало 48 пациентов с HCV-КГВ, которые получали 
терапию ПППД. Активность КГВ в динамике оценивали при помощи Бирмингемской шкалы активности 
васкулита версии 3 (BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score v. 3). Определялось число больных, у кото-
рых достигнут УВО (неопределяемый уровень РНК HCV через 12 недель после окончания терапии ПППД 
(УВО12)), полный иммунологический ответ (исчезновение криоглобулинов, нормализация уровня ревма-
тоидного фактора и С4-компонента комплемента); полный (0 баллов по шкале BVAS v. 3) или частичный 
(BVAS v. 3<50% от исходного значения) клинический ответ (КО). Иммуносупрессивная терапия проводи-
лась при необходимости как до, так и после курса лечения ПППД. 
Результаты. Медиана времени наблюдения от момента окончания терапии составила 26,5 [11,5; 62,3] меся-
ца. Все 48 (100%) пациентов достигли УВО. Элиминация криоглобулинов отмечена у 20 (41,7%), полный 
иммунологический ответ – у 4 (8,3%) больных. Полный КО был достигнут у 13 (27,1%), частичный – 
у 19 (39,6% ) пациентов. Было показано, что исходная сумма баллов по шкале BVAS v. 3 <4 независимо ассо-
циирована с полным КО (отношение шансов – 7,58; 95%-й доверительный интервал: 1,42–40,48; р=0,018). 
Рецидив КГВ был отмечен у 3 (6,3%) пациентов.
Заключение. Пациенты с HCV-КГВ требуют неопределенно долгого периода наблюдения даже после дости-
жения УВО12. Использование шкалы BVAS v. 3 до начала лечения ПППД может облегчить планирование 
терапевтической тактики, в частности при определении пациентов, у которых в первую очередь стоит рас-
смотреть необходимость добавления иммуносупрессивной терапии после эрадикации HCV.
Ключевые слова: криоглобулинемический, васкулит, препараты прямого противовирусного действия, гепатит С
Для цитирования: Гавришева СВ, Абдурахманов ДТ, Буланов НМ, Танащук ЕЛ, Розина ТП, Никулкина ЕН, 
Милованова СЮ, Набатчикова ЕА, Филатова АЛ, Старостина ЕЕ, Краснова ТН, Моисеев СВ. 
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ческим васкулитом, ассоциированным с вирусом гепатита С: результаты длительного наблюдения. Научно-
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EFFICACY OF DIRECT-ACTING ANTIVIRALS IN PATIENTS WITH HEPATITIS C 
VIRUS-ASSOCIATED CRYOGLOBULINEMIC VASCULITIS: 

RESULTS OF A LONG-TERM FOLLOW-UP

Sofiia V. Gavrisheva1, Dzhamal T. Abdurakhmanov2, Nikolay M. Bulanov2, Elena L. Tanashhuk2, 
Teona P. Rozina1,2, Elena N. Nikulkina2, Svetlana Yu. Milovanova2, Ekaterina A. Nabatchikova2, 

Anna L. Filatova1,2, Ekaterina E. Starostina1,2, Tatyana N. Krasnova1,2, Sergey V. Moiseev1,2

Objective – to evaluate the long-term outcomes of HCV eradication with direct-acting antivirals (DAAs) in patients 
with hepatitis C-associated cryoglobulinemic vasculitis (HCV-CV) 
Materials and methods. We retrospectively assessed 48 patients with HCV-CV treated with DAAs. The activity 
of HCV-CV was assessed by using Birmingham Vasculitis Activity Score version 3 (BVAS v. 3). In patients 
with HCV-CV the rate of sustained virologic (defined as undetectable HCV-RNA levels 12 weeks after treat-
ment cessation) and immunological (defined as absence of circulating cryoglobulins, rheumatoid factor and 
normal C4 level) response; and the rate of complete (defined by a BVAS v. 3 score of 0) and partial (defined 
as BVAS v. 3 score <50% of the baseline score) clinical response were evaluated. Immunosupressants were given 
before or after DAAs therapy if clinically needed.
Results. Median time of follow-up from treatment cessation were 26,5 (11,5–62,3) months. All 48 (100%) patients 
achieved sustained virologic response. Elimination of cryoglobulins were reported in 20 (41,7%) patients, complete 
immunological response-in 4 (8,3%) cases. Complete and partial clinical responses were observed in 13 (27,1%) 
and 19 (39,6%) patients, respectively. BVAS v. 3 score <4 at baseline was independently associated with complete 
clinical response (ОR=7,58; 95% CI: 1,42–40,48; р=0,018). 3 (6,3%) patients demonstrated HCV-CV relapse.
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Conclusion. Patients with HCV-CV require a long-term follow-up period even after reaching the SVR. The use of BVAS v. 3 score before the DAAs 
therapy can facilitate the planning of therapeutic approach, particularly, when identifying the patients in whom the immunosupressive therapy should 
be considered after viral eradication. 
Key words: cryoglobulinemic, vasculitis, direct-acting antivirals, hepatitis C
For citation: Gavrisheva SV, Abdurakhmanov DT, Bulanov NM, Tanashhuk EL, Rozina TP, Nikulkina EN, Milovanova SYu, Nabatchikova EA, 
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Введение

Вирус гепатита С (HCV, hepatitis C virus) не толь-
ко является одной из основных причин развития цирро-
за печени и гепатоцеллюлярной карциномы, но также 
ассоциируется с возникновением различных внепеченоч-
ных проявлений, главным образом обусловленных сме-
шанной криоглобулинемией (СКГ). СКГ характеризует-
ся формированием иммунных комплексов – смешанных 
криоглобулинов, которые содержат поликлональные IgG 
и моноклональные или поликлональные IgM с активно-
стью ревматоидного фактора (РФ) и могут обратимо пре-
ципитировать in vitro при температуре ниже 37 °С [1]. СКГ 
у большинства пациентов протекает бессимптомно, в то 
время как у 5–30% больных развивается криоглобулинеми-
ческий васкулит (КГВ), характеризующийся, прежде всего, 
поражением кожи, суставов, нервной системы и почек [2]. 

При ассоциированном с HCV крио глобулинемиче-
ском васкулите (HCV-КГВ) эрадикация вируса в результате 
противовирусной терапии (ПВТ), как правило, сопровожда-
ется ремиссией клинических проявлений [3]. В настоящее 
время для лечения гепатита С применяются только препа-
раты прямого противовирусного действия (ПППД), однако 
при тяжелом и быстропрогрессирующем течении КГВ с по-
ражением почек, нервной системы, легких, желудочно-ки-
шечного тракта, язвенно-некротическим поражением кожи 
проводится иммуносупрессивная терапия (ритуксимаб, 
глюкокортикоиды или цитостатики) [4].

По данным ряда зарубежных исследований, ремис-
сия HCV-КГВ после эрадикации вируса наблюдается бо-
лее чем у 80% пациентов [5–7]. В то же время практиче-
ски у половины больных сохраняется криоглобулинемия, 
а в ряде случаев может наблюдаться рецидив васкулита, [3, 
8–12]. При этом первые отечественные исследования, 
описывающие результаты терапии ПППД при HCV-КГВ, 
ограничены малым количеством пациентов и короткими 
сроками наблюдений [12, 13]. 

Цель исследования – изучить отдаленные результа-
ты терапии препаратами прямого противовирусного дей-
ствия у пациентов с криоглобулинемическим васкулитом, 
ассоциированным с вирусом гепатита C, после достижения 
устойчивого вирусологическог о ответа (УВО).

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследо вание отдален-
ных результатов терапии ПППД у 48 пациентов, которые 
наблюдались в Клинике имени Е.М. Тареев а (директор – 
д.м.н., профессор, академик РАН С.В. Моисеев) с диагно-
зом HCV-КГВ в период с 2015 по 2022 г. 

Критерии включения: возраст ≥18 лет; наличие хрони-
ческой HCV-инфекции (РНК HCV+); диагноз КГВ, соот-
ветствующий предварительным классификационным кри-
териям S. De Vita и соавт. [14]; законченный курс терапии 

HCV-инфекции ПППД; наличие добровольного информи-
рованного согласия. Критериями исключения были нали-
чие других этиологических факторов поражения печени и со-
четанных аутоиммунных заболеваний, ко-инфекция ВИЧ. 

Клинико-лабораторные характеристики пациен-
тов оценивались до начала терапии ПППД, на момент ее 
окончания и затем каждые 6 месяцев. Вирусологическая 
эффективность лечения оценивалась через 12 недель по-
сле окончания терапии ПППД. При этом неопределяемый 
уровень РНК HCV через 12 недель после окончания тера-
пии ПППД расценивался как УВО (УВО12). 

В ходе наблюдения проводилась оценка следующих 
клинических проявлений КГВ: 

1. Общие симптомы: лихорадка ≥38 °С, общая сла-
бость, миалгии. 

2. Поражение суставов: артралгии, артрит.
3. Поражение кожи: геморрагическая пурпура, яз-

венно-некротическое поражение.
4. Вторичный синдром Шегрена. 
5. Поражение центральной (ЦНС) и/или перифери-

ческой (ПНС) нервной системы, включая транзиторные 
ишемические атаки, острое нарушение мозгового крово-
обращения, периферическую полинейропатию (сенсор-
ную, сенсомоторную, или моторную). 

6. Поражение почек: скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) по данным 
как минимум 2 исследований; гематурия ≥10 в поле зре-
ния; суточная протеинурия ≥0,3 г/л или наличие мембра-
нопролиферативного гломерулонефрита по данным биоп-
сии почки; артериальная гипертензия. 

7. Интерстициальное поражение легких.
8. Полисерозит. 
Активность васкулита исходно и в динамике оцени-

валась по Бирмингемской шкале активности васкулита 
(BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score v. 3). 

Клиническая и иммунологическая эффектив-
ность терапии КГВ оценивались при помощи следующих 
кон ечных точек: 

1. Полный клинический ответ (КО):  полное исчез-
новение симптомов (0 баллов по шкале BVAS v. 3). 

2. Частичный КО: улучшение клинической симпто-
матики (BVAS v. 3<50% от исходного значения). 

3. Полный иммунологический ответ: отсутствие 
криоглобулинов, нормализация уровня РФ и С4-компо-
нента комплемента. 

4. Рецидив КГВ: повторное появление клинических 
признаков васкулита после достижения полного КО. 

5. Прогрессирование КГВ: прогрессирование ранее 
установленного поражения органов и систем в рамках КГВ 
и/или рецидив отдельных симптомов и/или появление но-
вых симптомов васкулита у пациентов, не достигших пол-
ного КО.
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Все больные получали терапию различными комбина-
циями ПППД±рибавирин длительностью от 8 до 24 недель. 
У 3 пациентов терапия ПППД сочеталась с применением 
пегилированного интерферона. Иммуносупрессивная те-
рапия проводилась при необходимости как до, так и после 
курса лечения ПППД. 

Для статистической обработки данных был ис-
пользован пакет программ SPSS версии 22.0 (IBM Corp., 
США) и Prism 8 (GraphPad Software Inc., США) При срав-
нении величин использовался точный критерий Фише-
ра, тесты Манна – Уитни и Вилкоксона. Для оценки 
факторов, ассоциированных с клиническим ответом, 
отсутствием ответа, а также с рецидивом и/или про-
грессированием симптомов КГВ, была использована 
логистическая регрессия. В однофакторную регрессион-
ную модель были последовательно включены ковариа-
ты с исходной суммой баллов по шкале BVAS v. 3, начи-
ная с 3-го квартиля. Ковариата с наибольшей исходной 
суммой баллов по шкале BVAS v. 3, продемонстрировав-
шая статистическую значимость, была включена в ито-
говую регрессионную модель. В многофакторный рег-
рессионный анализ были включены только ковариаты, 
имевшие статистическую значимость р<0,05 в однофак-
торной модели. Уровень р<0,05 расценивался как стати-
стически значимый. 

Результаты

В исследование было включено 48 пациентов с HCV-
КГВ. Исходная (до начала терапии ПППД) характеристика 
пациентов представлена в таблице 1. 

К моменту начала лечения медиана длительности 
HCV-инфекции от выявления антител к HCV составля-
ла 96,0 [42,0; 192,0] месяцев, длительности васкулита – 
42,0 [12,0; 72,0] месяцев, времени наблюдения от момента 
окончания ПВТ – 26,5 [11,5; 62,3] месяцев. Длительность 
HCV-инфекции у 18 (37,5%) пациентов, получавших 
и не получавших иммуносупрессивную терапию до ПВТ, 
существенно не различалась (р=0,43). 

Наиболее частым проявлением HCV-КГВ была па-
тология кожи, которая отмечалась у 39 (81,3%) пациен-
тов и у 34 (70,8%) из них была представлена кожной пурпу-
рой, у 3 (6,3%) – язвенно-некротическими изменениями, 
у 2 (4,2%) – узловатой эритемой. У 19 (39,6%) пациен-
тов зафиксировано вовлечение суставов: у 17 (35,4%) – 
артралгии, у 2 (4,2%) – артрит. Поражение ПНС вы-
явлено у 19 (39,6%) пациентов: у 15 (31,3%) – в виде 
сенсорной и у 4 (21,1%) – в виде сенсомоторной поли-
ней роатии. 

У 16 (33,3%) пациентов обнаружено поражение по-
чек, которое у 4 (8,3%) из них характеризовалось мочевым 
синдромом (протеинурей <3 г/сут. и/или микрогемату-
рией) при сохранной скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), у 2 (4,2%) – нефротическим синдромом в соче-
тании с артериальной гипертензией, у 7 (14,6%) – артери-
альной гипертензией в сочетании с гематурией и снижен-
ной СКФ, у 3 (6,3%) – только артериальной гипертензией. 
У 6 (37,5%) пациентов СКФ на момент начала ПВТ была менее 
60 мл/мин/1,73 м2. Биопсия почки была проведена у 4 из 16 
(25%) пациентов: во всех случаях выявлена картина мембра-
нопролиферативного гломерулонефрита. 

Все 48 (100%) пациентов достигли УВО12. Элими-
нация криоглобулинов отмечена у 20 (41,7%) пациентов 

Рис. 1. Кумулятивная частота элиминации криог лобулинов и пол-

ного иммунологического ответа: ПППД – препараты прямого 

противовирусного действия

Таблица 1. Характеристика больных (n=48)

 Параметры Значения 

Женский пол, n (%) 33 (68,8)

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 52,5 [45,8; 61,8]

Цирроз печени, n (%) 23 (47,9)

РФ (МЕ/мл1), Ме [25-й; 75-й перцентили] 149,0 [55,3; 292,0]

С4-компонент комплемента (мг/дл2), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
8,5 [7,5; 20,4]

Моноклональная гаммапатия, n (%) 12 (25,0)

Клинические проявления КГВ, n (%)

Кожные проявления 39 (81,3)

Поражение суставов 19 (39,6)

Поражение почек 16 (33,3)

Поражение ПНС 19 (39,6)

Синдром Шегрена 2 (4,2)

Интерстициальное поражение легких 1 (2,1)

Перикардит 1 (2,1)

Счет по шкале BVAS v. 3, 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
6,0 [3,0; 10,0]

Иммуносупрессивная терапия до начала ПВТ, n (%)

Глюкокортикоиды 17 (35,4)

Ритуксимаб 4 (8,3)

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; 1 – данные об уровне РФ были 

доступны у 34 пациентов (референсные значения 0–14 МЕ/мл); 2 – данные 

об уровне С4 были доступны у 10 пациентов (референсные значения 

16–38 мг/дл); КГВ – криоглобулинемический васкулит; ПНС – периферическая 

нервная система; BVAS v. 3 – Бирмингемская шкала активности васкулита 

(Birmingham Vasculitis Activity Score v. 3); ПВТ – противовирусная терапия

за весь период наблюдения (у 4,2% – на момент оконча-
ния ПВТ; у 16,7% – через 1 год; у 29,4% – через 2 года; 
у 35, 4% – через 3 года; у 39,6% – через 4 и 5 лет после окон-
чания терапии; рис. 1). Полный иммунологический ответ 
в 4,2% случаев наблюдался через 6 месяцев после оконча-
ния лечения, в 6,3% – через 3 года, и в 8,3% – в конце пе-
риода наблюдения (рис. 1). 
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Концентрация РФ за время наблюдения стати-
стически значимо снизилась, ее медиана уменьшилась 
со 149,0 [55,3; 330,5] до 41,9 [13,8; 102,6] МЕ/мл (р=0,0073), 
однако уровень РФ оставался выше 14 МЕ/мл у большинства 
пациентов (n=39 – 81,2%; ри с. 2А). Медиана концентрации 
С4-компонента комплемента увеличилась с 8,5 [7,5; 20,4] 
до 11,2 [5,4; 20,7] мг/дл (р=0,58), однако нормокомплемен-
темия наблюдалась лишь в 9 (18,8%) случаях (рис. 2Б). 

У 6 из 12 (50%) пациентов наблюдалось исчезнове-
ние моноклональной гаммапатии к концу   наблюдения, 
однако у 4 (8,3%) больных без исходной моноклональной 
секреции было отмечено появление парапротеина типа 

IgMκ; при этом у одного из них выявлено развитие В-кле-
точной лимфомы. 

После достижения УВО проводилась оценка клини-
ческих проявлений у всех 48 пациентов. После эрадика-
ции HCV наиболее часто наблюдалась ремиссия кожных 
и суставных проявлений васкулита – у 25 из 39 (64,1%) 
и у 13 из 19 (68,4%) пациентов соответственно. Однако  по-
сле начала ПВТ у 2 пациентов было отмечено появление 
кожной пурпуры, и у 5 – артралгий. Таким образом, к кон-
цу наблюдения частота поражения кожи снизилась с 81,3% 
до 33,3% (р<0,0001), суставов – c 39,6% до 22,9% (р=0,096; 
рис. 3А, Б).

Рис. 2. Изменение концентрации ревматоидного фактора (А) и С4-компонента комплемента (Б) за время наблюдения, Ме [25-й; 75-й пер-

центили]: РФ – ревматоидный фактор

Рис. 3. Динамика частоты поражения кожи (А), суставов (Б), почек (В) и периферической нервной системы (Г) за время наблюдения

p=0,0073*

p<0,0001

p=0,058

p=0,096

p=0,375
p=1,0
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Ремиссия поражения почек была отмечена у 4 из 16 
(25%) пациентов, двое из которых до начала ПВТ име-
ли только мочевой синдром (протеинурию <3 г/сут. 
и/или микрогематурию) при сохранной СКФ, один – ар-
териальную гипертензию в сочетании с гематурией и сни-
женной СКФ, и еще один – нефротический синдром 
и артериальную гипертензию. У 15 из 16 (93,7%) больных 
поражение почек дебютировало до начала ПВТ, однако 
у одного пациента с исходным поражением кожи разви-
лось сочетание острого нефритического и нефротическо-
го синдрома через 6 месяцев после начала ПВТ. Таким 
образом, у 12 из 16 (75,0%) пациентов признаки пораже-
ния почек сохранялись до конца наблюдения, а суммарная 
частота поражения почек уменьшилась с 33,3% до 27,1% 
(р=0,375; рис. 3В). У 3 пациентов артериальная гипер-
тензия была единственным проявлением поражения по-
чек до начала ПВТ, при этом у одного  из них после ле-
чения наблюдалось развитие нефротического синдрома, 
и у одного – острого нефритического синдрома в соче-
тании с нефроти ческим синдромом через 3 и 26 месяцев 
после окончания ПВТ соответственно. У пациентов с ис-
ходным поражением почек медиана СКФ увеличилась 
на 5,5 мл/мин/1,73 м2. У 1 из 16 (6,3%) пациентов наблюда-
лось прогрессирование стадии хронической болезни почек 
с С2 до С3а, у 3 (18,8%) – регресс до более легкой стадии. 

Ремиссия периферической полинейропатии наблю-
далась у 2 из 19 (10,5%) пациентов с исходным поражением 
ПНС  (рис. 3Г). У одного больного без исходного пораже-
ния ПНС было отмечено развитие сенсорной полинейро-
патии через 6 месяцев после окончания ПВТ. 

Ремиссия вторичного синдрома Шегрена наблюдалась 
у 1 из 2 (50%) пациентов, однако еще у 2 пациентов развил-
ся сухой синдром через 6 и 9 месяцев после окончания ПВТ. 
Таким образом, к концу наблюдения частота вторичного 
синдрома Шегрена увеличилась с 4,2% до 6,3% (p=1,0). 

К концу наблюдения полный КО был достигнут 
у 13 (27,1%), частичный – у 19 (39,6%) пациентов. Часто-
та полного КО н а момент окончания ПВТ составила 4,2%, 
через 1 год после окончания терапии – 14,6%, через 2 года – 
18,8%, через 4 года – 22,9%, через 6 лет  25,0%, через 7 лет – 
27,1% (рис. 4). При этом элиминация крио глобулинов на-
блюдалась лишь у 5 из 13 (38,5%) пациентов с полным КО 
и ни у одного пациента с частичным КО. 

Таким образом, суммарная частота КО составила 
66,7%, при этом у оставшихся 16 (33,3%) больных сохраня-
лось поражение суставов (n=9), кожи (n=8), почек (n=8), 
ПНС (n=8) и синдром Шегрена (n=3). 

У больных, достигших полного КО (n=13), в сравне-
нии с пациентами с частичным КО или отсутствием КО 
(n=35) была статистически значимо ниже частота пораже-
ния ПНС (15,4% и 48,6% соответственно; р=0,036) и почек 

(7,7% и 42,9% соответственно; p=0,021), а также исход-
ное значение счета по шкале BVAS v. 3 (медиана 2 [2 ;4] 
и 9 [5; 13,5] баллов соответственно; р=0,001). При одно-
факторном регрессионном анализе наличие поражения 
почек и исходная  сумма баллов по шкале BVAS v. 3 <4 были 
ассоциированы с полным КО. При многофакторном рег-
рессионном анализе с поправкой на пол, возраст и имму-
носупрессивную терапию лишь исходная сумма баллов 
по шкале BVAS v. 3 <4 сохранила свою значимость как фак-
тор, ассоциированный с полным КО (отношение шансов 
(ОШ) – 7,58; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
1,42–40,48; р=0,018) (табл. 2). 

У пациентов с поражением кожи риск отсутствия КО 
(как полного, так и частичного) был статистически значи-
мо ниже (ОШ=0,12; 95% ДИ: 0,02–0,66; р=0,016).

Рецидив КГВ был отмечен у 3 (6,3%) пациентов 
через 18, 21 и 57 месяцев после окончания ПВТ. Все па-
циенты исходно имели только поражение кожи, и во 
всех случаях рецидив проявлялся повторным появлени-
ем кожных высыпаний; у одного больного также отмеча-
лось присо единение лихорадки. У 2 пациентов с рециди-
вом ранее была достигнута элиминация криоглобулинов. 
При дальнейшем наблюдении 2 из 3 пациентов достигли 
частичного КО, в т. ч. один пациент – в результате тера-
пии глюкокортикоидами и цитостатиками. 

У 16 из 48 (33,3%) пациентов в ходе наблюдения было 
отмечено прогрессирование и/или рецидив отдельн ых кли-
нических проявлений КГВ. Медиана времени  от оконча-
ния терапии ПППД до клинического ухудшения составила 
7,5 [5,3; 15,0] месяцев. Во всех случаях прогрессирование 

Рис. 4. Кумулятивная частота полного и частичного клинического ответа: 

ПППД – препараты прямого противовирусного действия

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с полным клиническим ответом: однофакторный и многофакторный анализы 

с поправкой на пол, возраст и иммуносупрессивную терапию (представлены только ковариаты, имевшие статистическую 

значимость р<0,05 при однофакторном анализе)

 Факторы
Однофакторный анализ* Многофакторный анализ

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

Поражение почек 0,11 (0,01–0,95) 0,045 0,32 (0,27–3,83) 0,37

Исходная сумма баллов BVAS v. 3 <4 10,88 (2,50–47,28) 0,001 7,58 (1,42–40,48) 0,018

Примечание: * – в однофакторный анализ были включены пол, возраст, поражение суставов, поражение кожи, поражение почек, поражение ПНС, моноклональная 

гаммапатия, исходная сумма баллов по BVAS v. 3 <4, длительность HCV-инфекции, длительность васкулита, уровень РФ, длительность наблюдения после оконча-

ния ПВТ, иммуносупрессивная терапия (до начала ПВТ и за весь период наблюдения); ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; 

BVAS v. 3 – Бирмингемская шкала активности васкулита (Birmingham Vasculitis Activity Score v. 3)
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симптомов потребовало назначения иммуносупрессив-
ной терапии с последующим регрессом проявлений.

У пациентов с рецидивом или прогрессированием 
симптомов КГВ (n=19) поражение почек наблюдалось  чаще, 
чем у больных без рецидива или прогрессирования васкули-
та (52,6% и 20,7% соответственно; р=0,024). В однофактор-
ном регрессионном анализе, включавшем такие исходные 
параметры, как пол, возраст, поражение суставов, пораже-
ние кожи, поражение почек, поражение ПНС, монокло-
нальную гаммапатию, исходную сумму баллов по BVAS v. 3 
<4, длительность HCV-инфекции, длительность васкули-
та, уровень РФ, а также длительность наблюдения после 
окончания ПВТ, иммуносупрессивную терапию (до нача-
ла ПВТ и за весь период наблюдения), наличие поражения 
почек было ассоциировано с рецидивом или прогрессиро-
ванием симптомов КГВ (ОШ=4,26; 95% ДИ: 1,19–15,20; 
p=0,026). В многофакторном регрессионном анализе с по-
правкой на пол, возраст и иммуносупрессивную т ерапию 
поражение почек сохранило свою значимость как фактор, 
ассоциированный с рецидивом или прогр ессированием 
симптомов КГВ (ОШ=7,83; 95% ДИ: 1,60–38,26; р=0,011).

После завершения терапии ПППД 14 из 48 (29,2%) 
пациентам потребовалось проведение иммуносупрессив-
ной терапии в связи с прогрессированием поражения по-
чек (у 7 из 14 – 50%), появлением или рецидивом кожной 
пурпуры (у 5 из 14 – 35,7%) или дебютом поражения су-
ставов (у 2 из 14 – 14,3%). Пациенты, получавшие имму-
носупрессивную терапию после курса ПППД, статистиче-
ски значимо не отличались по исходным характеристикам 
от пациентов, получавших только ПППД. 

Развитие B-клеточной лимфомы наблюдали у 2 (4,2%)  
пациентов через 6 лет и 1 год после окончания ПППД. У обо-
их в анамнезе было поражение  кожи, суставов и ПНС в рам-
ках КГВ, а также у одного из них – вторичный синдром 
Шегрена. Стоит отметить, что ни у одного из этих пациен-
тов исходно не было моноклональной гаммапатии. Один 
пациент, длительное время страдавший сахарным диабетом 
2-го типа, с отягощенным сердечно-сосудистым анамнезом 
умер от сердечной недостаточности.

Обсуждение

В настоящем исследовании впервые в России пред-
ставлены отдаленные результаты терапии ПППД у паци-
ентов с HCV-КГВ (медиана периода наблюдения после 
окончания лечения составила 26,5 [11,5; 62,3] месяца), 
что сопоставимо по длительности с аналогичными иссле-
дованиями [3, 8–11, 15]. 

В публикациях с длительным периодом наблюдения 
частота полного КО варьировала от 80% до 95,2%, что зна-
чительно превышает соответствующий показатель, полу-
ченный в нашем исследовании (27,1%) [8, 11]. Однако стоит 
отметить менее строгое определение «полного КО» в выше-
перечисленных публикациях, включавшее не только исчез-
новение, но и облегчение исходных симптомов со стороны 
всех пораженных органов и систем. В работах, где крите-
рии полного КО были аналогичны нашим, частота полного 
КО была значительно ниже и составляла 17% и 38,8% [9, 10]. 
Таким образом, несмотря на эрадикацию вируса, проявле-
ния КГВ сохраняются у значительной части пациентов.

Стоит отметить, что более 80% всех больных достиг-
ли полного КО уже после окончания терапии ПППД: око-
ло 54% – в течение первого года, 69% – в течение первых 

двух лет, – что согласуется с результатами зарубежных ав-
торов [3, 9]. В связи с этим следует учитывать высокую 
вероятность ремиссии КГВ в течение первых 2 лет после 
эрадикации HCV, в особенности при решении вопроса 
о целесообразности иммуносупрессивной терапии после 
курса ПППД.

Одним из важнейших вопросов является изучение 
факторов, ассоциированных с ремиссией васкулита и, на-
против, указывающих на неблагоприятный прогноз. В на-
шем исследовании пациенты, дости гшие полного КО, ис-
ходно имели меньшую частоту поражения ПНС и почек, 
чем остальные больные. Полученные нами результаты были 
неоднократно подтверждены в более ранних исследовани-
ях [8–10]. Кроме того, было показано, что исходная сум-
ма баллов по шкале BVAS v. 3 <4 независимо ассоциирована 
с полным КО. По всей видимости, поражение почек и ПНС 
указывает на более тяжелое течение КГВ (большая сум-
ма баллов по шкале BVAS v. 3) и является фактором риска 
отсутствия ремиссии васкулита после терапии ПППД. 

После достижения полного клинического отве-
та рецидив был отмечен у 3 (6,3%) пациентов, что несколь-
ко меньше, чем в работах других авторов (11–13%) с мень-
шей длительностью наблюдения [3, 9]. Согласно недавно 
полученным данным, клоны В-лимфоцитов, в т. ч. с ауто-
антигенным потенциалом, могут сохраняться у большин-
ства пациентов с HCV-КГВ в течение 2 лет после эрадика-
ции вируса, что повышает риск рецидива васкулита даже 
при отсутствии антигенной стимуляции HCV [16]. 

В то же время у 33,3% больных без полного КО от-
мечалось прогрессирование симптомов КГВ и/или рец и-
див отдельных его проявлений после окончания терапии 
ПППД. Поражение почек было ассоциировано с рециди-
вом или прогрессированием симптомов КГВ при регресси-
онном анализе. В более крупной итальянской когорте ухуд-
шение первоначального ответа на терапию наблюдалось 
у 49,6% пациентов в среднем через 19 месяцев после окон-
чания лечения [9]. Данные результаты подчеркивают не-
обходимость тщательного наблюдения пациентов как с ре-
миссией КГВ, так и без неё, в течение длительного времени 
после окончания терапии ПППД. Особого внимания требу-
ют пациенты с более тяжелым поражением органов в рам-
ках КГВ, в частности с поражением почек, у которых в пер-
вую очередь стоит рассмотреть необходимость добавления 
иммуносупрессивной терапии после эрадикации HCV.

