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Лечение и  диагностика подагры: 
нерешенные проблемы в клинической 
практике 
М.С. Елисеев1, Е.Л. Насонов1,2

Возможности диагностики и лечения подагры существенно расширились. Однако это не привело ни к реше-
нию проблемы своевременной диагностики заболевания, ни к улучшению контроля над ним, ни к сни-
жению смертности больных подагрой. В статье обсуждаются вероятные причины отсутствия прогресса 
в ведении пациентов с подагрой, связанные с недостаточным использованием современных возможностей 
диагностики и ошибками при назначении лекарственной терапии. К таковым следует отнести недоста-
точную осведомленность медицинского персонала о высокой информативности для диагностики подагры 
ультразвукового исследования, малой доступности поляризационной микроскопии и двухэнегретической 
компьютерной томографии; беспричинное игнорирование профилактической симптоматической терапии; 
использование неадекватных доз препаратов. Еще одной причиной может быть отсутствие единой концеп-
ции в отношении конкретных показаний к назначению уратснижающих препаратов и выбора конкретного 
лекарственного средства.
Ключевые слова: подагра, диагностика, лечение, гиперурикемия, мочевая кислота
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TREATMENT AND DIAGNOSTICS OF GOUT: UNSOLVED PROBLEMS IN CLINICAL PRACTICE

Maxim S. Eliseev1, Evgeny L. Nasonov1,2 

The possibilities for diagnosing and treating gout have expanded significantly. However, this did not lead to solv-
ing the  problem of timely diagnosis of gout, nor to improving control over it, nor to reducing mortality in patients 
with gout. In the article possible reasons of absence of the progress in gout control connected with the lack of usage 
of contemporary capabilities in diagnosis and mistakes in usage of drugs therapy is discussed. These should include 
the lack of conversance of medical stuff about sonography high informativity for gout diagnosis, low availability 
of polarizing microscopy and dual energy computer tomography; causeless ignore of prescribing prophylactic symp-
tomatic therapy, usage of inadequate doses of drugs. Another reason may be the absence of unified concept regarding 
specific indications of prescribing urate-lowering drugs and choice of specific medicine. 
Key words: gout, diagnosis, treatment, hyperuricemia, uric acid
For citation: Eliseev MS, Nasonov EL. Treatment and diagnostics of gout: Unsolved problems in clinical practice. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(1):7–12 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-7-12

Несмотря на наличие большого числа 
посвященных подагре международных и на-
циональных рекомендаций, включающих 
подробное описание актуальных методов 
ее диагностики и лечения, реалии демонстри-
руют рост заболеваемости и распространен-
ности недуга, числа больных с тяжелым те-
чением подагры, высокую частоту развития 
среди таких больных сердечно-сосудистых 
заболеваний и обменных нарушений, низкую 
в сравнении с популяцией продолжитель-
ность жизни [1–3]. 

Все это во многом противоречит тому, 
что именно в последние два десятилетия про-
изошел перелом в отношении подходов к ди-
агностике и лечению заболевания. Так, еще 
в 2006 г. опубликованы рекомендации по ди-
агностике и лечению подагры Европейско-
го альянса ревматологических ассоциаций 
(EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology) [4], подвергнутые в 2016 г. 
ревизии [5]; затем – соответствующие до-
кументы Британского общества ревматоло-
гов [6] и Американской коллегии ревматологов 

(ACR, American College of Rheumatology) [7], 
также недавно обновленные [8, 9], создан-
ные в рамках международной программы 
«3-я инициатива» [10], неоднократно обсуж-
давшиеся в российской печати [11–13]; рос-
сийские национальные федеральные реко-
мендации, измененный вариант которых 
ожидается в ближайшее время. Наконец раз-
работаны в соответствии с современными тре-
бованиями международные классификацион-
ные критерии подагры [14].

Тем более странна удручающая стати-
стика, свидетельствующая о плохой диагно-
стике и низкой результативности лечения 
подагры, в том числе в нашей стране [15–17]. 
Это явно контрастирует с высокой эффектив-
ностью новых классификационных критери-
ев заболевания, чувствительность и специ-
фичность которых составляет соответственно 
0,92 и 0,89, что много выше, чем у схожих кри-
териев для других ревматических заболеваний. 
При этом подагра является одной из немно-
гих болезней опорно-двигательного аппара-
та, причину которой можно реально увидеть, 
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используя относительно простой и недорогой метод поля-
ризационной микроскопии синовиальной жидкости [14]. 
Не менее разительна и диссоциация реальной картины 
современного состояния проблемы подагры на популяци-
онном уровне с отличными результатами строгого, скрупу-
лезного применения рекомендаций по лечению заболева-
ния на практике [18, 19]. 

Хотя во многом эти противоречия можно объяснить 
плохой приверженностью пациентов с подагрой назнача-
емой им терапии, среди иных возможных причин – недо-
статочное внимание к сопутствующим заболеваниям, дли-
тельно существующая гиперурикемия без соответствующей 
коррекции [3], и, вероятно, самое важное – поверхност-
ные знания медицинского персонала, нередко по причи-
не следования многовековым, но весьма спорным тради-
циям, а также противоречия в некоторых принципиальных 
вопросах терапии и профилактики подагры. Обсуждение 
перспективных путей нивелирования этих противоречий, 
целенаправленного восполнения пробелов знаний врачей 
общей практики было задачей одного из пленарных засе-
даний Профессорского ревматологического форума, про-
шедшего весной 2023 года в Москве. Его краткие результа-
ты отражены в данной статье. 

Одной из до сих пор нерешенных проблем является 
алогично поздняя диагностика подагры – в среднем прохо-
дит до 4–5 лет с момента первого приступа артрита до уста-
новления диагноза [17]. И хотя даже это не гарантирует 
проведения адекватной терапии, именно длительно теку-
щая неконтролируемая гиперурикемия, прогрессирова-
ние заболевания, заключающееся в развитии системного 
хронического микрокристаллического воспаления, частых 
приступах артрита и формировании тофусов, являются од-
ними из основных причин, способствующих преждевре-
менной смерти пациентов с подагрой [20, 21]. Все, каза-
лось бы, просто: есть классические симптомы подагры, 
которые позволяют предположить диагноз уже при первой 
встрече врача и пациента, что в реальной практике и про-
исходит. Однако достаточно ли этого сегодня? Если вер-
нуться к анализу чувствительности и специфичности вы-
шеупомянутых новых классификационных критериев 
подагры, то при использовании только клинических сим-
птомов их чувствительность «падает» до 0,85, а специфич-
ность – до 0,78 [14]. Когда провели схожий анализ для каж-
дого отдельного симптома подагры, включая наличие более 
чем одного приступа острого артрита, максимальное раз-
витие признаков артрита в течение суток, моноартрит, эри-
тему, боль и припухлость 1-го плюснефалангового суста-
ва, одностороннее его поражение, ночной дебют артрита, 
припухлость болезненных суставов при внезапном начале 
и стихании симптомов в течение 1–2 недель, наличие тофу-
сов, оказалось что принятое априори одновременное пре-
вышение порогового значения для чувствительности (0,80) 
и специфичности (0,50) ни для одного из перечисленных 
признаков достигнуто не было [22]. Статистически зна-
чимым было только сочетающееся с другими симптомами 
наличие подкожных тофусов, однако ждать их появления 
для уточнения диагноза абсурдно, так для их формирова-
ния чаще всего нужны годы. Итак, в среднем, 1 из 5 па-
циентов с подагрой при уповании лишь на клиническую 
картину артрита получит иной, ошибочный, диагноз, и на-
оборот: 1 из 5 пациентов с другой патологией будет клас-
сифицирован как пациент с подагрой. Иными словами, 
для двукратного уменьшения вероятности ошибочной 

диагностики достаточно применения либо ультразвуково-
го исследования (УЗИ), либо двухэнергетической компью-
терной томографии (ДЭКТ), причем доступность пер-
вой максимальна, более того, ее общая чувствительность 
даже выше и достигает 93% [23]. Если же представить, 
что всем пациентам с подозрением на подагру будут про-
ведены диагностическая пункция сустава и исследование 
экссудата в поляризационном микроскопе, проблема ран-
ней диагностики подагры уйдет в прошлое. Почему этого 
не происходит, если существуют вышеупомянутые реко-
мендации? 

В реальности же все обстоит еще хуже, так как в иссле-
дованиях, направленных на определение диагностической 
ценности отдельных симптомов подагры проводилась мак-
симально качественная диагностика в специализированных 
научных центрах опытными ревматологами – вряд ли мож-
но ожидать даже такого, явно не идеального, результата, 
от врачей первичного звена. Это относится как к диагности-
ке, так и к терапии подагры. Так, анализ результативности 
помощи пациентам с подагрой в США (1 162 747 случаев) по-
казал, что основная нагрузка ложится на первичную медико-
санитарную помощь, и это в основном пациенты с «острой» 
подагрой, тогда как вовлечение в лечебный процесс ревма-
толога прогрессивно увеличивалось у пациентов с тяжелой 
прогрессирующей подагрой [24]. При этом посещение рев-
матолога ассоциировалось со снижением обращаемости 
пациентов в отделения неотложной помощи; ревматологи 
чаще определяли у своих больных подагрой сывороточный 
уровень мочевой кислоты и чаще назначали им уратсни-
жающие препараты. Основной вывод работы подчеркива-
ет, что существуют огромные возможности для улучшения 
контроля подагры «за пределами ревматологии». Даже если 
предположить, что в соответствии с действующим доныне 
приказом Министерства здравоохранения РФ от 12.11.2012 
№ 900н «Об утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи взрослому населению по профилю «ревматология» 
(с изменениями и дополнениями от 21 февраля 2020 г.)», 
соблюдается требование о наличии кабинета ревматолога 
на каждые 50 000 прикрепленного населения [25], то даже 
в этом случае на каждого ревматолога на амбулаторном при-
еме будет приходиться предположительно (если экстрапо-
лировать распространенность подагры в развитых странах 
на РФ) порядка 1000–2000 только пациентов с подагрой. Ре-
альность же такова, что сегодня, в ХХI веке, диагноз подагры 
выставляется «на глазок», как и в V веке до н. э. И если огра-
ничениями для ДЭКТ могут быть высокая стоимость и не-
достаточная оснащенность подобными томографами даже 
крупных городов, то в отношении УЗИ каких-либо препят-
ствий для его рутинного использования нет. Данный ме-
тод может быть особенно полезен в диагностике «ранней» 
подагры, так как при УЗИ депозиты уратов могут обнаружи-
ваться еще на преклинической стадии [26]. 

Лечение подагры «на бумаге» и в жизни также суще-
ственно разнится. Интересно, что есть глобальные про-
тиворечия между теми же современными рекомендация-
ми по лечению подагры и действующими инструкциями 
по применению некоторых лекарственных препаратов. 
Например, назначение колхицина по поводу острого при-
ступа артрита в низких дозах признано столь же эффектив-
ным, как и в высоких при во много раз меньшей частоте раз-
вития нежелательных явлений [27], что нашло отражение 
во всех действующих, в том числе национальных, реко-
мендациях по лечению подагры, лимитирующих суточную 
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дозу препарата 1,5 (1,8) мг [5, 8, 9]. Однако, согласно ин-
струкции, его следует использовать как «во времена инкви-
зиции»: «…В первый день лечения – 3 мг/сут. (1 табл. утром 
и 2 табл. вечером), во 2-й и 3-й дни – 2 мг/сут. (по 1 табл. 
утром и вечером), в 4-й и последующие дни – по 1 табл. 
в день (вечером)» [28], – то есть в дозах, достаточных 
для достижения почти 100%-й вероятности развития ток-
сического эффекта. То же самое относится к уратснижаю-
щим препаратам. Как пример можно привести инструкцию 
к применению аллопуринола: «…Рекомендованная доза 
препарата составляет 100–200 мг/сут. при легком течении 
заболевания; 300–600 мг/сут. при среднетяжелом тече-
нии; 600–900 мг/сут. при тяжелом течении» [29]. При том, 
что отличительной чертой всех основных рекомендаций 
является таргетный принцип терапии подагры, его осно-
ва – достижение и поддержание на протяжении жизни 
целевого уровня мочевой кислоты (МК), тогда как клас-
сификация подагры по тяжести лечения, приведенная 
в инструкции, отсутствует как таковая и не является опре-
деляющей при выборе дозы. Более того, помимо сниже-
ния риска развития нежелательных явлений, титрование 
дозы аллопуринола (увеличение на 100 мг/сут. каждые 
2–3 недели) позволяет пациенту принимать минимально 
эффективную дозу препарата и корректировать ее при не-
обходимости. Такой подход позволяет добиться целевого 
уровня МК в крови у 86% пациентов [30]. 

К стойким заблуждениям, связанным с назначени-
ем уратснижающих препаратов, относится мнение, что их 
следует отменять при развитии приступов артрита (тогда 
как даже их назначение во время приступа не следует счи-
тать ошибкой [31]). Не соответствует истине и утвержде-
ние, что высокие дозы уратснижающих препаратов намного 
чаще приводят к развитию нежелательных явлений. В ре-
альности они переносятся так же хорошо, как низкие, в том 
числе у пациентов с умеренно сниженной почечной функ-
цией [30, 32]. Самое печальное, что подобные устойчивые, 
но не имеющие какого бы то ни было подтверждения сужде-
ния, нередко транслируются «в массы» с трибуны. 

Казуистической редкостью является назначение про-
филактической терапии, направленной на снижение ри-
ска острых приступов артрита в первые месяцы уратсни-
жающей терапии, хотя это позволяет многократно снизить 
вероятность приступов, их продолжительность и интен-
сивность, а также радикальным образом повлиять на при-
верженность терапии подагры в целом и является экономи-
чески целесообразным [33, 34]. Доля пациентов, которые 
имеют противопоказания к применению низких доз кол-
хицина, противовоспалительных препаратов или глюко-
кортикоидов, по нашим данным, едва превышает 10% [34]. 

Не нашло пока широкого применения использова-
ние для купирования острых приступов артрита ингиби-
торов интерлейкина 1 (ИЛ-1), хотя опыт их назначения, 
в том числе в Российской Федерации, следует рассматри-
вать как позитивный [35, 36]. Показано, что примерно 
1 из 50 пациентов с подагрой, имеющий не менее 3 при-
ступов артрита в год, нуждается в назначении ингибиторов 
ИЛ-1 в силу либо неэффективности иных методов симпто-
матической терапии, либо наличия абсолютных противо-
показаний для их применения [37]. В реальности же случаи 
получения пациентами с подагрой ингибиторов ИЛ-1 еди-
ничны, хотя подобный метод нередко безальтернативен. 
И в данной ситуации объяснить это только недостаточ-
ной осведомлённостью врачей первичного звена нельзя, 

так как назначение ингибиторов ИЛ-1 – прерогатива ис-
ключительно ревматологов, имеющих личный опыт при-
менения генно-инженерных биологических препаратов. 
Однако одного желания назначить ингибитор ИЛ-1 недо-
статочно: канакинумаб, первым из них зарегистрирован-
ный в Российской Федерации для лечения подагры уже 
около 10 лет назад, столь дорог, что его применение на-
кладно даже в рамках клинико-статистических групп; вто-
рой ингибитор ИЛ-1, который появился в Российской Фе-
дерации недавно, – анакинра – не так дорог, но подагра 
не входит в число официально зарегистрированных пока-
заний для его использования, что осложняет назначение. 

Еще одной проблемой следует признать отсутствие 
единого мнения относительно некоторых важных аспек-
тов уратснижающей терапии. С одной стороны, наличие 
соответствующих рекомендаций должно быть хорошим 
подспорьем в повседневной работе с больными, представ-
ляя квинтэссенцию накопленного опыта и знаний в виде 
конкретных положений и тезисов. С другой, анализ по сути 
одних и тех же исследований нередко приводит к отлич-
ным друг от друга выводам, и унифицировать подходы 
к терапии подагры в разных странах пока не получается. 
К принципиальным вопросам можно отнести определение 
сроков начала уратснижающей терапии: когда начинать 
прием уратснижающих препаратов (сразу после постанов-
ки диагноза, или после достижения n-й частоты приступов 
за предшествующий год, или при наличии сопутствующих 
заболеваний вне зависимости от количества приступов, 
или только при прогрессировании подагры до тяжелой то-
фусной формы и т. д.) [5, 8–10, 38, 39]? Если ставить во гла-
ву угла собственно подагру (рассматривать ее исключи-
тельно как форму артрита), то отказ от раннего назначения 
препаратов, снижающих сывороточный уровень МК, объ-
яснить как-то можно (не у всех приступы возникают часто 
и болезнь быстро прогрессирует). Однако если рассматри-
вать кристаллы уратов и гиперурикемию в качестве фак-
тора риска сердечно-сосудистых заболеваний, болезней 
почек и обменных нарушений, то промедление в назна-
чении терапии нелогично. По нашему мнению, сам факт 
установления диагноза подагры должен быть основанием 
для немедленного назначения лекарственных препаратов, 
снижающих уровень МК в крови. 