В нашем исследовании элиминация криоглобули-
нов была достигнута у 41,7%, в то время как полный иммуно-
логический ответ – лишь у 8,3% больных. Данные результа-
ты свидетельствуют о том, что продукция криоглобулинов 
и РФ становится независимой от репликации HCV, как ра-
нее сообщали M. Artemova и соавт. [12], которые пока-
зали также, что сохранение криоглобулинемии после 
достижения авиремии может быть ассоциировано с гене-
тическими полиморфизмами rs9461776 и rs2071286 и боль-
шей длительностью HCV-инфекции, однако прочие факто-
ры требуют дальнейшего изучения [13].

L. Gragnani и соавт. [10] в работе с более продолжитель-
ным периодом наблюдения (медиана – 137 недель) элимина-
цию криоглобулинов отмечали у 76% пациентов. Повышение 
частоты элиминации криоглобулинов за время наблюдения 
зафиксировано также в двух публикациях М. Bonacci и со-
авт. [3, 5] и подтверждено результатами настоящего исследова-
ния. Таким образом, увеличение длительности наблюдения, 
вероятно, ассоциировано с большей частотой исчезновения 
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криоглобулинов. В основе данного явления может лежать ме-
ханизм, описанный С. Comarmond и соавт. [17]: эрадикация 
HCV с помощью ПППД приводит к изменению экспрессии 
факторов, регулирующих дифференцировку В-лимфоцитов, 
и, таким образом, к постепенному уменьшению количества 
аутореактивных В-клеток памяти через 24 недели после окон-
чания лечения. 

Заключение

У трети пациентов после терапии ПППД была до-
стигнута ремиссия HCV-КГВ, однако большинству боль-
ных требуется неопределенно долгий период наблюдения 
даже после достижения УВО12. Использование шка-
лы BVAS v. 3 до начала лечения ПППД может облегчить 

планирование терапевтической тактики, в частности 
при определении пациентов, у которых в первую очередь 
стоит рассмотреть необходимость добавления иммуносу-
прессивной терапии после эрадикации HCV.
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 Эффективность олокизумаба в  отношении 

коморбидного депрессивного расстройства 

у  больных ревматоидным артритом: 

предварительные результаты исследования
Т.А. Лисицына1, А.А. Абрамкин1, Д.Ю. Вельтищев2,3, О.Ф. Серавина2, О.Б. Ковалевская2, 

А.Б. Борисова1,2, В.Г. Игнатьев4, Е.Л. Насонов1,5

Актуальность. Интерлейкин (ИЛ) 6 играет важную роль в патогенезе коморбидной ревматоидному артриту 
(РА) депрессии, а ингибиторы ИЛ-6, используемые для лечения больных РА, могут обладать антидепрессив-
ным эффектом. 
Цель исследования – оценить эффективность российского ингибитора ИЛ-6 олокизумаба (ОКЗ) в отноше-
нии симптомов депрессии у больных с умеренной/высокой активностью ревматоидного артрита.
Материал и методы. К настоящему времени включено 49 больных РА, из них 43 (87,7%) женщины; сред-
ний возраст пациентов – 47,8±12,8 года. У большинства пациентов отмечалась высокая активность РА 
по индексам DAS28-СРБ (Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка) – 89,8%, SDAI 
(Simplified Disease Activity Index) – 79,6%, CDAI (Clinical Disease Activity Index) – 75,5%, а также неэффек-
тивность стабильной 12-недельной терапии базисными противовоспалительными препаратами (БПВП). 
У всех пациентов психиатром в соответствии с Международной классификацией болезней 10-го пересмот-
ра в ходе полуструктурированного интервью диагностирована депрессия (хроническая или рекуррентная) 
различной степени выраженности. На неделе 0 все пациенты рандомизированы методом последовательных 
номеров в соотношении 1:1:1 в одну из трех групп: в первой проводилось лечение БПВП+ОКЗ 64 мг под-
кожно 1 раз в 4 недели (n=18); во второй – БПВП+ОКЗ 64 мг подкожно 1 раз в 4 недели + психофармакоте-
рапия (ПФТ; n=26); в третьей – БПВП+ПФТ (n=5). Продолжительность исследования составила 24 недели. 
Динамика выраженности депрессии оценивалась по шкалам PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9), MADRS 
(Montgomery – Asberg Depression Rating Scale); тревоги – по HAM-A (Hamilton Anxiety Rating Scale); исполь-
зовались также экспериментально-психологические проективные методики.
Результаты. После 12 и 24 недель терапии отмечено статистически значимое уменьшение выраженно-
сти депрессии и тревоги во всех группах пациентов. Однако конечные и исходные значений всех шкал 
были статистически значимо больше (р<0,05) в группах пациентов, получающих ПФТ: БПВП+ОКЗ+ПФТ 
(ΔPHQ-9 24–0=–6,75±3,91; ΔMADRS 24–0=–22,5±4,83; ΔHAM-A 24-0=–14,6±5,37) и БПВП+ПФТ (ΔPHQ-9 24–0=–15,5±3,53; 
ΔMADRS 24–0=–25,0±1,41; ΔHAM-A 24-0=–18,5±3,53), – по сравнению с группой БПВП+ОКЗ (ΔPHQ-9 24-0=–4,00±3,89;
 ΔMADRS 24-0=–5,75±8,29; ΔHAM-A 24–0=–8,50±8,21). По данным полуструктурированного интервью с психиатром 
и проективных экспериментально-психологических методик доля больных без депрессии через 24 недели 
по с ле начала терапии была статистически значимо выше в группах пациентов, получавших ПФТ: 90% в группе 
БПВП+ОКЗ+ПФТ, 100% в группе БПВП+ПФТ и лишь 25% в группе БПВП+ОКЗ. Терапия ОКЗ способст-
вовала нормализации ночного сна, но не приводила к уменьшению частоты и выраженности когнитивных 
нарушений.
Выводы. ОКЗ обладает антидепрессивным эффектом при применении у пациентов с ревматоидным артри-
том, приводит к уменьшению частоты нарушений сна, но полный регресс симптомов депрессии при назна-
чении ОКЗ без ПФТ возможен только у 25% больных, преимущественно у пациентов с малой депрессией. 
Оптимальным для полного регресса депрессии, тревоги и уменьшения частоты и выраженности когнитив-
ных нарушений является сочетание ОКЗ и ПФТ.
Ключевые слова: интерлейкин 6, ревматоидный артрит, депрессия, когнитивные нарушения, олокизумаб
Для цитирования: Лисицына ТА, Абрамкин АА, Вельтищев ДЮ, Серавина ОФ, Ковалевская ОБ, 
Борисова АБ, Игнатьев ВГ, Насонов ЕЛ. Эффективность олокизумаба в отношении коморбидного депрес-
сивного расстройства у больных ревматоидным артритом: предварительные результаты исследования. 
Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):188–198. 

EFFICACY OF OLOKIZUMAB AGAINST COMORBID DEPRESSIVE DISORDER IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: PRELIMINARY RESULTS OF THE STUDY 

Tatiana A. Lisitsyna1, Anton A. Abramkin1, Dmitry Yu. Veltishchev2,3, Olga F. Seravina2, Oksana B. Kovalevskaya2, 
Anastasia B. Borisova1,2, Vasiliy G. Ignatiev4, Evgeny L. Nasonov1,5

Background. Interleukin (IL) 6 plays an important role in the pathogenesis of comorbid rheumatoid arthritis (RA) 
depression, and IL-6 inhibitors (i) used to treat RA patients may have an antidepressant effect.
Objective – to evaluate the effectiveness of Russian iIL-6 olokizumab (OKZ) in reducing symptoms of depression 
in patients with moderate/high RA activity.
Material and methods. To date, 49 RA patients have been included, of which 43 (87.7%) are women, with an average 
age of 47.8±12.8 years; with a predominant high activity of RA according to DAS28 (CRP) indices (89.8%), SDAI 
(79.6%) and CDAI (75.5%) and inefficacy of stable 12-week therapy of сDMARDs. In all patients, a psychiatrist, 
in accordance with ICD-10, diagnosed depression (chronic or recurrent) of varying severity during a semi-structured 
interview. At week 0, all patients were randomized by the method of sequential numbers in a ratio of 1:1:1 to one 
of the 3 study groups: group 1 – cDMARDs+OKZ 64 mg subcutaneously once every 4 weeks (n=18); group 2 – 
cDMARDs+OKZ 64 mg subcutaneously once every 4 weeks + psychopharmacotherapy (PPT) (n=26); 
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group 3 – cDMARDs+PPT (n=5). The duration of the study is 24 weeks. The dynamics of depression severity was assessed 
on the PHQ-9, MADRS scales; anxiety – HAM-A; experimental psychological projective techniques were also used.
Results. After 12 and 24 weeks of therapy, there was a significant decrease in the severity of depression and anxiety 
in all groups of patients. However, the difference between the final and initial values of all scales was statistically sig-
nificantly greater (p<0.05) in the groups of patients receiving PPT: cDMARDs+OKZ+PPT (ΔPHQ-9 24–0=–6.75±3.91; 
ΔMADRS 24–0=–22.5±4.83; ΔHAM-A 24-0=–14.6±5.37) and cDMARDs+PPT (ΔPHQ-9 24–0=–15.5±3.53; ΔMADRS 24–0=–25.0±1.41; 
ΔHAM-A 24-0=–18.5±3.53), compared with the cDMARDs+OKZ group (ΔPHQ-9 24–0=–4.00±3.89; ΔMADRS 24-0=–5.75±8.29; 
ΔHAM-A 24–0=–8.50±8.21). According to a semi-structured interview with a psychiatrist and design experimental psycho-
logical techniques, the proportion of patients without depression after 24 weeks of therapy was significantly higher 
in the groups of patients receiving PPT: 90% in the group of cDMARDs+OKZ+PPT and 100% – cDMARDs+PPT, 
as opposed to 25% in the group of cDMARDs+OKZ. OKZ therapy contributed to the normalization of night sleep 
but did not lead to a decrease in the frequency and severity of cognitive disorders (CD).
Conclusions. OKZ has an antidepressant effect in RA patients, leads to a decrease in the frequency of sleep disorders, 
but a com[1]plete regression of depression symptoms is possible because of the appointment of OKZ without PPT 
only in 25% of RA patients, mainly in patients with mild depression. Optimal for the complete regression of depres-
sion, anxiety and a decrease in the frequency and severity of CD is a combination of OKZ and PPT.
Key words: interleukin-6, rheumatoid arthritis, depression, cognitive disorders, olokizumab
For citation: Lisitsyna TA, Abramkin AA, Veltishchev DYu, Seravina OF, Kovalevskaya OB, Borisova AB, 
Ignatiev VG, Nasonov EL. Efficacy of olokizumab against comorbid depressive disorder in patients with rheumatoid 
arthritis: Preliminary results of the study. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2023;61(2):188–198 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-188-198

Ревматоидный артрит (РА) – наибо-
лее распространенное иммуновоспалитель-
ное ревматическое заболевание (ИВРЗ), встре-
чающееся у 0,5–1% населения и приводящее 
к серьезным социально-экономическим по-
следствиям и сокращению продолжительно-
сти жизни пациентов [1, 2]. Одним из факторов 
неблагоприятного прогноза при РА являются 
психические расстройства, из которых наибо-
лее часто выявляются расстройства тревожно-
депрессивного спектра (РТДС), в первую оче-
редь – хроническая и рекуррентная депрессия, 
и когнитивные нарушения (КН) [3–5]. Де-
прессия у пациентов с РА ассоциируется с уси-
лением восприятия боли, усталостью, сниже-
нием трудоспособности и качества жизни. Все 
эти факторы относятся к числу показателей, 
оцениваемых самим пациентом (ПОСП; в ан-
глоязычной литературе – PROs, patient-reported 
outcomes), которым в последние годы прида-
ется особое значение при оценке эффектив-
ности терапии. Пациенты с депрессией реже 
достигают низкой активности и ремиссии РА, 
требуют увеличения затрат на лечение в свя-
зи с неэффективностью стандартной тера-
пии базисными противовоспалительными 
препаратами (БПВП) и необходимостью на-
значения генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) [6]. 

Высокая частота РТДС среди пациентов 
с РА не случайна. К настоящему времени на-
коплено достаточно доказательств того, что эти 
заболевания объединяет не только общая сим-
птоматика в виде хронической усталости, боли, 
нарушений сна, снижения аппетита и веса, 
но и общие провоцирующие стрессовые факто-
ры и провоспалительные факторы, участвующие 
в патогенезе. Существует множество работ, под-
тверждающих ключевую роль хронического вос-
паления в патогенезе психических расстройств. 
У пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством, биполярным расстройством и шизофре-

нией определяются повышенные уровни многих 
провоспалительных маркеров, в первую очередь 
интерлейкина (ИЛ) 6 [7–10]. При этом именно 
концентрация ИЛ-6 сохраняется высокой вне 
зависимости от обострения данных заболеваний 
и снижается только на фоне эффективной тера-
пии [7]. 

Значимая роль ИЛ-6 в патогенезе депрес-
сии позволяет предположить, что монокло-
нальные антитела к ИЛ-6 или его рецепторам, 
которые с успехом используют для лечения боль-
ных РА, могут оказать терапевтический эффект 
у пациентов с депрессией и другими психиче-
скими расстройствами, в патогенезе которых 
важную роль играет хроническое воспаление. 

W.C. Drevets и соавт. [11] в системати-
ческом обзоре обобщили результаты метаана-
лизов исследований эффективности различ-
ных противовоспалительных препаратов, в том 
числе ГИБП, с разным механизмом действия 
в отношении «сопутствующих» депрессивных 
симптомов, оцененных как вторичные конеч-
ные точки в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях (РКИ) у пациентов с ИВРЗ. 
Было показано, что антицитокиновые препара-
ты, в первую очередь ингибиторы ИЛ-6, спо-
собны уменьшать симптомы депрессии. 

С мая 2020 г. в России для лечения 
взрос лых пациентов с РА средней и высокой 
степени активности с успехом используется 
олокизумаб (ОКЗ) – гуманизированное мо-
ноклональное антитело (IgG4κ), специфи-
чески нейтрализующее ИЛ-6, фармакоки-
нетические характеристики, эффективность 
и безопасность которого при РА были дока-
заны в трех РКИ (CREDO-1, -2 и -3) [12–14].

Целью настоящего исследования являет-
ся оценка эффективности олокизумаба в отно-
шении симптомов депрессии у больных с уме-
ренной/высокой активностью ревматоидного 
артрита, недостаточно контролируемой базис-
ными противовоспалительными препаратами. 



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

190 Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):188–198

Материал и  методы

Проводилось одноцентровое, проспективное, ран-
домизированное, сравнительное исследование фазы IV 
для оценки эффективности препарата ОКЗ в отношении 
симптомов депрессии у больных РА умеренной/высокой 
степени активности, недостаточно контролируемой БПВП, 
которое было одобрено локальным этическим комитетом 
и Ученым советом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 

Критерии включения в исследование: 
1. Возраст 18–65 лет.
2. Диагноз РА, соответствующий критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г.; длительность заболевания – 
не менее 12 недель до скринингового визита.

3. Стабильный режим терапии РА БПВП не менее 
12 недель до скринингового визита.

4. Число припухших суставов (ЧПС) ≥6.
5. Число болезненных суставов (ЧБС) ≥6.
6. Уровень С-реактивного белка (СРБ) ≥6 мг/л.
7. Достоверный диагноз депрессивного расстрой-

ства, согласно Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10).

8. Подписанное информированное согласие паци-
ента на участие в исследовании. 

9. Согласие соблюдать надежный метод контрацеп-
ции на протяжении всего периода исследования.

Критерии невключения в исследование:
1. Любое другое ревматическое заболевание, поми-

мо РА.
2. Терминальная стадия печеночной, почечной, ды-

хательной недостаточности или тяжелая застойная сердеч-
ная недостаточность, тяжелые нарушения ритма сердца, 
тяжелый сахарный диабет.

3. Злокачественное новообразование или лимфопро-
лиферативное заболевание в анамнезе.

4. Неспособность к самообслуживанию.
5. Любая текущая активная вторичная инфекция, 

включая туберкулёзную, гепатит В или С.
6. Беременность или кормление грудью.
7. Гиперчувствительность к другим ингибиторам 

ИЛ-6 в анамнезе.
8. Прием любых психотропных препаратов, помимо 

назначаемых в исследовании.
9. Прием любых наркотических препаратов.
10. Алкоголизм, злоупотребление лекарственными 

средствами и лекарственная зависимость в анамнезе.
11. Любое тяжелое хроническое сопутствующее за-

болевание, которое, по мнению исследователя, может по-
мешать соблюдению требований протокола.

Вторичная цель исследования – оценить эффектив-
ность ОКЗ в отношении выраженности боли, усталости, 
нарушений сна, функционального статуса и качества жиз-
ни у больных с умеренной/высокой активностью РА, недо-
статочно контролируемой БПВП. Основная конечная точ-
ка: доля пациентов без признаков депрессии по данным 
полуструктурированного интервью с психиатром (по кри-
териям МКБ-10) после 12 и 24 недель наблюдения. Вторич-
ные конечные точки: доля пациентов, достигших низкой 
активности/ремиссии РА по DAS28-СРБ (Disease Activity 
Score с определением CРБ), CDAI (Clinical Disease Activity 

Index), SDAI (Simplifi ed Disease Activity Index) на 12-й 
и 24-й неделях исследования и доля пациентов, не имею-
щих признаков хронической усталости, нарушений сна 
на 12 и 24 неделях исследования

Пациенты, соответствующие критериям включения 
и не имеющие критериев невключения, на неделе 0 рандо-
мизировались методом последовательных номеров в соот-
ношении 1:1:1 в одну из трех групп: в первой проводилось 
лечение БПВП+ОКЗ 64 мг подкожно 1 раз в 4 недели; во вто-
рой – БПВП+ОКЗ 64 мг подкожно 1 раз в 4 недели + пси-
хофармакотерапия (ПФТ); в третьей – БПВП+ПФТ. ПФТ 
назначалась и контролировалась психиатром Московско-
го научно-исследовательского института психиатрии. Вы-
бор психотропного препарата осуществлялся в зависимости 
от психопатологической структуры депрессии, наличия КН, 
типа аффективности пациента. Применялись антидепрес-
санты (сертралин, агомелатин, миансерин) и нейролептики 
(сульпирид, амисульприд, перфеназин, кветиапин). Продол-
жительность исследования составила 24 недели. Визиты – 
ежемесячно. На 12-й и 24-й неделях исследования проводи-
лась оценка эффективности лечения в отношении симптомов 
депрессии и активности РА. Если пациенты к 12-й неделе ис-
следования не достигают низкой активности по DAS28-СРБ 
в группе 3 (БПВП+ПФТ), им может быть добавлен к лече-
нию ОКЗ. При выбывании пациента из исследования по лю-
бой причине вместо него включается новый.

Всего планируется включение 150 пациентов с РА 
умеренной/высокой степени активности по DAS28-СРБ 
и с коморбидной депрессией, диагностированной психиа-
тром в соответствии с МКБ-10 в ходе полуструктурирован-
ного интервью. 

Оценка активности РА и эффективности терапии про-
водится ревматологом с помощью индексов DAS28-СРБ, 
CDAI и SDAI на каждом визите ежемесячно [15]. Оценка 
выраженности депрессии и тревоги проводится врачом-
психиатром на каждом визите ежемесячно с использова-
нием шкалы депрессии Монтгомери – Асберга (MADRS, 
Montgomery – Asberg Depression Rating Scale) [16], шка-
лы тревоги Гамильтона (HAM-A, Hamilton Anxiety Rating 
Scale) [17]; проективных психологических методик [18, 
19]. Для оценки когнитивных функций использованы ме-
тодики оценки памяти (механической и ассоциативной), 
«5-й лишний» [20], «классификация» [21]. За порого-
вые значения наличия депрессии и тревоги принимают-
ся следующие показатели шкал: PHQ-9≥5; MADRS≥16; 
HAM-A≥7. Осмотр врачом-психиатром пациентов, по-
лучающих ПФТ, проводится еженедельно в течение пер-
вых 4 недель после назначения ПФТ, затем – ежемесячно. 
При недостаточной эффективности ПФТ в течение пер-
вых 4 недель терапии проводится ее коррекция. Ежемесяч-
но регистрируются ПОСП, включая оценку функциональ-
ного статуса по HAQ (Health Assessment Questionnaire) [22], 
качества жизни по EQ-5D (EuroQoL 5-Dimension) [23]), 
общего состояния здоровья (ООСЗ) и боли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) от 0 до 100 мм, утомляемо-
сти по шкале тяжести утомляемости (FSS, Fatigue Severity 
Scale) [24], депрессии по опроснику оценки здоровья паци-
ентом (PHQ-9, Patient’s Health Questionnaire) [25]. 

Для статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
Результаты представлены в виде М±σ, где М – среднее 
арифметическое, σ – среднеквадратическое отклонение 
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среднего арифметического, а также в виде медианы с ин-
терквартильным размахом (Ме [25-й; 75-й процентили]). 
При сравнении средних по группам использовали диспер-
сионный анализ, учитывая размеры сравниваемых групп 
и характер распределения исследуемого показателя. В сом-
нительных случаях, когда в силу вышеуказанных причин 
использование методов параметрической статистики мог-
ло быть некорректным, проводили сравнения между груп-
пами с использованием критерия Манна – Уитни. Ста-
тистическую значимость различия частот определяли 
при помощи критерия Фишера. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты

К моменту написания статьи в исследование включе-
но 49 пациентов: в группу 1 (БПВП+ОКЗ) – 18, в группу 2 
(БПВП+ОКЗ+ПФТ) – 26, в группу 3 (БПВП+ПФТ) – 5. 
Большинство пациентов во всех группах – женщины (соот-
ветственно 83,3%, 88% и 100%). Общая характеристика паци-
ентов при включении в исследование приведена в таблице 1.

Пациенты трех групп не различались по длитель-
ности РА, выраженности боли, ЧБС, ООСЗ, выраженно-
сти функциональных ограничений по индексу HAQ, ка-
честву жизни по индексу EQ-5D. Больные группы 2 были 
старше, имели большую продолжительность утренней 

скованности, больше ЧПС, более высокую активность РА 
по индексам DAS28-СРБ и SDAI, чаще были серопози-
тивными по ревматоидному фактору/антителам к ци-
клическому цитруллинированному пептиду, чем пациен-
ты группы 3. 

На момент включения в исследование текущее де-
прессивное расстройство выявлено у всех пациентов, уме-
ренные КН – у 43 (87,7%), шизотипическое расстрой-
ство – у 14 (28,6%). При этом у 14 (28,6%) пациентов 
отмечена анозогнозия психического расстройства, то есть 
они не осознавали, что находятся в депрессии. Структура 
депрессии в соответствии с МКБ-10 выглядела следующим 
образом: у 25 (51%) больных было диагностировано рекур-
рентное депрессивное расстройство с текущим депрессив-
ным эпизодом, у 22 (44,9%) – дистимия (хроническая де-
прессия), у 1 (2,0%) – текущий единичный депрессивный 
эпизод и у 1 (2,0%) – депрессивный эпизод в рамках бипо-
лярного аффективного расстройства. По классификации 
психических расстройств DSM-V (Diagnostic and Statistical 
Manual of mental disorders, 5th edition) у 25 (51%) пациен-
тов депрессия соответствовала выраженности большого де-
прессивного расстройства, у 24 (48,9%) – малого депрес-
сивного расстройства. 

Больные в группах 2 и 3 имели бóльшую длительность 
и выраженность депрессии, более выраженную хрониче-
скую усталость (рис. 1, табл. 1).

Таблица 1. Общая характеристика больных

Показатели 
Группа 1: 

БПВП+ОКЗ (n=18)

Группа 2: 

БПВП+ОКЗ+ПФТ (n=26)

Группа 3: 

БПВП+ПФТ (n=5)
р

Возраст (годы), М±σ 43,5±14,7 52,0±10,5 41,2±11,1
р

1–2
=0,030

p
2–3

=0,044

Длительность РА (мес.), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
84 [36; 120] 84 [36; 120] 72 [36; 264] н/з

Длительность депрессии (мес.), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
120 [72; 252] 336 [144; 414] 300 [300; 312]

р
1–2

=0,023

p
2–3

=0,049

Продолжительность утренней скованности (мин), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
85 [30; 240] 180 [120; 240] 60 [60; 60] p

2–3
=0,008

ЧПС, М±σ 8,39±3,71 9,88±3,47 6,0±2,91 p
2–3

=0,026

ЧБС, М±σ 10,9±5,48 13, 6±4,54 9,8±6,18 н/з

ООСЗ по ВАШ (мм), М±σ:

 пациентом 59,2±16,6 62,7±18,6 61,8±24,3 н/з 

 врачом 52,8±13,2 56,9±16,7 44,0±15,2 н/з

Боль по ВАШ (мм), М±σ 68,2±17,2 65,8±19,5 64,0±19,5 н/з

DAS28-СРБ, М±σ 5,63±0,66 5,99±0,67 5,06±1,03 p
2–3

=0,014

SDAI, М±σ 34,6±10,3 38,6±10,3 27,2±11,4 p
2–3

=0,032

CDAI, М±σ 29,2±10,3 35,1±9,41 25,8±10,6 н/з

Индекс HAQ, М±σ 1,32±0,56 1,46±0,55 1,16±0,50 н/з

Индекс качества жизни EQ-5D, 

Ме [25-й; 75-й процентили]
0,52 [–0,02; 0,62] 0,52 [–0,02; 0,59] 0,52 [0,52; 0,52] н/з

Выраженность усталости по шкале FSS, М±σ 4,55±1,47 5,55±1,23 4,99±1,57 р
1–2

=0,018

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й процентили] 28,6 [14,4; 43,5] 28,3 [18,7; 35,2] 12,2 [9,2; 13,3] p
2–3

=0,027

Позитивность по ревматоидному фактору/антителам 

к циклическому цитруллинированному пептиду, n (%)
12 (66,7) 23 (88,4) 2 (40) p

2–3
=0,037

Примечание: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; p – статистическая значимость различий 

между группами; РА – ревматоидный артрит; ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов; ООСЗ – общее состояние здоровья; ВАШ – визу-

альная аналоговая шкала; DAS28-СРБ – Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка; SDAI – Simplified Disease Activity Index; CDAI – Clinical 

Disease Activity Index; HAQ – Health Assessment Questionnaire; EQ-5D – EuroQoL 5-Dimension; FSS – Fatigue Severity Scale; СРБ – C-реактивный белок; н/з – различия 

между группами статистически не значимы
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Большинство пациентов групп 2 (68%) и 3 (60%) 
при включении в исследование имели большое депрес-
сивное расстройство. Малая выраженность депрес-
сии была более характерна для больных группы 1 (66,7%). 
КН умеренной выраженности выявлялись практически 
у всех пациентов (80–92%), нарушения сна – у 78–92%, 
выраженная утомляемость чаще сопутствовала большой 
депрессии и была более характерна для пациентов групп 2 
(88%) и 3 (80%) (рис. 2).

После 12 и 24 недель терапии отмечено уменьшение 
выраженности депрессии как по опроснику PHQ-9, ко-
торый заполняется пациентом, так и по шкале MADRS, 
заполняемой врачом-психиатром, во всех группах. Вы-
раженность тревоги по шкале HAM-A, заполняемой вра-
чом-психиатром, также снижалась во всех группах. Од-
нако разница конечных и исходных значений (Δ) всех 

шкал была статистически значимо больше в группах 2 и 3, 
в которых пациенты получали ПФТ (табл. 2). 

Доля больных без депрессии в группе 1 после 
12 и 24 недель наблюдения по PHQ-9 была 83,3% и 75%, 
по MADRS – 41,7% и 57,1%; в группе 2: по PHQ-9 – 57,1% 
и 70%, по MADRS – 90,5% и 100%; в группе 3: по PHQ-
9 – 50% и 100%, по MADRS – 100% и 100% соответствен-
но. Несмотря на то, что, по данным опросников, значи-
тельная часть пациентов всех групп к 12-й и 24-й неделям 
лечения не имела депрессии, доля пациентов без депрес-
сии по данным полуструктурированного интервью с пси-
хиатром и проективных экспериментально-психологиче-
ских методик в разных группах различалась. Наименьшая 
частота ремиссии депрессии отмечена в группе 1 – 20–
25%, в отличие от группы 2 (80–90%) и группы 3 (100%), 
в которых пациенты получали ПФТ (рис. 3).

Рис. 1. Исходная выраженность депрессии (шкалы MADRS и PHQ-9) и тревоги (шкала HAM-A) в разных группах: значения представлены 

в виде медианы; HAM-A – шкала тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale); MADRS – шкалы депрессии Монтгомери – Асберга 

(Montgomery – Asberg Depression Rating Scale); PHQ-9 – опросник оценки здоровья пациентом (Patient’s Health Questionnaire); БПВП – ба-

зисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; * – различия статистически значимы 

между группами 1 и 2 при р<0,01 

Рис. 2. Частота большой/малой депрессии, когнитивных нарушений и нарушений сна при включении в исследование: БПВП – базисные 

противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия
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Таблица 2. Динамика выраженности депрессии по MADRS и PHQ-9 и тревоги по HAM-A

Шкалы Группа 1: БПВП+ОКЗ (n=18) Группа 2: БПВП+ОКЗ+ПФТ (n=26) Группа 3: БПВП+ПФТ (n=5) р

MADRS, М±σ

 исходно 21,2±5,23 27,1±4,85 25,8±4,20 р
1–2

<0,001

 через 12 недель 13,4±8,27 9,28±4,74 5,0±4,24 н/з

 через 24 недели 13,3±9,16 3,40±2,17 4,0±0,01 р
1–2

=0,004

 ΔMADRS (нед. 12–0) –7,00±5,93 –17,7±6,27 –24,0±2,82
р

1–2
<0,001

p
1–3

=0,002

 ΔMADRS (нед. 24–0) –5,75±8,29 –22,5±4,83 –25,0±1,41
р

1–2
<0,001

p
1–3

=0,013

Статистическая значимость 

различий по MADRS в группе (р)

p
0–12

=0,009

p
0–24

=0,010

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001

p
12–24

<0,001

pΔ
12–24

=0,042

p
0–12

=0,001

p
0–24

<0,001

HAM-A, М±σ
 исходно 16,6±5,33 18,3±2,58 18,2±4,76 н/з

 через 12 недель 11,5±6,33 7,71±3,03 2,0±1,41
р

1–2
=0,023

p
2–3

=0,016

 через 24 недели 9,62±6,63 4,90±3,31 4,5±0,70 н/з

 ΔHAM-A (нед. 12–0) –5,41±7,53 –10,4±3,47 –21,0±4,24

р
1–2

<0,05

p
1–3

<0,05

p
2–3

<0,001

 ΔHAM-A (нед. 24–0) –8,50±8,21 –14,6±5,37 –18,5±3,53 н/з

Статистическая значимость 

различий по HAM-A в группе (р)

p
0–12

=0,026

p
0–24

=0,008

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001

p
12–24

=0,026

pΔ
12–24

=0,016

p
0–12

=0,006

p
0–24

=0,012

PHQ-9, М±σ

 исходно 6,94±4,12 10,5±4,98 11,6±6,10 p
1–2

=0,017

 через 12 недель 3,75±3,07 4,61±3,30 6,0±5,65 н/з

 через 24 недели 2,25±3,05 3,40±2,50 2,0±0,1 н/з

 ΔPHQ-9 (нед. 12–0) –3,41±5,1 –4,80±4,29 –11,5±2,12 p
2–3

=0,043

 ΔPHQ-9 (нед. 24–0) –4,00±3,89 –6,75±3,91 –15,5±3,53
p

2–3
=0,021

p
1–3

=0,005

Статистическая значимость 

различий по PHQ-9 в группе (р)

p
0–12

=0,029

p
0–24

=0,008

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001
н/з

Примечание: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; p – статистическая значимость различий 

между группами; MADRS – шкалы депрессии Монтгомери – Асберга (Montgomery – Asberg Depression Rating Scale); HAM-A – шкала тревоги Гамильтона (Hamilton 

Anxiety Rating Scale); PHQ-9 – опросник оценки здоровья пациентом (Patient’s Health Questionnaire); н/з – различия между группами не значимы

Рис. 3. Доля пациентов без депрессии по данным полуструктурированного интервью с психиатром и проективных методик в разных 

группах терапии через 12 и 24 недели: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармако-

терапия; * – различия между группами 1 и 2, 1 и 3 статистически значимы при р<0,01
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При включении в исследование доля больных без нару-
шений сна была низкой во всех группах, но меньше всего та-
ких пациентов было в группе 2 – 8%. После 12 и 24 недель 
лечения число больных без нарушений сна статистически 
значимо увеличилось во всех группах, но в группах 2 и 3, в ко-
торых пациенты получали ПФТ, доля пациентов без наруше-
ний сна была существенно выше (рис. 4).

Терапия ОКЗ без ПФТ не способствовала уменьше-
нию частоты и выраженности КН, которые ассоциируются 
с низкой комплаентностью больных, стрессовой уязвимос-
тью и риском обострений. Как видно из рисунка 5, уве-
личение доли пациентов без КН отмечено только в груп-
пах 2 и 3.

На фоне терапии ОКЗ в группах 1 и 2 было отмече-
но статистически значимое уменьшение активности РА, 
согласно индексам DAS28-СРБ, SDAI и CDAI; статисти-
чески значимо уменьшилась утомляемость по шкале FSS 
и функциональная недостаточность по HAQ. В 3-й груп-
пе также наблюдалось снижение воспалительной актив-
ности РА и утомляемости, однако различия были стати-
стически не значимы. В то же время интенсивность боли 
по ВАШ статистически значимо уменьшилась во всех груп-
пах (табл. 3).

Обсуждение

Учитывая высокую частоту и существенное негатив-
ное влияние коморбидных РТДС и КН на течение и исхо-
ды РА, а также важную роль воспаления в патогенезе этих 
психических расстройств, современные ГИБП представля-
ются наиболее перспективным классом препаратов, спо-
собным не только статистически значимо снижать актив-
ность РА, но и уменьшать выраженность РТДС. Согласно 
систематическим обзорам и метаанализам РКИ, статисти-
чески значимый антидепрессивный эффект оказывают ин-
гибиторы ИЛ-6 и ИЛ-12/-23 [11, 26]. Необходимо отметить, 
что в большинстве анализируемых в обзорах работ для оцен-
ки динамики депрессивных симптомов использовались 
опросники, которые заполняются самим пациентом: наибо-
лее часто – ментальный компонент SF-36, редко – госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии (HADS, Hospital Anxiety 
and Depression Scale) [11, 26, 27]. Только в единичных иссле-
дованиях диагностика депрессии и её выраженности прово-
дилась на основании шкал, заполняемых врачом-психиа-
тром. Так, в работе S. Tiosano и соавт. [28] у 83,3% пациентов 
с РА, получавших тоцилизумаб в течение 24 недель, к концу 
наблюдения отмечено уменьшение выраженности депрес-
сии и тревоги на 50% и более по шкале Гамильтона. 

Рис. 4. Динамика числа больных без нарушений сна на фоне лечения: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; 

ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; * – р<0,05 при сравнении с исходным значением в группе; # – р<0,05 при сравнении 

между группами 1 и 2 

Рис. 5. Динамика числа больных без когнитивных нарушений (КН): БПВП – базисные противовоспалительные препараты; 

ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; * – р<0,01 при сравнении с исходным значением и 12-й неделей в группе
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Таблица 3. Динамика показателей активности РА на фоне проводимой терапии

Шкалы Группа 1: БПВП+ОКЗ (n=18) Группа 2: БПВП+ОКЗ+ПФТ (n=26) Группа 3: БПВП+ПФТ (n=5) р

DAS28-СРБ, М±σ

 исходно 5,63±0,66 5,99±0,67 5,06±1,03 р
2–3

=0,014

 через 12 недель 2,48±0,86 2,99±0,81 3,61±1,66 н/з

 через 24 недели 2,34±1,22 2,72±0,99 3,20±1,58 н/з

 ΔDAS28-СРБ (нед. 12–0) –3,16±0,83 –3,04±0,72 –2,08±1,09 н/з

 ΔDAS28-СРБ (нед. 24–0) –3,17±1,36 –3,43±0,83 –2,50±1,01 н/з

Статистическая значимость 

различий DAS28-СРБ в группе (р)

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001
н/з

SDAI, М±σ

 исходно 34,6±10,3 38,6±10,3 27,2±11,4 р
2–3

=0,032

 через 12 недель 6,96±3,84 11,6±6,37 14,5±10,4 p
1–2

=0,027

 через 24 недели 7,50±9,95 10,6±8,45 10,1±9,08 н/з

 ΔSDAI (нед. 12–0) –29,3±8,78 –27,9±9,06 –19,0±5,12 н/з

 ΔSDAI (нед. 24–0) –26,3±12,9 –31,9±11,2 –23,5±3,80 н/з

Статистическая значимость 

различий SDAI в группе (р)

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001
н/з

CDAI, М±σ

 исходно 29,2±10,3 35,1±9,41 25,8±10,6 н/з

 через 12 недель 6,87±3,84 11,6±6,36 13,0±9,89 p
1–2

=0,026

 через 24 недели 7,33±10,0 10,4±8,50 7,75±7,42 н/з

 ΔCDAI (нед. 12–0) –22,3±8,04 –24,1±8,33 –18,2±6,01 н/з

 ΔCDAI (нед. 24–0) –21,8±11,5 –28,2±9,84 –23,5±3,53 н/з

Статистическая значимость 

различий CDAI в группе (р)

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001
н/з

Боль по ВАШ (мм), М±σ

 исходно 68,2±17,2 65,9±19,6 64,0±19,5 н/з

 через 12 недель 23,3±13,2 31,4±17,9 25,0±21,2 н/з

 через 24 недели 16,8±16,8 30,0±23,7 15,0±21,2 н/з

 ΔВАШ боли (нед. 12–0) –41,5±29,5 –35,4±19,9 –55,0±7,07 н/з

 ΔВАШ боли (нед. 24–0) –43,5±21,5 –37,8±26,6 –65,0±7,07 н/з

Статистическая значимость 

различий ВАШ боли в группе (р)

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001

p
0–12

<0,001

p
0–24

<0,001
P

0–24
=0,031

FSS, М±σ

 исходно 4,55±1,47 5,55±1,23 4,99±1,57 p
1–2

=0,018

 через 12 недель 2,46±1,23 4,32±1,85 6,10±0,14
p

1–2
=0,004

р
1–3

=0,001

 через 24 недели 2,68±1,79 3,84±2,12 3,66±2,03 н/з 

 ΔFSS (нед. 12–0) –2,30±1,43 –1,13±1,07 –0,45±0,49 p
1–2

=0,012

 ΔFSS (нед. 24–0) –2,09±2,19 –1,86±1,81 –2,89±1,41 н/з

Статистическая значимость 

различий FSS в группе (р)

p
0–12

<0,001

p
0–24

=0,010

p
0–12

=0,009

p
0–24

=0,004
н/з

HAQ, М±σ

 исходно 1,32±0,56 1,46±0,55 1,16±0,50 н/з

 через 12 недель 0,48±0,37 1,04±0,49 1,50±0,88
p

1–2
=0,002

р
1–3

=0,010

 через 24 недели 0,55±0,57 0,78±0,45 1,31±0,61 н/з 

 ΔHAQ (нед. 12–0) –0,71±0,56 –0,45±0,47 0,10±0,03 н/з

 ΔHAQ (нед. 24–0) –0,79±0,74 –0,56±0,47 –0,08±0,22 н/з

Статистическая значимость 

различий HAQ в группе (р)

p
0–12

<0,001

p
0–24

=0,003

p
0–12

=0,009

p
0–24

=0,001
н/з

Примечание: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; p – статистическая значимость различий 

между группами; MADRS – шкалы депрессии Монтгомери – Асберга (Montgomery – Asberg Depression Rating Scale); DAS28-СРБ – Disease Activity Score с определе-

нием уровня C-реактивного белка; SDAI – Simplified Disease Activity Index; CDAI – Clinical Disease Activity Index; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; FSS – Fatigue 

Severity Scale; HAQ – Health Assessment Questionnaire; н/з – различия между группами не значимы
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Проводимое нами исследование – первое, в кото-
ром оценивается эффективность ингибитора ИЛ-6 ОКЗ 
именно в отношении симптоматики РТДС, и одно из нем-
ногих, использующих для диагностики РТДС результаты 
полуструктурированного интервью с психиатром, крите-
рии МКБ-10 и учитывающих шкалы MADRS и HAM-A. 
Это также первое РКИ, в котором сравнивается эффек-
тивность ОКЗ и ПФТ в отношении коморбидных РТДС 
у больных РА. До настоящего времени проводились еди-
ничные исследования по оценке влияния ингибиторов 
ИЛ-6 на выраженность депрессии у пациентов с большим 
депрессивным расстройством [29] и шизофренией [30]. От-
мечен статистически значимый эффект в отношении вы-
раженности депрессии у больных с большим депрессив-
ным расстройством и повышением уровня СРБ ≥8 мг/л 
в подгруппе пациентов с таким симптомом депрессии, 
как ангедония (утрата способности получать удоволь ствие) 
на фоне 12-недельной терапии сирукумабом [11, 29]. Ста-
тистически значимого влияния на симптомы шизофре-
нии терапия тоцилизумабом не оказала [30].

Полученные нами предварительные результаты сопо-
ставимы с литературными данными, касающимися других 
ингибиторов ИЛ-6, и позволяют сделать вывод, что тера-
пия ОКЗ уменьшает или, реже, приводит к полному исчез-
новению симптомов депрессии и тревоги через 24 неде-
ли после начала наблюдения. Стоит отметить, что эффект 
ОКЗ в отношении тревожно-депрессивной симптомати-
ки более выраженный и стойкий при сочетании ОКЗ с ПФТ 
как по данным опросника PHQ-9, так и по мнению пси-
хиатра (шкалы MADRS, HAM-A). Интересно, что мнение 
пациента и врача-психиатра в отношении наличия депрес-
сивной симптоматики существенно различалось. Так, по-
сле 12 недель терапии 83,3% пациентов, получающих толь-
ко БПВП+ОКЗ, не отметили у себя признаков депрессии; 
через 24 недели эта доля снизилась до 75%; по мнению же 
врача не имели депрессии только 41,7% и 57,1% пациен-
тов соответственно после 12 и 24 недель наблюдения. Не-
обходимо отметить, что ОКЗ у ряда пациентов вызывал 
эйфорию в первые месяцы лечения, с чем и связана субъ-
ективно более позитивная оценка своего состояния. Этот 
эффект, как правило, регрессировал к 24-й неделе лечения. 
В случае же одновременного лечения БПВП, ОКЗ и ПФТ 
оценка своего состояния пациентом была более объектив-
ной; так, по данным опросника PHQ-9, через 12 и 24 не-
дели депрессии не имели 57,1% и 70%, в то время 
как по мнению врача – 90,5% и 100% больных соответ-
ственно. В то же время наиболее объективные экспери-
ментально-психологические проективные методики после 
24 недель терапии не выявили признаков депрессии лишь 
у 25% пациентов, получавших БПВП+ОКЗ, и у большин-
ства больных на фоне терапии БПВП+ОКЗ+ПФТ (90%) 
или БПВП+ПФТ без ОКЗ (100%). 

Отдельно хотелось бы отметить положительное влия-
ние ОКЗ как в сочетании с ПФТ, так и без нее на нарушения 

сна. Более 50% больных в группе БПВП+ОКЗ и свыше 90% 
в группе БПВП+ОКЗ+ПФТ отметили нормализацию сна 
после 24 недель терапии. Подобная эффективность инги-
биторов ИЛ-6 в отношении сна через 24 недели после на-
чала терапии отмечена ранее в итальянском РКИ TOZURA 
для тоцилизумаба [31] и в работе V. Strand и соавт. [32], по-
священной анализу эффективности сарилумаба в отноше-
нии ПОСП в РКИ MOBILITY. 

Влияние ингибиторов ИЛ-6 на когнитивные функ-
ции больных РА до настоящего времени не оценивалось, 
хотя КН часто встречаются среди этих пациентов и ассо-
циируются, в первую очередь, с РТДС [4, 6]. Интересным 
представляется тот факт, что ОКЗ без ПФТ практиче-
ски не оказывал влияния на КН, которые являются се-
рьезным фактором, негативно влияющим на привержен-
ность пациентов к лечению и стрессовое реагирование, 
что может со временем вновь привести к снижению эф-
фективности терапии РА, в то время как ПФТ приводила 
к регрессу КН у 80–100% пациентов. Поэтому оптималь-
ной для предотвращения обострения РА и улучшения 
отдаленного прогноза у больных РА с коморбидной 
депрессией и КН является сочетанная терапия ОКЗ 
и ПФТ.

Заключение

По предварительным данным, ОКЗ обладает анти-
депрессивным эффектом, приводит к уменьшению ча-
стоты нарушений сна, но полный регресс симптомов де-
прессии при назначении ОКЗ без ПФТ возможен только 
у 25% больных, преимущественно у пациентов с малой де-
прессией.

Терапия ОКЗ без ПФТ уменьшает выраженность тре-
воги, но не устраняет ее полностью и не приводит к умень-
шению частоты и выраженности КН, которые снижают 
комплаентность больных, увеличивая стрессовую уязви-
мость и риск обострений.

Оптимальным для полного регресса депрессии, тре-
воги, уменьшения частоты и выраженности КН является 
сочетание ОКЗ и ПФТ.
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Переносимость и  безопасность ритуксимаба 

при системной склеродермии
Л.А. Гарзанова, Л.П. Ананьева, О.А. Конева, О.В. Десинова, М.Н. Старовойтова, 

О.Б. Овсянникова, Р.У. Шаяхметова, С.И. Глухова

Введение. Ритуксимаб (РТМ) длительное время используется при системной склеродермии (ССД) и показал 
хорошую эффективность в лечении кожного фиброза и поражения легких. Однако данных о переносимости 
и отдаленных нежелательных явлениях (НЯ) на фоне терапии РТМ при ССД недостаточно.
Целью настоящего исследования была оценка переносимости и безопасности ритуксимаба у пациентов 
с системной склеродермией при длительном наблюдении.
Материал и методы. В открытое проспективное исследование был включен 151 пациент с ССД, получивший 
по крайней мере одну инфузию РТМ. В этой группе превалировали женщины (83%). Возраст больных соста-
вил в среднем 47,9±13,4 года; продолжительность заболевания – 6,4±5,8 года; период наблюдения после 
первой инфузии РТМ – 5,6±2,6 года (845,6 пациенто-лет (ПЛ)). Во всех случаях РТМ назначался в дополне-
ние к базисной терапии преднизолоном и/или иммуносупрессантами. НЯ оценивались и регистрировались 
врачом в стационаре сразу после инфузии РТМ, а затем путем опроса пациентов в течение всего периода 
наблюдения. Учитывались все причины смерти, независимо от лечения.
Результаты. Всего было зарегистрировано 85 (56%) НЯ; общая частота НЯ составила 10/100 ПЛ (95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 8–12). Наибольшая частота всех НЯ наблюдалась в первые 6 месяцев после 
первого курса РТМ, однако по степени тяжести это были в основном легкие и умеренные НЯ (71%). Наиболее 
частыми НЯ были инфекции – они наблюдались в 40% случаев, при этом серьезных оппортунистических 
инфекций не было. Общая частота всех инфекций составила 7,1/100 ПЛ (95% ДИ: 5,5–9), серьезных инфек-
ций – 1,5/100 ПЛ (95% ДИ: 0,9–2,6). Инфузионные реакции возникли у 8% больных. Другие НЯ отмечены у 3% 
(0,6/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,3–1,4). Общая частота серьезных НЯ составила 18% (3,2/100 ПЛ; 95% ДИ: 2,2–4,6). 
При изучении уровня иммуноглобулина G (IgG) в динамике у 78 пациентов было отмечено его статисти-
чески значимое снижение на фоне терапии РТМ, однако средние значения оставались в пределах нормы. 
Зафиксировано 17 летальных исходов (2/100 ПЛ; 95% ДИ: 1,3–3,2). В большинстве случаев больные умерли 
от прогрессирования недостаточности функций жизненно важных органов, возникшей до начала лечения РТМ.
Заключение. В данном исследовании профиль безопасности РТМ при ССД был оценен как благоприятный. 
Он был сходным с профилем НЯ при использовании РТМ для лечения других аутоиммунных заболева-
ний. При увеличении кумулятивной дозы РТМ увеличения числа НЯ не наблюдалось. Летальность была 
сравнима с таковой при других тяжелых аутоиммунных заболеваниях в обсервационных исследованиях. 
Мониторинг уровня IgG полезен для раннего выявления риска развития инфекционных осложнений 
у пациентов с ССД, получающих РТМ. РТМ можно рассматривать как относительно безопасный препарат 
в комплексной терапии ССД, когда стандартная терапия неэффективна или невозможна.
Ключевые слова: системная склеродермия, ритуксимаб, нежелательные явления
Для цитирования: Гарзанова ЛА, Ананьева ЛП, Конева ОА, Десинова ОВ, Старовойтова МН, Овсяннико-
ва ОБ, Шаяхметова РУ, Глухова СИ. Переносимость и безопасность ритуксимаба при системной склеродер-
мии. Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):199–206. 

SAFETY AND TOLERABILITY OF RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC SCLEROSIS 

Liudmila A. Garzanova, Lidia P. Ananyeva, Olga A. Koneva, Oxana V. Desinova, Mayya N. Starovoytova, 
Olga B. Ovsyannikova, Rushana U. Shayakhmetova, Svetlana I. Glukhova

Introduction. Rituximab (RTX) has been used for the treatment of systemic sclerosis (SSс) for a long time and has 
shown good efficacy for skin fibrosis and interstitial lung disease. However, data on tolerability and long-term adverse 
events (AEs) during RTX therapy in SSc are insufficient.
Objective. The aim of this study was to assess the tolerability and safety of RTX in patients with SSс in a long-term 
prospective follow-up.
Materials and methods. Our open-label prospective study included 151 SSс patients who received at least one RTX infu-
sion. The mean age of the patients was 47.9±13.4 years; the majority of them were women (83%). The mean disease 
duration was 6.4±5.8 years. The mean follow-up period after the first RTX infusion was 5.6±2.6 years (845.6 patient-
years (PY)). All patients received RTX in addition to ongoing therapy with prednisone and/or immunosuppressants. AEs 
were assessed and recorded by a doctor in the hospital immediately after RTX infusion, then by patient reported outcome 
during the observation period. All causes of death were considered, regardless of treatment.
Results. A total of 85 (56%) AEs were registered, the overall incidence of AEs was 10/100 PY (95% confidence inter-
val (95% CI): 8–12). The highest frequency of all AEs was observed in the first 2–6 months after the first course 
of RTX, however, these were mainly mild and moderate AEs (71%). The most frequent AEs were infections, they were 
observed in 40% of cases, with no serious opportunistic infections reported. The overall incidence of all infections was 
7.1/100 PY (95% CI: 5.5–9), serious infections – 1.5/100 PY (95% CI: 0.9–2.6). Infusion reactions occurred in 8% 
of patients. Other AEs were noted in 3% (0.6/100 PY; 95% CI: 0.3–1.4). The overall incidence of serious AEs was 18% 
(3.2/100 PY; 95% CI: 2.2–4.6). There was a significant decrease of the immunoglobulin G (IgG) during follow-up, 
however, its average values remained within normal limits. There were 17 (11%) deaths (2/100 PY; 95% CI: 1.3–3.2). 
In most cases, patients died from the progression of the major organ failure, which arose before RTX treatment.
Conclusions. In our study, the safety profile of RTX in SSс was assessed as favorable. It was similar to the AE pro-
file in other autoimmune diseases treated with RTX. With an increase in the cumulative dose of RTX, no increase 
in AEs was observed. The mortality is  comparable to the other severe autoimmune diseases in observational studies. 
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Monitoring of Ig G may be useful for patients with SSс on RTX therapy for early detection of the risk of developing infectious complications. RTX 
could be considered as a relatively safe drug for the complex therapy of SSс when standard therapy is ineffective or impossible.
Key words: systemic sclerosis, rituximab, adverse events
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Введение

Системная склеродермия (ССД; прогрессирующий 
системный склероз) – хроническое системное аутоим-
мунное заболевание, характеризующееся развитием фи-
броза кожи и внутренних органов, микроангиопатией 
и активацией иммунной системы [1]. Сложный патогенез 
заболевания включает нарушения В-клеточного гомеоста-
за, в частности хроническую активацию В-лимфоцитов, 
что детально отражено в ряде обзоров литературы [2–5]. 
Накопленные данные позволили теоретически обосновать 
и экспериментально подтвердить гипотезу о позитивном те-
рапевтическом эффекте деплеции В-клеток при ССД [6, 7]. 
Анти-В-клеточная терапия при ССД, вызывая деплецию 
В-лимфоцитов и оказывая широкий спектр плейотропных 
эффектов на другие патогенные иммунные клетки, по-
тенциально влияет на основные звенья патогенеза, вклю-
чая фиброз, аутоиммунные нарушения и васкулопатию. 
Клинические исследования показали, что у больных ССД 
на фоне терапии препаратом ритуксимаб (РТМ) В-клеточ-
ная деплеция ассоциируется со статистически значимым 
снижением плотности кожи, стабилизацией или улучше-
нием показателей легочной функции, снижением общей 
активности заболевания [8–15].

В настоящее время РТМ зарегистрирован для лечения 
CCД только в Японии [16], но вне показаний он применяет-
ся и в реальной клинической практике других стран, т. к. фи-
гурирует в ряде рекомендаций экспертов [17]. В опублико-
ванных систематических обзорах и метаанализах отражено 
положительное воздействие РТМ на проявления ССД и от-
носительно благоприятный профиль его безопасности, одна-
ко переносимость РТМ изучена недостаточно [18–20].

Известно, что спектр нежелательных явлений (НЯ), 
возникающих у пациентов с ССД на фоне терапии РТМ, схо-
ден с таковым при других аутоиммунных заболеваниях [21–
23]. В основных исследованиях общая частота НЯ при ССД 
варьировала от 30 до 46%; чаще других встречались инфек-
ционные осложнения и инфузионные реакции [8, 9, 11, 24]. 
Однако большинство работ, в которых упоминается безопас-
ность РТМ при ССД, включали небольшое число больных 
или были короткими, а в некоторых вопрос переносимо-
сти РТМ не затрагивался совсем. В связи с вышесказанным 
целью настоящего исследования было изучение спектра не-
благоприятных явлений, возникающих при системной скле-
родермии на фоне терапии ритуксимабом, в большой группе 
пациентов при длительном наблюдении.

Материалы и методы

Всего в исследование был включен 151 пациент, соот-
ветствующий критериям ССД Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ассо-
циаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2013 г. 
и получивший хотя бы одну инфузию РТМ независимо 

от дозы. Сбор данных проходил проспективно в период 
с 2008 г. по декабрь 2020 г. Общая характеристика группы 
при включении в исследование представлена в таблице 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n=151)

Параметры Значение

Возраст (годы), M±σ 47,9±13,4

Пол, n (%)

– женский 123 (83)

– мужской 26 (17)

Форма ССД, n (%):

– лимитированная 56 (37)

– диффузная 79 (52)

– перекрестная 16 (11)

Длительность заболевания (годы), M±σ 6,4±5,8 

Индекс активности (баллы), M±σ 3,17±1,84

Дигитальные язвы, n (%) 21 (14)

Миопатия, n (%) 22 (16)

Кожный счет (баллы), M±σ 10,9±9,9

Поражение желудочно-кишечного тракта, n (%):

– дисфагия 106 (70)

– раннее насыщение или рвота 43 (28)

Склеродермическая почка, n (%) 9 (6)

Поражение сердца, n (%):

– нарушение ритма 61 (40)

– нарушение проводимости 53 (35)

– диастолическая дисфункция 66 (44)

– снижение фракции выброса 12 (8)

Легочная артериальная гипертензия, n (%) 58 (38)

Фракция выброса левого желудочка (%), M±σ 63,7±6,8

СДЛА (мм рт. ст.), M±σ 36,6±14,8

Признаки ИПЛ, n (%) 122 (81)

ФЖЕЛ (%), M±σ 78,1±21,9

ДСЛ (%), M±σ 47,8±19,9

Позитивность по АНФ HEp-2, n (%) 133 (88)

Позитивность по антителам к топоизомеразе 1, n (%) 89 (59)

Позитивность по АЦА, n (%) 4 (3)

Доза преднизолона (мг/сут.), M±σ 11,6±4,8

Использование иммуносупрессантов при включении, n (%) 73 (48%)

Циклофосфамид, n (%) 39 (26)

Циклофосфамид в анамнезе, n (%) 77 (51)

Суммарная доза циклофосфамида (г), Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,1 [3; 25]

Микофенолата мофетил, n (%) 32 (21)

Микофенолата мофетил в анамнезе, n (%) 23 (15)

Метотрексат, n (%) 10 (7)

Метотрексат в анамнезе, n (%) 27 (18)

Азатиоприн, n (%) 7 (5)

Азатиоприн в анамнезе, n (%) 11 (7)

Примечание: ССД – системная склеродермия; СДЛА – систолическое давление 

в легочной артерии; ИПЛ – интерстициальное поражение легких; ФЖЕЛ – фор-

сированная жизненная емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность лег-

ких; АНФ – антинуклеарный фактор; АЦА – антицентромерные антитела.
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Особенностью обследованной группы было преобла-
дание диффузной формы, интерстициального поражения 
легких (ИПЛ) и позитивности по антителам к топоизо-
меразе 1. Первичная легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ) не выявлена ни у одного больного. Все пациенты по-
лучали глюкокортикоиды (ГК) и половина из них – пред-
шествующую терапию иммуносупрессантами (ИС).

РТМ назначался в соответствии со следующими по-
казаниями: неэффективность стандартной терапии ГК 
и ИС или невозможность их применения; ранняя стадия 
заболевания (первые 3 года) с признаками неблагопри-
ятного прогноза, такими как диффузная форма, высокий 
кожный счет (>14), мужской пол, позитивность по антите-
лам к топоизомеразе 1, быстрое прогрессирование со зна-
чительным снижением форсированной жизненной ем-
кости легких и/или диффузионной способности легких. 
Для лечения пациентов использовались оригинальный 
препарат Мабтера и отечественный биоаналог РТМ Ацел-
лбия. Совокупная регистрация НЯ представилась нам воз-
можной, поскольку биоэквивалентность Ацеллбии была 
доказана при ревматоидном артрите в большом между-
народном рандомизированном клиническом исследова-
нии (РКИ) высокого качества [25]. РТМ назначался в дозе 
500–1000 мг на одно введение с премедикацией (125–
250 мг метилпреднизолона). Суммарная доза РТМ соста-
вила в среднем 3,2±2,4 г (0,5–11 г); количество курсов ле-
чения – 3,4±2,6; интервал между курсами – 12,7±11,8 мес.; 
продолжительность наблюдения за больными после перво-
го введения – 5,6±2,6 года (845,6 пациенто-лет (ПЛ)).

При определении НЯ использовалась общеприня-
тая дефиниция [26]. Под НЯ подразумевалось любое не-
благоприятное медицинское событие, которое может на-
блюдаться во время лечения данным препаратом в дозах, 
обычно применяемых у людей для профилактики и лече-
ния болезни, и не обязательно имеющее причинно-след-
ственную связь с ним. НЯ оценивались и фиксировались 
врачом в стационаре сразу после инфузии РТМ, а затем пу-
тем опроса пациентов в течение всего периода наблюдения. 
НЯ оценивались как легкие, если они были бессимптомны-
ми или имели транзиторную симптоматику (менее 1 неде-
ли), не влияли на повседневную деятельность, не требовали 
приема лекарств или купировались приемом безрецептур-
ных препаратов. Умеренные НЯ констатировались при на-
личии симптомов, продолжительностью до 1–2 недель, по-
влиявших на повседневную деятельность, купировавшихся 
на фоне приема лекарственных препаратов; серьезные НЯ – 
при появлении длительных, но обратимых симптомов, 
вызвавших серьезные функциональные нарушения, по-
требовавшие назначения терапии и/или госпитализации 
длительностью менее 24 часов, временной и полной отме-
ны препарата. Тяжелыми, жизнеугрожающими считались 
НЯ, связанные с риском летального исхода, вызвавшие ин-
валидизацию, госпитализацию продолжительностью более 
24 часов, полную отмену препарата. Инфузионные реакции 
определялись как НЯ, возникающие в течение 24 часов по-
сле введения РТМ [27]. Каждое НЯ рассчитывалось как со-
бытие на 100 пациенто-лет терапии РТМ.