Другой спорный вопрос – выбор препарата. Инте-
ресно, что выбор этот в большинстве стран, как и в Рос-
сийской Федерации, ограничен всего двумя препарата-
ми – аллопуринолом и фебуксостатом, причем оба имеют 
идентичный механизм действия, связанный с ингибицией 
фермента ксантиноксидазы. Итак, согласно отдельным, 
как будет показано, противоречащим друг другу рекомен-
дациям (тезисы из них перечислены ниже), при выборе те-
рапии пациенту с подагрой следует: 

– рассматривать в качестве препарата первой ли-
нии терапии исключительно аллопуринол, в том числе 
при наличии сниженной функции почек, не лимитируя 
дозу; комбинация аллопуринола с урикозуриками или фе-
буксостат назначаются при неэффективности аллопури-
нола [8]; 

– назначать аллопуринол, но при хронической бо-
лезни почек применять его только в низких дозах, фебук-
состат же – при неэффективности аллопуринола [5];

– использовать аллопуринол при нормальной 
или близкой к нормальной функции почек; при скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) в пределах 30–60 мл/мин 
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фебуксостат можно рассматривать в качестве альтернати-
вы аллопуринолу, а при СКФ<30 мл/мин фебуксостат сле-
дует считать препаратом выбора [38];

– совместное свободное решение врача и пациента 
при выборе – аллопуринол или фебуксостат, но аллопури-
нол показан в качестве терапии первой линии лицам с под-
агрой с серьезными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(например, перенесшим ранее инфаркт миокарда или ин-
сульт или имеющим нестабильную стенокардию) [9];

– не отдавать предпочтений при выборе уратсни-
жающей терапии конкретному препарату (аллопуринолу 
или фебуксостату) [40, 41]. 

Ясно, что именно мнения, учитывая довольно ог-
раниченное число крупных рандомизированных иссле-
дований, лежащих в основе их формирования, являют-
ся основой столь разных позиций. Очевидно, что либо 
нет глобальных различий по безопасности и эффективно-
сти данных препаратов, либо они есть, но на сегодняшний 
день это не может быть решено окончательно. Так, резуль-
таты двух наиболее крупных сравнительных исследова-
ний – CARES и FAST – противоречат друг другу [42, 43]. 
В первом (CARES) при всех его недостатках [44] прогноз 
в отношении общей и сердечно-сосудистой смертнос-
ти был хуже при назначении фебуксостата, во втором 
(FAST) различий между препаратами для указанных ис-
ходов не было. Любопытны результаты ретроспективного 
анализа изменений частоты нежелательных явлений и по-
казателей смертности у пациентов с впервые диагностиро-
ванной подагрой и уратснижающей терапией, назначенной 
в период с 2006 по 2017 г., из Тайваньской националь-
ной базы данных медицинского страхования [45]. По мере 
нарастания популярности фебуксостата после его реги-
страции и при параллельном уменьшении частоты исполь-
зования аллопуринола снизилась частота развития синдро-
ма Стивенса – Джонсона и токсического эпидермального 
некролиза, но увеличилось число острых инфарктов мио-
карда, чрескожных коронарных вмешательств и возросла 
общая смертность. Сложность подобных исследований 

при подагре частично объясняется отсутствием возмож-
ности сравнения результатов длительного применения 
уратснижающих препаратов и плацебо, однако однознач-
ного ответа на вопрос о целесообразности лекарствен-
ной терапии и различий по эффективности и безопасности 
конкретных уратснижающих средств нет и в отношении 
асимптоматической гиперурикемии, где плацебо-контр-
олируемые исследования уместны [46, 47]. Таким обра-
зом, данный вопрос, который активно обсуждается уже 
в течение нескольких десятилетий [48], все еще актуален. 
В любом случае необходимы новые качественные науч-
ные исследования в этой области. Если же говорить о дне 
сегодняшнем, то выбор в качестве препарата первой ли-
нии терапии аллопуринола при сохранной функции почек 
и фебуксостата – при сниженной представляется нам наи-
более разумным.

Следует констатировать, что неоптимальное ведение 
пациентов с подагрой обусловлено прежде всего непол-
ной реализацией на практике имеющихся диагностических 
и терапевтических возможностей, что во многом связано 
с недостаточным опытом и знаниями врачей, сталкиваю-
щихся с подагрой, ограниченной доступностью ряда про-
тивоподагрических препаратов, отсутствием точных пред-
ставлений об их преимуществах и недостатках.

Работа выполнена в рамках прикладного науч-
ного исследования (государственный регистрационный 
№ 123041800013-3). 
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Одной из первостепенных задач общества является сохранение и укрепление здоровья нации. 
Недостаточное понимание важности вопросов контрацепции медицинским сообществом и ее применения 
социумом может привести к нарушению репродуктивного здоровья населения. Базовые знания об эффек-
тивных и безопасных методах контрацепции важны для каждого ревматолога, поскольку репродуктивное 
здоровье влияет как на общее состояние больных, так и на течение основного ревматического заболевания 
(РЗ). Это особенно касается больных, позитивных по антифосфолипидным антителам (аФЛ), пациентов 
с антифосфолипидным синдромом (АФС) и системной красной волчанкой (СКВ). Наличие аФЛ/АФС, 
как и активность СКВ, является наиболее важным фактором, определяющим выбор метода контрацепции 
и риск применения гормональных контрацептивов при РЗ. Между тем, использование адекватной (высо-
коэффективной и безопасной) контрацепции у данной категории пациентов позволяет не только плани-
ровать рождение ребенка, но и избежать нежелательной беременности в активной фазе болезни, приема 
эмбриотоксических и тератогенных препаратов, а также проводить оптимальное лечение сопутствующей 
патологии, о чем должен быть хорошо осведомлен курирующий врач-ревматолог. Рассмотрению основ-
ных вопросов контрацепции у наиболее «ранимой» категории больных РЗ, имеющих аФЛ, АФС и СКВ, 
посвящена данная публикация.
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ContraCeption for antiphospholipid syndrome and systemiC lupus erythematosus 
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for rheumatology/ameriCan College of rheumatology, eular/aCr)
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Maintaining and strengthening the health of the population is one of the primary functions of society. Inadequate 
understanding of the importance of contraception by the medical community and its application by society can lead 
to the population’s reproductive health becoming compromised. Basic knowledge of effective and safe contraceptive 
methods is important for every rheumatologist, as reproductive health affects both the general condition of patients 
and the course of the main rheumatic diseases (RH). This is particularly true for patients with antiphospholipid antibody 
(aPL) positivity, antiphospholipid syndrome (APS) and systemic lupus erythematosus (SLE). The presence of aPL/APS, 

Решетняк Т.М. – д.м.н., 
профессор, зав. лабораторией 
тромбовоспаления ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой

Керчелаева С.Б. – д.м.н., профессор 
кафедры акушерства и гинекологии 
лечебного факультета РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова

Кошелева Н.М. – к.м.н., старший 
научный сотрудник лаборатории 
тромбовоспаления ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

14 Научно-практическая ревматология. 2024;62(1):13–23

Контакты:  
Решетняк Татьяна 
Магомедалиевна,  
t_reshetnyak@yahoo.com
Contacts:  
Tatiana Reshetnyak,  
t_reshetnyak@yahoo.com

Поступила 18.12.2023
Принята 12.01.2024

Введение

Одной из первостепенных задач обще-
ства является сохранение и укрепление здо-
ровья нации. Недостаточное понимание важ-
ности вопросов контрацепции медицинским 
сообществом и ее применения социумом мо-
жет привести к нарушению репродуктивного 
здоровья населения.

Базовые знания об эффективных и без-
опасных методах контрацепции важны 
для каждого ревматолога, поскольку репро-
дуктивное здоровье влияет как на общее со-
стояние больных, так и на течение основно-
го ревматического заболевания (РЗ). 

Это особенно касается больных, пози-
тивных по антифосфолипидным антителам 
(аФЛ), пациентов с антифосфолипидным 
синдромом (АФС) и системной красной вол-
чанкой (СКВ). Наличие аФЛ/АФС, как и ак-
тивность СКВ, является наиболее важным 
фактором, определяющим выбор метода кон-
трацепции и риск применения гормональных 
контрацептивов у больных РЗ. Между тем, 
применение адекватной (высокоэффектив-
ной и безопасной) контрацепции у данной ка-
тегории пациентов позволяет не только пла-
нировать рождение ребенка, но и избежать 
нежелательной беременности в активную 
фазу болезни, приема эмбриотоксических 
и тератогенных препаратов, а также прово-
дить оптимальное лечение сопутствующей па-
тологии, о чем должен быть хорошо осведом-
лен курирующий врач-ревматолог.

Рассмотрению основных вопросов кон-
трацепции у наиболее «ранимой» катего-
рии больных РЗ, имеющих аФЛ/АФС и СКВ, 
посвящена данная публикация.

Контрацепция (от новолатинского «con-
traceptio» – исключение) – это предупре-
ждение нежелательной беременности путем 
использования методов и средств, влияю-
щих на яйцеклетку, сперматозоид или гамету 
и предотвращающих оплодотворение и им-
плантацию. Контрацепция является состав-
ной частью системы планирования семьи, 
направленной на регуляцию рождаемости, 
а также на сохранение здоровья женщины 
и профилактику абортов.

Основные методы контрацепции

Методы контрацепции принято класси-
фицировать по разным показателям [1, 2, 3, 4].

По механизму воздействия на репродук-
тивную систему выделяют естественные мето-
ды планирования семьи (ЕМПС), основанные 
на знаниях физиологии созревания половых 
клеток и их оплодотворения, медикаментоз-
ные и инвазивные.

По длительности воздействия – экстрен-
ные, временные, длительные, постоянные ме-
тоды.

По способу воздействия на репродуктив-
ную систему – барьерные, медикаментозные, 
хирургические, комбинированные методы.

По гендерным различиям – мужскую, 
женскую и сочетанную контрацепцию.

Выбор методов контрацепции должен 
основываться на их эффективности и безопа-
сности применения.

Для определения степени эффектив-
ности (надежности) методов контрацепции 
введен индекс Перля (количество незапла-
нированных беременностей у 100 женщин, 
применяющих данный метод в течение года). 
Считается, что чем ниже этот показатель, 
тем более надежен метод. Без контрацепции 
при незащищенном половом акте индекс 
Перля составляет 80–85 [2, 4]. 

Естественные методы контрацепции (ка-
лендарный, температурный, прерванный по-
ловой акт и др.) являются наименее эффек-
тивными и не рекомендуются.

Барьерные методы контрацепции, пре-
дотвращающие встречу яйцеклетки со спер-
матозоидом и включающие презерватив 
для мужчин и фемидом (женский презер-
ватив), диафрагму и маточный колпачок 
для женщин, также имеют меньшую реаль-
ную эффективность, чем внутриматочные 
спирали (ВМС) или гормональные мето-
ды [2, 5]. Преимуществами применения пре-
зерватива и фемидома являются легкая 
доступность и защита от заболеваний, переда-
ющихся половым путем. Эффективность ме-
тодов барьерной контрацепции повышается, 
если они используются совместно со сперми-
цидом (химическим методом контрацепции), 

as well as the activity of SLE, are the main factors determining the choice of contraceptive method and the risk of hor-
monal contraception in patients with RH. Meanwhile, the use of appropriate (highly effective and safe) contraceptive 
therapy in this category of patients allows not only to plan the birth of a child, but also to avoid unwanted pregnancy 
in cases of disease activity, the use of embryotoxic and teratogenic drugs, as well as to carry out optimal treatment 
of concomitant pathology, which the supervising rheumatologist should be well aware of. This publication is devoted 
to the consideration of the main issues of contraception in the most “vulnerable” category of patients with RH –  
with positive aPL, APS and SLE.
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и это сочетание должно быть стандартной рекомендацией 
для пациентов, которые используют барьерную контрацеп-
цию [3, 6].

Внутриматочные средства – распространенная форма 
контрацепции среди женщин репродуктивного возраста; 
они представлены ВМС и в основном комбинируют меха-
нический эффект с длительным химическим или гормо-
нальным действием: медь- и левоноргестрел (ЛНГ)-содер-
жащие ВМС.

ВМС относятся к высокоэффективным средствам 
контрацепции. 

Гормональная контрацепция обеспечивает подавление 
овуляции, изменение вязкости цервикальной и внутрима-
точной слизи за счет использования женских половых гор-
монов (эстрогенов и/или прогестерона и их синтетических 
аналогов) [1, 7]. 

Известно четыре естественных эстрогена: эстради-
ол (образуется в фолликулах яичников); эстриол (гормон 
плаценты), эстрон (синтезируется в коре надпочечников); 
эстетрол (синтезируется только в период беременности 
в печени плода). 

Современные контрацептивные препараты содержат 
эстрадиол, а также синтетические аналоги эстрогена – эти-
нилэстрадиол и эстрадиола валерат.

Прогестерон – естественный стероидный гормон, 
синтезируется в желтом теле яичников и плаценте (гор-
мон беременности), а также в яичках и в коре надпочеч-
ников. Он является предшественником половых гормо-
нов и глюкокортикоидов. Синтетические производные 
прогестерона называются прогестагенами или прогести-
нами; они играют ключевую роль в гормональной контра-
цепции и назначаются самостоятельно или в сочетании 
с эстрогеном.

В контрацептивных средствах из гестагенов чаще все-
го используют ЛНГ – прогестаген второго поколения (лево-
вращающая форма норгестрела), а также прогестины тре-
тьего поколения – норгестимат, дезогестрел и гестоден.

Небольшое количество женских половых гормонов 
вырабатывается в организме мужчин так же, как незначи-
тельное количество андрогенов синтезируется у женщин 
в яичниках. Эстрогены влияют на фолликулостимулиру-
ющий гормон гипофиза, который определяет созревание 
фолликулов, а гестагены – на лютеинизирующий гормон 
(последний обеспечивает дозревание доминирующего 
фолликула и его овуляцию, стимулирует секрецию поло-
вых гормонов), определяя нормальное функционирова-
ние репродуктивной системы [3, 4]. 

В зависимости от состава и способа использования 
современные гормональные контрацептивы подразделя-
ются на две группы:

– комбинированные (эстроген-гестагенные): ораль-
ные контрацептивы (КОК) монофазные или многофазные 
и парентеральные (инъекции, влагалищные кольца и пла-
стыри);

– чисто прогестагенные (Пр) контрацептивы: ораль-
ные (мини-пили) и парентеральные (импланты, инъек-
ции, внутриматочная гормональная система, влагалищные 
кольца с прогестагеном). 

Монофазные КОК содержат постоянную дозу 
эстрогена и гестагена в каждой таблетке, а многофазные 
КОК – их переменную дозировку, имитирующую колеба-
ния гормонов в нормальном менструальном цикле. Совре-
менные эстроген-прогестиновые таблетки (КОК) содержат 

20–50 мкг синтетического эстрогена (этинил эстрадиола 
или местранола) и прогестин, один из препаратов 
17-α-этинила, аналога 19-нортестостерона. В качестве та-
ких аналогов наиболее часто используются норэтиндрон 
и ЛНГ. Механизм их действия основан преимущественно 
на местном изменении вязкости шеечной и внутриматоч-
ной слизи. 

Пр с норэтиндроном реже вызывают нежелательные 
явления (НЯ), чем пероральные КОК, но их эффектив-
ность зависит от приверженности схеме приема: препа-
рат следует принимать в одно и то же время каждый день 
для обеспечения стабильного уровня в сыворотке кро-
ви [4, 5, 8, 9]. 

Несмотря на появление ряда новых низко- и мик-
родозированных КОК, содержащих высокоселектив-
ные прогестагены, позволяющих практически исключить 
осложнения и резко снизить частоту НЯ, существует ряд 
недостатков, присущих всем КОК: необходимость ежед-
невного приема (как и пероральных Пр); колебание уров-
ня гормонов на протяжении суток; эффект первичного 
прохождения через печень и т. д. [10]. 

Это и стало предпосылкой к созданию пролонгиро-
ванных методов гормональной контрацепции, лишенных пе-
речисленных недостатков оральных гормональных контра-
цептивов. К ним относятся средства для парентерального 
введения (подкожного или внутриматочного), что позволяет 
проводить однократное их введение, которое осуществля-
ется медицинским персоналом. Также были разработа-
ны трансдермальные (пластыри) и влагалищные (кольца) 
системы, которыми можно пользоваться без участия меди-
цинского персонала. Большим преимуществом указанных 
средств является отсутствие эффекта первичного прохо-
ждения через печень, что снижает вероятность системного 
действия и развития НЯ [7, 11]. 

Парентеральные Пр-контрацептивы также обеспечи-
вают стабильный уровень прогестерона в сыворотке кро-
ви. Депо-медроксипрогестерона ацетат (ДМПА) вводится 
внутримышечно или подкожно 1 раз в 3 месяца. В отличие 
от гестагенов, которые вводятся с использованием других 
путей, ДМПА подавляет овуляцию.

В настоящее время доступен одностержневой под-
кожный прогестиновый имплантат, который высвобо-
ждает этоногестрел (прогестаген, производный 19-нор-
тестостерона, который связывается с высоким сродством 
с рецепторами прогестерона в органах-мишенях) в течение 
3 лет и обладает высокой эффективностью [3, 5, 7, 11, 12]. 

Еще один Пр четвертого поколения, недавно одо-
бренный Федеральным управлением по контролю за пи-
щевыми продуктами и лекарственными средствами США 
(FDA, Food and Drug Administration), содержит дроспире-
нон, но на сегодняшний день он мало изучен и, как ожи-
дается, будет отличаться по эффективности, НЯ и риску 
осложнений. 

Второе поколение внутриматочных контрацепти-
вов – ВМС – имеют в составе металлы: медь, серебро 
или золото, которые предупреждают воспалительные про-
цессы, благотворно действуя на местный иммунитет. Гор-
мональные ВМС содержат ЛНГ с высвобождением 14 
или 20 мкг препарата за 24 часа [7, 11]. 

Известно, что эстрогены и прогестины оказыва-
ют глубокое воздействие на иммунную систему и могут мо-
дулировать восприимчивость к аутоиммунным заболева-
ниям [4, 8], определяя повышенный риск обострения СКВ 
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у пациенток с уже имеющимися признаками активно-
сти болезни. 

Барьерные методы, ВМС и гормональные контра-
цептивы относятся к средствам обратимой контрацепции. 

Неотложная (посткоитальная) контрацепция – экс-
тренная контрацепция, которая проводится после со-
вершения незащищенного полового акта, при неэффек-
тивном применении методов постоянной контрацепции 
(разрыв или сползание презерватива, пропуск двух и бо-
лее таблеток КОК, ошибка календарного метода и др.), 
а также в случаях сексуального насилия. Суть экстренной 
контрацепции заключается в приеме лекарственных пре-
паратов, специально для этого разработанных, в установ-
ленный срок (не позднее 72 часов после незащищенного 
полового акта) либо в установке ВМС не позднее 120 часов 
после незащищенного полового акта. Согласно рекомен-
дациям Всемирной организации здравоохранения, экс-
тренная контрацепция не должна быть регулярным мето-
дом контрацепции [1, 2, 13]. 

На сегодняшний день возможности экстренной кон-
трацепции включают различные виды таблетированных 
препаратов (пероральный ЛНГ, отпускаемый без рецепта; 
рецептурные пероральные селективные модуляторы про-
гестероновых рецепторов – мифепристон), а также медь-
содержащие ВМС.

Сердечно-сосудистые заболевания и тромбофилия 
не считаются противопоказаниями к применению средств 
экстренной контрацепции [2, 13], и последние могут ис-
пользоваться пациентами с аФЛ/АФС и СКВ.

Таким образом, современные методы контрацепции 
включают [2, 7, 11]:

1. ВМС: 
•  инертные; 
•  медьсодержащие; 
•  гормонсодержащие. 

2. Гормональные контрацептивы:
А) Оральные:
•  комбинированные (КОК);
•  прогестиновые (мини-пили);
•  посткоитальные.
Б) Неоральные/парентеральные:
•  импланты;
•  инъекционные;
•  вагинальные;
•  пластыри. 

3. Хирургическую стерилизацию:
•  женщин (трубная окклюзия);
•  мужчин (вазэктомия).

Сравнительная эффективность методов 
контрацепции

Эффективность различных обратимых методов кон-
трацепции и некоторые особенности их применения при-
ведены в таблице 1 [2, 5]. 

Эффективность контрацепции зависит не только 
от выбранного метода, но и от правильности его исполь-
зования; при этом некоторые методы требуют от пациен-
тов самодисциплины и отрегулированного распорядка дня.

«Идеальное» применение контрацептива предпо-
лагает строгое соблюдение рекомендаций по его исполь-
зованию, а «типичное» – их реальное использование. 
Показатели эффективности идеального и типичного при-
менения контрацептива наиболее близки для методов, 
не связанных непосредственно с половым актом, и прак-
тически высокоэффективны для обратимых контрацеп-
тивов длительного действия (ОКДД), которые не требуют 
никаких усилий со стороны пациента [14]. ОКДД вклю-
чают ВМС и подкожные имплантаты. Частота контрацеп-
тивных неудач при их применении составляет 0,27 против 

Таблица 1. Эффективность распространенных обратимых методов контрацепции

Методы 
контрацепции

Эффективность метода 
(индекс Перля)

Детали использования Комментарии

Медная ВМС <1 Длительность применения 3–5 лет Более длительные менструации

ЛНГ-ВМС <1 Длительность применения до 10 лет
Более скудные менструации с достижением 
полной аменореи

Имплантат 
с прогестином 

<1 Длительность применения 3–5 лет Нерегулярные менструации

ДМПА 6
Внутримышечные инъекции каждые 3 месяца 

Длительность применения 3 года
Повышенный риск развития остеопороза 
и тромбоза*

КОК 9 Ежедневный прием таблеток Повышенный риск развития тромбоза*

Трансдермальный 
пластырь

9
Один пластырь в неделю в течение 
3 из 4 недель

Повышенный риск развития тромбоза* 
и обострения СКВ

Вагинальное  
кольцо

9 Длительность применения 3 из 4 недель
Повышенный риск развития тромбоза* 
и нарастание активности СКВ

Прогестиновые  
мини-пили 

9
Таблетка, которую следует принимать 
ежедневно в одно и то же время

Часто прорывные маточные кровотечения

Диафрагма 12
Использовать со спермицидом  
при каждом половом акте

–

Мужской  
презерватив

18 Использовать при каждом половом акте Защита от ЗППП

Спермицид 28 Использовать при каждом половом акте
Используются только вместе с презервативом 
или диафрагмой для увеличения эффективности

Примечание: ВМС – внутриматочная спираль; ЛНГ – левоноргестрел; ДМПА – депо-медроксипрогестерона ацетат; КОК – комбинированные оральные контрацептивы 
(эстроген + прогестин); СКВ – системная красная волчанка; ЗППП – заболевания, передающиеся половым путем; * – не рекомендуется пациентам, позитивным 
по антифосфолипидным антителам/пациентам с антифосфолипидным синдромом
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4,55 для оральных, пластырных и вагинальных кольцевых 
контрацептивов [15]. 

ЛНГ-ВМС обладает высокой эффективностью и ре-
комендована для использования даже у подростков; она 
сохраняет действие в течение 3–5 лет и уменьшает дисме-
норею и менструальные кровотечения с полной аменореей 
у 50% пациенток к 24 месяцам применения [9, 11]. 

Медная ВМС после ее установки может использо-
ваться в течение 5 лет, но ассоциируется с более обиль-
ной менструацией и дисменореей в первые месяцы приме-
нения. 

Однако наиболее распространенным методом обра-
тимой контрацепции, используемым женщинами в США, 
все же является КОК в таблетках; частота использования 
ОКДД в 2016 г. увеличилась, но остается невысокой – 
18% [16]. 

Эффективность барьерных методов, включающих 
презерватив и диафрагму, ниже, чем у гормональных кон-
трацептивов или ВМС. Так, 18 из 100 женщин, использу-
ющих презервативы, беременеют в течение 1 года исполь-
зования [5]. 

Как уже было отмечено ранее, естественные методы 
контрацепции, основанные на учете «опасных» дней мен-
струального цикла женщины, являются наименее эффек-
тивными, особенно у пациенток с нерегулярным циклом 
(индекс Перля – 24).

Контрацепция при позитивности 
по антифосфолипидным антителам 
и антифосфолипидном синдроме

Признание важности репродуктивного здоро-
вья для пациентов с РЗ побудило Американскую колле-
гию ревматологов (ACR, American College of Rheumatology) 
разработать рекомендации по этой проблеме [17]. В до-
полнение к общим рекомендациям для всех паци-
ентов с РЗ, руководство, основанное на использова-
нии метода оценки достоверности доказательств GRADE 
(Grading of Recommendations, Assessment, Development, 
and Evaluations), содержит специальные предписания 
для больных, имеющих aФЛ, AФС и СКВ. Наиболее зна-
чимыми НЯ при использовании контрацепции у данной 
категории больных являются тромбозы, тромбэмболиче-
ские осложнения и обострение РЗ.

Классическими серологическими маркерами АФС 
являются волчаночный антикоагулянт (ВА), IgG и IgM ан-
титела к кардиолипину (аКЛ) с уровнем позитивности бо-
лее 40 единиц, IgG- и IgM-антитела к β2-гликопротеину I 
(aнти-β2ГПI) с показателем более 99-го процентиля [18–
20]. Верификация самого АФС основана на современных 
классификационных критериях данного синдрома [18, 20]. 
Ведение лиц с низкими уровнями или неклассическими 
аФЛ не рассматривается из-за недостатка данных. При-
нятие решений в отношении подобных пациентов требу-
ет оценки лабораторных и клинических признаков АФС, 
а также других сопутствующих протромботических фак-
торов, сопоставления риска и пользы выбранного метода 
контрацепции и обсуждения его с пациентами. 

Эффективные методы контрацепции (гормональ-
ные и ВМС), как правило, недостаточно используются 
пациентками с РЗ [21, 22], а использование контрацеп-
ции у пациентов с АФС анализируется редко. Неадекват-
ное применение эстроген-содержащих контрацептивов 

у некоторых позитивных по аФЛ пациентов обусловлено 
наличием противопоказаний для их использования, свя-
занных как с основным заболеванием, так и с сопутствую-
щей патологией [23, 24]. 

Когортные исследования свидетельствуют о непосле-
довательном использовании контрацепции у 50% больных 
СКВ; кроме того, женщины, принимающие тератогенные 
препараты, не чаще, чем другие больные, применяют эф-
фективные средства контрацепции [21, 22]. Анализ баз 
данных свидетельствует о снижении использования эф-
фективной контрацепции женщинами с хроническими 
заболеваниями, включая СКВ [25, 26]. В одном крупном 
исследовании только 33,5% женщин с хроническими за-
болеваниями получали рецептурные контрацептивы в те-
чение 3 лет (по сравнению с 41,1% здорового населения; 
р<0,001). Частота назначения контрацептивов в группе 
СКВ была очень низкой – 21,7% [25]. 

Отмечено неадекватное использование контрацеп-
тивов. M. Birru Talabi и соавт. [27] в единой учрежденче-
ской базе данных изучили контрацепцию, назначавшуюся 
пациентам с РЗ. 32% из 2455 женщин использовали рецеп-
турные контрацептивы, и только 7,9% применяли высоко-
эффективные методы (ВМС, имплантаты и хирургическую 
стерилизацию). Число позитивных по aФЛ пациен-
ток было небольшим: 35 (4,2%) пациенток при кодирова-
нии в базе данных имели аФЛ или АФС, 23 (65%) из них 
имели рецепты на эстроген-содержащие контрацептивы. 
Анализ использования контрацептивов в когорте Меж-
дународного сотрудничества центров по СКВ (SLICC, 
Systemic Lupus International Collaborating Centers) также 
обнаружил эту проблему: более половины случаев при-
менения контрацептивов (55% из 512 посещений) при-
ходилось на эстроген-содержащие препараты, при этом 
у пациенток регистрировалось как минимум одно проти-
вопоказание для их применения. Наиболее частым про-
тивопоказанием была позитивность по аФЛ (52%), за ней 
следовали гипертония (34%) и мигрень с аурой (22%) [24]. 
Данные об уровне аФЛ в исследовании отсутствуют. 

Наиболее значимым фактором риска тромбоза при РЗ 
являются aФЛ, и риск повышается у пациентов с профи-
лем высокого риска (при наличии ВА или высокого уров-
ня IgG аКЛ/анти-β2ГП1 и тройной позитивности по аФЛ). 
Дополнительные протромботические факторы риска тром-
боза, включая генетические тромбофилии, сопутствующие 
заболевания (нефротический синдром) или экзогенные 
факторы (постельный режим, курение), еще больше увели-
чивают риск тромбоза и его рецидива [28–30]. 

Применение КОК пациентами с аФЛ/АФС категори-
чески не рекомендуется в связи с ожидаемым увеличени-
ем риска артериальных и венозных тромбозов. В многочи-
сленных сообщениях описаны случаи, когда у позитивных 
по аФЛ пациентов развился тромбоз, который предполо-
жительно был спровоцирован приемом КОК [31, 32]. По-
вышенный риск развития инсульта при использовании 
КОК у больных с аФЛ был продемонстрирован в иссле-
довании типа «случай-контроль» RATIO (Risk of Arterial 
Thrombosis In relation to Oral contraceptive; Риск артериаль-
ных тромбозов в связи с приемом КОК), в котором оце-
нивалась частота инсульта и инфаркта миокарда у жен-
щин моложе 50 лет. Отношение шансов (ОШ) для инсульта 
при наличии ВА составило 43,1 (95%-й доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 12,2–152,0) и увеличивалось до 201,1 
(95% ДИ: 14,5–523,0) на фоне использования КОК [33].
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Не известно, влияют ли эстроген-содержащие кон-
трацептивы на нетромботические аФЛ-ассоциированные 
проявления. По результатам некоторых исследований, 
развитие хорееформных гиперкинезов ассоциировалось 
как с аФЛ, так и с СКВ, и риск их возникновения увеличи-
вался на фоне применения КОК [34, 35]. 

Использование Пр (за исключением ДМПА) являет-
ся общепризнанным предпочтительным методом контра-
цепции с более низким риском тромбоза для пациенток 
с аФЛ/АФС. Преимущество Пр заключается в уменьше-
нии менструальных кровопотерь у пациенток, принима-
ющих антикоагулянты. В нескольких сообщениях описы-
вается опасный для жизни геморрагический разрыв кисты 
яичника у пациенток с АФС, получавших антикоагулянты, 
потребовавший хирургического вмешательства. Отмечено, 
что послеоперационное лечение Пр оказалось эффектив-
ным средством защиты от меноррагий [36, 37]. 