Определение числа В-лимфоцитов проводилось 
через 2–3 дня после введения РТМ, затем через 6, 12 ме-
сяцев и далее 1 раз в 6–12 месяцев до проведения очеред-
ного курса лечения РТМ. Количество CD19+ В-клеток 
в периферической крови определялось методом прото-
чной цитометрии на анализаторе Navios (Beckman Coulter, 

США). Уровень иммуноглобулина G (IgG) оценивал-
ся у 78 пациентов в следующих точках: исходно (точка 0); 
через 12–18 месяцев (точка 1); через 24–60 месяцев (точ-
ка 2); через 66–84 месяца (точка 3) после начала тера-
пии РТМ. Уровень IgG определялся с помощью нефело-
метрического метода с использованием коммерческого 
набора реагентов (Siemens, Германия); нормальные значе-
ния – в пределах 7–16 г/л.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
№ 10 от 03.06.2021). Все участники исследования подписа-
ли информированное согласие. Результаты исследования 
обрабатывали с использованием пакета статистических 
программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Результа-
ты представлены в виде средних значений и стандартного 
отклонения, медианы (Ме) и 25-го и 75-го перцентилей. 
Для анализа статистической значимости различий показа-
телей при нормальном распределении изучаемого параме-
тра использовали t-критерий Стьюдента. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Корреляционный 
анализ проводился по методу Спирмена.

Результаты

Всего за период наблюдения было зарегистрировано 
85 (56%) НЯ, их общая частота составила 10/100 ПЛ (95%-й 
доверительный интервал (95% ДИ): 8–12). Наибольшая 
частота всех НЯ наблюдалась в первые 6 месяцев после 
первого курса лечения РТМ, однако по степени тяжести 
это были в основном легкие и умеренные НЯ (71%). Все-
го после первого курса терапии наблюдалось 32 (21%) НЯ, 
после второго курса – 16 (11%) НЯ. Серьезные НЯ (СНЯ) 
были зафиксированы в 27 (18%) случаях. Спектр НЯ пред-
ставлен в таблице 2.

Таблица 2. Спектр нежелательных явлений, n (%)

Нежелательные явления
Общее количество 

НЯ (n=85)

Серьезные НЯ 

(n=27)

Инфузионные 12 (14) 5 (18,5)

Инфекционные 60 (72) 13 (48)

Сердечно-сосудистые: 4 (5) 4 (15)

–  острый коронарный синдром 1 (1) 1 (1)

–  тромбоз вен нижних 

конечностей
1 (1) 1 (1)

–  острое нарушение 

мозгового кровообращения
1 (1) 1 (1)

–  тромбоэмболия 

легочной артерии
1 (1) 1 (1)

Кожные: 1 (1) –

– сыпь 1 (1) –

Желудочно-кишечные: 1 (1) –

– диарея 1 (1) –

Лабораторные изменения: 2 (1) –

– тромбоцитопения 1 (1) –

– лейкопения и нейтропения 1 (1) –

Другие: 5 (6) 5 (18,5)

– острый панкреатит 1 (1) 1 (1)

–  гиперчувствительный 

пневмонит
1 (1) 1 (1)

– пародонтит 2 (2) 2 (7,4)

– лимфома гортани 1 (1) 1 (1)

Примечание: НЯ – нежелательные явления
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Инфузионные реакции возникли у 8% больных 
(у 12 из 151 пациента) (1,4/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,8–2,4). 
В основном они наблюдались при первом введении РТМ 
и были представлены бронхоспазмом, головной болью, 
повышением артериального давления, крапивницей и оте-
ком Квинке (в 2 случаях). Частота серьезных инфузион-
ных реакций составила 3% (n = 5) – 0,6/100 ПЛ (95% ДИ: 
0,2–1,5). Отмена препарата из-за инфузионных реакций 
потребовалась только у двух пациентов, в остальных слу-
чаях они были купированы дополнительным введением 
антигистаминных препаратов или ГК с последующим про-
должением терапии РТМ.

Наиболее частыми НЯ были инфекции – они наблю-
дались в 40% случаев (у 60 из 151 пациента). Общая часто-
та всех инфекций составила 7,1/100 ПЛ (95% ДИ: 5,5–9), 
серь езные инфекции наблюдались в 13 случаях (1,5/100 ПЛ; 
95% ДИ: 0,9–2,6). Среди инфекционных осложнений от-
мечались инфекции верхних и нижних дыхательных пу-
тей (острая респираторная вирусная инфекция, гайморит, 
бронхит, пневмония), отит, инфекции кожи и мягких тка-
ней (фурункул и флегмона стопы), мочевая и герпетиче-
ская инфекция. Серьезных оппортунистических инфекций 
не было.

НЯ, связанные с сердечно-сосудистой системой, на-
блюдались у 4 (2,6%) пациентов (0,4/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,1–
1,2). В единичных случаях были зафиксированы другие НЯ: 
транзиторная неспецифическая кожная сыпь; желудочно-
кишечные нарушения (тошнота, диарея); лабораторные 
изменения. Сыпь на голенях возникла у пациентки 69 лет 
через 2 недели после введения РТМ в дозе 1000 мг. При ос-
мотре отмечалась точечная эритематозная сыпь, местами 
сливающаяся в эритематозные очаги. На фоне местного 
применения ГК в течение недели сыпь полностью купи-
ровалась. Другие НЯ, в том числе 3 серьезных (см. ниже), 
отмечены у 5 (3%) больных (0,6/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,3–1,4), 
среди них – пародонтит у двух пациентов.

Общее число СНЯ составило 27 (18%) – 3,2/100 ПЛ 
(95% ДИ: 2,2–4,6). Инфузионные СНЯ были выявлены 
у 5 (3%) пациентов – 0,6/100 ПЛ (95% ДИ: 0,2–1,5), ин-
фекционные – у 13 (9%) – 1,5/100 ПЛ (95% ДИ: 0,9–2,6), 
другие – у 9 (6%) – 1,1/100 ПЛ (95% ДИ: 0,5–2). Они были 
представлены острым коронарным синдромом (n=1), ги-
перчувствительным пневмонитом (n=1), острым панкре-
атитом (n=1), пародонтитом (n=2), лимфомой гортани 
(n=1), тромбозом вен нижних конечностей (n=1), острым 
нарушением мозгового кровообращения (n=1), тромбоэм-
болией легочной артерии (ТЭЛА; n=1).

У всех пациентов после введения РТМ отмечалась де-
плеция В-лимфоцитов, которая сохранялась длительное 
время. При изучении изменения уровня IgG у 78 пациентов 
на фоне терапии РТМ было отмечено его статистически зна-
чимое снижение, однако средние уровни оставались в рамках 
нормальных значений. Содержание IgG меньше нижней гра-
ницы нормы исходно отмечалось у 9 (6%) пациентов, в точ-
ке 1 – у 12 (15%), в точке 2 – у 12 (15%), в точке 3 – у 5 (6%). 
Сравнение концентрации IgG в точках 2 и 3 не выявило 
статистически значимых различий. В точке 0 (n=78) уро-
вень IgG в среднем составил 12,3±4,2 г/л; в точке 1 (n=78) – 
10,6±3,4 г/л (при суммарной дозе РТМ 1,8±0,5 г); в точке 2 
(n=76) – 9,6±2,8 г/л (при суммарной дозе РТМ 3,9±1,3 г); 
в точке 3 (n=27) – 9,6 ± 2,6 г/л (при суммарной дозе РТМ 
4,8±2,1 г). Изменения содержания IgG между точками 0–1, 
0–2 и 0–3 были статистически значимыми (р<0,01).

Между исходным уровнем IgG и дозой преднизоло-
на была выявлена умеренная отрицательная статистически 
значимая корреляция (r=–0,45; p=0,001). Выявлены стати-
стически значимые корреляции между приемом циклофос-
фамида (ЦФ) и частотой НЯ (r=0,567; р=0,001); приемом 
ИС и частотой инфекций (r=0,69; p=0,005); между уровнем 
IgG и приемом ЦФ в анамнезе (r=–0,255; р=0,001). Кор-
реляции между снижением уровня IgG и суммарной до-
зой РТМ обнаружено не было.

Зафиксировано 17 (11%) летальных исходов (2/100 ПЛ; 
95% ДИ: 1,3–3,2). В большинстве случаев больные умерли 
от прогрессирования недостаточности функций жизнен-
но важных органов, возникшей до начала лечения РТМ. 
Причинами смерти были: ИПЛ (n=4); сердечная недоста-
точность на фоне склеродермической кардиопатии (n=2); 
хроническая почечная недостаточность (n=4); дыхатель-
ная недостаточность на фоне ЛАГ в сочетании с легочным 
фиб розом (n=2); острая пневмония (n=3); сепсис после хи-
рургического вмешательства (n=1); ТЭЛА (n=1). Пациен-
ты, умершие от прогрессирования хронической почечной 
недостаточности, в анамнезе перенесли склеродермиче-
ский почечный криз. Лечение РТМ у них было иницииро-
вано в связи с ИПЛ, в это время у всех уже были признаки 
хронической болезни почек 4–5-й стадии, и лечение РТМ 
не предотвратило прогрессирования почечной недостаточ-
ности. Развитие сепсиса после хирургического вмешатель-
ства (экстракция зуба) отмечалось у пациентки 65 лет с тор-
пидным течением заболевания, получившей в анамнезе 48 г 
ЦФ и 7 г РТМ, при этом между последним введением РТМ 
и развитием сепсиса прошло 6 месяцев.

3 (2%) пациентам терапия РТМ была прервана 
из-за НЯ (инфузионные реакции и развитие гиперчувст-
вительного пневмонита в 1 случае). За время наблюдения 
не было выявлено повышения концентрации печеночных 
ферментов и статистически значимого изменения уров-
ня гематокрита после введения РТМ. Не было случаев раз-
вития туберкулеза или реактивации гепатита В.

Обсуждение

Профиль безопасности является важнейшим пара-
метром при назначении РТМ пациентам с ССД. Депле-
ция В-лимфоцитов изменяет функции как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета, что может привести 
к появлению НЯ, связанных с терапией [28]. Накопивши-
еся данные по безопасности РТМ при ССД были представ-
лены в ряде обзоров и метаанализов [29, 30]. В совокуп-
ности они свидетельствуют о том, что общая частота НЯ 
и СНЯ составляет 30–46% и 10–20% соответственно.

В одном из самых крупных проспективных ориги-
нальных исследований по лечению РТМ, основанном 
на Европейской базе данных пациентов с ССД и вклю-
чившем 254 больных с длительностью наблюдения 2 года, 
у 175 (70%) из них не было зарегистрировано НЯ, у 43 (17%) 
были выявлены легкие НЯ, у 36 (14%) – СНЯ, что приве-
ло к прекращению лечения в 24 (9%) случаях [11]. За время 
наблюдения авторами было зарегистрировано 6 (2%) ле-
тальных исходов, связанных с сепсисом, развившимся 
на фоне пролежней (n=1), прогрессированием сердечной 
недостаточности (n=1), дыхательной недостаточностью 
на фоне рака легкого (n=2); в 2 случаях отмечалась вне-
запная смерть. Всего за время наблюдения было зареги-
стрировано 5 случаев рака. Связи между возникновением 



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

Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):199–206 203

инфекций и предшествующим или сопутствующим лече-
нием ИС или гипогаммаглобулинемией выявлено не было.

В нашем проспективном исследовании, проведен-
ном на большой группе больных ССД в течение длительно-
го периода наблюдения (в среднем более 5 лет), общая ча-
стота НЯ была существенно выше – 56%, при этом частота 
СНЯ была сопоставима – 18%. Важно подчеркнуть, что ле-
чение было прекращено всего в 2% случаев. В одном из по-
следних метаанализов, где рассматривался профиль без-
опасности РТМ при ССД, частота СНЯ, связанных с РТМ, 
варьировала от 6 до 23%, что авторы считают приемле-
мым результатом в клинической практике для ревматоло-
гов и онкологов [18]. В нашей работе у 151 пациента зареги-
стрировано 17 (11%) летальных исходов, что сопоставимо 
с данными других авторов. Так, в исследовании D. Daoussis 
и соавт. [9] за 7 лет наблюдения погибли 5 из 51 пациента 
(10%), ни в одном из этих случаев смерть не могла быть до-
стоверно связана с РТМ. Ее причинами были прогресси-
рование ИПЛ (n=3), внезапная смерть во время сна (n=1) 
и рак легких, диагностированный примерно через 1 год по-
сле начала лечения РТМ (n=1).

Спектр НЯ, связанных с терапией РТМ, хорошо изве-
стен. В работе S. Jordan и соавт. [8] инфекционные ослож-
нения были отмечены у 11 из 53 (21%); поражение сердца, 
почек и аритмия – у 1; общая слабость – у 14 из 56 (25%); 
тошнота – у 2 из 48 (4%); озноб – у 3 из 48 (6%) пациентов. 
Сывороточная болезнь/реакция гиперчувствительности 
наблюдалась у 2 из 54 (4%) больных. Летальных исходов, 
СНЯ и развития острого почечного криза зафиксировано 
не было. В работе D. Daoussis и соавт. [9] были зарегистри-
рованы две легкие инфузионные реакции (4%) и 5 инфек-
ционных осложнений (3 пневмонии, мочевая инфекция 
и случай реактивации гепатита В).

Спектр и частота НЯ в нашей работе были близки 
к описанным в литературе (табл. 2). Так, частота инфу-
зионных реакций (8%) сопоставима с данными процити-
рованных выше авторов (4–10%). Инфузионные реакции 
в большинстве случаев были легкими, возникали только 
при первом введении препарата, полностью купировались 
и потребовали отмены терапии всего в 2 случаях. Извест-
но, что частота инфузионных реакций выше при первой 
инфузии РТМ, и риск их развития снижается при последу-
ющих введениях, что также наблюдалось в нашем исследо-
вании [31]. Полагают, что инфузионные реакции чаще на-
блюдаются у пациентов с сопутствующими заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы и органов дыхания [32].

Помимо инфузионных реакций, в большинстве иссле-
дований наиболее часто возникающими НЯ, связанными 
с РТМ, были инфекционные осложнения, для купирования 
которых, в зависимости от их тяжести, могут потребовать-
ся проведение антибиотикотерапии и госпитализация [9, 24, 
33, 34]. Суммарная частота инфекционных НЯ в этих рабо-
тах составила 13,9% (95% ДИ: 7,8–20; р=0,91). Из них наи-
более часто встречались инфекции дыхательных путей (75% 
от всех инфекционных НЯ), кроме того, встречались ин-
фекция мочевыводящих путей, реактивация опоясывающе-
го герпеса и вируса гепатита В [24].

Самыми частыми НЯ, по нашим данным, также были 
инфекционные осложнения, которые развились в 40% слу-
чаев и составили 72% от всех возникших НЯ. В основном 
они наблюдались в первые 6 месяцев от начала терапии 
и по тяжести течения были легкими или умеренными. В ис-
следовании D. Daossis и соавт. [9] было отмечено всего 8% 

инфекционных НЯ, составивших 50% от всех НЯ. В рабо-
тах S. Jordan и соавт. [8] и G. Lepri и соавт. [35] было выяв-
лено 17% (85% от всех НЯ) и 26% (75% от всех НЯ) инфек-
ционных НЯ соответственно. У M. Thiebaut и соавт. [10] 
среди 13 пациентов, получивших РТМ, было 13 случаев ин-
 фекционных НЯ, что составило 81% от всех НЯ. По срав-
нению с другими работами, частота инфекционных НЯ 
в нашем исследовании была примерно в 2 раза выше (40%). 
Вероятнее всего, это связано с большей длительностью 
и проспективным характером исследования, предполагаю-
щим более тщательное наблюдение за развитием НЯ. Так-
же это может объясняться размером когорты, включившей 
151 пациента, тяжелой органной патологией большинства 
из них (включая ИПЛ) и высоким процентом больных, по-
лучавших ИС (48%). Следует отметить, что одним из СНЯ 
при лечении РТМ может быть нейтропения с поздним на-
чалом, которая является фактором развития тяжелых ин-
фекций. Однако в нашем исследовании у пациентов с ССД 
практически не наблюдалось развития нейтропении, в от-
личие от других аутоиммунных ревматических заболева-
ний, таких как АНЦА-ассоциированные васкулиты и си-
стемная красная волчанка [36].

Еще одним важным фактором, связанным с разви-
тием инфекционных осложнений, может быть снижение 
уровня IgG. В нашем исследовании статистически значи-
мое снижение уровня IgG было отмечено у больных ССД 
в течение первых 5 лет терапии РТМ, однако в дальнейшем 
его концентрация стабилизировалась и оставалась в пре-
делах нормы. Снижение содержания IgG в первый год по-
сле начала терапии РТМ сопровождалось увеличением 
частоты инфекционных НЯ, однако статистически значи-
мой корреляции между применением РТМ и снижением 
уровня IgG не выявлено. При увеличении кумулятивной 
дозы РТМ увеличения числа инфекционных НЯ не на-
блюдалось. Работ, в которых оценивалась динамика IgG 
при ССД на фоне терапии РТМ, очень мало. Например, 
в исследовании M. Thiebaut и соавт. [10], где приведен ана-
лиз НЯ у 13 пациентов, получавших РТМ и наблюдавших-
ся до 24 месяцев, было также отмечено снижение уровня 
IgG, что соответствует нашим результатам.

Помимо анти-В-клеточной терапии, другие ИС так-
же могут вызывать гипогаммаглобулинемию и ассоциирован-
ный с ней повышенный риск инфекций. В работе J.R. Curtis 
и соавт. [37] у пациентов с ревматоидным артритом была 
выявлена статистически значимая связь приема преднизо-
лона в дозе >7,5 мг/сут. с увеличением частоты инфекций 
по сравнению с РТМ и другими генно-инженерными биоло-
гическими препаратами. В исследовании D.M. Roberts и со-
авт. [38] оценивался уровень IgG в динамике у 243 пациентов 
с другими иммуновоспалительными ревматическими забо-
леваниями (ИВРЗ) (системная красная волчанка, васкули-
ты, ревматоидный артрит), получавших РТМ и наблюдав-
шихся не менее 42 месяцев. В среднем они получили по 6 г 
ЦФ до включения в исследование и суммарно 6 г РТМ в те-
чение периода наблюдения. У 26% пациентов гипогаммагло-
булинемия была выявлена исходно, у 56% – на фоне терапии: 
у 30% – до 5–6,9 г/л, у 22% – до 3–4,9 г/л, у 4% – до <3 г/л. 
Была выявлена корреляция между предшествующим приме-
нением ЦФ и снижением концентрации IgG. При этом куму-
лятивная доза РТМ не влияла на снижение уровня IgG ниже 
нормы. Применение РТМ было связано с повышением рис-
ка гипогаммаглобулинемии, но при дальнейшем наблюдении 
отмечались случаи восстановления уровня IgG.
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Кроме частых инфекционных и инфузионных, на-
ми были зарегистрированы и другие НЯ, встречавшие-
ся в единичных случаях: сердечно-сосудистые нарушения 
(острый коронарный синдром, тромбоз вен нижних ко-
нечностей, острое нарушение мозгового кровообращения, 
ТЭЛА), кожные высыпания, нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, лабораторные изменения (тром-
боцитопения, лейкопения, нейтропения). В литературе 
очень мало сообщений о развитии острого коронарного 
синдрома у пациентов, получавших РТМ при аутоиммун-
ных заболеваниях. Есть единичные описания случаев, на-
пример K. Sharif и соавт. [39] наблюдали пациента 58 лет 
с диагнозом перекрестного синдрома (ревматоидный артрит 
и ССД), у которого развился инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST при проведении пятого курса лечения РТМ. 
Механизм ишемии миокарда после введения РТМ оста-
ется малопонятным. Несмотря на то, что инфаркт мио-
карда является редким осложнением после инфузии РТМ, 
во время первого введения нельзя исключать возникнове-
ние данного НЯ, и поэтому рекомендуется всех пациентов 
с клиническими симптомами ишемической болезни сердца 
предварительно обследовать для исключения сердечно-со-
судистой патологии перед началом терапии РТМ.

Различия переносимости РТМ в сравнении со стан-
дартной терапией представляют особый интерес. Важные 
данные приведены в метаанализе N.S. Xing и соавт. [30], по-
казавших, что в целом частота инфекций и лабораторных от-
клонений на фоне лечения РТМ была ниже, чем при исполь-
зовании стандартной терапии, а частота летальных исходов 
и инфузионных реакций в обеих группах была сопоставима. 
Интересные данные получены в рамках открытого контроли-
руемого РКИ, в котором оценивалась эффективность и пе-
реносимость РТМ в сравнении с ЦФ (в обеих группах было 
по 30 пациентов) в течение 6 месяцев [24]. В группе РТМ 
у 3 (10%) пациентов развились легкие инфузионные реакции, 
в 2 (6,6%) случаях – инфекции верхних дыхательных путей 
и по 1 случаю пневмонии и мочевой инфекции. У 1 пациен-
та развилась тяжелая ЛАГ c летальным исходом через 5 меся-
цев после завершения исследования. В группе ЦФ отмечено 
4 (13%) случая пневмонии и по 2 случая инфекции верхних 
дыхательных путей и мочевой инфекции. В единичных слу-
чаях было отмечено развитие склеродермического почечного 
криза, аденокарциномы молочной железы и гангрены. СНЯ, 
в том числе требующие гос питализации, наблюдались толь-
ко в группе ЦФ. Общее количество пациентов с НЯ было 
ниже в группе РТМ (9 из 30 (30%)) в сравнении с группой ЦФ 
(21 из 30 (70%); р=0,02) [24]. В нашей предыдущей работе [40], 
где сравнивалась эффективность и безопасность РТМ и ЦФ 
за 12 месяцев, было показано, что в группе РТМ (n=71) пере-
носимость терапии оказалась лучше, чем в группе ЦФ (n=36). 
Так, НЯ в группе РТМ были зафиксированы у значитель-
но меньшей части пациентов (n=11 (14%)) чем в группе ЦФ 
(n=19 (53%); p=0,0001).

Важно отметить, что ИС широкого спектра действия 
(ЦФ, микофенолата мофетил) могут привести к снижению 
количества как B-, так и T-лимфоцитов, и увеличить риск 
серьезных инфекций. С другой стороны, РТМ избира-
тельно снижает количество В-лимфоцитов до стадии 
плазмобластов и не изменяет количество Т-лимфоцитов 
или В-клеток памяти [41]. Таким образом, частота инфек-
ционных НЯ на фоне терапии РТМ может быть меньше, 
чем при использовании ИС широкого спектра действия, 
что подтвердилось в клинических испытаниях [9, 24].

РТМ длительное время применяется при различных 
ИВРЗ (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, 
АНЦА-ассоциированные васкулиты, дермато- и полимио-
зит), показав хороший профиль безопасности, сопостави-
мый с данными, полученными при лечении ССД [21–23, 
28, 42–46].

Заключение

В нашем исследовании общий профиль безопасно-
сти РТМ при ССД оценен как благоприятный. Он ока-
зался сходным с профилем НЯ при назначении РТМ па-
циентам с другими ИВРЗ. При увеличении кумулятивной 
дозы РТМ увеличения частоты НЯ не наблюдалось. Ле-
тальность была сравнима с таковой при других тяжелых 
аутоиммунных заболеваниях в наблюдательных исследо-
ваниях. Снижение уровня IgG, отмеченное в начале тера-
пии РТМ, не выходило за пределы нормальных значений 
и было временным; в отдаленном периоде уровень IgG 
восстанавливался до исходного. Мониторинг концентра-
ции IgG полезен для раннего выявления риска развития 
инфекционных осложнений у пациентов с ССД, получа-
ющих РТМ. РТМ можно рассматривать как относитель-
но безопасный препарат в комплексной терапии ССД, 
когда стандартная терапия неэффективна или невозмож-
на. Целесообразны рандомизированные контролируемые 
клинические испытания для дальнейшего подтвержде-
ния безопасности РТМ у пациентов с ССД.
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  Клинические особенности 

АЦЦП-негативного и  АЦЦП-позитивного 

вариантов ревматоидного артрита
Д.А. Дибров1, А.С. Авдеева1, В.В. Рыбакова1, Н.В. Демидова1, Е.Л. Насонов1,2

Цель исследования – изучить особенности клинической картины заболевания у пациентов с негативным 
и позитивным по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) вариантами ревмато-
идного артрита (РА).
Материалы и методы. В исследование были включены больные с достоверным диагнозом РА, соответству-
ющие критериям Американской коллегии ревматологов/Европейского альянса ревматологических ассоци-
аций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology) 
2010 г. Выделены две группы пациентов: АЦЦП-позитивная (АЦЦП(+)) и АЦЦП-негативная (АЦЦП(–)), 
которые были сопоставимы по полу, возрасту, длительности заболевания и проводимой терапии. 
Оценивались характер дебюта и течения заболевания, активность РА (по индексам DAS28 (Disease Activity 
Score), SDAI (Simplified Disease Activity Score), CDAI (Clinical Disease Activity Score)).
Результаты. Включены 79 пациентов с АЦЦП(+) и 79 пациентов с АЦЦП(–) РА. Медиана возраста 
АЦЦП(–) больных составила 52 [39; 62] года, АЦЦП(+) больных – 54 [42; 62] года; длительность заболева-
ния – 59 [23; 122] и 48 [17; 84] месяцев соответственно.
У АЦЦП(+) пациентов определялись более высокая активность заболевания по индексам DAS28-СРБ 
(DAS28 с определением уровня C-реактивного белка), DAS28-СОЭ (DAS28 с определением скорости осе-
дания эритроцитов), SDAI, CDAI, более высокие значения CРБ и СОЭ, большее число болезненных и при-
пухших суставов (p<0,05). 
У АЦЦП(+) пациентов чаще встречались воспалительные изменения проксимальных межфаланговых, пяст-
нофаланговых, лучезапястных и плечевых суставов.
Системные проявления РА на момент осмотра и в анамнезе статистически значимо чаще встреча-
лись у АЦЦП(+), чем у АЦЦП(–) больных – 32,9% и 17,7% соответственно. Из системных проявлений 
у АЦЦП(+) пациентов чаще отмечались ревматоидные узелки, при АЦЦП(–) РА выявлена тенденция 
к большей частоте нейропатии, склерита и эписклерита.
Выводы. У пациентов с АЦЦП(–) субтипом РА менее выражены клинические признаки поражения суста-
вов и признаки системного воспаления по сравнению с АЦЦП(+) пациентов. Однако смешанная картина 
манифестации, менее «яркое» течение заболевания, отсутствие характерных иммунологических биомарке-
ров обуславливают необходимость длительного и тщательного наблюдения данной группы. При этом субъ-
ективное восприятие тяжести болезни и нарушение функции из-за анкилозирования суставов у АЦЦП(+) 
и АЦЦП(–) больных существенно не различались. 
Ключевые слова: антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, ревматоидный артрит, 
АЦЦП-негативный ревматоидный артрит, серонегативный ревматоидный артрит, клинические особенности
Для цитирования: Дибров ДА, Авдеева АС, Рыбакова ВВ, Демидова НВ, Насонов ЕЛ. Клинические особен-
ности АЦЦП-негативного и АЦЦП-позитивного вариантов ревматоидного артрита. Научно-практическая 
ревматология. 2023;61(2):207–213. 

CLINICAL FEATURES OF ACPA-NEGATIVE AND ACPA-POSITIVE VARIANTS 
OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Danil A. Dibrov1, Anastasia S. Avdeeva1, Valeriia V. Rybakova1, Natalia V. Demidova1, Evgeny L. Nasonov1,2

The aim of the study was to study the features of the clinical picture of the disease in patients with ACPA-negative 
and ACPA-positive variants of rheumatoid arthritis.
Materials and methods. The study included patients with a reliable diagnosis of rheumatoid arthritis (RA) according 
to the criteria of ACR/EULAR 2010. Depending on the values of the ACPA, two groups of patients were recruited: 
ACPA-positive and ACPA-negative, comparable in gender, age, duration of the disease and therapy. The nature 
of the onset and course of the disease, the activity of RA were evaluated (according to the DAS28, SDAI, CDAI indices).
Results and discussion. The study included 79 patients with ACPA-negative variant of RA and 79 with ACPA-positive. 
Age of patients (Me [IR], in years) with the ACPA(–) variant was 52 [39; 62], with the ACPA(+) – 54 [42; 62], 
the duration of the disease (in months) is 59 [23; 122] and 48 [17; 84] respectively.
In ACPA(+) patients, higher disease activity was determined by the indices DAS28-CRP, DAS28-ESR, SDAI, CDAI, 
values of C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate, a greater number of painful and swollen joints (p<0.05).
According to the localization of the involved joints, arthritis of the proximal interphalangeal, metacarpal, wrist 
and shoulder joints was more often determined in ACPA(+) patients.
Systemic manifestations of RA at the time of examination and in the anamnesis were statistically significantly 
more common in ACPA(+) (32.9%) than in ACPA(–) (17.7%). Of the systemic manifestations, rheumatoid nodules 
were more common in ACPA(+) patients, a tendency to a higher frequency of neuropathy, scleritis and episcleritis 
was revealed in ACPA(–) patients.
Conclusion. In patients with ACPA(–) subtype, clinical signs of joint damage and the inflammatory component 
are less pronounced compared to ACPA(+). However, the mixed picture of manifestation, the less “bright” course 
of the disease, the absence of characteristic immunological biomarkers necessitate long-term and careful monitoring 
of this group of patients. At the same time, the subjective severity of the disease and dysfunction due to ankylosing 
joints do not differ from the ACPA(+) variant of RA.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 
(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным 
артритом и системным поражением внутренних орга-
нов, приводящее к ранней инвалидизации и сокращению 
продолжительности жизни пациентов [1]. В зависимости 
от наличия лабораторных биомаркеров: IgM ревматоидно-
го фактора (РФ) и антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП), – выделяют серопозитивный  
и серонегативный варианты РА. Иммунологические суб-
типы различаются по факторам риска, иммунопатогенезу 
и характеру течения заболевания.

В настоящее время накоплено мало данных по сравни-
тельной клинической характеристике АЦЦП(+) и АЦЦП(–) 
вариантов РА. Отмечено, что на доклинической стадии 
АЦЦП(+) больные чаще предъявляют жалобы на боль в су-
ставах нижних конечностей [2]. Для АЦЦП(–) варианта ха-
рактерны большее число болезненных суставов, меньшая 
продолжительность артралгий до развития артрита и позд-
ний возраст манифестации заболевания [2–6]. 

Данные, касающиеся сопоставления активности 
заболевания, весьма противоречивы. На ранних стади-
ях РА большинством авторов [7–13] не выявлено стати-
стически значимых различий активности при наличии 
и отсутствии АЦЦП. В некоторых исследованиях было 
установлено, что АЦЦП(+) субтип ассоциирован с более 
высокой активностью по DAS28 (Disease Activity Score 28) 
в дебюте заболевания и при длительном наблюдении [14–
17]. В ряде работ [18–21], напротив, была выявлена более 
высокая воспалительная активность при АЦЦП(–) вари-
анте заболевания, что может быть связано с возможностью 
установления достоверного диагноза при наличии уже раз-
вернутой клинической картины. 

Цель исследования – дать сравнительную клиниче-
скую характеристику пациентов с АЦЦП(–) и АЦЦП(+) 
вариантами ревматоидного артрита.

Материалы и методы 

Набор больных проводился на базе консультатив-
но-диагностического центра и стационара ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. В исследование были включены 
158 пациентов с достоверным диагнозом РА, соответ-
ствующих критериям Американской коллегии ревмато-
логов/Европейского альянса ревматологических ассоци-
аций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. 
Пациенты с синдромом Шегрена и псориазом в исследо-
вание не включались. В этой группе было 132 (83,5%) жен-
щины и 26 (16,5%) мужчин. Медиана возраста пациентов 
составила 53 [40; 62] года, продолжительности заболе-
вания – 48 [22; 96] месяцев. В зависимости от значений 
АЦЦП пациенты были разделены на две группы. В первую 
вошли АЦЦП(+) больные, во вторую – АЦЦП(–) боль-
ные; при наборе учитывалась сопоставимость по полу, воз-
расту, длительности заболевания и проводимой терапии. 

В группу АЦЦП(+) вошли пациенты со значениями 
АЦЦП >2 норм; в группе АЦЦП(–) уровень АЦЦП был 
ниже верх ней границы нормы. Оценивались характер де-
бюта и течения заболевания; для оценки активности РА 
использовались индексы DAS28, SDAI (Simplifi ed Disease 
Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index). Ретро-
спективная характеристика начала и особенностей течения 
заболевания проводилась на основании данных анамнеза 
и медицинской документации. 

Определение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
осуществляли стандартным международным методом 
по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сывороточную кон-
центрацию С-реактивного белка (СРБ) и IgM РФ опреде-
ляли иммунонефелометрическим методом на анализато-
ре BN ProSpec (Siemens, Германия). Нормальный уровень 
СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструк-
ции фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы 
IgM РФ была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. 
Количественное определение АЦЦП в сыворотке крови 
проводили электрохемилюминесцентным методом на ана-
лизаторе Cobas e411 (Roche, Швейцария; верхняя граница 
нормы – 17,0 Ед/мл), а также методом иммуноферментно-
го анализа с помощью коммерческого набора реагентов 
(AxisShield, Великобритания; верхняя граница нормы – 
5,0 Ед/мл; Orgentec, Германия; верхняя граница нормы – 
20,0 Ед/мл).

Объем дополнительного обследования в каждом кон-
кретном случае определялся лечащим врачом с учетом кли-
нической ситуации. Рентгенологическая стадия определя-
лась врачом-рентгенологом при оценке рентгенограмм 
кистей и стоп. Поражение шейного отдела позвоночника 
подтверждалось данными магнитно-резонансной томог-
рафии. Для диагностики нейропатии использовали сти-
муляционную электронейромиографию. Интерстициаль-
ное заболевание легких диагностировалось по данным 
компьютерной томографии высокого разрешения. Нали-
чие перикардита, плеврита, увеличения печени и селезен-
ки подтверждалось по результатам ультразвукового иссле-
дования. Диагноз склерита и эписклерита устанавливался 
врачом-офтальмологом.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием пакета программ IBM SPSS Statistics 26 
(IBM Corp., США), включая общепринятые методы па-
раметрического и непараметрического анализа. При ста-
тистической обработке данных количественные перемен-
ные описывались с помощью среднего арифметического 
(М), стандартного отклонения (d), медианы, 25-го и 75-го 
процентилей. Качественные переменные описывались аб-
солютными и относительными частотами (процентами). 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05. 
Для количественных переменных проводился тест на нор-
мальность распределения. Для оценки полученных резуль-
татов использованы: χ2-критерий Пирсона (анализ таб-
лиц сопряженности), непарный t-критерий Стьюдента. 
Если распределение отличалось от нормального, исполь-
зовался U-тест Манна – Уитни.
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Результаты

Наблюдались 79 пациентов с АЦЦП(–) и 79 – 
с АЦЦП(+) вариантом РА. Медиана возраста АЦЦП(–) 
больных составила 52 [39; 62] года, АЦЦП(+) – 
54 [42; 62] года; длительности заболевания – 59 [23; 122] 
и 48 [17; 84] месяцев соответственно. Статистически зна-
чимых различий по возрасту и длительности заболева-
ния между группами не было. На момент включения в ис-
следование 10 (12,7%) АЦЦП(–) и 11 (13,9%) АЦЦП(+) 
пациентов медикаментозную терапию не получали; 
56 (70,9%) АЦЦП(–) и 53 (67,1%) АЦЦП(+) больных по-
лучали базисные противовоспалительные препараты; 
13 (16,5%) АЦЦП(–) и 15 (19%) АЦЦП(+) пациентов по-
лучали генно-инженерные биологические препараты – 
статистически значимых различий по характеру терапии 
не обнаружено (p=0,872). 12 (15,2%) АЦЦП(–) и 70 (88,6%) 
АЦЦП(+) больных были позитивны по РФ. У 6 (7,6%) 
АЦЦП(+) и у 4 (5,1%) АЦЦП(–) больных имелись род-
ственники первой линии, страдающие РА.

Клиническая картина начала заболевания для серо-
логических субтипов имела статистически значимые раз-
личия (p<0,001; рис. 1). У 48,6% АЦЦП(+) пациентов пер-
вым проявлением заболевания был артрит мелких суставов, 

Рис. 1. Клиническая картина начала заболевания у АЦЦП(–) и АЦЦП(+) пациентов: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

Таблица 1. Сравнительная оценка показателей активности заболевания в зависимости от позитивности по АЦЦП

Показатели АЦЦП(–) (n=79) АЦЦП(+) (n=79) p

DAS28-СРБ, М±σ 4,51±0,14 5,15±0,13 0,002*

DAS28-СОЭ, М±σ 4,82±0,15 5,36±0,15 0,011*

SDAI, Ме [25-й; 75-й процентили] 24,2 [16,04; 32,61] 26,67 [20,52; 38,6] 0,02*

CDAI, М±σ 23,08±1,23 26,84±1,28 0,035*

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й процентили] 6,3 [1,1; 24,9] 18 [4,2; 39,5] 0,007*

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й процентили] 18 [11; 30] 30 [16; 60] 0,003*

ЧБС28, Ме [25-й; 75-й процентили] 7 [4; 12] 9 [5; 13] 0,044*

ЧПС28, Ме [25-й; 75-й процентили] 4 [2; 7] 7 [3; 10] 0,001*

Интенсивность боли по ВАШ (мм), Ме [25-й; 75-й процентили] 60 [48; 70] 53 [40; 70] 0,189

Общая оценка активности заболевания пациентом по ВАШ (мм), Ме [25-й; 75-й процентили] 60 [50; 70] 50 [40; 70] 0,89

Общая оценка активности заболевания врачом по ВАШ (мм), Ме [25-й; 75-й процентили] 50 [30; 60] 50 [40; 65] 0,218

РФ+, n (%) 12 (15,2) 70 (88,6) <0,001*

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; DAS28 – Disease Acitvity Score 28; СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседа-

ния эритроцитов; SDAI – Simplified Disease Activity Index; CDAI – Clinical Disease Activity Index; ЧБС28 – число болезненных суставов из 28; ЧПС28 – число припухших 

суставов из 28; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; РФ – ревматоидный фактор

у 45,8% – артралгии, в остальных случаях – артрит крупных 
суставов (4,2%), системные и конституциональные прояв-
ления (1,4%). Начало заболевания у АЦЦП(–) пациентов 
чаще всего проявлялось артритом мелких суставов (36,8%), 
несколько реже – воспалением крупных суставов (32,9%) 
и артралгиями (25%), в отдельных случаях – системными 
и конституциональными проявлениями (5,3%).

На момент включения в исследование у АЦЦП(+) 
пациентов чаще, чем у АЦЦП(–) пациентов, отмечалась 
утренняя скованность в суставах (в 89,5% и 78,2% случа-
ев соответственно); она также имела большую длитель-
ность (медиана – 60 [30; 180] и 43 [12; 120] мин соответ  -
ственно). По частоте выявления положительного симпто-
ма сжатия кистей статистически значимых различий меж-
ду группами не выявлено (76,4% и 69,6% соответственно; 
p=0,35).

У АЦЦП(+) пациентов определялась более высо-
кая активность заболевания по индексам DAS28-СРБ, 
DAS28-СОЭ, SDAI, CDAI, более высокие значения СРБ 
и СОЭ, большее число болезненных и припухших суставов 
(табл. 1). Интенсивность боли и общая оценка активности 
заболевания врачом и пациентом по визуальной аналого-
вой шкале существенно не различались.

АЦЦП(–) 

  Артрит мелких 

суставов

  Артрит крупных 

суставов

  Артралгии

  Системные 

и конституциональные 

проявления

  Артрит мелких 

суставов

  Артрит крупных 

суставов

  Артралгии

  Системные 

и конституциональные 

проявления

АЦЦП(+) 
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Рис. 2. Локализация припухших суставов (из 28)

Таблица 2. Оценка поражения суставов, n (%)

Локализация пораженных суставов
Болезненные суставы Припухшие суставы

АЦЦП(–) (n=79) АЦЦП(+) (n=79) p АЦЦП(–) (n=79) АЦЦП(+) (n=79) p

Проксимальные межфаланговые 43 (54,4) 54 (68,1) 0,087 36 (45,6) 52 (65,3) 0,015*

Пястнофаланговые 45 (57) 57 (72,2) 0,051 41 (51,9) 57 (72,2) 0,01*

Лучезапястные 60 (75,9) 67 (84,7) 0,177 43 (54,4) 64 (80,6) 0,001*

Локтевые 15 (19) 16 (20,8) 0,776 5 (6,3) 10 (12,5) 0,192

Плечевые 28 (35,4) 26 (33,3) 0,785 1 (1,3) 9 (11,1) 0,011*

Тазобедренные 3 (3,8) 7 (8,3) 0,240 – – –

Коленные 35 (44,3) 29 (36,1) 0,305 27 (34,2) 29 (36,1) 0,804

Голеностопные 39 (49,4) 34 (43,1) 0,437 27 (34,2) 29 (36,1) 0,804

Плюснефаланговые 27 (34,6) 18 (25) 0,199 11 (13,9) 15 (20,8) 0,261

АЦЦП(–) (n=79) АЦЦП(+) (n=79) p

ВНЧС 6 (7,6) 2 (2,8) 0,187

ШОП 3 (3,8) 2 (2,8) 0,727

Анкилозы 19 (24,1) 18 (22,2) 0,790

Рентгенологическая 

стадия

1 16 (19,7) 2 (2,8)

0,007*
2 40 (51,5) 40 (50)

3 13 (16,7) 23 (29,2)

4 10 (12,1) 14 (18,1)

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; ВНЧС – височно-нижнечелюстной сустав; ШОП – шейный отдел позвоночника

Таблица 3. Сравнение системных и конституциональных проявлений РА в зависимости от позитивности по АЦЦП и РФ, n (%)

Проявления ревматоидного артрита АЦЦП(–) (n=79) АЦЦП(+) (n=79) p РФ(–) (n=76) РФ(+) (n=82) p

Системные проявления 14 (17,7) 26 (32,9) 0,028* 12 (15,2) 28 (35,4) 0,013*

Ревматоидные узелки 7 (8,9) 18 (22,8) 0,016* 6 (7,9) 19 (23,2) 0,009*

Нейропатия 10 (12,7) 4 (5,1) 0,093 6 (7,9) 8 (9,8) 0,681

Интерстициальное заболевание легких 2 (2,5) 2 (2,5) 1 1 (1,3) 3 (3,7) 0,349

Перикардит, плеврит 2 (2,5) 5 (6,3) 0,246 3 (3,9) 4 (4,9) 0,776

Склерит, эписклерит 3 (3,8) 0 0,08 3 (3,9) 0 0,069

Васкулит 0 2 (2,5) 0,155 0 2 (2,5) 0,171

Лимфаденопатия 3 (3,8) 5 (6,5) 0,468 3 (3,9) 5 (6,1) 0,538

Гепатомегалия 5 (6,3) 2 (2,6) 0,246 5 (6,6) 2 (2,4) 0,206

Спленомегалия 1 (1,3) 0 0,316 1 (1,3) 0 0,297

Лихорадка 19 (24,1) 13 (16,5) 0,235 19 (25) 13 (15,9) 0,153

Похудание 16 (20,3) 4 (5,2) 0,004* 16 (21,1) 4 (4,9) 0,002*

Амиотрофии 10 (12,7) 17 (21,5) 0,139 9 (11,8) 18 (22) 0,092

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, РФ – ревматоидный фактор

АЦЦП(–) АЦЦП(+) 

<25% 25–50% 50–75% >75% <25% 25–50% 50–75% >75%
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У АЦЦП(+) пациентов статистически значимо 
чаще выявлялся артрит проксимальных межфаланго-
вых, пястнофаланговых, лучезапястных и плечевых сус-
тавов (табл. 2, рис. 2). По локализации болезненных сус-
тавов, частоте анкилозирования, вовлечения шейного 
отдела позвоночника и височно-нижнечелюстного сус-
тава между группами статистически значимых отличий 
не выявлено. При АЦЦП(+) варианте РА отмечались бо-
лее выраженные рентгенологические изменения суста-
вов, чем при АЦЦП(–) (табл. 2).

Системные проявления на момент осмотра и в анам-
незе были выявлены у 40 (25,3%) пациентов. Наиболее ча-
стыми из них у всех пациентов были ревматоидные узелки 
(15,7%), реже встречалась нейропатия (8,8%), в отдельных 
случаях выявлялись интерстициальное заболевание легких 
(2,5%), перикардит и плеврит (4,4%), склерит и эписклерит 
(1,9%), васкулит (1,3%). Как было указано ранее, пациенты 
с синдромом Шегрена в исследование не включались.

Системные проявления РА статистически значимо 
чаще встречались при АЦЦП(+) (32,9%), чем при АЦЦП(–) 
(17,7%) РА (табл. 3). У АЦЦП(+) пациентов чаще выяв-
лялись ревматоидные узелки. У АЦЦП(–) больных отме-
чена тенденция к большей частоте нейропатии (p=0,093), 
склерита и эписклерита (p=0,08). По частоте других си-
стемных проявлений существенных различий не выявле-
но. Наиболее частым конституциональным проявлением 
АЦЦП(–) РА было похудание (снижение массы тела на 5 кг 
и более за 6 месяцев). По частоте лихорадки, амиотро-
фии, гепатомегалии, спленомегалии и лимфаденопатии 
статистически значимых отличий не выявлено. У РФ(–) 
и РФ(+) пациентов частота нейропатии существенно 
не различалась (p=0,681), а склерит и эписклерит у РФ(–) 
больных встречались несколько чаще, чем при РФ(+) РА 
(p=0,069). 

Обсуждение

При сравнении клинических особенностей заболе-
вания у АЦЦП(+) и АЦЦП(–) пациентов были выявлены 
определенные различия. В нашей работе активность забо-
левания по индексам DAS28, SDAI, CDAI у АЦЦП(+) па-
циентов была выше, чем у АЦЦП(–) пациентов, за счет 
количества пораженных суставов и лабораторных па-
раметров (СОЭ, СРБ). По паттерну поражения суста-
вов субтипы РА различались преимущественно более ча-
стым развитием артрита проксимальных межфаланговых, 
пястнофаланговых, лучезапястных и плечевых суставов 
у АЦЦП(+) больных. Несмотря на то что АЦЦП(–) РА ха-
рактеризовался менее выраженной воспалительной актив-
ностью, не выявлено статистически значимых различий 
АЦЦП(+) и АЦЦП(–) групп по оценке боли, активности 
заболевания врачами и пациентами. Также мы не выяви-
ли разницы по частоте анкилозирования суставов меж-
ду этими субтипами. Сходные результаты были получены 
в недавно опубликованном исследовании S.S. Zhao и со-
авт. [22], которые не выявили различий прогрессирования 
функциональных нарушений крупных суставов в зависи-
мости от значений РФ, хотя РФ(+) РА и считается более 
«агрессивным» субтипом заболевания.

Для АЦЦП(+) пациентов были характерны более вы-
раженные рентгенологические изменения, что подтвер-
ждает данные других работ [23–27]. 

Ограничением нашего исследования является то, 
что для формирования гомогенных групп набирались 
сопоставимые по возрасту и длительности заболевания 
пациенты. В реальной клинической практике диагноз 
АЦЦП(–) РА зачастую устанавливается на более поздних 
стадиях [28], а возраст дебюта у таких больных обыч но 
старше [3–6]. Нельзя исключать вероятность того, что бо-
лее низкая активность АЦЦП(–) РА является не харак-
терной особенностью субтипа, а следствием лучшего от-
вета на терапию.

Интересной особенностью АЦЦП(–) варианта РА
у наших пациентов являлась манифестация с артри-
та крупных суставов практически в 1/3 случаев, в то вре-
мя как для АЦЦП(+) РА была характерна «классическая» 
картина дебюта с артралгий или артрита мелких суставов 
кистей. Данное отличие имеет весомое значение в диагно-
стике болезни на ранней стадии, так как в реальной прак-
тике верификация диагноза серонегативного РА может 
представлять сложную задачу для клинициста, а одним 
из основных ее этапов является дифференциальная диаг-
ностика со спондилоартритами [29]. При этом необходи-
мо продолжительное наблюдение пациентов и постоянная 
настороженность в отношении альтернативных диагнозов, 
несмотря на значительную длительность течения заболе-
вания [30].

У АЦЦП(+) пациентов чаще выявлялись систем-
ные проявления РА, которые в основном были представ-
лены ревматоидными узелками. У АЦЦП(–) пациентов 
в анамнезе чаще отмечалось похудание и обнаружена тен-
денция к большей частоте нейропатии, склеритов и эпи-
склеритов, хотя эти различия не достигали статистиче-
ской значимости. Одним из ограничений проведенного 
исследования являются различия по объему обследования 
каждого пациента, который определялся лечащим врачом 
с учетом соответствующих показаний.

Выводы 

В настоящей работе выявлены существенные разли-
чия клинической картины РА в зависимости от позитив-
ности по АЦЦП. У пациентов с АЦЦП(–) субтипом менее 
выражены клинические признаки поражения суставов 
и системного воспаления, чем при АЦЦП(+) РА. Одна-
ко смешанная картина манифестации, менее «яркое» те-
чение заболевания, отсутствие характерных иммуноло-
гических биомаркеров обуславливают необходимость 
длительного и тщательного наблюдения данной группы 
пациентов. При этом субъективное восприятие тяже-
сти болезни и нарушение функции из-за анкилозирова-
ния суставов при АЦЦП(+) и АЦЦП(–) РА существенно 
не различаются. 
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 Особенности клинических проявлений 

ревматоидного артрита у  пациентов 

с  недостаточной эффективностью базисных 

противовоспалительных препаратов 

в  зависимости от  наличия признаков 

центральной сенситизации
А.С. Потапова1, А.Е. Каратеев1, Е.Ю. Полищук1, Е.В. Матьянова1, Т.С. Паневин1, 

А.С. Семашко1, А.О. Бобкова1, А.Р. Хальметова1, Е.С. Филатова1, В.Н. Амирджанова1, 

А.М. Лила1,2

Центральная сенситизация (ЦС) – патофизиологический феномен, характеризующийся нейропластически-
ми изменениями ноцицептивных нейронов, снижением болевого порога, гипералгезией и распространен-
ной болью. Наличие ЦС может быть одной из причин недостаточного ответа на патогенетическую терапию 
ревматоидного артрита (РА).
Цель исследования – оценить особенности клинических проявлений ревматоидного артрита у пациентов 
с неэффективностью противоревматической терапии в зависимости от наличия признаков центральной 
сенситизации.
Материал и методы. Исследуемую группу составили 509 пациентов с диагнозом РА, соответствующим 
классификационным критериям Американской коллегии ревматологов/ Европейского альянса ревмато-
логических ассоциаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г., с умеренной или высокой активностью заболевания (оценка по индексу  DAS28-СРБ  
(Disease Activity Score 28 с определением уровня C-реактивного белка) ≥3,2) и недостаточной эффективностью 
или непереносимостью синтетических базисных противовоспалительных препаратов, генно-инженерных 
биологических препаратов и ингибиторов Янус-киназ. Оценка активности РА проводилась по индексу DAS28-
СРБ. В нашем исследовании для выявления признаков ЦС не предусматривался осмотр невролога, в связи 
с чем с этой целью была использована первая часть опросника CSI (Central Sensitisation Inventory), для оцен-
ки интенсивности боли – опросник BPI (Brief Pain Inventory), для оценки симптомов невропатической 
боли (СНБ) – опросник PainDETECT, для оценки тревоги и депрессии – опросник HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale), для оценки усталости – опросник FSS (Fatigue Severity Scale), для оценки признаков 
фибромиалгии – опросник FIRST (Fibromyalgia Rapid Screening Tool), для оценки функциональных наруше-
ний – опросник HAQ (Health Assessment Questionnaire).
Результаты. Признаки ЦС (CSI≥40) выявлены у 57,2% обследованных пациентов, медиана CSI составила 
42 [32; 53]. Пациенты с признаками ЦС давали худшую оценку состоянию своего здоровья (общая оцен-
ка состояния здоровья по визуальной аналоговой шкале составила в среднем 64,6±13,5 и 53,5±16,8 мм; 
р=0,001), имели более высокую интенсивность боли по всем шкалам BPI, более продолжительную 
утреннюю скованность (медиана – 90 [30; 180] и 60 [20; 120] мин; p=0,001), большее число болезненных 
суставов – 8 [5; 12] и 7 [4; 10] (р=0,005), худшее функциональное состояние по HAQ (1,65±0,7 и 1,08±0,5; 
р=0,001) и более высокие значения DAS28-СРБ (4,9±1,0 и 4,6±0,9; р=0,001) в сравнении с пациентами 
без признаков ЦС. Также отмечалась четкая взаимосвязь между ЦС и высокой вероятностью наличия СНБ 
(PainDETECT>18) – 34,5% и 10,3% (р=0,001), клинически выраженной тревогой и депрессией (HADS>11) – 
29,0% и 5,1% (р=0,001) и 26,3% и 4,2% (р=0,001), усталостью (FSS) – 96,5% и 70,4% (р=0,001), признаками 
фибромиалгии (FIRST≥5) – 38,4% и 6,1% (р=0,001) соответственно. 
Заключение. Наличие признаков ЦС при РА существенно влияет на многие симптомы заболевания, 
ассоции руясь с более высокой интенсивностью боли, утомляемостью, нарушением функции, более высокой 
частотой СНБ, депрессии и тревоги, а также фибромиалгии. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, активность, боль, усталость, центральная сенситизация
Для цитирования: Потапова АС, Каратеев АЕ, Полищук ЕЮ, Матьянова ЕВ, Паневин ТС, Семашко АС, 
Бобкова АО, Хальметова АР, Филатова ЕС, Амирджанова ВН, Лила АМ. Особенности клинических про-
явлений ревматоидного артрита у пациентов с недостаточной эффективностью базисных противовоспали-
тельных препаратов в зависимости от наличия признаков центральной сенситизации. Научно-практическая 
ревматология. 2023;61(2):214–219. 
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FEATURES OF CLINICAL MANIFESTATIONS OF RHEUMATOID ARTHRITIS IN PATIENTS AFTER FAILURE 
OF CONVENTIONAL SYNTHETIC DISEASE-MODIFYING ANTIRHEUMATIC DRUGS THERAPY DEPENDING 

ON THE SIGNS OF CENTRAL SENSITIZATION

Alena S. Potapova1, Andrey E. Karateev1, Elena Yu. Polishchuk1, Elena V. Matyanova1, Taras S. Panevin1, Anna S. Semashko1, 
Anastasia O. Bobko va1, Alsu R. Khalmetova1, Ekaterina S. Filatova1, Vera N. Amirjanova1, Alexander M. Lila1,2

Central sensitization (CS) is a condition characterised by (associated with) neuroplastic changes in nociceptive neurons, sub-threshold afferent input, pain 
hypersensitivity and development widespread pain. Insufficient response to disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) can be caused by CS.
Objective – to evaluate the features of clinical manifestations of RA in patients with ineffective antirheumatic therapy, depending on the presence 
of signs of CS.
Material and methods. The study group included 509 patients diagnosed with RA (according to ACR/EULAR classification criteria, 2010) 
with moderate or high disease activity (DAS28-CRP≥3.2) and ineffectiveness or intolerance of conventional synthetic DMARDs, biologi-
cal DMARDs and JAK inhibitors. Disease activity in patient with RA was assessed by DAS28-CRP. Our study did not include an examina-
tion by a neurologist to detect signs of CS, so the Central Sensitization Inventory (CSI) (part one) was used. The BPI questionnaire was used 
for assessing clinical pain intensity. The PainDETECT, FSS, FIRST, HAQ questionnaires were used for screening neuropathic pain symptoms 
(NPS), fatigue, fibromyalgia signs and functional impairment, respectively. The HADS questionnaire was recommended for early diagnosis anxi-
ety and depression disorders.
Results. Signs of CS (CSI≥40), with a median of 42 [32; 53], were found in 57.2% of the examined patient. Patients with signs of CS were estab-
lished to have poorer health measure (PGA – 64.6±13.5 and 53.5±16.8; p=0.001), higher pain intensity in all BPI scales, longer morning stiff-
ness – 90 [30; 180] and 60 [20; 120] minutes (p=0.001), more painful joints – 8 [5; 12] and 7 [4; 10] (p=0.005), worse functional status in HAQ 
(1.65±0.7 and 1.08±0.5; p=0.001) and higher disease activity in DAS28-CRP (4.9±1.0 and 4.6±0.9; p=0.001) compared to patients without signs 
of CS. There was also direct correlation between CS and a high frequency of having an NPS (PainDETECT>18) – 34.5% and 10.3% (p=0.001), 
significant anxiety and depression (HADS>11) – 29,0% and 5.1% (p=0.001) and 26.3% and 4.2% (p=0.001) respectively, fatigue (FSS) – 96.5% 
and 70.4% (p=0.001), signs of fibromyalgia (FIRST≥5) – 38.4% and 6.1% (p=0.001). 
Conclusion. The presence of signs of CS in patient with RA significantly enhance many symptoms of disease, being associated with higher pain inten-
sity, fatigue, impaired function, higher incidence of NPS, depression and anxiety, and fibromyalgia. 
Key words: rheumatoid arthritis, disease activity, pain, fatigue, central sensitization
For citation: Potapova AS, Karateev AE, Polishchuk EYu, Matyanova EV, Panevin TS, Semashko AS, Bobkova AO, Khalmetova AR, Filatova ES, 
Amirjanova VN, Lila AM. Features of clinical manifestations of rheumatoid arthritis in patients after failure of conventional synthetic disease-mod-
ifying antirheumatic drugs therapy depending on the signs of central sensitization. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2023;61(2):214–219 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-214-219

Согласно современным отечественным и зарубеж-
ным рекомендациям, основной целью терапии ревматоид-
ного артрита (РА) является достижение ремиссии или низ-
кой активности (НА) заболевания [1]. 

В последнее время в клиническую практику во-
шло большое количество новых базисных противовоспа-
лительных препаратов (БПВП), таких как генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП) и ингибиторы 
Янус-киназ (JAK, Janus kinase), которые способны актив-
но подавлять воспаление, сдерживать прогрессирование 
заболевания и улучшать качество жизни пациентов [2, 3]. 
Однако несмотря на самое современное лечение, оста-
ются больные, у которых не удается достичь хороше-
го терапевтического результата. Это подтверждает обзор 
J.S. Smolen и соавт. [4], оценивших данные 24 рандомизи-
рованных клинических исследования (РКИ), в ходе кото-
рых сравнивалась эффективность монотерапии метотрек-
сатом и его комбинации с ГИБП или ингибиторами JAK. 
Было показано, что хороший ответ на терапию (70%-е 
улучшение по критериям Американской коллегии ревма-
тологов (ACR, American College of Rheumatology)) был до-
стигнут лишь у 10–47% пациентов. 

Одной из ведущих причин, определяющих недо-
статочный ответ на традиционные синтетические БПВП 
(сБПВП), ГИБП и ингибиторы JAK при РА, является вы-
сокая общая оценка состояния здоровья больным (ООСЗ). 
Важно отметить, что субъективные параметры оценки ос-
новных проявлений РА в значительной степени подверже-
ны влиянию факторов, которые определяются дисфунк-
цией ноцицептивной системы и психоэмоциональным 
состоянием пациентов, в т. ч. феноменом центральной 
сенситизации (ЦС) [5–8]. 

В последние годы активно обсуждается вклад фи-
бромиалгии и ЦС в формирование труднолечимого (D2T, 
diffi  cult to treat) РА [7, 9]. ЦС – синдром, связанный с ней-
ропластическими изменениями ноцицептивной систе-
мы, возникающими на фоне длительной болевой аффе-
рентации и системного иммунного воспаления [10–12]. 
ЦС нередко выявляется при ревматических заболевани-
ях (РЗ) и характеризуется значительным снижением бо-
левого порога, гипералгезией, развитием синдрома рас-
пространенной боли и фибромиалгии. ЦС существенно 
отягощает течение РА и способствует сохранению ряда 
симптомов – боли, утомляемости и нарушения функции 
даже при НА и ремиссии заболевания [13–16]. Наличие ЦС 
определяет несоответствие между объективными проявле-
ниями РА и их субъективной оценкой пациентом, что мо-
жет вести к ошибкам в оценке активности заболевания 
и неоправданным изменениям базисной терапии.