Руководство Американской коллегии акушеров-
гинекологов (АCOG, American College of Obstetricians 
and Gynecologists) по использованию контрацептивов 
у женщин с хроническими заболеваниями рекомендует 
Пр как безопасную альтернативу КОК для женщин, стра-
дающих СКВ с аФЛ, активным нефритом и сосудистыми 
заболеваниями [38]. Предпочтение отдается ОКДД, од-
нако лишь в немногих публикациях сообщается об их ис-
пользовании у пациенток с РЗ. Так, 23 пациенткам с аФЛ/
АФС, получавшим антикоагулянты, были установлены 
ВМС с целью лечения меноррагии: 58,8% женщин отме-
тили уменьшение кровотечения и отсутствие тромбов [39]. 
В другой работе [40] анализировалась частота тромботиче-
ских осложнений у 46 женщин с СКВ и ЛНГ-ВМС (18 – 
с АФС, 28 – без АФС). У 2 женщин с СКВ/АФС за 4 года 
наблюдения зарегистрированы три тромботических арте-
риальных события. В группе СКВ/АФС 2/3 трети женщин 
имели предшествующие венозные тромбэмболии (ВТЭ), 
1/3 – предшествующую тромбоэмболию легочной артерии 
(ТЭЛА), 1/3 – предшествующий инсульт или другой арте-
риальный тромбоз. Связь риска тромбоза с использовани-
ем ЛНГ-ВМС авторы сочли маловероятной: артериальные 
события произошли после первого года применения ЛНГ-
ВМС (когда уровень гормонов был бы самым высоким); 
все пациенты имели множественные тромботические со-
бытия до введения ВМС. Для изучения связи между тром-
бозами и наличием ЛНГ-ВМС не было контрольной груп-
пы пациенток с СКВ/АФС без ЛНГ-ВМС. 

При использовании любого контрацептива важно 
сопоставить риск тромбоза на фоне его приема и тромбо-
за, связанного с беременностью. Частота развития ВТЭ 
при нормальной беременности и в послеродовом периоде 
значительно выше, чем при использовании любого гормо-
нального контрацептива, включая КОК. Исходная часто-
та ВТЭ у здоровых молодых женщин составляет 1/10000, 
и она нарастает при использовании современных ораль-
ных контрацептивов до 5/10000. Риск ВТЭ при беремен-
ности для здоровых молодых женщин составляет 73/10000; 
для женщин с одним полиморфизмом в генах свертыва-
ния крови (генетической тромбофилией) он увеличивается 
до 197/10000, а для тех, кто имеет комбинированные про-
тромботические дефекты (генетические и другие факто-
ры риска тромбоза) – до 776/10000 [41].

Общие рекомендации по контрацепции у женщин 
с аФЛ/АФС, адаптированные из руководства АCR по ре-
продуктивному здоровью [17], приведены в таблице 2. 

Таблица 2. Рекомендации по контрацепции для женщин 
с антифосфолипидными антителами и антифосфолипидным 
синдромом 

Избегать назначения комбинированных гормональных  
(эстроген-прогестиновых) контрацептивов в любой форме  
(таблетки, трансдермальный пластырь или вагинальное кольцо).

Рекомендуется использовать ОКДД в качестве первого варианта  
(ВМС или имплантат). Приемлемо для подростков (доступна 
уменьшенная версия ЛНГ-ВМС). Приемлемо для применения 
у пациентов с ослабленным иммунитетом. 

Если пациентка не хочет или не может использовать ОКДД, 
рассмотреть возможность использования норэтистерона,  
который является прогестиновым препаратом. 

Необходимо предупредить пациентку относительно необходимости 
принимать таблетки ежедневно в одно и то же время. 

Избегать назначения ДМПА из-за повышенного риска 
протромботических осложнений

Если пациентка не хочет или не может применять рецептурные 
контрацептивы, необходимо использование барьерных методов 
при каждом половом акте; рекомендуется сочетать барьерную 
контрацепцию со спермицидом, например: презерватив и спермицид

Примечание: ОКДД – обратимая контрацепция длительного действия; ВМС – 
внутриматочная спираль; ЛНГ-ВМС – левоноргестрел-содержащая внутрима-
точная спираль; имплантат – подкожный имплантат этоногестрела; ДМПА – 
депо-медроксипрогестерон 

Эти рекомендации не отвечают на все вопросы для па-
циенток с аФЛ/АФС. Часто задаваемый вопрос касается 
степени тромботического риска, связанного с применени-
ем КОК у пациентов с АФС, постоянно принимающих ан-
тикоагулянты [42]. Использование КОК в этой популяции 
не рекомендуется из-за отсутствия данных для таких боль-
ных [17]. Имеющиеся немногочисленные исследования 
у пациентов без АФС свидетельствуют о низком риске. 
В одном из исследований, включавшем женщин с теку-
щей ВТЭ, использовавших гормональную контрацепцию 
и получавших краткосрочное лечение антикоагулянта-
ми (прямые оральные антикоагулянты или антагонисты 
витамина К), не выявлено повышенного риска рецидива 
ВТЭ при продолжении контрацепции. Не выявлено разли-
чий риска ВТЭ у женщин, использующих Пр, пероральные 
КОК или не применяющих контрацепцию [43]. Было от-
мечено, что эстроген-содержащие контрацептивы или те-
рапия только Пр не ассоциируются с повышенным риском 
повторных ВТЭ у женщин, принимающих антикоагулян-
ты. Аномальные маточные кровотечения на фоне приме-
нения ривароксабана возникали чаще, чем при использо-
вании эноксапарина или антагонистов витамина К [43]. 
Аналогичным образом post-hoc (от латинского post-
hoc – «после этого») анализ исследования RE-COVER 
(дабигатран против варфарина при остром веноз-
ном тромбоэмболизме) показал отсутствие связи между 
использованием гормональной контрацепции и рециди-
вом ВТЭ во время активной антикоагулянтной терапии 
у 270  пациентов (ОШ=0,59; 95% ДИ: 0,20–1,1), но подроб-
ной информации о типе контрацепции не было [42]. 

Нет рекомендаций относительно тромботического ри-
ска при использовании КОК у пациентов с низким уровнем 
аФЛ или неклассическими аФЛ из-за отсутствия исследо-
ваний. Решения принимаются в каждом конкретном случае 
с учетом серологических и клинических данных, а также до-
полнительных значимых факторов тромботического риска.
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Применение контрацептивной терапии 
у  больных с  аФЛ/АФС и сопутствующей 
патологией

Медикаментозная заместительная 
гормональная терапия
Медикаментозная гормональная терапия (МГТ) 

предназначена для лечения тяжелых вазомоторных сим-
птомов, возникающих на фоне менопаузы; она может зна-
чительно улучшить качество жизни пациенток [44].

Профессиональные организации предлагают огра-
ничить применение МГТ и использовать ее в минималь-
ных дозах в течение времени, необходимого сразу после 
наступления менопаузы [45, 46]. Исследования показы-
вают, что длительная терапия сопряжена со значитель-
ным риском, включая инсульт и рак молочной желе-
зы [47]. К МГТ следует прибегать только в случаях тяжелой 
формы вазомоторной или генитальной патологии [47], 
не поддающейся эффективному лечению другими мето-
дами [45, 48]. 

При использовании МГТ у больных с аФЛ/АФС риск 
ВТЭ повышается. В исследовании Women’s Health Initiative 
(Инициатива по охране здоровья женщин) частота ВТЭ 
увеличивалась в 2 раза в группе КОК по сравнению с пла-
цебо (относительный риск (ОР) – 2,06; 95% ДИ: 1,6–
2,7) [49]; это было подтверждено последующим метаанали-
зом [50]. Факторы, влияющие на риск ВТЭ, включают тип 
пероральных эстрогенов, тип прогестина и способ приема. 
Конъюгированные, но не эстерифицированные (расти-
тельного происхождения) эстрогены, как было показано, 
повышают риск ВТЭ [51]. ОР ВТЭ у женщин, принима-
ющих пероральные эстроген-прогестиновые препараты, 
выше, чем у тех, кто получает эстрогены (соответственно 
2,1 и 1,4) [52].

Несколько работ подтверждают высокий риск ВТЭ 
у женщин с протромботическими мутациями (клинически 
значимыми мутациями в генах свертывания крови), по-
лучающих пероральную МГТ [53, 54]. Ни в одном иссле-
довании не проводилась специальная оценка риска тром-
боза у позитивных по aФЛ женщин. Сочетание мутации 
фактора V (Leiden) или протромбина G20210A с перораль-
ной МГТ повышает риск ВТЭ в 25 раз по сравнению с от-
сутствием мутаций (95% ДИ: 6,9–95,0) [54].

Трансдермальные эстрогены оказывают незна-
чительное влияние на гемостаз и не увеличивают риск 
ВТЭ [55, 56, 57]. В одном из последних метаанализов 
не было отмечено повышения риска ВТЭ у женщин, 
применяющих трансдермальные эстрогены (ОШ=1,2; 
95% ДИ: 0,1–1,7), даже у тех, кто имел протромботи-
ческие мутации или высокий индекс массы тела [58]. 
Риск ВТЭ у женщин с протромботическими мутациями 
при использовании трансдермальных эстрогенов в дру-
гом исследовании был аналогичен риску у женщин с му-
тацией, не использующих эстрогены (ОШ=4,4; 95% ДИ: 
2,0–9,9 и ОШ=4,1; 95% ДИ: 2,3–7,4 соответственно) [53]. 
Однако на сегодняшний день нет данных о риске тром-
боза при использовании трансдермальных эстрогенов 
у женщин с аФЛ.

Поскольку не известно, защищает ли постоянный 
прием антикоагулянтов от тромботического риска при ис-
пользовании эстрогенов, МГТ в этой группе пациенток 
обыч но не рекомендуется. При тяжелых инвалидизирую-
щих проявлениях, не поддающихся другой терапии, тран-

сдермальная МГТ в минимальной дозе, вероятно, будет 
представлять наименьший риск, но степень риска ВТЭ 
остается неизвестной [57]. Решения о назначении МГТ 
у пациентов с низким уровнем аФЛ, неклассическими аФЛ 
или с ранее положительными и отрицательными уровня-
ми аФЛ принимается с учетом других факторов риска ВТЭ. 

Возможно применение альтернативных методов ле-
чения. Они менее эффективны, чем системные эстроге-
ны, но все же приносят определенную пользу женщинам 
с аФЛ/АФС с тяжелым менопаузальным синдромом. К не-
фармакологическим методам лечения с подтвержденными 
данными эффективности относятся когнитивно-поведен-
ческая терапия и клинический гипноз [58]. Фитоэстроге-
новые добавки могут быть эффективными, но не известно 
их влияние на риск тромбоза у женщин с климактериче-
ским синдромом при аФЛ/АФС, поэтому их примене-
ние не рекомендуется. К негормональным препаратам от-
носится одобренный FDA пароксетин (антидепрессант 
с сильным противотревожным действием, селективный 
ингибитор обратного захвата серотонина) в дозе 7,5 мг. 
К другим эффективным антидепрессантам относятся вен-
лафаксин и дезвенлафаксин (ингибиторы обратного за-
хвата серотонина и норадреналина и слабые ингибиторы 
обратного захвата допамина), а также циталопрам и эс-
циталопрам (селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина). Считается, что флуоксе-
тин и сертралин менее эффективны. Габапентин и прега-
балин могут быть полезны. Клонидин более эффективен, 
чем плацебо, но менее эффективен, чем габапентин [59, 
60]. Все вышеперечисленные препараты назначаются пси-
хиатром.

При сухости влагалища и других мочеполовых сим-
птомах определенную пользу приносят лубриканты (от ла-
тинского lubrico – делать гладким, скользким) и увлаж-
няющие средства. Трансвагинальный прием эстрогенов 
обеспечивает более значительное облегчение симпто-
мов при минимальной системной абсорбции [61]. Ана-
лиз данных исследования Women’s Health Initiative не вы-
явил увеличения риска сердечно-сосудистых заболеваний 
или риска развития рака при такой терапии [62]. Интра-
вагинальный дегидроэпиандростерон также одобрен FDA 
и является альтернативным вариантом. 

Методы лечения, которые могут быть использо-
ваны в качестве альтернативы пероральным эстрогенам 
при соответствующих заболеваниях у пациентов с аФЛ/
АФС, представлены в таблице 3 [17].

Применение экзогенной гормональной 
терапии при гинекологических заболеваниях 
у  пациентов с  антифосфолипидным  
синдромом

Гормональная терапия используется по многочи-
сленным медицинским показаниям. Трудности возникают 
при ведении пациенток с АФС и дисгормональными кро-
вотечениями, когда антикоагулянты приходится отменять. 
Часто рецидивы тромбозов, особенно инсульты, отмеча-
ются именно в период кратковременной отмены или сни-
жения дозы варфарина [69,70]. Пациентки, которые имеют 
противопоказания для использования эстрогенов, напри-
мер, с аФЛ или акушерским АФС (ак-АФС), могут исполь-
зовать ЛНГ-ВМС. ЛНГ-ВМС имеют преимущества при не-
которых гинекологических заболеваниях, включая лечение 
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обильных менструальных кровотечений, дисменореи, эндо-
метриоза, гиперплазии эндометрия. Варианты применения 
их у пациенток с аФЛ/ак-АФС по другим медицинским по-
казаниям, рассмотрены ниже и приведены в таблице 3.

Эндометриоз

Препаратами первой линии для уменьшения сим-
птомов эндометриоза являются пероральные КОК и Пр. 
Диеногест и агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 
(аГн-РГ) также могут использоваться. Диеногест являет-
ся производным нортестостерона, характеризуется ан-
тиандрогенной активностью, составляющей примерно 
одну треть от активности ципротерона ацетата. Диеногест 
связывается с рецепторами прогестерона в матке паци-
ентки, обладая лишь 10% относительного сродства про-
гестерона. У женщин с аФЛ следует выбирать прогести-
новые методы – Пр или ЛНГ-ВМС. При рефрактерных 
симптомах тромботический риск диеногеста, прогестина 
четвертого поколения, не ясен. Агонисты гонадотропин-
рилизинг гормона могут иметь более низкий риск тром-
боза, но способны повышать риск развития вазомоторных 
симптомов и потери костной массы вследствие подавления 
овуляции [64].

Дисфункциональные маточные кровотечения 
и  гиперплазия эндометрия

Прогестиновая терапия часто назначается при ано-
мальных маточных кровотечениях или при гиперплазии 
эндометрия. Повышение риска ВТЭ признано потенци-
ально серьезным НЯ пероральных терапевтических проге-
стинов, включая пероральный ДМПА, мегестрол или дру-
гие прогестины, если они используются в больших дозах, 
чем в Пр [69, 70, 71]. Скорректированное ОШ для ВТЭ 
при использовании прогестиновой терапии, назначае-
мой при дисфункциональных маточных кровотечени-
ях, в общей популяции составляет для ВТЭ 5,92 (95% ДИ: 
1,16–30,1) [72]. Считается, что для пациенток с протром-
ботическими состояниями ЛНГ-ВМС дают аналогичный 
эффект без повышения риска ВТЭ [65]. 

Вспомогательные репродуктивные технологии 

Гормональные манипуляции являются краеугольным 
камнем вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Больные РЗ, включая женщин с аФЛ/AФС, могут прибе-
гать к стимуляции яичников для достижения беременности 
или для сохранения фертильности с помощью криоконсерва-
ции ооцитов. Уровень эндогенных эстрогенов увеличивается 

Таблица 3. Методы лечения, которые могут быть использованы в качестве альтернативы пероральным эстрогенам 
при соответствующих заболеваниях у пациентов, позитивным по антифосфолипидам/пациентов с антифосфолипидным 
синдромом [18]

Состояния
Нефармакологические 
методы

Негормональные 
методы

Гормональные методы Комментарии

Менопаузальные 
вазомоторные  
симптомы 

Когнитивная  
поведенческая  
терапия

СИОЗ*
Пароксетин
Циталопрам
Эсциталопрам
СИОЗНС*
Венлафаксин
Десвенлафаксин
Габапентиноиды:
Габапентин
Прегабалин
Клофелин

Пароксетин в дозе 7,5 мг  
одобрен FDA [58–60]

Симптомы менопаузы 
со стороны мочеполовой 
системы

Лубриканты

Увлажняющие кремы

Интравагинальный 
эстроген

Интравагинальный ДГЭА

Системная абсорбция интравагинального  
эстрогена минимальна или вообще 
отсутствует [61, 62] 

Симптом поликистозных 
яичников

Спиронолактон Пр или ВМС [63]

Эндометриоз Пр, ЛНГ-ВМС, аГн-РГ [64]

Дисфункциональное 
маточное кровотечение/
гиперплазия эндометрия

ЛНГ-ВМС [65]

Вспомогательные 
репродуктивные 
технологии/ 
стимуляция яичников

НМГ 
в профилактической 
дозе при позитивности 
по аФЛ или акушерском 
АФС; в лечебной дозе – 
при наличии тромбозов

Репродуктолог может 
модифицировать цикл, 
чтобы 
минимизировать 
пик эстрогена,  
аГн-РГ

[17, 66, 67]

Гормональная терапия 
рака молочной железы

Ингибитор ароматазы Низкий риск тромбоза на тамоксифене [68]

Примечание: СИОЗ – селективный ингибитор обратного захвата серотонина; СИОЗНС – селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина и серотонина; 
FDA –– Федеральное агентство по лекарственным и пищевым продуктам США (Food and Drug Administration); ДГЭА – дегидроэпиандростерон; Пр – только прогести-
новые контрацептивы; ВМС – внутриматочная спираль; ЛНГ-ВМС – левоноргестрел-содержащая внутриматочная спираль; НМГ – низкомолекулярный гепарин; 
аФЛ – антифосфолипиды; АФС – антифосфолипидный синдром; аГн-РГ – агонист гонадотропин-рилизинг-гормона; * – по назначению психиатра
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при использовании стимулирующих гормонов. Частота тром-
боза глубоких вен и ТЭЛА возрастает в связи со стимуляцией 
яичников в рамках протоколов ВРТ [66], обычно в связи 
с синдромом гиперстимуляции яичников. Недавние моди-
фикации протоколов стимуляции и триггерной терапии, 
в частности, с использованием для запуска овуляции не экзо-
генного хорионического гонадотропина человека, а аГн-РГ, 
значительно снизили риск ВТЭ и синдрома гиперстимуляции 
яичников [68]. Репродуктолог подбирает протоколы стимуля-
ции для пациенток с повышенным тромботическим риском. 
Пациентки с ак-АФС и позитивные по аФЛ должны полу-
чать профилактические дозы низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ), например, эноксапарина в дозе 40 мг/сут. в течение 
стимуляции яичников, а пациенток с тромботическим АФС 
следует перевести с варфарина на терапевтические дозы НМГ 
(1 мг/кг в сутки) [17]. 

Гормональная терапия рака молочной железы 

Пациентки с гормонально-рецептор-положительным 
раком молочной железы обычно получают адъювант-
ную гормональную терапию в течение 5 лет. По сравнению 
с тамоксифеном применение ингибиторов ароматазы ассо-
циировалось с 41%-м снижением риска ВТЭ (скорректиро-
ванный ОР=0,59; 95% ДИ: 0,43–0,91) в когорте из 12904 пост-
менопаузальных пациентов с раком молочной железы 
и с положительным гормональным рецептором, по данным 
X. Xu и соавт. [68]. Несмотря на отсутствие исследований 
или официальных рекомендаций, посвященных этому во-
просу, при курации пациенток с аФЛ/АФС представляет-
ся разумным рекомендовать ингибиторы ароматазы вме-
сто тамоксифена в качестве адъювантной терапии. 

Выводы

Для пациенток с аФЛ/АФС и СКВ существуют без-
опасные и эффективные альтернативные методы контра-

цепции и применения гормональной терапии, когда лече-
ние эстрогенами должно и может быть отложено. 

Вместе с тем остается много нерешенных вопросов 
курации пациентов с аФЛ/АФС и СКВ. Это касается опре-
деления риска применения эстрогенов у пациентов с АФС, 
получающих антикоагулянты. Гипокоагуляция у пациен-
тов с АФС обычно связана с длительным приемом варфа-
рина, но даже при высоком уровне МНО у многих больных 
наблюдаются субтерапевтические периоды, когда безопа-
сность эстрогенов не может быть гарантирована. Требуется 
дальнейшее изучение применения МГТ, а также исполь-
зование трансдермальных эстрогенов, которые не повы-
шают риск ВТЭ у женщин с генетической тромбофилией, 
но нет данных об их безопасности и риске для пациенток 
с аФЛ/АФС. Частота ВТЭ на фоне применения эстрогенов 
у пациентов, позитивных по аФЛ в прошлом, и отрица-
тельными результатами на момент обращения не известна.

Имеющиеся обзоры и рекомендации по исследуе-
мой проблеме, безусловно, полезны, однако окончатель-
ное решение относительно любой контрацептивной и гор-
мональной терапии у больных с аФЛ/АФС и СКВ зависит 
от конкретного пациента, клинической ситуации и других 
факторов. Совместные усилия пациента, ревматолога, ги-
неколога, репродуктолога, иногда и психиатра и других 
специалистов позволят определить наиболее действенную 
и приемлемую терапию. 

Статья подготовлена в рамках темы ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой FURS-2022-003 (№ 122040400024-7). 
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Факторы риска тяжелого течения 
COVID-19 у  больных ревматическими 
заболеваниями
а.Н. Куликов, Н.В. Муравьева, Б.С. Белов

Цель исследования – изучить факторы риска тяжелого течения COVID-19 у больных ревматическими забо-
леваниями (РЗ).
Материалы и методы. В исследование были отобраны содержащие информацию о проведенной тера-
пии по поводу COVID-19 истории болезни 464 пациентов с РЗ, находившихся на стационарном лечении 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 27 сентября 2021 г. по 26 апреля 2023 г. 
Результаты. Возраст старше 60 лет, гипертоническая болезнь, ожирение, заболевания легких, хроническая 
болезнь почек, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния или туберкулез легких в анамнезе повышают риск госпитализации больных РЗ с COVID-19 в 3–5 раз. 
Кроме того, при увеличении числа сопутствующих заболеваний отмечено нарастание риска госпитализации 
в 2–6 раз. Прием глюкокортикоидов, в том числе в дозе ≥10 мг/сут. в пересчете на преднизолон, микофе-
нолата мофетила и ритуксимаба приводит к нарастанию риска госпитализации в 1,5–4,5 раза, в то время 
как пациентам, получавшим гидроксихлорохин или ингибиторы фактора некроза опухоли α, чаще требова-
лось амбулаторное лечение.
Выводы. Установлено, что пожилой возраст, наличие коморбидной патологии и прием глюкокортикоидов, 
в том числе в дозе ≥10 мг/сут. в пересчете на преднизолон, микофенолата мофетила и ритуксимаба являются 
факторами риска тяжелого течения COVID-19. 
Ключевые слова: ревматические заболевания, COVID-19, эпидемиология, факторы риска, ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, системная склеродермия, анкилозирующий спондилит, АНЦА-
ассоциированные васкулиты
Для цитирования: Куликов АН, Муравьева НВ, Белов БС. Факторы риска тяжелого течения COVID-19 у боль-
ных ревматическими заболеваниями. Научно-практическая ревматология. 2024;62(1):24–31. 

RISK FACTORS FOR SEVERE COVID-19 IN PATIENTS wITh RhEUMATIC DISEASES.

Aleksandr N. Kulikov, Natalia V. Muravyeva, Boris S. Belov 

The aim – to study risk factors for severe COVID-19 in patients with rheumatic diseases (RD).
Patients and methods. The study included medical histories of 464 patients with RD who were admitted 
at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology from September 27, 2021 to April 26, 2023
Results. Age over 60 years, hypertension, obesity, lung disease, chronic kidney disease, coronary heart disease, diabetes 
mellitus, acute cerebrovascular accident or a history of pulmonary tuberculosis increase the risk of hospitalization in patients 
with RD with COVID-19 by 3–5 times. In addition, with an increase in the number of concomitant diseases, an increase 
in the risk of hospitalization was noted by 2–6 times. Taking glucocorticoids, including at a dose of ≥10 mg per day for pred-
nisolone, mycophenolate mofetil and rituximab, leads to an increase risk of hospitalization by 1.5–4.5 times, while patients 
taking hydroxychloroquine or tumor necrosis factor α inhibitors was more often required outpatient treatment.
Conclusions. It has been established that older age, the presence of comorbid pathology and the use of glucocorti-
coids, including at a dose of ≥10 mg per day for prednisolone, mycophenolate mofetil and rituximab, are risk factors 
for severe COVID-19.
Key words: rheumatic diseases, COVID-19, epidemiology, risk factors, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythema-
tosus, systemic sclerosis, ankylosing spondylitis, ANCA-associated vasculitis
For citation: Kulikov AN, Muravyeva NV, Belov BS. Risk factors for severe COVID-19 in patients with rheumatic 
diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(1):24–31 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-24-31

Несмотря на активное внедрение в кли-
ническую практику новых методов лечения 
и диагностики, инфекционные заболевания 
по-прежнему остаются одной из главных ме-
дико-социальных проблем. Согласно отче-
ту Всемирной организации здравоохранения 
за 2019 г., инфекции нижних дыхательных 
путей являются одной из ведущих причин ле-
тальных исходов (до 2 6 млн) во всем мире [1]. 
Указанные данные были получены до начала 
пандемии COVID-19, которая за три года уне-
сла жизни не менее 20 млн человек [2].

COVID-19 характеризуется многообра-
зием клинических вариантов и может про-

текать в легкой или бессимптомной форме, 
а в некоторых случаях – в тяжелой, с разви-
тием пневмонии, полиорганной недостаточ-
ности и летального исхода. 

Согласно данным метаанализа, в кото-
рый вошли более 948 тысяч больных из пу-
бликаций, появившихся в период с 1 декабря 
2019 г. по 31 декабря 2021 г., летальность в ста-
ционаре или в отделении интенсивной терапии 
(ОИТ) составила 25,9% и 37,3% соответствен-
но [3]. В работе отечественных исследовате-
лей, проанализировавших данные пациентов, 
наблюдавшихся с 16 марта по 3 мая 2020 г., 
было показано, что летальность прогрессивно 
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повышается у больных, нуждающихся в неинвазивной 
(36,8%) или инвазивной (76,5%) вентиляции легких [4].

Уже в начале пандемии начался поиск факторов ри-
ска тяжелого течения COVID-19 для выявления наиболее 
уязвимых групп больных, что впоследствии было сум-
мировано в крупном метаанализе, включавшем более 
77 тысяч пациентов [5]. Установлено, что самый высо-
кий риск госпитализации в ОИТ, прогрессирующего тече-
ния и летального исхода характерен для больных с аутоим-
мунными заболеваниями и патологией нервной системы. 
В другой работе, включавшей более 281 тысячи больных 
из 11 различных регионов или стран, было продемонстри-
ровано, что сахарный диабет (СД), онкологические забо-
левания (ОнкЗ) и иммуносупрессивные состояния также 
ассоциировались с тяжелым течением коронавирусной ин-
фекции [6]. 

Ревматические заболевания (РЗ) являются крайне ге-
терогенной группой нозологий, для которых характерны 
индивидуальные особенности (превалирующий пол, воз-
раст, наличие коморбидной патологии), а также примене-
ние различных схем терапии, что диктует необходимость 
изучения указанных характеристик для выявления предик-
торов тяжелого течения COVID-19. Следует подчеркнуть, 
что такие исследования, выполненные на российской по-
пуляции больных РЗ, по-прежнему малочисленны [7–9]. 
В связи с вышеизложенным изучение вклада сопутствую-
щих заболеваний (СЗ) и проводимой иммуносупрессив-
ной терапии, в особенности течения COVID-19, остается 
значимой проблемой современной ревматологии. 

Цель исследования – изучить факторы риска тяжело-
го течения COVID-19 у больных ревматическими заболе-
ваниями. 

Материалы и методы

В исследование были отобраны содержащие инфор-
мацию о проведенной терапии по поводу COVID-19 исто-
рии болезни 464 пациентов с РЗ, в т. ч. 372 женщин (ж) 
и 92 мужчин (м), находившихся на стационарном лече-
нии в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 27 сентября 
2021 г. по 26 апреля 2023 г. Возраст пациентов составил 
в среднем 48,58±13,94 года, длительность заболевания – 
10,47±8,72 года. У 190 из них был ревматоидный артрит 
(РА; ж – 166, м – 24; возраст – 52,18±13,99 года), у 84 – 
системная красная волчанка (СКВ; ж – 73, м – 11; воз-
раст – 39,73±12,05 года), у 73 – системная склеродер-
мия (ССД; ж – 64, м – 9; возраст – 51,71±10,88 года), 
у 64 – анкилозирующий спондилит (АС; ж – 33, м – 31; 

возраст – 41,51±10,78 года) и у 53 – ассоциированные с ан-
тинейтрофильными цитоплазматическими антителами си-
стемные васкулиты (АНЦА-СВ; ж – 36, м – 17; возраст – 
53,94±14,26 года).

Проанализированные истории болезни пациентов 
содержали сведения о коронавирусной инфекции, под-
твержденной наличием одного или более из перечислен-
ных показателей: РНК SARS-CoV-2, выявленной с помо-
щью полимеразной цепной реакции; IgM- или IgG-антител 
к возбудителю COVID-19; соответствующей клинической 
симптоматики и/или данных компьютерной томографии 
органов грудной клетки. Изучалось влияние пола, возраста 
старше 60 лет, коморбидной патологии и проводимой им-
муносупрессивной терапии на риск госпитализации по по-
воду COVID-19.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ Statistica 13.0 (StatSoft Inc., 
США). Для описания количественных переменных ис-
пользовали среднее арифметическое и стандартное откло-
нение; для качественных – частоту. Для оценки различия 
частот между двумя независимыми группами применяли 
критерий Пирсона (χ2). Факторы риска госпитализации 
оценивали с помощью таблиц сопряженности (вычисля-
лось отношение шансов (ОШ)). Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05. Исследование одо-
брено Локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол № 15 от 22.06.2023).

Результаты 

Среди пациентов с РЗ, у которых была диагностиро-
вана новая коронавирусная инфекция, частота госпита-
лизации составила 29,7% (табл. 1). Стационарное лечение 
чаще требовалось больным ССД и АНЦА-СВ, амбулатор-
ное – пациентам с АС; для РА и СКВ статистически значи-
мых отличий не выявлено. 

В группе больных, которым требовалось стационар-
ное лечение в связи с инфекцией SARS-CoV-2, превалиро-
вали лица старше 60 лет, у них чаще регистрировались ги-
пертоническая болезнь (ГБ), ожирение (ОЖ), заболевания 
легких (ЗЛ), хроническая болезнь почек (ХБП), ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), СД, острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК) или туберкулез легких (ТЛ) 
в анамнезе. Кроме того, пациенты без каких-либо анализи-
руемых СЗ (n=205) чаще получали амбулаторное лечение, 
в то время как для стационарных больных было характерно 
наличие двух и более СЗ.