Хотя данная проблема активно обсуждается в рос-
сийской и международной медицинской печати, собствен-
ных российских исследований влияния ЦС на основные 
клинические проявления РА немного.

Цель исследования – оценить особенности клиниче-
ских проявлений ревматоидного артрита у пациентов с не-
эффективностью противоревматической терапии в зависи-
мости от наличия признаков центральной сенситизации.

Материал и  методы

 В исследование включено 509 пациентов с досто-
верным диагнозом РА, соответствующим классификаци-
онным критериям Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
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(ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г., с умерен-
ной или высокой активностью заболевания (оценка по ин-
дексу DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с определением 
уровня C-реактивного белка) ≥3,2) на фоне недостаточ-
ной эффективности или непереносимости сБПВП, ГИБП 
или ингибиторов JAK, находившихся на стационарном ле-
чении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2021–2022 гг. 
Клиническая характеристика исследуемой группы приве-
дена в таблице 1. Большинство больных (83,1%) состави-
ли женщины; средний возраст 51,0±14,1 года; медиана 
длительности болезни – 9 [5; 16] лет. Ранее все пациенты 
получали сБПВП, чаще – метотрексат (69%), реже – суль-
фасалазин (17,1%), гидроксихлорохин (9,4%) и лефлу-
номид (4,5%). ГИБП и ингибиторы JAK ранее получали 
74,3% пациентов. На момент включения в исследование, 
82,3% больных принимали сБПВП, 70,1% – ГИБП, 6,8% – 
ингибиторы JAK, 53,4% – глюкокортикоиды (ГК; табл. 2); 
все пациенты принимали нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП).

В настоящей работе для выявления признаков ЦС 
не предусматривался осмотр невролога, поэтому с этой це-
лью был использован опросник CSI (Central Sensitization 
Inventory) (первая часть), для оценки интенсивно-
сти боли – опросник BPI (Brief Pain Inventory), для оцен-
ки симптомов невропатической боли (СНБ) – опросник 
PainDETECT, для оценки тревоги и депрессии – опросник 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), для оцен-
ки усталости – опросник FSS (Fatigue Severity Scale), 
для оценки признаков фибромиалгии – опросник FIRST 
(Fibromyalgia Rapid Screening Tool), для оценки функцио-
нальных нарушений – опросник HAQ (Health Assessment 
Questionnaire).

Статистический анализ полученных данных прово-
дился с использованием стандартного пакета для статисти-
ческого анализа IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp., США). 
Количественные переменные представлены в виде средних 
значений и стандартного отклонения (М±σ), при отсут-
ствии нормального распределения в группах – как медиана 
с интерквартильным интервалом (Ме [25-й; 75-й перцен-
тили]). Качественные переменные представлены абсолют-
ными значениями и их относительными частотами (про-
центами). Для количественных переменных проводилось 
исследование на соответствие нормальному закону распре-
деления. При оценке полученных результатов использова-
ли χ2-критерий Пирсона (анализ таблиц сопряженности), 
непарный t-критерий Стьюдента, при отсутствии нормаль-
ного распределения – критерий Манна – Уитни для неза-
висимых выборок. Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Проведение настоящего 
исследования было одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
от 23.12.2021).

Результаты 

В целом по группе признаки ЦС (CSI≥40), выявлены 
у 57,2% пациентов, медиана CSI составила 42 [32; 53]. Вы-
сокая вероятность наличия СНБ (PainDETECT>18 бал-
лов) была отмечена у 24,0% пациентов, неопределен-
ный результат (PainDETECT=13–18 баллов) – у 26,1%. 
Большое число пациентов испытывали тревогу и депрес-
сию. Так, субклинически выраженная тревога (8–10 бал-
лов) отмечалась у 26% больных, клинически выраженная 
(≥11 баллов) – у 18,8%, субклинически выраженная де-
прессия (8–10 баллов) – у 19,9%, клинически выражен-
ная (≥11 баллов) – у 16,9%. Подавляющее большинство 

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемой 

группы (n=509)

Параметры Значение

Пол: женщины/мужчины, n (%) 423 (83,1)/86 (16,9)

Возраст (лет), M±δ 51,0±14,1

Длительность болезни (лет), 

Ме  [25-й; 75-й перцентили]
9 [5; 16] 

ИМТ (кг/м2), M±δ 26,0±5,4

Серопозитивность по РФ, n (%) 394 (77,4)

Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 352 (69,2)

Клиническая стадия, n (%)

Ранняя 10 (2,0)

Развернутая 330 (64,8)

Поздняя 169 (33,2)

Рентгенологическая стадия, n (%)

1-я стадия 20 (3,9)

2-я стадия 265 (52,1)

3-я стадия 121 (23,8)

4-я стадия 103 (20,2)

DAS28-СРБ; M±δ 4,8±1,0

Внесуставные проявления, n (%) 224 (44,0)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – 

антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; DAS28-СРБ – Disease 

Activity Score 28 с определением C-реактивного белка

Таблица 2. Терапия ревматоидного артрита на момент 

включения в исследование, n (%)

Параметры Значение

сБПВП 419 (82,3)

Метотрексат 172 (33,8)

Лефлуномид 116 (22,8)

Гидроксихлорохин 32 (6,3) 

Сульфасалазин 32 (6,3)

Комбинированная терапия 67 (13,1)

Глюкокортикоиды

«Per os» 272 (53,4)

Внутривенно капельно 62 (12,2)

Внутрисуставно 73 (14,3)

ГИБП 357 (70,1)

Анти-В-клеточные препараты 188 (36,9)

Ингибиторы ФНО-α 103 (20,3) 

Блокаторы ИЛ-6 20 (3,9)

Ингибиторы ко-стимуляции Т-лимфоцитов 12 (2,4)

Ингибиторы Янус-киназ 34 (6,8)

Примечание: сБПВП – традиционные синтетические базисные противовоспа-

лительные препараты; ГИБП – генно- инженерные биологические препараты; 

ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ-6 – интерлейкин 6
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Рис. 1. Влияние центральной сенситизации на различные аспекты боли по опроснику BPI: для всех категорий p<0,001: CSI – Central 

Sensitisation Inventory

Рис. 2. Сравнение ряда клинических параметров пациентов с ревматоидным артритом в зависимости от наличия или отсутствия фено-

мена центральной сенситизации: УС – утренняя скованность (мин); ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суста-

вов; ООСЗ – общая оценка состояния здоровья пациентом (по визуальной аналоговой шкале, мм); СРБ – С-реактивный белок (мг/мл); 

DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с определением C-реактивного белка; HAQ – Health Assessment Questionnaire; * – p<0,05

Рис. 3. Сравнение частоты высоко вероятных симптомов невропатической боли, клинически значимой тревоги и депрессии, фибромиал-

гии и усталости в зависимости от наличия или отсутствия центральной сенситизации: HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale; т – 

тревога; д – депрессия; FIRST – Fibromyalgia Rapid Screening Tool; FSS – Fatigue Severity Scale; для всех категорий p<0,001
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пациентов (85,4%) сообщили о чувстве усталости (FSS≥27). 
Признаки фибромиалгии (FIRST≥5) выявлены в 24,7% 
случаев. 

Нами был проведен анализ отдельных клиниче-
ских параметров и стандартных индексов активности бо-
лезни, тревоги и депрессии, а также СНБ в зависимости 
от наличия или отсутствия признаков ЦС. Обнаруже-
но, что пациенты с такими нарушениями в сравнении 
с больными без явлений ЦС давали худшую оценку со-
стоянию своего здоровья (ООСЗ составляла в среднем 
64,6±13,5 и 53,5±16,8 мм по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ); р=0,001), имели более высокую интен-
сивность боли по всем шкалам BPI (рис. 1), более про-
должительную утреннюю скованность – 90 [30; 180] 
и 60 [20; 120] мин (p=0,001), большее число болезненных 
суставов – 8 [5; 12] и 7 [4; 10] (р=0,005), худшее функ-
циональное состояние по HAQ – 1,65±0,7 и 1,08±0,5 
(р=0,001) и более высокие значения DAS28-CPБ – 
4,9±1,0 и 4,6±0,9 (р=0,001) соответственно (рис.2). 

Также отмечалась четкая взаимосвязь между ЦС и вы-
сокой вероятностью наличия СНБ (Pain DETECT>18) – 
34,5% и 10,3% (р=0,001), клинически выраженной трево-
гой и депрессией (HADS>11) – 29,0% и 5,1% (р=0,001), 
26,3% и 4,2% (р=0,001), усталостью (FSS) – 96,5% и 70,4% 
(р=0,001), признаками фибромиалгии (FIRST≥5) – 38,4% 
и 6,1% (р=0,001) соответственно (рис. 3). 

Обсуждение

Согласно полученным данным, признаки ЦС были 
отмечены более чем у половины обследованных пациентов 
с РА. Это более высокая частота, чем в работах зарубежных 
коллег. Так, K. Noda и соавт. [17], наблюдавшие 240 па-
циентов с низкой и умеренной активностью РА (среднее 
значение DAS28-СРБ – 2,39±1,7) признаки высоко веро-
ятной ЦС с помощью опросника CSI обнаружили всего 
у 7,5% больных. При этом наличие ЦС ассоциировалось 
с более высокими значениями ООСЗ (p<0,001). G. Adami 
и соавт. [18] при обследовании 72 пациентов с РА выявили 
ЦС у 29% из них, а бинарная логистическая регрессия по-
казала линейную связь между наличием функциональных 
ограничений (по индексу HAQ) и ЦС. 

Имеющееся различие между частотой ЦС в настоя-
щей работе и зарубежных исследованиях, вероятнее всего, 
связано с особенностью нашей выборки. Так, в настоящее 
исследование включались пациенты с достаточно боль-
шой длительностью заболевания (в среднем около 9 лет), 
поступившие в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой с обострением РА, возникшим в связи с неэффектив-
ностью или непереносимостью предшествующей терапии 
сБПВП и ГИБП. 

С другой стороны, полученные нами данные соответ-
ствуют результатам недавно опубликованного российско-
го открытого наблюдательного исследования (n=88), в ко-
тором изучалась взаимосвязь между ранним клиническим 
ответом на ингибитор JAK тофацитиниб и снижением ак-
тивности РА. Была проведена оценка интенсивности боли, 
наличия СНБ и ЦС, которая показала, что все пациенты 

на момент включения в исследование испытывали умерен-
ную или сильную боль (≥4 см по ВАШ), у 15,9% определя-
лась высокая вероятность наличия СНБ (PainDETECT>18), 
и у 51,1% выявлены признаки ЦС (CSI≥40) [19]. 

Следует отметить, что при неврологическом обследо-
вании признаки ЦС наблюдаются у большей части пациен-
тов с РА. Это подтверждает недавно опубликованный обзор 
A.P. Trouvin и  соавт. [20], оценивших выявление таких при-
знаков ЦС, как снижение болевого порога на давление, из-
менение временной суммации и условной модуляция боли 
в 27 исследованиях при воспалительных РЗ (n=1875). 

В нашей работе была выявлена четкая взаимо связь 
между ЦС и СНБ: высокая вероятность наличия СНБ на-
блюдалась у 34,5% пациентов, имеющих признаки ЦС 
(CSI≥40). Стоит отметить, что выявление СНБ (в частно-
сти, с помощью опросника PainDETECT) ранее нередко 
применялось в качестве метода определения ЦС при РЗ. 
Так, S. Rifbjerg-Madsen и соавт. [21] оценивали наличие СНБ 
с использованием опросника PainDETECT у 7054 боль-
ных РА, ПсА и СпА. Признаки невропатической боли 
(вероятные – 13–18 баллов, определенные ≥18 баллов 
по PainDETECT) были отмечены у 24% и 20%, 27% и 28%, 
24% и 21% из них соответственно. Как видно из этого иссле-
дования, каждый пятый больной РА имел косвенные при-
знаки, позволяющие говорить о наличии ЦС. 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что при РА наличие ЦС ассоциировалось с более высокой 
интенсивностью боли (все параметры BPI), тревогой и де-
прессией, усталостью и худшим функциональным состоя-
нием. Эти проявления могут вносить существенный вклад 
в ООСЗ. Данный аспект представляется очень важным, по-
скольку негативная субъективная оценка своего состояния 
пациентом существенно влияет на результат определения 
эффективности противоревматической терапии. Поэтому 
фармакологический и психотерапевтический контроль ЦС 
и фибромиалгии относится к перспективным направлени-
ям предупреждения развития труднолечимого РА [7, 9]. 

Результаты нашего исследования подтверждают не-
обходимость тщательного обследования пациентов с неэф-
фективностью терапии БПВП и ГИБП на предмет наличия 
признаков ЦС, тревоги и депрессии, так как они способ-
ны повлиять на значения стандартных индексов активно-
сти, которые используются для оценки эффекта проводи-
мой терапии. 

Работа выполнена в рамках фундаментальной
темы FURS-2022-008 (номер государственного задания 
1021051503137-7). 
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Аваскулярный некроз костной ткани : 

определение ,  эпидемиология ,  виды, 

факторы риска ,  патогенез заболевания . 

Аналитический обзор литературы
В.Е. Бялик1, М.А. Макаров1, Е.И. Бялик1,2, С.А. Макаров1, А.Е. Каратеев1, В.А. Нестеренко1, 

А.А. Черникова1, Д.В. Капитонов1, А.И. Горелова1

Аваскулярный некроз (АН) костной ткани является распространенной патологией, которой страдают люди 
любого возраста, чаще молодые и трудоспособные. Заболевание приводит к быстрому разрушению субхон-
дральной кости и коллапсу с последующим развитием вторичного остеоартрита (ОА) пораженного сустава. 
Целью данной обзорной статьи является представление накопленных знаний о распространенности АН, 
наиболее частых его локализациях, факторах риска и патогенезе заболевания. Поскольку в большинстве 
мировых источников литературы представлены знания об отдельных звеньях патогенеза АН, в этой статье 
выполнен анализ всех известных путей развития заболевания – от начала ишемии до коллапса и развития 
вторичного ОА, и патогенез представлен в хронологическом порядке. По результатам статьи предложено 
определение термина АН и выделены стадии развития заболевания, наиболее перспективные для консерва-
тивных методов лечения.
Ключевые слова: аваскулярный некроз, остеонекроз, факторы риска, глюкокортикоиды, алкоголь, ревмати-
ческие заболевания, гиперхолестеринемия, патогенез, острая ишемия, коллапс
Для цитирования: Бялик ВЕ, Макаров МА, Бялик ЕИ, Макаров СА, Каратеев АЕ, Нестеренко ВА, 
Черникова АА, Капитонов ДВ, Горелова АИ. Аваскулярный некроз костной ткани: определение, эпи-
демиология, виды, факторы риска, патогенез заболевания. Аналитический обзор литературы. Научно-
практическая ревматология. 2023;61(2):220–235. 

AVASCULAR NECROSIS OF BONE TISSUE: DEFINITION, EPIDEMIOLOGY, TYPES, RISK FACTORS, 
PATHOGENESIS OF THE DISEASE. ANALYTICAL REVIEW OF THE LITERATURE

Valerii E. Bialik1, Maxim A. Makarov1, Evgeny I. Byalik1,2, Sergey A. Makarov1, Andrey E. Karateev1, 
Vadim A. Nesterenko1, Anastasia A. Chernikova1, Daniil V. Kapitonov1, Anastasia I. Gorelova1

Avascular necrosis (AN) of bone tissue is a common pathology that affects people of any age, more often young 
and able-bodied. The disease leads to rapid destruction of the subchondral bone and collapse, followed by the devel-
opment of secondary osteoarthritis (OA) of the affected joint.
The purpose of this review article is to present the accumulated knowledge about the prevalence of AN, the most com-
monly affected joints, risk factors and pathogenesis of the disease. Since most of the world’s literature sources present 
knowledge about the individual parts and facts that make up the pathogenesis of AN, this article analyzes all known 
paths of the development of the disease from the onset of ischemia to collapse and the development of secondary OA 
and the pathogenesis is presented in chronological order. Based on the results of the article, a definition of the term 
AN was proposed, and the stages of the disease within the pathogenesis, the most promising for conservative methods 
of treatment, were identified.
Key words: avascular necrosis, osteonecrosis, risk factors, glucocorticoids, alcohol, rheumatic diseases, hypercholes-
terolemia, pathogenesis, acute ischemia, collapse
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Принята 21.02.2023 I .  Определение

В зарубежной литературе термин «авас-
кулярный некроз» (АН) обозначает гибель 
клеток костной ткани вследствие нарушения 
кровообращения. Его синонимами являются 
остеонекроз (гибель клеток поражаемой тка-
ни, без учета этиологии) и асептический не-
кроз (гибель клеток костной ткани в отсутст-
вие инфекции) [1, 2]. Еще одно определение 
АН – гибель клеток костной ткани, при-
водящая к коллапсу субхондральной ко-
сти и последующей костной деструкции, 

суставной боли и потере функции сустава [3]. 
В Российской Федерации чаще использу-
ют термин «асептический некроз». А.Н. Тор-
гашин и соавт. [4] определяют АН как тяжелое 
заболевание, связанное с гибелью костных 
клеток в определенном участке костной тка-
ни, сопровождающееся нарушением крово-
снабжения, быстро приводящее к развитию 
вторичного остеоартрита (ОА) прилежаще-
го сустава. Е.В. Ильиных и соавт. [5] интер-
претируют АН как поражение различных 
отделов кости множественной этиологии, 
возникающее в ответ на нарушение в ней 
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кровообращения и приводящее к гибели костного моз-
га и трабекулярной кости. Существует и другое определе-
ние: АН – инвалидизирующее заболевание, вызванное не-
достаточным кровоснабжением субхондральной области 
костной ткани [6]. В большинстве случаев авторы, публи-
кующие статьи по АН, не указывают определение, приво-
дя различные синонимы и напрямую излагая актуальность 
проблемы [7–11]. 

Таким образом, в современном мире отсутствует об-
щепринятое определение термина АН, но некоторые авто-
ры стремятся интерпретировать его в соответствии со сво-
ими представлениями о данной патологии.

I I .  Эпидемиология и  виды АН

В настоящее время в мире происходит накопление 
эпидемиологических данных о распространенности АН. 
Имеющиеся данные суммированы в таблице 1.

Единственное клинико-эпидемиологическое иссле-
дование, посвященное изучению распространенности АН 
в Российской Федерации (РФ), было выполнено в Баш-
кортостане. По результатам обследования 42 877 пациен-
тов АН головки бедренной кости (ГБК) был диагностиро-
ван с частотой 166 случаев на 100 000 населения. У женщин 
АН диагностировали чаще, чем у мужчин (1,5:1); пик за-
болеваемости (30% пациентов) пришелся на возраст 51–
60 лет [18].

Выделяют первичный (идиопатический) АН, ког-
да причину болезни установить не удается, и вторичный, 
развивающийся под воздействием известных факторов ри-
ска [3, 5, 7, 10]. 

По виду пускового фактора АН разделяют на пост-
травматический (последствие перенесенных переломов 
или вывихов суставных концов костей) и атравматический 
(причины которого установить удается не всегда) [10, 11].

Существуют два типа локализации АН: медулляр-
ный (инфаркт костного мозга) и губчато-кортикальный 
(субхондральный) [19]. Медуллярный АН является след-
ствием нарушения кровообращения в полости костно-
мозгового канала и гибели клеток трабекулярной кости. 
Инфаркты костного мозга, как правило, протекают бес-
симптомно. Поскольку зона поражения располагается да-
леко от суставных поверхностей, коллапса не происходит. 
Обнаружение зон инфаркта костного мозга зачастую яв-
ляется случайной находкой при выполнении магнитно-
резонансной (МРТ) или компьютерной (КТ) томографии 

по поводу другой патологии [20–22]. Поэтому в мировой 
литературе инфарктам костного мозга уделено крайне мало 
внимания. Гораздо чаще выявляются субхондральные АН, 
которые сопровождаются болью в пораженном суставе 
и требуют медицинского вмешательства (консервативного 
либо хирургического – в зависимости от стадии процесса). 
По данным популяционного исследования, выполненного 
в Швеции, частота поражения эпифизов костей АН была 
следующая: головка бедренной кости (ГБК) – 46,2%; мы-
щелки бедренной и большеберцовой костей – 16,4%; кости 
стопы и суставные поверхности таранной и большеберцо-
вой костей – 7,4%; головка плечевой кости – 4,5%; кости 
запястья и кисти – 1,6%; локтевой сустав и кости предпле-
чья – 0,2%. Множественные локализации АН были диаг-
ностированы с частотой 0,3%, и еще в 23,4% случаев ло-
кализации АН не были указаны лечащими врачами [2]. 
Ввиду наибольшей частоты патологии в мировой литерату-
ре основное внимание уделено АН ГБК.

Таким образом, распространенность АН в РФ в на-
стоящее время остается плохо изученной, нет учета лока-
лизаций патологии. АН может развиться в любом возра-
сте у любого человека, но пик заболеваемости приходится 
на трудоспособный возраст. Наибольший интерес пред-
ставляют субхондральные АН, поскольку они способны 
к быстрому прогрессированию до коллапса и вторично-
го разрушения пораженного сустава. 

I I I .  Факторы риска развития АН

Среди факторов риска развития АН выделяют травмы 
(перелом шейки бедренной кости и вывихи ГБК, переломы 
проксимального отдела плечевой кости), поскольку про-
исходит прямое повреждение сосудов, питающих эпифиз 
кости. В 80-х годах XX века при переломах шейки бедрен-
ной кости со смещением отломков АН ГБК диагностиро-
вали с частотой до 45%, без смещения – до 20% [23–25]. 
В настоящее время переломы шейки бедренной кости, 
по данным метаанализа, осложняются развитием АН ГБК 
в 17,2–17,7% случаев [26]. Известно, что частота разви-
тия АН при переломах шейки таранной кости составляет 
до 90% [27]. При этом она во многом зависит от степени 
нарушения кровообращения в таранной кости (смещения 
фрагментов кости и вывихов в суставах, образуемых таран-
ной костью): чем тяжелее перелом, тем выше риск развития 
АН [28]. При переломах проксимальных отделов плечевой 
кости частота развития АН составляет 1–10% [29–32]. 

Таблица 1. Эпидемиология аваскулярного некроза в мире

№ Страна исследования Авторы Локализация Статистические данные

1 Великобритания Cooper C. et al., 2009 [1] Все локализации 3 случая на 10 000 жителей

2 Швеция Bergman J. et al., 2019 [2] Все локализации 4,7 случая на 10 000 человеко-лет

3 США Petrigliano F.A. et al., 2007 [12] Головка бедренной кости
20 000–30 000 новых случаев в год; около 10% 

от всех случаев ТЭТС

4 Дания Dima A. et al., 2018 [13] Все локализации
4,2 на 100 000 жителей

Начиная с 2010 г. 5,5 на 100 000 жителей

5 Германия Arbab D. et al., 2016 [14] Головка бедренной кости 5000–7000 новых случаев в год

6 Китай Zhao D.W. et al., 2015 [15] Головка бедренной кости 0,725

7 Япония Ikeuchi K. et al., 2014 [16] Головка бедренной кости 1,91 на 100 000 населения

8 Южная Корея Kang J.S. et al., 2009 [17] Головка бедренной кости 37,96 на 100 000 населения

Примечание: ТЭТС – тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава
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К посттравматическим можно отнести постартро-
скопический АН мыщелков бедренной кости, впервые вы-
явленный в 1991 г. [33]. Постартроскопический АН мы-
щелков бедра также называют постменискэктомическим 
или постоперационным [34]. Его распространенность со-
ставляет 0,2–4% [35–37]. В работе, описывающей серию 
из 47 случаев АН мыщелков бедра у пациентов со средним 
возрастом 58 лет (21–82 года) после артроскопической ме-
нискэктомии (парциальной, субтотальной или тотальной), 
D. Pape и соавт. [38] отмечают, что во всех случаях развитие 
АН соответствовало локализации существовавших до ар-
троскопии изменений в суставе. К факторам риска разви-
тия постартроскопических АН относят нарушение био-
механики коленного сустава (КС) в результате удаления 
части или целого мениска [39]; повышение контактных на-
пряжений в тибио-феморальном отделе КС с появлением 
усталостных трещин в хряще и переломом субхондральных 
костных балок [40, 41]; наличие исходно поврежденного 
хряща, позволяющего промывной артроскопической жид-
кости проникать в субхондральную кость, формируя ее отек 
и затрудняя локальное кровообращение [36, 42]; агрессив-
ную послеоперационную реабилитацию (авторы предпо-
лагают, что развитие АН является следствием усталостного 
перелома субхондральных костных балок в результате уве-
личения нагрузки на них после менискэктомии [34]).

Главными факторами риска развития атравматическо-
го АН являются прием глюкокортикоидов (ГК), употреб-
ление алкоголя и курение [1, 2, 7, 8, 10, 15, 17, 18, 43–45]. 
Известно, что АН развивается у 9–40% пациентов, длитель-
но принимающих ГК [46], а увеличение дозы ГК на каждые 
10 мг/сут. увеличивает риск развития АН на 3,6% [47]. От-
носительно безопасным в отношении развития АН являет-
ся прием ГК в дозе <10 мг/сут. [48]. В крупных исследова-
ниях среди больных с АН доля пациентов, получавших ГК, 
варьировала от 14,6 до 47,4% [15–17]. В этих же работах про-
демонстрировано, что хроническими алкоголиками были 
30,5–32,93% больных [15–17]. Для пациентов, регулярно 
употребляющих алкоголь, разработана шкала риска раз-
вития АН, в соответствии с которой прием алкоголя в дозе 
<400 мл/нед. увеличивает риск развития АН в 3 раза; 400–
1000 мл/нед. – в 10 раз; >1000 мл/нед. – в 18 раз. Курение 
увеличивает риск развития АН в 3,9 раза [49]. В популяци-
онном исследовании среди пациентов с развившимся АН 
курильщики составили 20,96% [15]. 

Другим важным фактором риска является гиперлипи-
демия [50–53], обнаруженная у больных с АН ГБК на фоне 
приема алкоголя в 68%, а среди пациентов с подагрой или ги-
перурикемией, имевших АН, – в 66% случаев [50]. У паци-
ентов с АН на фоне терапии ГК гиперлипидемия была диа-
гностирована в 54,7% случаев. В другом ретроспективном 
анализе у 84% пациентов с АН уровень холестерина был по-
вышен в среднем до 254 мг/дл [51]. При изучении АН ГБК 
у больных ВИЧ-инфекцией было выявлено, что заболе-
вание развилось у 90% пациентов, получавших терапию 
ингибиторами протеаз (приводят к гиперхолестеринемии 
и гипертриглицеридемии), из чего авторы сделали вы-
вод, что такое лечение является фактором риска развития 
АН [52]. В исследовании, выполненном среди больных 
системной красной волчанкой (СКВ), получающих ГК 
в высоких дозах (>40 мг/сут.), АН статистически значимо 
чаще развивался при уровне холестерина 255 мг/дл по срав-
нению с пациентами без АН (232 мг/дл) [53]. По результа-
там популяционного исследования, проведенного в Китае, 

уровень холестерина и триглицеридов крови был сущест-
венно выше в группе пациентов с АН по сравнению с по-
пуляцией без АН [15].

К известным факторам риска развития АН относят-
ся коагулопатии и болезни крови (тромбофилия, гипофи-
бринолиз, усиление активности активатора плазминогена, 
серповидно-клеточная анемия (СКА), гемобластозы [10, 
21, 43, 54–59]). При обследовании пациентов с идиопати-
ческим и вторичным АН мутация фактора свертывания 
крови V Лейдена была обнаружена у 18% из них и лишь 
в 4,6% случаев – в группе контроля, что достоверно под-
тверждало связь тромбофилии с развитием заболевания. 
В том же исследовании было изучено влияние мутации гена 
протромбина (G20210A). Оно было выявлено у 8,7% паци-
ентов с АН и в 2,6% в группе контроля, однако это разли-
чие не было статистически значимым [56]. В другой ра-
боте у пациентов с изначально установленным диагнозом 
идиопатического АН тромбофилия выявлена в 12%, гипо-
фибринолиз – в 50%, сочетание тромбофилии и гипофи-
бринолиза – в 22% случаев [57]. Наиболее известной при-
чиной АН является серповидно-клеточная анемия (СКА). 
Так, к 35 годам до 50% пациентов, страдающих СКА, пе-
реносят как минимум 1 АН и нуждаются в хирургическом 
лечении [58, 59]. В исследовании, посвященном онкоге-
матологии, развитие АН было выявлено у 3,2% пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом и у 2,4% с острым мие-
лоидным лейкозом [21].

Факторами риска развития АН являются СКВ, ан-
тифосфолипидный синдром (АФС), васкулиты, ревмато-
идный артрит (РА), подагра [43, 60–82]. Наиболее хорошо 
изучено развитие АН при СКВ [60–67]. Известно, что в те-
чение болезни он возникает у 2,5–52% пациентов [61–64]. 
При этом на первом году после установления диагноза СКВ 
АН развивается у 0,27%, со 2-го по 4-й год – у 0,8–3,3% 
больных. Имеются также данные о развитии АН у 44% па-
циентов через 3 месяца после установления диагноза СКВ 
и назначения ГК в высоких дозах [60]. К факторам ри-
ска развития АН при СКВ, по данным метаанализа, отно-
сят прием ГК (особенно в высоких дозах), наличие артри-
та, нейропсихических нарушений, васкулита, гипертензии, 
серозита, поражения почек (умеренной силы связь с разви-
тием АН), а также воспалительную активность по индексу 
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) 
>8 баллов [65]. По данным другого метаанализа, в их чис-
ло также входят синдром Кушинга, поражение желудочно-
кишечного тракта, язвы ротовой полости, наличие плеврита 
и прием препаратов цитотоксического ряда [66]. 