Таблица 1. Демографические показатели, коморбидная патология и проводимая терапия у пациентов с ревматическими 
заболеваниями (n=464), n (%) 

Показатели Стационарное лечение (n=138) амбулаторное лечение (n=326) p

Мужчины 28 (20,29) 64 (19,63) >0,05

Женщины 110 (79,71) 262 (80,37) >0,05

Возраст старше 60 лет 54 (39,13) 53 (16,26) <0,001

Ревматоидный артрит 53 (38,41) 137 (42,02) >0,05

Системная красная волчанка 18 (13,04) 66 (20,25) >0,05

Системная склеродермия 29 (21,01) 44 (13,5) 0,042

Анкилозирующий спондилит 12 (8,7) 52 (15,95) 0,038
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Показатели Стационарное лечение (n=138) амбулаторное лечение (n=326) p

АНЦА-ассоциированные системные васкулиты 26 (18,84) 27 (8,28) 0,001

Коморбидная патология

Гипертоническая болезнь 80 (57,97) 89 (27,3) <0,001

Ожирение 50 (36,23) 34 (10,43) <0,001

Заболевания легких 44 (31,88) 37 (11,35) <0,001

Хроническая болезнь почек 28 (20,29) 21 (6,44) <0,001

Ишемическая болезнь сердца 15 (10,87) 13 (3,99) 0,004

Сахарный диабет 14 (10,14) 9 (2,76) <0,001

Хроническая сердечная недостаточность 9 (6,52) 10 (3,07) >0,05

ОНМК 9 (6,52) 5 (1,53) 0,004

Онкологические заболевания 6 (4,35) 6 (1,84) >0,05

Фибрилляция предсердий 5 (3,62) 6 (1,84) >0,05

Туберкулез легких 7 (5,07) 4 (1,23) 0,013

Хронический гепатит В 0 4 (1,23) >0,05

Хронический гепатит С 2 (1,45) 2 (0,61) >0,05

Аутоиммунный гепатит 0 2 (0,61) >0,05

Воспалительные заболевания кишечника 0 2 (0,61) >0,05

ВИЧ-инфекция 0 1 (0,3) >0,05

Периодическая болезнь 0 1 (0,3) >0,05

Без сопутствующих заболеваний 27 (19,57) 178 (54,6) <0,001

Одно сопутствующее заболевание 31 (22,46) 85 (26,07) >0,05

Два сопутствующих заболевания 30 (21,74) 35 (10,74) 0,0018

Три сопутствующих заболевания 28 (20,29) 18 (5,52) <0,001

Более трех сопутствующих заболеваний 22 (15,94) 10 (3,07) <0,001

Проводимая терапия 

Глюкокортикоиды 84 (60,87) 153 (46,93) 0,006

Глюкокортикоиды ≥10 мг/сут. 56 (40,58) 43 (13,19) <0,001

Метотрексат 22 (15,94) 74 (22,7) >0,05

Гидроксихлорохин 18 (13,04) 71 (21,78) 0,029

Микофенолата мофетил 19 (13,77) 21 (6,44) 0,01

Лефлуномид 12 (8,7) 22 (6,75) >0,05

Сульфасалазин 7 (5,07) 17 (5,21) >0,05

Азатиоприн 5 (3,62) 7 (2,15) >0,05

Циклофосфамид 5 (3,62) 5 (1,53) >0,05

Ритуксимаб 46 (33,33) 37 (11,35) <0,001

Ингибиторы ФНО-α 1 (0,72) 21 (6,44) 0,008

Абатацепт 2 (1,45) 3 (0,92) >0,05

Ингибиторы Янус-киназ 1 (0,72) 4 (1,23) >0,05

Ингибиторы ИЛ-17 1 (0,72) 3 (0,92) >0,05

Ингибиторы ИЛ-5 0 4 (1,23) >0,05

Ингибиторы ИЛ-6 0 2 (0,61) >0,05

Белимумаб 0 3 (0,92) >0,05

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; ВИЧ – вирус иммуноде-
фицита человека; ФНО-α – фактор некроза опухоли α, ИЛ – интерлейкин

Продолжение таблицы 1
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Рис. 1. Риск госпитализации по поводу COVID-19 пациентов с ревматическими заболеваниями в зависимости от пола, возраста и комор-
бидной патологии: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 2. Риск госпитализации по поводу COVID-19 пациентов с ревматическими заболеваниями в зависимости от количества сопутствую-
щих заболеваний: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 3. Риск госпитализации по поводу COVID-19 пациентов с ревматическими заболеваниями в зависимости от проводимой терапии: 
ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин
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При анализе проводимой по поводу РЗ терапии уста-
новлено, что среди госпитализированных c COVID-19 пре-
обладали больные, получавшие глюкокортикоиды (ГК), 
в том числе в дозе ≥10 мг/сут. в пересчете на преднизолон 
(ПЗ), микофенолата мофетил (ММФ) и ритуксимаб (РТМ). 
Пациентам, которые получали гидроксихлорохин (ГХЛ) 
или ингибиторы фактора некроза опухоли α (и-ФНОα), 
чаще проводилось амбулаторное лечение. В отношении дру-
гих базисных противовоспалительных (БПВП), генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных 
синтетических БПВП (тсБПВП) статистически значи-
мых различий между двумя группами не зарегистрировано.

Установлено, что возраст старше 60 лет, а также 
некоторые хронические (ГБ, ОЖ, ЗЛ, ХБП, ИБС, СД) 
или перенесенные (ОНМК и ТЛ) заболевания увеличива-
ют риск госпитализации в 3–5 раз (рис. 1). В то же время 
наличие хронической сердечной недостаточности, ОнкЗ 
и фибрилляции предсердий не было связано с его повыше-
нием. Он также не зависел от пола больных.

Наличие двух и более СЗ статистически значимо повы-
шало риск госпитализации по поводу COVID-19 в 2–6 раз 
(рис. 2). В то же время больные РЗ без СЗ госпитализиро-
вались в 5 раз реже. 

В отношении проводимой иммуносупрессив-
ной терапии также получены статистически значи-
мые результаты (рис. 3). Предшествующая терапия ГК 
в це  лом увеличивает риск госпитализации более 
чем в 1,5 раза, в то время как доза ГК ≥10 мг/сут. в пере-
счете на ПЗ повышает его в 4,5 раза. Также более высо-
кий риск госпитализации был характерен для больных, 
получавших ММФ или РТМ. В то же время при использо-
вании ГХЛ или и-ФНОα выявлено уменьшение потребно-
сти в стационарном лечении по поводу COVID-19.

Обсуждение

Согласно полученным данным, некоторые фак-
торы риска госпитализации больных РЗ в связи 
с COVID-19 были сходны с таковыми для общей по-
пуляции. Например, в упомянутом исследовании J. Li 
и соавт. [6] продемонстрировано, что пациенты с тяже-
лым течением COVID-19 были старше (средний воз-
раст – 60,4 года; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
57,8–63,1) тех, у кого отмечалось легкое или умеренное те-
чение заболевания (44,6 года; 95% ДИ: 42,8–46,3; p<0,001). 
В другом метаанализе, включавшем более 36 тысяч паци-
ентов, больные старше 70 лет имели высокий риск тяже-
лого течения COVID-19 (относительный риск (ОР) – 2,05; 
95% ДИ: 1,27–3,32), необходимости применения интен-
сивных методов терапии (ОР=2,70; 95% ДИ: 1,59–4,60) 
и летального исхода (ОР=3,61; 95% ДИ: 2,70–4,84) [10]. 
Более тяжелое течение COVID-19 у пожилых людей может 
объясняться большим количеством СЗ, снижением фи-
зиологического резерва и старением иммунной системы 
(«aging immune system») [11]. 

В упомянутых метаанализах было показано, что тя-
желое течение COVID-19 характерно для лиц мужского 
пола [6, 10], что не согласуется с нашими данными. Не-
смотря на отмеченную тенденцию к более высокой часто-
те госпитализации среди мужчин с РЗ (20,29% и 19,63%), 
эти различия были статистически не значимыми, что мож-
но объяснить относительно небольшим размером выборки 
и малым количеством в ней лиц мужского пола.

Кроме того, согласно нашим данным, факторами ри-
ска госпитализации по поводу COVID-19 являются как не-
которые хронические (ГБ, ОЖ, ЗЛ, ХБП, ИБС, СД) или пе-
ренесенные заболевания (ОНМК и ТЛ в анамнезе), так и их 
количество у одного больного, что согласуется с результа-
тами ряда исследований, посвященных изучению течения 
этой инфекции в общей популяции. В одной из первых ра-
бот авторами из Китая был проанализирован вклад различ-
ных СЗ в достижение конечных точек (перевод в отделе-
ние интенсивной терапии, инвазивная вентиляция легких 
или смерть) [12]. После поправки на возраст и статус куре-
ния была подтверждена ассоциация с указанными небла-
гоприятными исходами хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ; ОР=2,681; 95% ДИ: 1,42–5,05), СД 
(ОР=1,59; 95% ДИ: 1,03–2,45) и ГБ (ОР=1,58; 95% ДИ: 
1,07–2,32). При этом риск был повышен среди пациен-
тов с одним СЗ (ОР=1,79; 95% ДИ: 1,16–2,77) и еще бо-
лее возрастал при наличии двух или более СЗ (ОР=2,59; 
95% ДИ: 1,61–4,17). В крупном популяционном исследо-
вании (более 20 тысяч больных), выполненном в Великоб-
ритании, и метаанализе авторов из Китая, включавшем бо-
лее 77 тысяч человек, наиболее частыми СЗ у пациентов 
с COVID-19 были СД, патология сердечно-сосудистой си-
стемы, легких, почек. Кроме того, отмечено увеличение 
частоты этих состояний в соответствии с тяжестью данной 
инфекции [5, 13]. Также показано, что кардиоваскулярная 
патология в целом является доминирующей при любом те-
чении COVID-19 [14]. Кроме того, на риск тяжелого тече-
ния и летального исхода могут оказывать влияние такие СЗ, 
как ХОБЛ, ХБП, ОнкЗ и ОЖ [15–17]. В целом указанные 
особенности могут объясняться патогенетическими харак-
теристиками COVID-19. Как известно, цитотоксический 
эффект SARS-CoV-2 объясняется его способностью прони-
кать в клетки через рецептор ангиотензинпревращающего 
фермента 2-го типа, который экспрессируется во множест-
ве тканей, а особенно в легких, сердце и почках [18]. 

В то же время для больных хронической сердеч-
ной недостаточностью, ОнкЗ и фибрилляцией предсер-
дий нами не выявлено увеличения риска госпитализации, 
что можно объяснить малым количеством пациентов с ука-
занными состояниями в изучаемой выборке.

Полученные нами результаты по влиянию возраста, 
некоторых СЗ и проводимой иммуносупрессивной тера-
пии на течение COVID-19 у больных РЗ согласуются с дан-
ными литературы. Ключевыми работами в этом направ-
лении являются публикации данных регистра пациентов 
с РЗ и COVID-19, созданного Глобальным ревматологиче-
ским альянсом (C19-GRA, COVID-19 Global Rheumatology 
Alliance) в самом начале пандемии [19, 20]. 

До апреля 2020 г. была получена информация о 600 па-
циентах с РЗ, 277 (46%) из которых были госпитализи-
рованы [21]. Показано, что факторами риска госпитали-
зации является прием ГК в дозе ≥10 мг/сут. в пересчете 
на ПЗ (ОШ=2,05; 95% ДИ: 1,06–3,96), а применение БПВП 
в виде монотерапии или в сочетании с ГИБП или тБПВП 
не было ассоциировано с госпитализацией (ОШ=1,23; 
95% ДИ: 0,70–2,17 и ОШ=0,74; 95% ДИ: 0,37–1,46 соответ-
ственно). В то же время потребность в госпитализации увели-
чивалась у больных старше 65 лет при наличии кардиоваску-
лярной патологии, СД и ХБП, а применение и-ФНОα было 
связано со снижением потребности в стационарном лече-
нии (ОШ=0,40; 95% ДИ: 0,19–0,81). По мере увеличения 
выборки регистра (3729 сообщений на конец июня 2020 г.) 
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было установлено, что независимыми факторами, связан-
ными с неблагоприятным исходом, были возраст 66–75 лет 
(ОШ=3,0; 95% ДИ: 2,13–4,22), ГБ в сочетании с другой 
кардиоваскулярной патологией (ОШ=1,89; 95% ДИ: 1,31–
2,73) и ЗЛ (ОШ=1,68; 95% ДИ: 1,26–2,25), а также высокая 
или умеренная активность РЗ при сопоставлении с низкой 
активностью или ремиссией (ОШ=1,87; 95% ДИ: 1,27–2,77). 
Также было установлено, что с высоким риском летального 
исхода по сравнению с монотерапией метотрексатом ассо-
циированы применение ГК в дозе ≥10 мг/сут. в пересчете 
на ПЗ, РТМ (ОШ=4,04; 95% ДИ=2,32–7,03) и некоторых 
цитостатиков – азатиоприна, циклофосфамида, ММФ 
(ОШ=2,22; 95% ДИ: 1,43–3,46) [22]. Следует подчеркнуть, 
что прием ГК может быть обусловлен активностью РЗ [23], 
которая, как показано выше, служит прогностическим фак-
тором неблагоприятных исходов [22]. Согласно данным оте-
чественных авторов, применение РТМ также связано с тя-
желым течением COVID-19 [7, 8].

Вклад иммуносупрессивной терапии в риск неблаго-
приятных исходов был изучен у больных РА, включенных 
в регистр C19-GRA [24]. По сравнению с пациентами, полу-
чавшими и-ФНОα, терапия РТМ (ОШ=4,16, 95% ДИ: 3,16–
5,44) или тсБПВП (ОШ=2,06, 95% ДИ: 1,60–2,65) была со-
пряжена с повышенным риском неблагоприятных исходов 
COVID-19. В целом можно заключить, что у больных РЗ те-
рапия и-ФНОα приводит к снижению риска тяжелого тече-
ния COVID-19, что подтверждается метаанализом, вклю-
чавшим 35 исследований [25]. Согласно другим работам, 
факторами риска неблагоприятного течения COVID-19 на-
ряду с пожилым возрастом, ГБ и терапией ГК или РТМ мо-
жет быть прием ММФ (ОШ=6,6; 95% ДИ: 1,47–29,62) [26]. 
Напротив, имеются данные о том, что прием ГК или БПВП 
не влияет на исходы COVID-19 [27]. Показано также отсут-
ствие нарастания риска госпитализации среди пациентов, 
получавших ГХЛ [28, 29]. 

Тем не менее, согласно позиции Ассоциации ревмато-
логов России, Европейского альянса ревматологических ас-
социаций (EULAR, European Alliance of Associations for Rheu-
matology) и Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology), применение абсолютно-
го большинства БПВП и ГИБП не увеличивает риск небла-
гоприятных исходов COVID-19, в связи с чем лечение ука-
занными препаратами должно быть продолжено в отсутствие 
известного случая SARS-CoV-2 для поддержания контроля 
над активностью РЗ [30–32]. Известно, что недостаточное 
подавление активности РЗ является существенно большим 
фактором риска тяжелого течения и неблагоприятных исхо-
дов различных инфекционных заболеваний, чем применение 
упомянутой иммуносупрессивной терапии [33]. 

Также в нашем исследовании продемонстриро-
вана различная потребность в стационарном лечении 
при разных РЗ. Возможно, это обусловлено более старшим 

возрастом пациентов с ССД и АНЦА-СВ в сравнении 
с другими больными. Кроме того, на этот показатель мо-
жет повлиять использование разных схем терапии и опре-
деленных БПВП или ГИБП [22]. В то же время не исклю-
чается вклад СЗ и поражения внутренних органов в рамках 
основного РЗ (например, легких или почек).

Важно отметить, что тяжелое течение COVID-19 у боль-
ных РЗ в итоге может объясняться как немодифицируемы-
ми, так и модифицируемыми факторами риска. К первым 
относятся возраст и коморбидная патология, которая весь-
ма характерна для пациентов с РЗ [34]. Например, для боль-
ных РА и СКВ свойственна как большая распространен-
ность, так и более высокая смертность от кардиоваскулярной 
патологии [35]. Указанная закономерность диктует необхо-
димость проведения профилактических мер по предотвра-
щению упомянутых СЗ путем модификации образа жизни 
и своевременного их скрининга в рамках мультидисципли-
нарного подхода. В то же время иммуносупрессивная тера-
пия может являться модифицируемым фактором. С учетом 
вышеизложенного представляется необходимым мини-
мизировать применение ГК, если позволяют клиническая 
ситуация и особенности течения основного РЗ; при этом 
следует стремиться к достижению минимально возмож-
ной его активности или ремиссии. Кроме того, необходимо 
проводить лечение СЗ с целью профилактики осложнений 
и максимальной их компенсации. Все перечисленное требу-
ет разработки инструментов для индивидуального определе-
ния степени риска тяжелого течения COVID-19 в указанной 
когорте больных.

Выводы 

Установлено, что пожилой возраст, наличие комор-
бидной патологии и прием ГК, в том числе в дозе ≥10 мг/сут. 
в пересчете на ПЗ, ММФ и РТМ являются факторами ри-
ска тяжелого течения COVID-19. 

Исследование выполнено в рамках научно-исследова-
тельской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут ревматологии им. В.А. Насоновой» (№ государст-
венного задания 1021051503137-7).
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Пандемия коронавирусной болезни 2019 
(COVID-19)  и  аутоиммунные ревматические 
заболевания :  итоги и  перспективы 
Е.Л. Насонов

Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019), этиологически связанной 
с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), привлекла внимание к новым кли-
ническим и фундаментальным проблемам иммунопатологии заболеваний человека, связанными с вирус-
индуцированным аутоиммунитетом и аутовоспалением. Положение о том, что «опыт, накопленный в рев-
матологии в процессе изучения патогенетических механизмов и фармакотерапии иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний как наиболее частых и тяжелых форм аутоиммунной и аутовоспалительной 
патологии человека, будет востребован для расшифровки природы патологических процессов, лежащих 
в основе COVID-19 и разработки подходов к эффективной фармакотерапии», нашло подтверждение в мно-
гочисленных исследованиях, проведенных в течение последующих 3 лет в разгар пандемии COVID-19. 
Основное внимание будет уделено критическому анализу данных, касающихся роли аутоиммунного воспа-
ления, составляющего основу патогенеза иммуновоспалительных ревматических заболеваний в контексте 
иммунопатологии COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, аутоантитела
Для цитирования: Насонов ЕЛ. Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19) и аутоиммунные ревма-
тические заболевания: итоги и перспективы. Научно-практическая ревматология. 2024;62(1):32–54. 

CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19) PANDEMIC AND AUTOIMMUNE  
RhEUMATIC DISEASES: OUTCOMES AND PROSPECTS

Evgeny L. Nasonov

The pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19), etiologically related to the SARS-CoV-2 virus (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2), has drawn attention to new clinical and fundamental problems in the immu-
nopathology of human diseases associated with virus-induced autoimmunity and autoinflammation. The provision 
that “the experience gained in rheumatology in the process of studying the pathogenetic mechanisms and pharmaco-
therapy of immunoinflammatory rheumatic diseases as the most common and severe forms of autoimmune and autoin-
flammatory pathology in humans will be in demand for deciphering the nature of the pathological processes underlying 
COVID-19 and developing approaches to effective pharmacotherapy” was confirmed in numerous studies conducted 
over the next 3 years in the midst of the COVID-19 pandemic. The main focus will be on a critical analysis of data 
regarding the role of autoimmune inflammation, which forms the basis of the pathogenesis of immune-mediated rheu-
matic diseases in the context of the immunopathology of COVID-19.
Key words: COVID-19, immune-mediated rheumatic diseases, autoantibodies
For citation: Nasonov EL. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic and autoimmune rheumatic diseases: 
Outcomes and prospects. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(1):32–54 
(In Russ.). 
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1 .  Вступление

Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, 
coronavirus disease 2019), этиологически связанной с ви-
русом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2), привлекла внимание медицинской обще-
ственности к новым клиническим и фундаментальным 
проблемам иммунопатологии заболеваний человека, свя-
занных с аутоиммунитетом и аутовоспалением [1–3]. Уже 
в начале 2020 г. в первой публикации, посвященной пробле-
мам COVID-9, нами было сформулировано предположение 
о том, что «опыт, накопленный в ревматологии за послед-
ние 70 лет в процессе изучения патогенетических механиз-
мов и фармакотерапии иммуновоспалительных ревмати-
ческих заболеваний как наиболее частых и тяжелых форм 
аутоиммунной и аутовоспалительной патологии человека, 
будет востребован для расшифровки природы патологиче-
ских процессов, лежащих в основе COVID-19 и разработки 
подходов к эффективной фармакотерапии» [1]. Это поло-
жение нашло подтверждение в многочисленных исследо-
ваниях, проведенных в течение последующих 3 лет в раз-
гар пандемии COVID-19, критическому анализу которых 
посвящена данная публикация. Основное внимание будет 
уделено роли аутоиммунного воспаления, составляющего 
основу патогенеза иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ) [4, 5] в контексте иммунопатологии 
COVID-19 [6–14]. 

Следует напомнить, что аутоиммунитет определяется 
как патологический процесс, связанный с нарушением им-
мунологической толерантности к нормальным белкам тка-
ней (аутоантигенам), ассоциируется с преобладани-
ем активации приобретенного (адаптивного) иммунитета 
и проявляется гиперпродукцией аутоантител. В свою оче-
редь аутовоспаление рассматривается как патологический 
процесс, в основе которого лежит генетически детерми-
нированная (или индуцированная) активация врожден-
ного иммунитета. Следует особо подчеркнуть, что ауто-
иммунитет и аутовоспаление – не взаимоисключающие, 
а взаимопотенциирующие патологические процессы, эво-
люцию которых рассматривают в рамках «иммуновоспа-
лительного» континуума (непрерывность при многообра-
зии элементов), отражающего тесную патогенетическую 
взаимосвязь между врожденным и приобретенным типа-
ми иммунного ответа [4, 15]. Аутоиммунные заболевания 
включают более 100 нозологических форм, представлен-
ных во всех разделах клинической медицины [16]. К ос-
новным нозологическим формам относятся системные 
аутоиммунные ревматические заболевания (САРЗ): рев-
матоидный артрит (РА), системная красная волчанка 
(СКВ), системная склеродермия (ССД), синдром Шегрена 
(СШ), идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) 
(ПМ/ДМ, полимиозит/дерматомиозит), антифосфоли-
пидный синдром (АФС) и системные васкулиты, связан-
ные с антинейтрофильными цитоплазматическими ан-
тителами (АНЦА-СВ). Особое внимание заслуживают 
данные, касающиеся репозиционирования для лечения 
COVID-19 генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), представляющих собой моноклональные антите-
ла (мАТ), блокирующих активность «провоспалительных» 
цитокинов (или их клеточных рецепторов) и «таргетных» 
противовоспалительных препаратов, модулирующих вну-
триклеточную сигнализацию цитокинов, которые специ-
ально разрабатывались для лечения ИВРЗ [17–19].

Хотя COVID-2 обычно характеризуется легким/уме-
ренно тяжелым течением и заканчивается выздоровле-
нием, у некоторых пациентов развивается тяжелая пнев-
мония, реже – острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), генерализованная коагулопатия (венозный и ар-
териальный тромбозы, микротромбозы) и потенциально 
летальная мультиорганная недостаточность, индуциро-
ванные системным воспалением [20]. Частота развития тя-
желой органной патологии у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями, заболевших COVID-19, выше, чем у па-
циентов с другими вирусными инфекциями (грипп 
и др.) [21]. 

В основе патогенеза COVID-19 лежит своеобразная 
SARS-CoV-2-индуцированная «дисрегуляция» врожден-
ного и приобретенного иммунитета, характеризующаяся, 
с одной стороны, выраженной лимфопенией и нейтро-
филезом, ослаблением противовирусного иммунитета, 
а с другой – гиперпродукцией «провоспалительных», «ан-
тивоспалительных» и «иммунорегуляторных» цитокинов 
и других медиаторов воспаления [22, 23]. Течение и ис-
ходы COVID-19 связаны как с патогенным потенциалом 
вируса SARS-CoV-2, так и с характером вирус-индуциро-
ванного иммуновоспалительного процесса, зависящего 
от генетических, эпигенетических и иммунометаболиче-
ских характеристик [24], патологии микробиома [25], ген-
дерных и возрастных факторов (inflammaging) [26], выра-
женности активации тренированного иммунитета (training 
immunity) [27], коморбидной патологии (ожирение, са-
харный диабет, аутоиммунные заболевания и др.) [28] 
и присоединения (или активации) латентной вирусной 
и бактериальной инфекций [29]. Кульминацией иммуно-
патологического процесса при COVID-19 является так на-
зываемый синдром «цитокинового шторма» – клинико-ла-
бораторный симптомокомплекс, включающий несколько 
патологических состояний: гемофагоцитарный лимфоги-
стиоцитоз (ГЛГ), синдром активации макрофагов (САМ) 
и синдром «высвобождения цитокинов», индуцированный 
CAR-T-клеточной (chimeric antigen receptor T cell) тера-
пией [30]. У детей и взрослых инфекция SARS-CoV-2 может 
приводить к развитию мультисистемного воспалительно-
го синдрома (MIS-C/A, multisystem inflammatory syndrome 
in children/adults) [31, 32]. Завершение острого периода 
инфекции вирусом SARS-CoV-2 нередко характеризует-
ся длительным персистированием спектра клинических 
проявлений, которые определяются различными терми-
нами: «длительный (long) COVID», «пост-острые послед-
ствия инфекции SARS-CoV-2» (PASC, post-acute sequelae 
of COVID-19) и «пост-COVID-19 синдром» [33–35]. В кли-
нической картине этого синдрома преобладают легочные 
и нейропсихические (напоминают миалгический энце-
фаломиелит/синдром хронической усталости (МЭ/СХУ) 
и фибромиалгию) [36] проявления, а также системные вос-
палительные (аутоиммунные), кардиоваскулярные, почеч-
ные, мышечно-скелетные и другие симптомы [37–39]. Раз-
витие длительного COVID чаще имеет место у пациентов, 
перенесших тяжелую инфекцию. Потенциальные механиз-
мы развития «длительного» COVID связывают с поврежде-
нием внутренних органов, персистированием (или резер-
вуаром) инфекции SARS-CoV-2, реактивацией вирусных 
инфекций (вирус Эпштейна – Барр и другие латентные 
инфекции), гиперпродукцией провоспалительных цито-
кинов и аутоантител, дисфункцией/активацией сосуди-
стого эндотелия, тучных клеток, дисбиозом, нарушениями 
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свертывания крови в сторону гиперкоагуляции и микро-
тромбоза, дисрегуляцией вегетативной нервной системы 
и генетической предрасположенностью [33–36]. 

2.  COVID-19 и  иммуновоспалительные 
ревматические заболевания

В приложении к ИВРЗ изучение проблем 
COVID-19 включает следующие основные направления:

•  Роль  инфекции  вирусом  SARS-CoV-2  в  разви-
тии аутоиммунной патологии в целом и патогенетическое 
значение аутоиммунитета (и аутовоспаления) в патогене-
зе COVID-19, «длительного» COVID-19 и потенциальных 
осложнений вакцинации против вируса SARS-CoV-2.

•  Спектр клинических проявлений и лабораторных 
нарушений при COVID-19, напоминающий симптомо-
комплекс, характерный для ИВРЗ, в аспекте дифференци-
альной диагностики этих заболеваний.

•  Риск развития ИВРЗ на фоне инфекции вирусом 
SARS-CoV-2 и после вакцинации против вируса SARS-
CoV-2.

•  Влияние  инфекции  SARS-CoV-2  (и  вакцинации 
против вируса SARS-CoV-2) на течение, риск обострений, 
эффективность противовоспалительной терапии и про-
гноз при ИВРЗ.

•  Влияние противовоспалительной терапии на риск 
развития и течение COVID-19. 

•  Эффективность вакцинации против вируса SARS-
CoV-2 у пациентов с ИВРЗ.

Развитие иммунопатологического процесса у па-
циентов с COVID-19, «длительным» COVID-19 и после 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2 может сопрово-
ждаться развитием экстрапульмональных симптомов, на-
блюдаемых при более чем 70 аутоиммунных и/или аутово-
спалительных заболеваниях [40–47] (табл. 1). 

Известно, что вирусные инфекции (парвовирус В19, 
энтеровирусы, вирус краснухи, вирус иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) и другие) вызывают развитие болей в суставах 
(артральгии), мышцах (миалгии) и артрит [48]. Мышечно-
скелетные симптомы возникают у 50–90% больных в остром 
периоде COVID-19; их частота и выраженность коррели-
руют с тяжестью течения заболевания, они встречаются 
у 2–65% пациентов с длительным COVID (через 4–12 ме-
сяцев после дебюта инфекции) [39, 49]. Артрит у пациентов 
с «длительным» COVID характеризуется различными кли-
ническими фенотипами: симметричный артрит, имитирую-
щий РА; артрит с преобладанием симптомов ревматической 
полимиалгии или болезни Стилла взрослых; острый моно-
олигоартрит, напоминающий реактивный артрит [44, 50], 
и серонегативный РА-подобный артрит (так называемый 
COVID-19-ассоциированный артрит) [51]. В различные пе-
риоды COVID-19 более чем у трети пациентов имеют место 
симптомы, характерные для МЭ/СХУ (миалгии, тендопатии, 
артральгии, нарушение сна, хроническая усталость, депрес-
сия, тревога) [52]. У пациентов с ИВРЗ, перенесших инфек-
цию вирусом SARS-CoV-2, частота развития «длительно-
го» COVID выше (21%), чем у пациентов без ИВРЗ (13%) 
(отношение шансов (OR, odds ratio) – 1,73; p=0,33) [53], 

Таблица 1. Наиболее частые иммуновоспалительные заболевания, потенциально связанные с инфекцией SARS-CoV-2

иммуновоспалительные ревматические заболевания Другие иммуновоспалительные заболевания

инфекция вирусом sARs-CoV-2

• Анкилозирующий спондилит
• Антифосфолипидный синдром
• Идиопатические воспалительные миопатии
• Ревматическая полимиалгия
• Псориатический артрит
• Ревматоидный артрит
• Системная красная волчанка
• Системная склеродермия
• АНЦА-системный васкулит
• Вирусный артрит
• Реактивный артрит

• Гнездная алопеция
• Аутоиммунный энцефалит
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Болезнь Грейвса
• Аутоиммунные заболевания щитовидной железы
• Глютеновая энтеропатия
• Синдром Гийена – Барре
• Иммунная тромбоцитопения
• Воспалительные заболевания кишечника
• Синдром Миллера – Фишера
• Миастения гравис
• Краниальный полиневрит
• Синдром постуральной ортостатической тахикардии

Вакцинация против вируса sARs-CoV-2

• Ревматоидный артрит
• Антифосфолипидный синдром
• Болезнь Стилла взрослых
• Синдром Шегрена
• Болезнь Бехчета

• IgA-нефропатия
• Мембранозная нефропатия
• Волчаночный нефрит
• Фокальный сегментарный гломерулосклероз
• Аутоиммунный гепатит
• Сахарный диабет 1-го типа
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Иммунная тромбоцитопения
• Синдром Гийена – Барре
• Аутоиммунные заболевания щитовидной железы
• Миокардит
• Гнездная алопеция

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела
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характеризуется клиническими проявлениями, не отлича-
ющимися от клинических проявлений у пациентов с ИВРЗ 
и вторичной фибромиалгией [54]. По данным другого ис-
следования (7666 пациентов, перенесших COVID-19), 
частота «длительного» COVID-19 была статистически 
значимо выше у пациентов с САРЗ (10,8%), чем у пациен-
тов без САРЗ (5,3%) (OR=2,2; p=0,002), а его развитие ассо-
циировалось с коморбидной патологией (OR=2,0; p=0,026) 
и тяжестью COVID-19 – потребностью в интенсивной тера-
пии (OR=1,9; p=0,024) и пребыванием в отделении интен-
сивной терапии (ОИТ) (OR=3,8; p=0,047) [55].

Предположение об участии инфекции вирусом SARS-
CoV-2 в развитии аутоиммунной патологии получило важ-
ные подтверждения в широкомасштабных эпидемиологи-
ческих исследованиях. При анализе базы данных TriNetX 
(887 455 пациентов, перенесших COVID-19) отмечено 
увеличение риска развития РА (HR (hazard ratio) – 2,98), 
СКВ (HR=2,99), васкулитов (HR=1,96), а также воспали-
тельных заболеваний кишечника (HR=1,78) и сахарно-
го диабета 1-го типа (HR=2,68) [56]. В другом исследова-
нии (640 701 человек с COVID-19) выявлено увеличение 
частоты аутоиммунной патологии на 42,6% по сравнению 
с группой контроля (n=1560357) (на 23%) [57]. По дан-
ным исследования U. Syed и соавт. [58] (458 147 пациен-
тов, инфицированных SARS-CoV-2, и 1 818 929 лиц груп-
пы контроля), выявлено нарастание частоты сахарного 
диабета 1-го типа, воспалительных заболеваний кишеч-
ника и псориаза. Согласно материалам ретроспективного 
когортного исследования (1 028 721 пациент, перенесший 
COVID-19, и 3 168 467 лиц группы контроля), у пациен-
тов с COVID-19 выявлено статистически значимое нара-
стание HR пернициозной анемии (HR=1,72), спондили-
тов (HR=1,32), РА (HR=1,29), других «аутоиммунных» 
артритов (HR=1,43), псориаза (HR=1,42), пузырчат-
ки (HR=1,42), пемфигоида (HR=2,29), болезни Грейвса 
(HR=1,30), АФС (HR=2,12), иммунной тромбоцитопении 
(HR=2,1), рассеянного склероза (HR=2,66) и васкулитов 
(HR=1,46). Примечательно, что у пациентов с COVID-19, 
получивших 2 дозы вакцины против SARS-CoV-2, име-
ло место снижение риска болезни Грейвса, АФС, им-
мунных тромбоцитопений, пемфигоида, СКВ и других 
«аутоиммунных» артритов [59]. В другом ретроспектив-
ном популяционном исследовании (354 527 пациентов 
с COVID-19; 6 134 940 лиц без COVID-19) отмечено уве-
личение риска гнездной алопеции (HR=1,12), тотальной 
алопеции (HR=1,74), АНЦА-СВ (HR=2,76), болезни Кро-
на (HR=1,68) и саркоидоза (HR=1,59). [60]. В целом риск 
перечисленных выше аутоиммунных заболеваний, а также 
язвенного колита, РА, болезни Стилла взрослых, СШ и АС 
ассоциировался с тяжестью COVID-19.