Дискуссионным остается вопрос о влиянии нали-
чия антифосфолипидных антител (АФА) на развитие АН. 
АФА обнаруживаются у 1/3 пациентов с СКВ [67]. Ассоци-
ация АФА с развитием АН при СКВ впервые была описана 
в 1985 г. R.A. Asherson и соавт. [68]. По их же данным, 73% 
пациентов с СКВ и АН имели антитела к кардиолипинам 
(АКЛ) [69]. Стоит отметить, что в 37,5% случаев идиопати-
ческого АН ГБК у пациентов были обнаружены АКЛ (IgG, 
IgM, IgA) в отсутствие СКВ [70]. АКЛ также были обнару-
жены у пациентов с ВИЧ-инфекцией, имевших АН [71]. 
Но в других исследованиях отсутствовала корреляция меж-
ду наличием АКЛ и развитием АН (в том числе у больных 
СКВ), ввиду чего АФА и АФС считаются спорными факто-
рами риска развития АН [65, 72, 73]. При васкулитах опи-
саны единичные случаи развития АН [74–76], и авторы 
связывают их с терапией ГК.
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Среди 545 больных РА, которым выполнялось то-
тальное эндопротезирование тазобедренных суставов, ди-
агноз АН интраоперационно был подтвержден в 12,1% слу-
чаев, и лишь у 3% пациентов заболевание развилось 
при отсутствии терапии ГК [77]. В другом проспективном 
исследовании был изучен риск развития АН у пациентов 
с активным РА, прошедших курс пульс-терапии метил-
преднизолоном [78]. Через 6 месяцев после пульс-тера-
пии 2 из 10 пациентов имели МР-картину АН ГБК. В од-
ном случае развилась клиническая картина заболевания, 
во втором к 12-му месяцу наблюдения симптомы АН от-
сутствовали.

В исследованиях, изучавших развитие АН, пациен-
ты с подагрой или гиперурикемией без подагры составили 
от 10 до 48,4% случаев [50, 79, 80]. 

Описаны единичные случаи АН при системной скле-
родермии [81, 82] в отсутствие известных факторов риска 
(ГК, алкоголь, гиперлипидемия, гиперурикемия). Авторы 
сочли развитие АН ГБК следствием васкулита и феноме-
на Рейно. 

T. Shigemura и соавт. [83] оценивали частоту разви-
тия АН при СКВ и других заболеваниях, требующих тера-
пии ГК, по данным МРТ тазобедренных и коленных суста-
вов, которая проводилась в первый год после назначения ГК 
и через 1 год после МР-скрининга. В анализ были включены 
302 пациента (1199 оцениваемых суставов). По результатам 
исследования, при СКВ развитие АН диагностировали ста-
тистически значимо чаще, чем при других заболеваниях, тре-
бующих назначения ГК: в 37% случаев (255 из 687 суставов) 
в группе СКВ и в 21% (107 из 512 суставов) – в группе дру-
гих заболеваний. Частота АН при дерматомиозите/полими-
озите составляла 27%, при пузырчатке/буллезном пемфиго-
иде – 23%, при болезни Такаясу – 14%, при увеите – 5%, 
при болезнях легких (идиопатическом легочном фиброзе 
и идиопатическом легочном гемосидерозе) – 21%, при ней-
ромышечных заболеваниях (миастении, рассеянном склеро-
зе) – 25%, при болезни Стилла взрослых – 45%, при РА – 0%, 
при болезнях печени (аутоиммунном гепатите, первич-
ном биллиарном циррозе печени) – 28%, при системной 
склеродермии – 33%, при нефрозе – 25%, при аутоиммун-
ной тромбоцитопенической пурпуре – 50%, при СКА – 0%, 
при гранулематозе с полиангиитом – 25%, при саркоидозе 
0%, при гипертиреозе – 25%, при болезни Бехчета – 0%, 
при неспецифическом язвенном колите – 50%. 

Снижение минеральной плотности кости (МПК) 
и остеопороз также рассматриваются в качестве факто-
ров риска развития АН [5, 84, 85]. По данным L. Tian и со-
авт. [84], снижение МПК и остеопороз были статистически 
значимо ассоциированы с развитием АН ГБК. Риск раз-
вития АН ГБК при сниженных значениях МПК в сочета-
нии с приемом ГК, употреблением алкоголя и в их отсут-
ствие был повышен в 4,24, 2,27 и 1,86 раза соответственно 
в сравнении с группой контроля (с отсутствием АН). В дру-
гой работе авторы продемонстрировали, что у пациентов 
со спонтанным АН медиальных мыщелков бедра, МПК 
в шейке бедра, латеральных мыщелках бедренной и боль-
шеберцовой костей была снижена, а в медиальных – со-
поставима с таковой у пациентов, страдающих ОА. Авто-
ры сделали вывод, что у женщин старше 60 лет усталостные 
переломы костных балок на фоне снижения МПК приво-
дят к развитию АН [85].

Статей, посвященных развитию АН у пациентов с се-
ронегативным спондилоартритом или анкилозирующим 

спондилитом, в доступных источниках научной литерату-
ры нам найти не удалось. 

В настоящее время в мире появился еще один фак-
тор риска развития АН – коронавирусная инфекция 
(COVID-19, coronavirus disease 2019). Это заболевание со-
провождается васкулитом, может осложняться тромбозами 
сосудов различного калибра и требует терапии ГК у боль-
шинства пациентов, переносящих болезнь в среднетяже-
лой и тяжелой форме [86–91]. В мировой литературе только 
начинают появляться публикации о развитии АН во время 
или после перенесенного COVID-19 [92–96], однако уже 
сейчас описаны факторы риска (соответствуют характе-
ристикам среднетяжелого и тяжелого течения болезни) 
развития АН после COVID-19 [97] и разработан протокол 
скрининга данного осложнения, основанный на опреде-
лении кумулятивной дозы ГК [98, 99], что напрямую под-
тверждает актуальность данной проблемы и косвенно пре-
дупреждает о росте числа АН в мире [100].

К прочим факторам риска развития АН относят со-
стояния после трансплантации внутренних органов, ВИЧ-
инфекцию, болезнь Гоше, декомпрессионную болезнь, бе-
ременность.

Частота возникновения АН после трансплантации 
внутренних органов может достигать 20%, а основной при-
чиной его развития является использование цитостатиков 
и ГК [101–104].

При ВИЧ-инфекции АН диагностируют с часто-
той 0,3–3,4/1000 человеко-лет. Однозначности в пони-
мании причин появления АН у пациентов с ВИЧ-инфек-
цией нет, но предполагаются 4 возможных пути развития 
патологии: 1) повышение уровня АФА (до 60% пациентов 
с ВИЧ-инфекцией), которое может предрасполагать к аг-
регации тромбоцитов во внутрикостной сосудистой сети; 
2) дефицит протеина S вследствие выработки антител про-
тив него, который может приводить к развитию тромбозов 
во внутрикостной сосудистой сети; 3) вирус-ассоцииро-
ванный васкулит; 4) гиперлипидемия вследствие приема 
ингибиторов протеаз, которая может приводить к жировой 
эмболии внутрикостных сосудов [52, 71, 105, 106].

Болезнь Гоше – это аутосомно-рецессивно наследу-
емая болезнь накопления глюкоцереброзида в печени, се-
лезенке и костном мозге вследствие дефицита лизосомаль-
ного фермента β-глюкоцереброзидазы. Первые симптомы 
чаще появляются во взрослом возрасте; течение заболева-
ния медленно прогрессирующее. Кости поражаются в 70–
100% случаев, наиболее частым проявлением болезни Гоше 
является АН или инфаркт костного мозга [107, 108].

Декомпрессионная болезнь развивается вследствие 
попадания пузырьков газа в сосудистое русло, что при-
водит к различным неврологическим или мышечно-ске-
летным симптомам. Заболевание развивается при полете 
в негерметичном самолете либо после быстрого подъема 
с глубины при плавании с аквалангом [109]. Большин ство 
симптомов декомпрессионной болезни может быть све-
дено к минимуму или купировано за счет рекомпрессии 
в камере гипербарической оксигенации, но имеется высо-
кий риск развития отдаленных осложнений [110–112]. АН 
является одним из них и обусловлен попаданием пузырь-
ков газа в артериальные сосуды длинных трубчатых костей 
и снижением или полным прекращением тока крови в ло-
кальной области кости. По данным литературного обзора, 
частота развития АН при декомпрессионной болезни со-
ставляет от 2 до 100% [109].
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В мировой литературе описаны единичные слу-
чаи развития АН во время беременности [113–116]. Оча-
гом поражения являются ГБК (одно-, либо двустороннее 
поражение). АН ГБК развивались в 3-м триместре бере-
менности. Причинами развития патологии предположи-
тельно могут быть сдавление общей подвздошной вены 
под весом развивающегося плода и применение овари-
альных стимуляторов, которые оказывают побочное дей-
ствие (развитие гиперкоагуляции и повышенной вязко-
сти крови). Рассматривается и возможность развития АН 
в результате гормональных нарушений. Во время бере-
менности может происходить гиперплазия паращитовид-
ных желез и продукция эстрогена и прогестерона пла-
центой с дестабилизацией эндогенных липопротеинов 
плазмы и метаболизма липидов в печени и развити-
ем гиперлипидемии и жировой эмболии сосудов, питаю-
щих кость. При беременности также увеличивается актив-
ность коры надпочечников и уровень ГК, который почти 
в три раза выше по сравнению с таковым у неберемен-
ных женщин [114–116].

Несмотря на столь широкий спектр известных фак-
торов риска, до 20% случаев развития АН остаются идио-
патическими [117].

В настоящее время известно много состояний и за-
болеваний, способных привести к развитию АН. Столь 
высокая частота идиопатического АН связана с тем, 
что в большинстве исследований авторы довольствуются 
учетом только широко известных факторов риска (при-
ем ГК, алкоголя, курение, гиперлипидемия), игнорируя все 
остальные, описанные в данной статье. Вероятно, при бо-
лее детальном обследовании пациентов число идиопати-
ческих АН существенно снизится. Отметим, что ни один 
из известных факторов риска не приводит к развитию АН 
в 100% случаев, а следовательно, не может считаться при-
чиной развития АН.

IV .  Патогенез АН

На сегодняшний день учеными рассматриваются не-
сколько возможных путей развития АН: сосудистые (тром-
боз артериальный или венозный; сужение просвета сосуда 
при васкулитах, в том числе при COVID-19; разрыв сосуда 
при переломе или вывихе), связанные с приемом ГК и упо-
треблением алкоголя, эмболия (жировая или пузырька-
ми газа) [3, 7, 8, 10, 43–46, 48, 117–119]. 

В основе сосудистой теории лежит локальное нару-
шение кровообращения в субхондральном отделе кости, 
которое является следствием разных причин, приводящих 
к хронической или острой ишемии (рис. 1) [10].

F. Chandler в 1948 г. назвал развитие АН ГБК 
в результате ишемии костной ткани «коронарной бо-
лезнью тазобед ренного сустава» [120]. Формирование очага 
АН происходит не одномоментно. Так, при острой ишемии 
первыми погибают наиболее чувствительные к аноксии ге-
мопоэтические клетки (через 6–12 часов). Далее, в течение 
12–48 часов гибнут остеоциты, остеобласты и остеокласты. 
Последними погибают адипоциты костного мозга, способ-
ные выживать в условиях аноксии до 2–5 дней [121–126]. 
В большинстве случаев АН развивается вследствие пре-
кращения кровотока по терминальным артериальным со-
судам, не имеющим коллатералей (при этом чем больше 
диаметр сосуда, тем обширнее площадь очага АН). При не-
полном перекрытии просвета питающего сосуда в пора-
женном участке кости развивается хроническая ишемия 
(отсут ствие достаточной оксигенации и насыщения пита-
тельными веществами для продолжения адекватной жиз-
недеятельности всех клеток, расположенных в данном 
участке), завершающаяся дегенеративными изменени-
ям в нем (часть клеток костной ткани погибают под воз-
действием гипоксии и окислительного стресса [127, 128], 
ослабляется локальная архитектоника костных балок). 

Рис. 1. Схема сосудистой теории развития аваскулярного некроза
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Выраженность дегенеративных изменений и возможно-
сти репаративных процессов зависят от степени сосудистой 
недостаточности и развития коллатерального кровообра-
щения в пораженном участке кости [43, 120]. Наличие фун-
кционирующих кровеносных сосудов вдоль костных балок 
играет важную роль в ремоделировании, поскольку без их 
прорастания в область гибели кости невозможно замеще-
ние погибших клеток на живые [129, 130]. Однако восста-
новительные процессы в кости занимают длительное время 
(недели, месяцы) [131], и под влиянием обычной для паци-
ента физической нагрузки в не успевшей адаптироваться 
к нагрузкам кости происходят усталостные микроперело-
мы ослабленных костных балок. При этом травмируются 
оставшиеся питающие кость сосуды (подтверждено гис-
тологическими данными о наличии геморрагий в очаге 
АН [3, 132–134]), что замыкает порочный круг, усугубляя 
ишемию до критической [120]. 

Другим вариантом сосудистого патогенеза являет-
ся тромбоз венозных синусоидов и венул [135, 136]. По ре-
зультатам гистологических исследований срезов ГБК, в ко-
торых произошел АН, были выявлены тромбозы венул 
и их сдавление снаружи фиброзной тканью [136]. Авто-
ры отмечают, что увеличение в объеме экстраваскуляр-
ной внутрикостной ткани костного мозга является одним 
из ключевых механизмов развития АН, поскольку приводит 
к повышению внутрикостного давления и сдавлению вну-
трикостных сосудов с развитием ишемии [136, 137]. Вслед 
за компрессией синусоидальной системы и венозного стаза 
(за счет блокирования оттока крови) и сдавлением сосудов 
(не обязательно) извне увеличенными в размере адипоци-
тами и фиброзной тканью возрастает периферическое со-
судистое сопротивление. Это приводит к обструкции арте-
риальных сосудов (нарушению питания) и существенному 
замедлению тока крови [136, 138–143]. Формирующий-
ся отек еще больше увеличивает внутрикостное давление, 

поскольку кость не способна к растяжению (теория «ком-
партмент-синдрома» [144, 145]). Таким образом замыкает-
ся порочный круг и далее повторяются этапы артериально-
го патогенеза АН. 

Другие механизмы развития АН связаны с тера-
пией ГК (рис. 2). 

Известно, что ГК влияют непосредственно на остео-
бласты и остеокласты, эндотелиоциты, коагуляционное 
звено и метаболизм липидов [7, 8, 10, 44, 46, 119, 146]. В от-
ношении развития АН эффекты ГК могут иметь самостоя-
тельное значение либо дополнять друг друга.

Подавление способности к самообновлению ко-
сти является одним из ключевых механизмов развития 
АН при терапии ГК [7, 8, 46, 119, 147–157]. Замедление 
замещения мертвых клеток кости новыми может спо-
собствовать появлению остеопороза и АН. Механизм 
воздействия ГК на костную ткань заключается в наруше-
нии дифференцировки и стимуляции апоптоза остеобла-
стов, остеоцитов и остеокластов, подавлении продукции 
их предшественников, увеличении продолжительно-
сти жизни остеокластов и уменьшении формирования 
костного матрикса [8, 147, 149–152]. В результате ремо-
делирование кости замедляется, преобладают процес-
сы деструкции (истончение костных трабекул, сниже-
ние МПК, увеличение размера пор в губчатой кости). 
При этом уменьшение числа остеокластов приводит к за-
медлению процессов костного обмена, а уменьшение ко-
личества остеобластов – к истончению костных трабе-
кул [8]. Такой путь формирования АН реализуется за счет 
естественной гибели костных клеток и постепенного фор-
мирования микропереломов ослабленных трабекул в ло-
кальном участке кости под нагрузкой [153–157], что при-
водит к повреждению проходящих между ними сосудов. 
Фактически формирование очага АН происходит дальше 
по артериальному пути. 

Рис. 2. Общая схема развития аваскулярного некроза вследствие терапии глюкокортикоидами 



Р е в м о о р т о п е д и я  и  р е а б и л и т а ц и я

226 Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):220–235

Другой механизм развития АН вследствие тера-
пии ГК – сочетание повреждения эндотелия сосудов, умень-
шения фибринолиза и стимуляции гиперкоагуляции, кото-
рые приводят к нарушению кровообращения в локальном 
участке кости [7, 8, 43, 147, 158–180]. 

Эндотелиоциты участвуют в регуляции ширины 
просвета сосудов, высвобождая различные медиаторы (ва-
зоконстрикторы и вазодилататоры), в обновлении вну-
тренней оболочки сосудов и росте капилляров, в активации 
и ингибировании активности остеобластов и остеокластов, 
синтезируют факторы роста и свободные радикалы [130, 
160–165]. Ключевым медиатором, способствующим дила-
тации просвета сосуда, является оксид азота (NO). В ис-
следованиях, посвященных реперфузии после ишемии, 
обнаружено, что высвобождение эндотелиальными клет-
ками NO приводит к расслаблению гладкомышечной мус-
кулатуры сосудов [166–168]. При длительном лечении ГК 
или их приеме в высоких дозах усиливается и преоблада-
ет выработка эндотелиоцитами активных форм кислорода 
(супер оксид, гидроксильные радикалы, перекись водоро-
да). Супероксиды связывают NO быстрее супероксиддисму-
тазы, вследствие чего доступность NO для высвобождения 
в просвет сосуда резко снижается. В результате релакса-
ция гладкомышечной мускулатуры сосудистых стенок 
происходит реже, преобладают спазм и сужение просвета 
сосудов [168–170], усиливается периферическое сосуди-
стое сопротивление [168, 171, 172]. ГК оказывают прямое 
негативное действие на сосудистую стенку за счет способ-
ности повреждать транскпиптомы эндотелиоцитов сосу-
дов, уменьшения числа клеток-предшественников эндоте-
лиоцитов и ослабления их функции [173, 174]. Доказано, 
что применение ГК в высоких дозах приводит к снижению 
подвижности и апоптозу эндотелиоцитов сосудистой стен-
ки [175–177]. В сочетании с усилением периферического 
сосудистого сопротивления это ведет к подавлению роста 
и регенерации капилляров, дегенерации существующих 
капилляров, а следовательно, неизбежно завершается по-
степенным уменьшением площади сосудистого русла [178, 
179]. Формирование апоптотических телец эндотелио-
цитов приводит к воспалению и дисфункции внутренней 
оболочки сосудов, активирует тромбоциты и стимулирует 
их адгезию к сосудистой стенке, предрасполагая к форми-
рованию тромбов [158, 180]. 

Помимо повреждения эндотелия, ГК подавляют ак-
тивность тканевого плазминогена за счет повышения со-
держания в плазме крови антигена ингибитора активато-
ра плазминогена 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1). 
Это снижает фибринолитическую активность и способ-
ствует развитию гиперкоагуляции, что на фоне повышен-
ной адгезии к измененной сосудистой стенке увеличива-
ет риск развития тромбозов [147, 158, 181]. 

Другим важным эффектом ГК является подавление 
ангиогенеза [8, 43, 182–186]. Доказано, что ГК подавляют 
синтез сосудистого эндотелиального фактора роста и ак-
тивность миофибробластических клеток, участвующих 
в формировании капиллярной сети за счет продуцирова-
ния факторов роста и коллагена [182–186].

Способность влиять на метаболизм липидов счита-
ется ключевой в развитии АН, индуцированного ГК [7, 
8, 44, 146, 147] и создает условия для развития ишемии 
по трем возможным путям. Первый путь связан с измене-
нием под влиянием ГК дифференцировки стволовых кле-
ток костного мозга из остеобластов в адипоциты за счет 

усиления экспрессии генов фактора транскрипции ади-
поцитов и подавления экспрессии генов факторов тран-
скрипции остеобластов [187, 188]. Так уменьшается пул 
остеобластов и снижается регенераторный потенциал 
костной ткани. Одновременно жировые включения на-
капливаются внутри остеоцитов и, постепенно увеличи-
ваясь в размере, приводят к импинджменту ядра, разрыву 
клеточной мембраны и их гибели [7, 189–192], что умень-
шает количество существующих костных клеток и осла-
бляет структуру кости, предрасполагая к микроперело-
мам костных балок под нагрузкой. Второй путь, ведущий 
к развитию АН, заключается в усилении адипогенеза кост-
ной тканью с накоплением в костном мозге адипоцитов 
и увеличением их в размере, сдавлением ими внутрикост-
ных сосудов и вторичным повышением внутрикостного 
давления [44, 192–194]. При этом размер адипоцита име-
ет прямую связь с повышением внутрикостного давления 
и снижением внутрикостного кровотока [195, 196]. В ответ 
на повышение внутрикостного давления нарастает пери-
ферическое сосудистое сопротивление, уменьшается чи-
сло функционирующих капилляров и развивается веноз-
ный стаз (венозный путь развития АН) [7, 8, 44, 197]. Этот 
путь также сопряжен с повышением концентрации тригли-
церидов и липопротеинов низкой плотности в плазме кро-
ви [198, 199]. Капли (глобулы) свободных жирных кислот, 
циркулируя по сосудистому руслу, осаживаются на поверх-
ности сосудистых синусоидов [188], где могут связывать 
переносимый кровью кальций, образуя нерастворимые со-
единения («мыла»), что приводит к эмболии мелких вну-
трикостных сосудов [8, 189, 200]. Третий путь связан с гибе-
лью адипоцитов и высвобождением из них жидкого жира, 
тромбопластина и других вазоконстрикторов, которые, по-
падая в кровоток, воздействуют на клетки эндотелия, спо-
собствуя развитию состояния гиперкоагуляции [200]. 

Вышеописанные пути развития АН характерны 
и для гиперлипидемии, не связанной с приемом ГК.

Патогенез развития АН, индуцированного алкого-
лем, аналогичен таковому при использовании ГК и скла-
дывается из ингибирования пролиферации и дифферен-
циации остеобластов, апоптоза остеоцитов, стимуляции 
адипогенеза взамен остеобластогенеза, увеличения числа 
и размера жировых клеток в костном мозге, увеличения 
концентрации триглицеридов и холестерина в плазме кро-
ви [3, 10, 201–204]. 

Существует также теория «множественных повре-
ждений костной ткани» (multi-hit theory), или теория «на-
копления клеточного стресса» [3, 7, 8, 205, 206], согласно 
которой, какой-либо один из вышеприведенных механиз-
мов не способен приводить к развитию АН, и для этого 
необходимо воздействие на кость по нескольким возмож-
ным патогенетическим путям. Данная теория предложена 
J.E. Kenzora в 80-х годах ХХ века и основана на том, что, не-
смотря на активацию всех патогенетических путей разви-
тия АН при терапии ГК, заболевание развивается не у всех 
пациентов, получающих гормональную терапию. В данной 
концепции ГК рассматриваются как «последняя капля», 
перегружающая чашу весов жизни и смерти остеоцитов, 
которые исходно были подвержены воздействию других 
факторов риска. Предел выносливости остеоцитов в каж-
дом случае индивидуален и, по всей видимости, обуслов-
лен генетической предрасположенностью к повреждению 
известными факторами риска либо способностью проти-
водействовать им [205].
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Следовательно, причиной развития АН является 
острое нарушение локального кровообращения в кости, 
которое может осуществляться по одному или нескольким 
патогенетическим путям и зависит от имеющихся у каждо-
го пациента факторов риска. 

Процессы, ведущие к коллапсу, развиваются в репа-
ративной фазе заболевания (рис. 3). 

Первые гистологические признаки сформировав-
шегося АН можно обнаружить через 24–72 часа после 
прекращения кровоснабжения участка кости [121–123]. 
Ключевым признаком состоявшегося АН является не по-
теря метаболической активности и распад ядер в остео-
цитах (может длиться от 48 часов до 4 недель), а наличие 
внутрикостно-мозговых кровоизлияний (разной давно-
сти), потеря кроветворных элементов, потеря ядер ади-
поцитами и микровезикулярное жировое изменение 
адипоцитов костного мозга [121, 206]. Гибель клеток сопро-
вождается разрывом их мембран и высвобождением во вне-
клеточный матрикс внутриклеточной жидкости и лизосом. 
Это приводит к усилению ацидоза, начавшегося при ише-
мии до гибели клеток, развитию отека и асептического вос-
паления в области некротизированной ткани. При гибели 
адипоцитов высвобождаются свободные жирные кисло-
ты, вступающие в биохимическое взаимодействие с вне-
клеточным кальцием и образующие нерастворимые мыла, 
уплотняя очаг АН [10, 207, 208], что в дальнейшем препят-
ствует врастанию сосудов и замедляет репаративные про-
цессы. Гибель остеоцитов становится заметной со вре-
менем (через 4–6 недель) и проявляется гистологически 
формированием пустых лакун в костных трабекулах [207]. 

Врастание эндотелиальных клеток в очаг АН из окру-
жающей его здоровой костной ткани и формирование но-
вой капиллярной сети в костномозговом пространстве меж-
ду мертвыми костными трабекулами является началом 
процесса репарации [207, 208]. Одновременно с форми-

рованием нового капиллярного русла в очаг АН начина-
ют мигрировать недифференцированные (прогениторные) 
мезенхимальные стволовые клетки (МСК) и фибробла-
сты. Далее, в результате дифференцировки мононуклеар-
ных клеток, появляются остеокласты, а из МСК – остео-
бласты [49, 130, 208]. На данном этапе гибель разного типа 
клеток костной ткани в разных участках очага АН в разное 
время и ограниченный контакт его поверхности со здоро-
вой костью приводят к неравномерности процесса репа-
рации внутри очага АН и закладывают патогенетическую 
основу для формирования коллапса.

Патогенез развития коллапса заключается в преоб-
ладании процессов резорбции в очаге АН и формировании 
на границе здоровой и мертвой кости [209, 210]. Так, по пе-
риферии очага АН, контактирующей со здоровой костью, 
развивается гиперемия и происходит прорастание фиб-
розноваскулярной ткани, МСК и фибробластов в очаг 
АН (в том числе со стороны опорной кортикальной пла-
стинки). Неравномерное прорастание капиллярного русла 
в очаг АН приводит к естественной резорбции остеокла-
стами мертвой костной ткани в участках, где капилля-
ры есть, и к ее отсутствию в участках, где капилляров еще 
нет. В результате в зоне резорбции происходит структур-
ная деградация мертвой губчатой кости с формированием 
кист [211–213], уменьшением толщины костных трабе-
кул, снижением МПК в сравнении с прилегающей к зоне 
некроза здоровой губчатой костью, что было верифици-
ровано при помощи микрокомпьютерной томографии 
и гистологически [214]. Параллельно начинается про-
цесс формирования остеобластами новой костной тка-
ни взамен резорбированной мертвой. Поскольку исход-
но резорбируется мертвая кость на границе со здоровой, 
то формирование новой кости в этой зоне сопряжено 
с утолщением и уплотнением трабекул здоровой губчатой 
кости в сравнении с вышележащей вновь сформированной 

Рис. 3. Механизм развития коллапса: АН – аваскулярный некроз; ОА – остеоартрит
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и нижележащей здоровой костью. Так формируется скле-
ротический ободок (демаркационная линия) [209], кото-
рый можно увидеть на рентгенограммах и МРТ по пери-
ферии очага АН [125, 215]. Его наличие служит признаком 
фазы необратимых изменений костной ткани [125]. Скле-
ротический ободок поддерживает кортикальную пластинку 
при передаче напряжений во время нагрузки, но препятст-
вует дальнейшему прорастанию сосудов в очаг АН и созда-
ет концентрацию напряжений на ремоделируемом участке 
кости [213]. При этом вновь образованные трабекулы обла-
дают худшими механическими свойствами в сравнении 
с еще не резорбированной мертвой костью и склеротиче-
ским ободком [216, 217]. Одновременно с этими процесса-
ми продолжается дальнейшее замещение глубжележащей 
некротизированной кости, что дополнительно ослабля-
ет трабекулярную структуру внутри очага АН за счет фор-
мирования кист, наличие которых статистически значимо 
ассоциируется с развитием коллапса [213, 218]. 

В итоге при повторяющейся нагрузке новые кост-
ные трабекулы испытывают компрессирующее напря-
жение (сжатие) между более плотными участками кост-
ной ткани, что завершается их усталостным переломом. 
Это подтверждается гистологическими данными о нали-
чии перелома костных трабекул между ободком склероза 
и нерезорбированной костью очага АН [219, 220]. Эти дан-
ные были также подтверждены результатами анализа ко-
нечных элементов при помощи компьютерной томографии. 
Было установлено, что напряжение равномерно распреде-
лялось по поверхности головки бедра через некротизиро-
ванную кость без склеротических изменений и коллапса. 
Напротив, при формировании склеротических изменений 
напряжение концентрировалось вдоль утолщенных кост-
ных трабекул на границе склеротического ободка и соот-
ветствовало области разрушения новых костных трабекул 
(область концентрации напряжений [221, 222]). Усталост-
ный перелом вновь образованных костных балок приво-
дит к повреждению капиллярной сети, благодаря которой 
они образовались, что замыкает порочный круг: репара-
ция далее продолжаться не может, а оставшиеся остео-
класты разрушают сломанные новые костные трабекулы. 
Так происходит накопление микроповреждений, которые 
со временем становятся видимыми на рентгенограммах 
в виде субхондральных переломов [223, 224]. 

Отметим также роль площади поражения и располо-
жения очага АН. Известно, что чем больше площадь по-
ражения АН, тем быстрее развивается коллапс [225, 226], 
особенно если верхушкой очага АН является опорная кор-
тикальная пластинка, а не субхондральная губчатая кость. 
Ранее было доказано, что наличие склеротического обод-
ка между суставной поверхностью и очагом АН оказывает 
защитное действие, препятствуя коллапсу [227, 228], в том 
числе при неполном контакте с субхондральной опорной 
кортикальной пластинкой [216, 229]. 

Таким образом, начало коллапса спровоцирова-
но очаговой концентрацией напряжений на стыке утол-
щенных склеротических и нерезорбированных некро-
тизированных трабекул и кумулятивным эффектом 
усталостных микропереломов в перестроечной зоне оча-
га АН в результате слабости вновь образованных трабе-
кул репаративной зоны. Переломы костных трабекул в ре-
паративной зоне характеризуются обилием фиброзной 
и хрящевой ткани и имеют обычный вид несросшихся, не-
стабильных переломов [230].

По достижении критического уровня усталостных 
переломов в трабекулах ремоделируемой зоны наступает 
следующий этап прогрессирования коллапса. Он связан 
с нарушением передачи нагрузки от трабекул губчатой ко-
сти к субхондральной опорной кортикальной пластинке, 
вследствие чего увеличивается концентрация напряжений 
по краям очага АН [231]. Это приводит к усилению напря-
жений на изгиб (деформацию) в опорной кортикальной 
пластинке при осевой нагрузке. Чем больше площадь оча-
га АН, тем большее плечо нагрузки будет воздействовать 
на кортикальную пластинку. И чем ниже МПК, тем мень-
ше становится нагрузка, способная приводить к дефор-
мации опорной кортикальной пластинки [231]. Также 
на математической модели было продемонстрировано уве-
личение пиковых напряжений на суставной поверхности 
над очагом АН в случае, когда снижалась площадь переда-
чи напряжений от осевой нагрузки через очаг АН на сустав-
ную поверхность (усталостный перелом трабекул губчатой 
кости), и при увеличении очага АН в размере [232]. Вслед 
за коллапсом вновь образованных трабекул губчатой кости 
и опорной кортикальной пластинки очень быстро развива-
ется вторичный ОА пораженного сустава [233].

Таким образом, основные события в патогенезе АН, 
ведущие к коллапсу и развитию вторичного ОА, проис-
ходят в репаративной фазе заболевания и связаны с осо-
бенностями ремоделирования костной ткани. Коллапс 
не происходит одномоментно и требует длительной повто-
ряющейся нагрузки, которая постепенно приводит к уста-
лостному перелому вновь образованных костных трабекул, 
а затем опорной кортикальной пластинки, что оставляет 
окно терапевтических возможностей для успешного лече-
ния АН. Перспективные методы лечения АН должны быть 
направлены на купирование ишемии, если это возмож-
но, а во всех остальных случаях – на профилактику уста-
лостного перелома вновь образованных костных трабекул 
и предотвращение коллапса.

V.  Заключение

На основании представленного выше описания па-
тогенеза можно предложить следующее определение АН, 
которое, с нашей точки зрения, исчерпывающе и точно 
характеризует данную патологию. АН – болезнь, разви-
вающаяся под влиянием различных причин, приводящих 
к острой ишемии и гибели клеток локального участка ко-
сти, которая вследствие ограниченных возможностей ре-
моделирования осложняется коллапсом с развитием вто-
ричного ОА пораженного сустава.

Эпидемиология АН в настоящее время, по дан-
ным мировой литературы, хорошо изучена, однако в РФ 
выполнено лишь одно исследование. Целесообразно про-
ведение популяционного исследования распространен-
ности АН в РФ, в котором учитывались бы все известные 
причины развития заболевания, его локализации и стадии, 
на которых оно было диагностировано. 

Знание факторов риска помогает понять, по какому 
пути развивается патогенез АН в каждом конкретном слу-
чае, что может помочь оптимизировать подходы к консерва-
тивному лечению АН, диагностированного на ранних стади-
ях. В современном мире, где известно огромное количество 
факторов риска, число случаев идиопатического АН долж-
но стремительно сокращаться. Разумеется, выявление име-
ющихся у каждого конкретного пациента факторов риска 
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напрямую зависит от знаний каждого конкретно взятого 
специалиста, занимающегося лечением АН. В данной ста-
тье приведены далеко не все заболевания, требующие те-
рапии ГК. Однако факт приема ГК требует от докторов по-
вышенного внимания к появлению боли в суставах у таких 
пациентов и настороженности в отношении развития АН.

Учитывая особенности патогенеза, перспективными 
стадиями для сустав-сберегающего лечения АН являются 
ишемическая и репаративная, до появления микроперело-
мов вновь образованных костных балок (1–2-я стадии). 
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Применение Анакинры у  пациента 

с  сочетанием двух аутовоспалительных 

заболеваний :  семейной средиземноморской 

лихорадки и  подагры
М.С. Елисеев1, О.В. Желябина1, Е.Л. Насонов1,2, Е.В. Черемушкина1, Т.А. Короткова1, 

Т.С. Паневин1 

В настоящее время подагра рассматривается как аутовоспалительное заболевание наряду с семейной средиземно-
морской лихорадкой (ССЛ). Общность базовых механизмов воспаления, лежащих в патогенезе ССЛ и подагры, 
предопределяет возможность применения и схожих видов терапии, направленной на купирование и профилак-
тику приступов, включая назначение колхицина и ингибиторов интерлейкина (ИЛ) 1. Представлен клинический 
случай сочетания ССЛ и подагры. Пациенту была назначена анакинра, доказавшая свою эффективность в лече-
нии как ССЛ, так и подагры. Терапия ингибитором ИЛ-1 полностью оправдала ожидания: уже после первой 
инъекции анакинры у пациента уменьшились припухлость и интенсивность болей в суставах. 
Ключевые слова: средиземноморская лихорадка, подагра, интерлейкин 1, анакинра
Для цитирования: Елисеев МС, Желябина ОВ, Насонов ЕЛ, Черемушкина ЕВ, Короткова ТА, Паневин ТС. 
Применение Анакинры у пациента с сочетанием двух аутовоспалительных заболеваний: семейной средизем-
номорской лихорадки и подагры. Научно-практическая ревматология. 2023;61(2):236–241. 

THE USE OF ANAKINRA IN A PATIENT WITH A COMBINATION OF TWO AUTOINFLAMMATORY 
DISEASES: FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER AND GOUT

Maxim S. Eliseev1, Olga V. Zheliabina1, Evgeny L. Nasonov1,2, Elena V. Cheremushkina1, 
Tatyana A. Korotkova1, Taras S. Panevin1

Along with familial Mediterranean fever (FMF), it is now considered an autoinflammatory disease and gout. 
The commonality of the basic mechanisms of inflammation underlying the pathogenesis of FMF and gout predeter-
mines the possibility of using similar therapies aimed at stopping and preventing seizures (colchicine and IL-1 inhibi-
tors). A clinical case is presented describing the presence of a combination of FMF and gout in a patient. The patient 
was prescribed anakinra, which proved to be effective both as a treatment for FMF and gout. The appointment 
of an IL-1 inhibitor fully justified expectations: already after the first injection of anakinra, the intensity of swelling 
and pain in the joints decreased in the patient.
Key words: Mediterranean fever, gout, interleukin 1, anakinra
For citation: Eliseev MS, Zheliabina OV, Nasonov EL, Cheremushkina EV, Korotkova TA, Panevin TS. The use 
of Anakinra in a patient with a combination of two autoinflammatory diseases: Familial Mediterranean fever and gout. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(2):236–241 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-236-241
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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) 
составляют гетерогенную группу системных 
воспалительных болезней, вызванных гене-
тическими или приобретенными нарушения-
ми ключевых регуляторных механизмов вро-
жденного иммунитета и лишенных очевидной 
первичной роли Т- и В-лимфоцитов [1, 2]. 
С момента введения Дэниелом Кастнером 
около 20 лет назад термина «аутовоспале-
ние» [3] спектр АВЗ постоянно расширяется, 
включая не только группу так называемых мо-
ногенных наследственных синдромов перио-
дической лихорадки, но и многофакторные, 
полигенные заболевания, такие как болезнь 
Стилла взрослых, подагра, сахарный диабет 
2-го типа (СД2), атеросклероз [4, 5]. Концеп-
ция аутовоспаления была дополнительно под-
креплена идентификацией критической роли 
семейства NOD-подобных рецепторов (NLR, 
NOD-like receptors), пиринового домена, со-
держащего инфламмасому 3 (NLRP3, NLR 
family pyrin domain containing 3), в созревании 

ИЛ-1β, и осознанием того, что нейтрофи-
лы и интерлейкин (ИЛ) 1β являются основ-
ными медиаторами повреждения тканей 
при большинстве АВЗ [6].

Наряду с семейной средиземномор-
ской лихорадкой (ССЛ), как первое среди 
описанных в мировой литературе АВЗ в на-
стоящее время рассматривается подагра [7]. 
При подагре активация кристаллами моно-
урата натрия (МУН) врожденного иммуни-
тета осуществляется за счет выработки ИЛ-1, 
являющегося основным цитокином в гене-
зе острых приступов подагрического артри-
та [8]. Закономерно, что одним из наиболее 
часто используемых препаратов для симпто-
матической терапии подагры является колхи-
цин, среди множества механизмов действия 
которого – ингибиция активации кристал-
лами МУН инфламмасомы NLRP3 и выс-
вобождения активного ИЛ- 1β, подавление 
экспрессии генов, участвующих в регуля-
ции синтеза ИЛ- 1β и влияние на множество 
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иных патогенетических факторов развития подагрическо-
го воспаления [9]. Наконец, в последние годы все большее 
применение у пациентов с подагрой находят ингибиторы 
ИЛ-1, что нашло отражение в действующих рекомендаци-
ях по лечению подагры Европейского альянса ревматоло-
гических ассоциаций (EULAR, European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology) [10]. 

ССЛ относится к мононогенным орфанным аутово-
спалительным заболеваниям. Она проявляется неспрово-
цированными рецидивирующими самокупирующимися 
фебрильными атаками с вовлечением серозных оболо-
чек и костно-мышечной системы и характеризуется высо-
ким риском вторичного амилоидоза [11]. В генезе актива-
ции врожденного иммунитета при ССЛ лежат мутации гена 
Mediterranean FeVer (MEFV), который кодирует белок пи-
рин [12]. Пирин играет важную роль в регуляции воспали-
тельных путей, в том числе связанных с каспазой 1, и последу-
ющей секреции ИЛ-1β [13]. Установлено, что основная роль 
пирина заключается в регуляции активации каспазы 1, а вос-
палительные фенотипы ССЛ индуцируются гиперпродук-
цией ИЛ-1β и внутриклеточного сигнального пути NF-kB, 
который аномально активируется ассоциированными 
с ССЛ мутациями в С-концевом домене B30.2 пирина. Это 
позволяет рассматривать данные механизмы в качестве воз-
можных мишеней лекарственной терапии [14]. 

Так, генетический дефект, лежащий в основе ССЛ, 
представляет собой мутацию MEFV, гена, который коди-
рует белок пирин и экспрессируется в нейтрофилах, эози-
нофилах, моноцитах, дендритных клетках и синовиальных 
фибробластах [15]. Пирин находится преимущественно 
в ядре, но также и в связи с цитоскелетом в цитоплазме. 

Вполне логично, что общность базовых механизмов 
воспаления, лежащих в патогенезе ССЛ и подагры, пред-
определяет возможность применения и схожих видов тера-
пии, направленной на купирование и профилактику при-
ступов (колхицина и ингибиторов ИЛ-1). 

В Российской Федерации зарегистрированы два бло-
катора ИЛ-1 для лечения семейной средиземноморской ли-
хорадки: канакинумаб – моноклональное антитело к ИЛ-1β 
и анакинра – блокатор рецептора ИЛ-1 (α и β). Показание 
подагра зарегистрировано только для канакинумаба.

Большой интерес представляют и случаи сочетания 
указанных заболеваний. Не ясно, может ли иметь место 
взаимное влияние подагры и ССЛ на клиническую сим-
птоматику и течение болезней, а также то, насколько будет 
эффективна стандартная противовоспалительная терапия 
у этих больных.

Ниже представлен клинический случай, описываю-
щий наличие у пациента сочетания ССЛ и подагры.

У больных получено информированное согласие на пред-
ставление данных в научных и педагогических целях.

Пациент А., мужчина, 61 год, армянин по нацио-
нальности, с 23 лет (с 1984 г.) страдает от регулярных, внезапно 
возникающих приступов сильнейшей абдоминальной боли, 
не облегчаемой приемом нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) и спазмолитиков, но спонтанно ку-
пирующейся через 2–4 дня от момента появления. Приступы 
сопровождались диареей и повышением температуры тела 
до 38–39 °С. Интервалы между обострениями варьировали 
от нескольких дней до двух недель. 

В 26 лет (с 1987 г.) во время очередного приступа был 
осмотрен хирургом; выставлен диагноз аппендицита, од-

нако проведенная вскорости аппендектомия не принесла 
улучшения – обострения возникали вновь. В течение по-
чти трех десятилетий, несмотря на неоднократные обра-
щения к врачам различных специальностей, исключения 
в результате многочисленных обследований инфекцион-
ного генеза недуга и опухолевых заболеваний, диагноз так 
и не был верифицирован. Полностью схожая симптомати-
ка – внезапные приступы абдоминальных болей по типу 
острого живота в сочетании с лихорадкой до 40 °C – с 7-лет-
него возраста (2001 г.) возникла и у старшей дочери 
(мать также армянка). 

В 37 лет (1998 г.) у пациента была обнаружена опу-
холь правой почки, выполнена нефрэктомия. В 49 лет 
(2009 г.) перенес инфаркт миокарда; с того же времени 
выявлена артериальная гипертензия (терапия не прово-
дилась). В 52 года (2013 г.) у пациента развивается острый 
приступ артрита 1-го плюснефалангового сустава, успеш-
но разрешившийся за 4 дня на фоне лечения НПВП. Был 
выставлен диагноз подагры, однако от рекомендован-
ной терапии аллопуринолом воздерживался. Приступы 
протекали по типу моноартрита, купировались приемом 
НВПВ в среднем за 6–7 дней, частота их не превышала 
двух за год. Уратснижающие препараты не принимал, уро-
вень мочевой кислоты (МК) в крови не контролировал. 
Как правило, приступы абдоминалгий и подагрическо-
го артрита не совпадали по времени, и, со слов пациента, 
какой-либо закономерности в их развитии по отноше-
нию друг к другу он не отмечал. 

Впервые диагноз ССЛ был заподозрен лишь в 2016 г. 
(в возрасте 55 лет), когда пациент и его дочь были кон-
сультированы врачом общей практики во время отдыха 
в Греции; тогда же был назначен колхицин, который ре-
гулярно принимал в дозе 1 мг/сут. вплоть до настоящего 
времени (около 6 лет). Частота приступов абдоминаль-
ной боли резко сократилась (возникают не более 2–3 раз 
в год), а сами они не были столь мучительными и прояв-
лялись лишь чувством горечи во рту, легкой либо умерен-
ной болью в животе и иногда субфебрильной температу-
рой (не выше 37,4 °С). 

У самого пациента генетический анализ на ССЛ не про-
водился. Наследственность: у двух дочерей от 2-го брака (мать 
армянка) выявлена ССЛ (у старшей – дебют в возрасте 7 лет, 
протекает в тяжелой форме даже на фоне приема колхи-
цина в дозе 1 мг/сут.; у младшей – дебют в возрасте 25 лет, 
протекает в более легкой форме; у младшей дочери получе-
но генетическое подтверждение (ген MEFV – выявлена ком-
паунд-гетерозиготность по мутациям М680I/V726А). У мно-
гих родственников первой (сестра) и второй линии родства 
(тетя, дядя) отмечались такие же симптомы со стороны верх-
них отделов живота с температурной реакцией.

Относительно течения подагры столь хорошего эф-
фекта от применения колхицина не было. Прогрессивно 
нарастала частота приступов артрита и их длительность, по-
степенно вовлекались новые суставы (суставы стоп, голено-
стопные, коленные, локтевые), отмечалось олигоартикуляр-
ное течение приступов, увеличение потребности в приеме 
анальгетиков, а с 60-летнего возраста (к началу 2022 г.) – 
хронизация артрита. Со слов пациента, максимальный уро-
вень МК сыворотки крови превышал 780 мкмоль/л. 

В мае 2022 г. был параллельно обследован в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой и ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России: в полученной из 1-го
плюснефалангового сустава синовиальной жидкости 
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при поляризационной микроскопии выявлены кристаллы 
уратов; уровень МК в крови – 714 мкмоль/л, уровень кре-
атинина – 201 мкмоль/л; уровень глюкозы – 6,8 ммоль/л. 

В августе 2022 г. проведено стационарное лечение 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Индекс массы тела 
(ИМТ) – 29,68 кг/м2. При осмотре: артрит I–II–III правых 
и I–II левых плюснефаланговых, голеностопных, правого 
локтевого, коленных суставов; число припухших суставов – 
8; число болезненных суставов – 9. Ограничение отведения, 
наружной ротации и сгибания в тазобедренных суставах. 
Боль по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – 70 мм. 

Отмечалось повышение острофазовых показателей: 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 64 мм/ч; С-реак-
тивный белок (СРБ) – 20 мг/л; эозинофилы – 0,52×109/л 
(норма – 0,02–0,30); аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 
57 Ед/л; холестерин липопротеидов низкой плотно-
сти – 3,38 ммоль/л; триглицериды – 2,96 ммоль/л; моче-
вая кислота – 530 мкмоль/л; креатинин – 135 мкмоль/л. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ; CKD-EPI) – 
48 мл/мин/1,73 м2. При электрокардиографии выявлена 
атриовентрикулярная блокада 1-й степени, рубцовые изме-
нения нижней локализации. При эхокардиографии выяв-
лены уплотнение и кальциноз аорты, гипокинез базально-
го и среднего сегментов нижней стенки левого желудочка, 
нарушение диастолической функции миокарда левого же-
лудочка по I типу, диастолическая дисфункция миокар-
да правого желудочка. По данным гастроскопии выявлен 
субатрофический гастрит. Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной полости показало наличие гепатомегалии, 
нефроптоза, кисты почки.

Учитывая отсутствие эффекта при назначении колхи-
цина, а также наличие сопутствуещего ИЛ-1 опосредован-
ного  аутовоспалительного заболевания ССЛ, ограничение 
возможностей использования НПВП и глюкокортикоидов,  
пациенту был назначен ингибитор ИЛ-1 анакинра.

Пациент получил 7 инъекций препарата. Динами-
ка лабораторных и клинических показателей активности 
представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Динамика показателей активности на фоне лече-

ния анакинрой в дозе 100 мг/сут. подкожно в течение 7 дней 

Показатели
До начала 

терапии

Через 

24 часа 

Через 

48 часов

Через 

7 суток

СРБ, мг/л 20 11 6.4 2.4

Температура тела, °С 37,2 36,9 36,4 36,6

СОЭ, мм/ч 64 – – 19

Боль по ВАШ, мм 70 60 40 10

Число болезненных суставов 9 7 3 0

Число припухших суставов 8 5 2 0

АЛТ, Ед/л 57 54

АСТ, Ед/л 30 30

Мочевая кислота, мкмоль/л 530 456

Примечание: СРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроци-

тов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 

АСТ – аспартатаминотрасфераза

Уже через 24 часа после первого подкожного введения 
100 мг анакинры было зафиксировано уменьшение интен-
сивности боли по ВАШ, количества болезненных и при-
пухших суставов, снижение уровня СРБ сыворотки кро-
ви относительно исходного (см. табл. 1). К концу первой 

недели терапии отмечалось полное купирование артри-
та, интенсивность боли по ВАШ уменьшилась до 10 мм. 
Отмечалась нормализация СОЭ (19 мм/ч) и уровня СРБ 
(2,4 мг/л). 

Также был назначен фебуксостат в дозе 80 мг/сут.; 
через неделю после начала приема препарата уровень мо-
чевой кислоты снизился с 530 до 260 мкмоль/л. 

Обсуждение 

Описываемый нами клинический случай сочета-
ния ССЛ и подагры, заболеваний со схожими механиз-
мами развития острого воспаления, уникален, и в доступ-
ной литературе нами была найдена всего одна короткая 
статья с описанием пациента, одновременно страдаю-
щего этими заболеваниями и, как и в нашем случае, по-
лучавшего в качестве противовоспалительной терапии 
анакинру [16]. В цитируемом описании случая упомина-
ется пациент 48 лет, 20 лет назад перенесший трансплан-
тацию донорской почки в связи с амилоидозом, вызван-
ным ССЛ, и имевший тяжелые приступы ССЛ, несмотря 
на  оптимальную дозу и регулярный прием колхицина, 
а также тяжелые приступы подагры, которые, как и у на-
шего пациента, не предотвращались приемом колхици-
на. Как и у нашего больного, терапия была затруднена 
из-за сниженной функции почки, и была назначена ана-
кинра. Данный случай демонстрирует как эффектив-
ность терапии анакинрой (приступы как ССЛ, так и подаг-
ры полностью прекратились), так и отсутствие каких-либо 
неблагоприятных реакций. Впечатляет и весьма длитель-
ный период наблюдения за пациентом – 5 лет. У наше-
го больного также имелись ограничения в выборе тера-
пии, связанные с наличием артериальной гипертонии, 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), хрони-
ческой болезни почек (ХБП). При этом если в отношении 
ССЛ терапию колхицином можно было признать успеш-
ной, в отношении подагры препарат не был эффективен. 
Выбор дальнейшей терапии был ограничен.

Учитывая данный факт, пациенту была назначе-
на анакинра, доказавшая свою эффективность в лечении 
как ССЛ [17], так и подагры [18]. Назначение нами инги-
битора ИЛ-1 в этом случае полностью оправдало ожида-
ния: уже после первой инъекции анакинры уменьшились 
припухлость и боли в суставах; после 3 инъекций отмеча-
лись нормализация уровня СРБ и купирование артрита. 

Мы попытались проанализировать, являлись ли два 
заболевания, наличие которых у пациента не вызыва-
ло сомнений, взаимоотягощающими факторами. Диаг-
ноз ССЛ, несмотря на отсутствие генетического подтвер-
ждения, полностью соответствует классификационным 
критериям Тель ха-Шомера (периодичность приступов; 
их короткая, не более 4 дней, продолжительность; ли-
хорадка, артрит и серозиты как причина болей в живо-
те были типичны для ССЛ). В большинстве случаев она 
характеризуется повторяющимися кратковременными 
приступами воспаления, которые спонтанно разрешаются 
в течение 1–3 дней. Известными каноническими прояв-
лениями ССЛ являются лихорадка, серозит, артрит и ро-
жеподобная эритема [19]. Хороший эффект колхицина, 
применение которого, по данным литературы, в 85% слу-
чаев бывает достаточным для контроля над заболевани-
ем [20], был прогнозируемым. Важно, что ни дебют, ни по-
степенное прогрессирование подагры, вплоть до стойкого 
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артрита, сопровождающегося повышением острофазовых 
показателей, не повлияло на течение ССЛ. Тем не менее, 
значение подагры для больных ССЛ нельзя недооцени-
вать. Так, по данным довольно крупного исследования, 
включившего 154 пациента с ССЛ и 154 человека сопоста-
вимого пола и возраста в качестве контрольной группы, 
при ССЛ вероятность наличия метаболического синдро-
ма (МС) была намного выше: 42,90% (95%-й доверитель-
ный интервал (95% ДИ): 34,9–51,1%) и 28,57% (95% ДИ: 
21,6–36,4%) соответственно; отношение шансов (ОШ) – 
1,88 (95% ДИ: 1,17–3,01); р=0,009 [21]. При этом распро-
страненность МС и количество компонентов МС нара-
стали с увеличением концентрации МК как у мужчин, 
так и у женщин (р<0,001 в обоих случаях). Известно, 
что наличие МС – едва ли не непременный атрибут подаг-
ры, как и описанная взаимосвязь между уровнями МК 
сыворотки, МС и его составляющими [22]. Таким обра-
зом, наличие у нашего пациента всех компонетов МС (аб-
доминальное ожирение, инсулинорезистентность (ИР), 
гипергликемия, дислипидемия, артериальная гиперто-
ния) при крайне высоких значениях МК легко объясни-
мо. M. Kozan и соавт. [23], обследовав 65 пациентов с ССЛ 
в случае 2-недельного отсутствия приступов и 38 здо-
ровых лиц соответствующего возраста и пола, исключая 
лиц с воспалительными или сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в анамнезе, установили, что пациенты с ССЛ 
имели втрое больший уровень СРБ в крови по сравнению 
с группой контроля (9,6±10,6 и 3,1±3,6 мг/л соответствен-
но; р<0,001). Также, по данным двухмерной эхокардиогра-
фии, у них отмечались большие скорость пульсовой вол-
ны (р<0,005) и толщина эпикардиальной жировой ткани 
(р<0,05), и все три параметра положительно коррелирова-
ли между собой. Тяжелую подагру также характеризует на-
личие хронического воспаления, которое увеличивает риск 
сердечно-сосудистой и общей смертности у таких боль-
ных [24]. Возможность подобных закономерностей обсуж-
дается и применительно к ССЛ, которая, как было по-
казано, характеризуется схожим механизмом развития 
воспаления [25]. Можно предположить, что, несмотря 
на раннее развитие у нашего пациента инфаркта миокарда 
(в 47-летнем возрасте), сознательный отказ от лекарствен-
ной терапии, наличие вышеупомянутых факторов риска 
поражения сердечно-сосудистой системы и почек, вклю-
чая МС, ХБП и подагру, именно длительный прием кол-
хицина явился в данном случае действенным средством 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний. В исследовании LoDoCo2 продемонстрирова-
на эффективность и безопасность низких доз колхицина 
для вторичной профилактики у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца (ИБС). У подавляюще-
го большинства из них в анамнезе имелся острый коро-
нарный синдром на фоне статиновой и антитромботиче-
ской терапии. В частности, в то время как колхицин резко 
снижал риск первичной конечной точки (сердечно-сосу-
дистой смерти, спонтанного инфаркта миокарда, ишеми-
ческого инсульта или коронарной реваскуляризации, выз-
ванной ишемией) с коэффициентом риска 0,69 (95% ДИ: 
0,57–0,83), защитные эффекты наблюдались во всех ком-
понентах первичной конечной точки и были одинаковы-
ми в большинстве подгрупп [26]. По данным D.H. Solomon 
и соавт. [27], применение колхицина также ассоциирова-
лось со снижением риска сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с подагрой. 

P. Langevitz и соавт. отмечают, что, несмотря на хро-
ническое воспаление, частота ИБС у больных ССЛ в воз-
расте >40 лет (15,5%) сопоставима с таковой в контроль-
ной группе, в которую включены не страдающие ССЛ 
супруги (11,2%), и популяционными показателями (16%) 
и в 2 раза меньше, чем у пациентов с другими воспали-
тельными заболеваниями (30,2%; p<0,05), что авторы свя-
зывают с длительным использованием при ССЛ колхици-
на [28]. 

Можно предположить, что не менее эффектив-
ным средством профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний может быть и терапия ингибиторами ИЛ-1. 
Так, основополагающее для доказательства главной роли 
в процессе атерогенеза хронического воспаления в це-
лом и ИЛ-1 в частности исследование CANTOS показа-
ло, что длительная медикаментозная ингибиция ИЛ-1β 
приводит с существенному снижению частоты сердечно-
сосудистой смерти, нефатальных сердечно-сосудистых 
событий и риска госпитализации из-за нестабильной сте-
нокардии [29], в том числе при наличии ХБП [30], а так-
же к предотвращению приступов подагрического артрита 
у пациентов с подагрой и развития подагры у пациентов 
с асимптоматической гиперурикемией [31].

Выявлены первые доказательства положительного 
эффекта блокады ИЛ-1 у больных РА с ИБС и без ИБС, по-
лучавших анакинру. Исследование показало значительное 
улучшение не только резерва коронарного кровотока, арте-
риальной податливости и фракции выброса, но также мар-
керов апоптотического и окислительного стресса [32].

Отсутствие, казалось, ожидаемого эффекта от про-
филактического приема колхицина, причем в максималь-
но рекомендуемой для длительного применения у пациен-
тов с подагрой дозе (1 мг/сут.), контрастирует с таковым 
в отношении ССЛ, а причинами этого могут быть стойко 
высокий уровень МК, превышающий 700 мкмоль/л, нали-
чие у пациента ХСН, ХБП, МС и ИБС, которые также ас-
социируются с тяжелым течением подагры [33].

Несомненно также неблагоприятное влияние на ча-
стоту приступов подагры злоупотребления алкоголем, име-
ющегося в анамнезе у пациента. Эпизодическое употребле-
ние алкоголя независимо от типа алкогольного напитка, 
в том числе в умеренных количествах, было связано с по-
вышенным риском повторных приступов подагры [34].

Тем не менее, нельзя исключить влияние собствен-
но ССЛ на прогрессирование и тяжесть подагры. A. Balkarli 
и соавт. [35] провели сравнительное исследование 71 па-
циента с диагнозом подагры и 50 здоровых добровольцев 
на наличие мутаций гена MEFV (при отсутствии клиниче-
ских проявлений ССЛ). Разницы по частоте обнаружения 
вариантных аллелей MEFV в группах не было (33,8% у боль-
ных подагрой и 26% – в контроле), но у пациентов с подаг-
рой и мутантными аллелями гена MEFV интервалы между 
первыми двумя приступами подагрического артрита были 
короче (p=0,014), среднее количество тромбоцитов выше 
(p=0,014), а вероятность наличия тофусов больше, чем 
у не имеющих MEFV (8,5% и 1,4% соответственно; p=0,005). 

Однако аналогичная работа I. Sari и соавт., включив-
шая 97 пациентов с первичной подагрой и 100 сопостави-
мых по возрасту и полу здоровых лиц, составивших группу 
контроля, не показала различий ни по частоте мутаций MEFV 
в группах (22,7% и 24% соответственно), ни по клиниче-
ским проявлениям подагры между пациентами с наличием 
и отсутствием мутаций MEFV [36]. Схожие результаты были 
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получены F. Salehzadeh и соавт. [37], однако размер вы-
борки основной группы был слишком мал (24 пациента 
с подаг рой, и только 5 из них носители одного из 12 пато-
генных аллелей MEFV). Тем не менее, независимо от полу-
ченного результата подобные исследования важны с точки 
зрения необходимости более глубокого понимания патоге-
неза подагры в целом. 

Применение анакинры у нашего пациента так-
же можно считать профилактическим для развития ами-
лоидоза и СД2. ИЛ-1 является индуктором сывороточно-
го амилоида А (САА), уровень которого обычно повышен 
при некоторых хронических воспалительных заболевани-
ях, включая ССЛ. При отсутствии адекватного лечения бо-
лезни, опосредованные ИЛ-1, такие как ССЛ, приводят 
к почечной недостаточности из-за отложений амилоида. 
Однако лечение анакинрой заметно снижает уровень САА 
и улучшает функцию почек [38–40]. Отложения амилои-
да также наблюдались в островках, продуцирующих инсу-
лин, где они могут способствовать развитию СД2 [41]. 

Внедрение новых методов лечения ССЛ и подагры, 
таких как применение ингибитора ИЛ-1 анакинры, может 
представлять значительный интерес. Но необходимы бо-
лее масштабные клинические испытания, чтобы подтвер-
дить эффективность и безопасность такого лечения при не-
достаточной эффективности или плохой переносимости 
колхицина, который все еще остается краеугольным кам-
нем ведения больных ССЛ.
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