Все это вместе взятое позволило предположить «триг-
герную» роль инфекции вирусом SARS-CoV-2 (концепция 
«аутоиммунного» вируса) как потенциального этиологиче-
ского фактора аутоиммунной патологии [7–12, 61].

Данные, касающиеся риска инфекции SARS-
CoV-2 и ее влияния на течение ИВРЗ и, напротив, свя-
зи между ИВРЗ и тяжестью COVID-19, отличаются боль-
шой вариабельностью и уточняются по мере увеличения 
числа пациентов с ИВРЗ, перенесших COVID-19 [62–70]. 
При ИВРЗ мужской пол, пожилой возраст, активность 
воспаления, необратимое повреждение внутренних ор-
ганов, коморбидная патология (при ИВРЗ встречаются 
чаще, чем в популяции) приводят к увеличению «чувстви-

тельности» к SARS-CoV-2 и склонности к тяжелому тече-
нию COVID-19 [21, 71–75]. У пациентов с ИВРЗ отмечено 
увеличение риска (RR, risk ratio) инфекции SARS-CoV-2 
(RR=1,53; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,16–
2,01) и летальности (OR=1,74; 95% ДИ: 1,08–2,80), хотя 
OR госпитализаций, поступления в ОИТ и механической 
вентиляции легких не отличался от контроля. Риск (HR) тя-
желого течения COVID-19 ассоциировался с обнаружени-
ем ревматоидного фактора (HR=1,97; 95% ДИ: 1,58–2,46) 
и эрозивным поражением суставов (HR=1,93; 95% ДИ: 
1,41–2,63) [66]. При РА отмечено увеличение риска тяже-
лого течения COVID-19 [76], включая потребность в го-
спитализации [77], развитие венозного тромбоза [78], сеп-
сиса [79], летальности [66, 79–81]. Привлекает внимание 
проблема диагностики и лечения пациентов с ИВРЗ с ин-
терстициальными заболеваниями легких (ИЗЛ). По данным 
компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР), 
ИЗЛ при ИВРЗ имеет сходные черты с COVID-19-пнев-
монией [82]. У пациентов с РА-ИЗЛ наблюдается тяже-
лое течение COVID-19 [66], а инфекция SARS-CoV-2 мо-
жет индуцировать развитие обострения ИЗЛ у пациентов 
с РА [83, 84]. Так, если в целом у пациентов с РА риск (HR) 
тяжелого течения COVID-19 составил 1,75 (95% ДИ: 1,45–
2,10), то при РА-ИЗЛ он был существенно выше (HR=2,50; 
95% ДИ: 1,66–3,77). Примечательно, что, по данным экспе-
риментальных исследований, иммунизация мышей с колла-
геновым артритом S-белком вируса SARS-CoV-2 приводит 
к нарастанию тяжести артрита и увеличению концентрации 
аутоантител к PF4 и АФЛ [85] 

Как уже отмечалось, лечение противовоспалитель-
ными препаратами, применяющимися при ИВРЗ, с одной 
стороны, потенциально может способствовать персисти-
рованию и генерализации вирусной инфекции, тем самым 
утяжеляя течение COVID-19, и снижать эффективность 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2; с другой стороны, 
их иммуномодулирующая активность позволяет контроли-
ровать интенсивность вирус-индуцированного воспале-
ния [17, 86, 87] (табл. 2). 

Таблица 2. Течение COVID-19 и эффективность вакцинации 
на фоне противовоспалительной терапии у пациентов 
с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями

Препараты
тяжелое течение 
COVID-19

Эффективность 
вакцинации против 
sARs-CoV-2

Ритуксимаб ↑↑↑ ↓↓
Глюкокортикоиды ↑ ↓
Ингибиторы JAK ↑ ↓
Сульфасалазин ↑ ?

Гидроксихлорохин ↓? –

Колхицин ↓? –

Метотрексат – ↓↓
Микофенолата мофетил ↑ ↓
Лефлуномид ? ?

Абатацепт – ↓
Ингибиторы ИЛ-6 – –

Ингибиторы ФНО-α ↓? –

Ингибиторы ИЛ-1 – ?

Ингибиторы ИЛ-17/23 – –
Примечание: JAK – янус-киназа (Janus kinase); ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – 
фактор некроза опухоли
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Деплеция В-клеток на фоне лечения ритуксимабом 
(РТМ), представляющим собой химерные мАТ к CD20 ан-
тигену В-клеток [88–90], ассоциируется с повышенной 
предрасположенностью к инфекции SARS-CoV-2, тяже-
лому течению COVID-19 и летальностью [91–93]. Данные 
о негативном влиянии фармакотерапии на прогноз у па-
циентов с COVID-19 получены в отношении ГК (в дозе 
>10 мг/сут.) [75, 77, 94, 95] и ингибиторов янус-киназы 
(JAK, Janus kinase) [75, 96]. Применение ГК ассоцииро-
валось с существенным (в 2,76 раза) увеличением леталь-
ности, связанной с COVID-19 во время второй волны ин-
фекции в Великобритании [97]. Отмечено, что лечение ГК, 
РТМ и метотрексатом приводит к снижению иммуноген-
ности вакцин против вируса SARS-CoV-2 [98, 99]. В то же 
время имеются данные о том, что применение ингибиторов 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α) не влияет на риск го-
спитализации, связанной с СОVID-19 [78, 94].

3.  COVID-19 и  аутоиммунитет

Различные вирусные инфекции могут индуциро-
вать развитие аутоиммунной патологии за счет несколь-
ких взаимодополняющих механизмов: «молекулярной ми-
микрии» вирусных и аутоантигенных эпитопов; процесса 
«распространения эпитопа» (epitope spreading); посторон-
ней (bystander) активации иммунного ответа; презентации 
«суперантигена; стимуляции инфламмасом; нарушения 
синтеза интерферона (ИФН) типа I [100, 101]. Феномен 
«молекулярной мимикрии» как потенциальный механизм 
аутоиммунной патологии продемонстрирован в отноше-
нии широкого спектра вирусных инфекций, включая вирус 
Эпштейна – Барр, вирус Коксаки, цитомегаловирус, энте-
ровирус, вирусы гепатита В и С, ВИЧ, парвовирус В19 [100] 
и SARS-CoV-2 [11].

При рассмотрении общих (частично «перекрещива-
ющихся») механизмов COVID-19 и САРЗ обращает на себя 
внимание существование взаимосвязи между воспалением 
и гиперкоагуляцией, составляющей основу патологическо-
го процесса, получившего название «тромбовоспаление» 
(«иммунотромбоз») [102], развитие которого опосредует-
ся синергическим взаимодействием «провоспалительных» 
цитокинов (и других медиаторов воспаления), аутоанти-
тел, компонентов системы комплемента и нейтрофилов, 
индуцирующих нарушение гемостаза,  активацию/повре-
ждение эндотелиальных клеток (эндотелиопатия/эндоте-
лиит) и тромбоцитов (тромбопатия) [13,103].

3.1. В-клетки
О сходстве фундаментальных механизмов аутоим-

мунитета при ИВРЗ и COVID-19 свидетельствуют данные 
об активации экстрафолликулярного (ЭФ) пути В-клеточ-
ного иммунного ответа, который развивается в ранней фазе 
вирусных и бактериальных инфекций вне ростковых цен-
тров (РЦ) лимфоидных фолликулов, характеризуется син-
тезом антител с низкой частотой соматических мутаций, 
формированием менее «сильной» иммунологической па-
мяти, чем РЦ-иммунный ответ [104], и экспансией «двой-
ных негативных» IgGD–CD27– клеток (DN2, double nega-
tive) [105]. При СКВ образование DN2-клеток коррелирует 
с гиперпродукцией аутоантител и активным течением бо-
лезней [104], а при COVID-19 – c активностью воспаления, 
критическим течением и летальностью [106]. У пациентов 
с COVID-19 обнаружение этих клеток ассоциируется с уве-

личением сывороточной концентрации «воспалительных» 
биомакеров, таких как С-реактивный белок (СРБ), хемо-
кин IP-10 (CXCL10, interferon gamma-induced protein 10) 
и интерлейкин (ИЛ) 6. Иммунный ответ против SARS-
CoV-2, который инициируется при связывании вируса 
с TLR3 (Toll-like receptor 3) и TLR7 («сенсоры» РНК), вызы-
вает индукцию DN2-аутореактивных В-клеток и ассоции-
рованных с возрастом В-клеток. Активация TLR играет важ-
ную роль в иммунопатогенезе COVID-19 [107] и СКВ [108]. 
Однако остается неясным, является ли ЭФ-путь В-клеточ-
ного иммунного ответа причиной или следствием тяжело-
го течения COVID-19 и СКВ, и каково его участие в гипер-
продукции «провопалительных» медиаторов и аутоантител. 

3.2. Аутоантитела
Важным доказательством развития аутоиммунной 

патологии при COVID-19 является гиперпродукция ауто-
антител, которые не только рассматриваются как диагно-
стические маркеры аутоиммунных заболеваний, но и иг-
рают существенную роль в патогенезе хронического 
воспаления [109, 110]. Аутоантитела разделяются на две 
основные категории: естественные (natural) аутоантитела, 
присутствующие в сыворотках здоровых людей и выполня-
ющие защитную функцию (удаление подвергнутых апоп-
тозу клеток, ресолюция воспаления за счет ингибиции 
активности провоспалительных цитокинов и др.), и потен-
циально «патогенные» аутоантитела, индуцирующие вос-
палительное повреждение тканей [5, 110, 111]: 

•  стимуляция  гормональных  рецепторов,  имитиру-
ющая эффекты гормонов; 

•  блокирование нейрональной трансмиссии; 
•  индукция  клеточного  лизиса,  тробовоспаления, 

нарушений иммунорегуляции и клеточной сигнализации; 
•  образование  иммунных  комплексов  (ИК),  инду-

цирующих комплемент-зависимое тканевое воспаление 
и/или Fc-рецептор-зависимую активацию клеток иммун-
ной системы. 

При адаптации классических серологических под-
ходов, включающих метод непрямой иммунофлюорес-
ценции (НИФ) и иммуноферментный метод (ИФМ) 
с «омиксными» технологиями (белковые микрочипы, 
мультиплексный анализ, библиотека пептидов, фаговый 
дисплей, проточная цитофлюориметрия, масс-спектро-
метрия и др.), определяющихся как «аутоантигеноми-
ка» [112], в сыворотках пациентов с COVID-19 обнаружен 
широкий спектр органоспецифических и органонеспеци-
фических аутоантител, некоторые из которых «уникаль-
ны» для COVID-19, другие встречаются при различных ау-
тоиммунных заболеваниях [7–11, 113–116]. Аутоантитела, 
выявляемые в сыворотках пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, в различные периоды болезни, можно услов-
но разделить на следующие основные категории:

•  Аутоантитела  к  внеклеточным  и  секретируе-
мым белкам (exoproteom), включая мембранные белки им-
мунных, эндотелиальных и эпителиальных клеток, цито-
кины и их клеточные рецепторы.

•  Аутоантитела  к  внутриклеточным  антигенам  (ан-
тинуклеарные антитела), характерные для САРЗ.

•  Аутоантитела к фосфолипидам (АФЛ) и фосфоли-
пид-связывающим белкам, характерные для антифосфо-
липидного синдрома (АФС).

•  Аутоантитела  к  компонентам  сердечно-сосуди-
стой системы.
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•  Антитиреоидные аутоантитела.
•  Аутоантитела  против  GPCRs  (G-protein-coupled 

receptors).
•  Нейрональные аутоантитела.
•  Аутоантитела с другой специфичностью.
Данные, касающиеся спектра аутоантител 

при COVID-19 с акцентом на их клиническое зна-
чение при САРЗ, представлены в обзоре [4]. Обна-
ружение по крайней мере одного типа аутоантител 
(«латентный» аутоиммунитет) и более одного типа ау-
тоантител («полиаутоиммунитет») отмечено у 83% па-
циентов с COVID-19 и у 62% пациентов с «длительным» 
COVID [116]. При этом у пациентов с COVID-19 и «дли-
тельным» COVID отмечена корреляция между гиперпро-
дукцией аутоантител и выраженностью гуморального им-
мунного ответа к белкам SARS-CoV-2 (S1, S2 и BRD) [117, 
118]. Установлено, что моноклональные антитела 
к SARS-CoV-2 перекрестно реагируют с 28 из 55 иссле-
дованных тканевых аутоантигенов, включая «барьерные» 
белки, белки тканей желудочно-кишечного тракта, щито-
видной железы, нервной системы и др. [119]. При карти-
ровании антигенных эпитопов выявлена гомология меж-
ду компонентами SARS-CoV-2 (S-белок, нуклеопротеин) 
и тканевыми антигенами, включая митохондрии M2, 
F-актин, тропонин и др. При изучении структурной го-
мологии между белками SARS-CoV-2 и белками челове-
ка с использованием расчетного (computational) метода 
идентифицировано 346 белков, содержащих домены с вы-
сокой структурной гомологией с белком SARS-CoV-2, 
среди которых 102 белка обладали функциональной ак-
тивностью, потенциально участвующей в патогенезе 
COVID-19 [120].

Все это вместе взятое поддерживает концепцию 
о роли «молекулярной мимикрии» в развитии аутоиммун-
ных нарушений при COVID-19.

3.2.1. Антитела к интерферону
Один из центральных механизмов, определяю-

щих тяжелое течение и летальность при COVID-19, ассоци-
ируется с гиперпродукцией аутоантител, нейтрализующих 
ИФН-α2 [121–123], что в сочетании с аутосомально-рецес-
сивными дефектами генов ИФН типа I (с потерей функции) 
ослабляет иммунный ответ к вирусу SARS-CoV-2 [123, 
124]. У лиц пожилого возраста, заболевших COVID-19, 
синтез аутоантитела к ИФН-α2 вносит вклад в риск леталь-
ности (15–20%) и у 24% пациентов ассоциируется с разви-
тием «прорывной» инфекции после вакцинации против 
вируса SARS-CoV-2 [125]. Примечательно, что при СКВ 
обнаружение антител к ИФН-α2 может приводить к тя-
желому течению COVID-19 [126] и риску развития инфек-
ций [127]. Однако у пациентов с длительным COVID анти-
тела к ИФН-α2 не выявляются [128].

3.2.2. Антитела к экзопротеому
C использованием метода REAP (rapid extracellular 

antigen profiling), позволяющего определять аутоантитела 
к 2688 внеклеточным и секретируемым белкам (экзопро-
теом), в сыворотках пациентов с тяжелым COVID-19 [129] 
и СКВ [130] обнаружены аутоантитела к широкому спек-
тру белков, обладающих иммуномодулирующей активно-
стью (цитокины, хемокины, компоненты комплемента) 
и мембранным белкам различных клеток. Патогенетиче-
ские эффекты аутоантител связывают с ингибированием 

иммунорецепторной сигнализации и нарушением ком-
позиции периферических иммунных клеток, что, как по-
лагают, приводит к нарушению функции клеток иммун-
ной системы и ослаблению контроля вирусной инфекции. 
В пользу потенциального патогенетического значения ау-
тоантител свидетельствует тот факт, что мышиный «сур-
рогат» этих аутоантител индуцирует патологию у мышей, 
инфицированных SARS-CoV-2. В опытах in vitro под-
тверждена функциональная активность антител к ИЛ-33 
и PD-L2 при СКВ [130]. В другом исследовании (проточная 
цитофлюориметрия, функциональные тесты, аналитиче-
ский протеомный анализ) в сыворотках пациентов с кри-
тическим COVID-19 обнаружены высокоафинные компле-
мент-активирующие аутоантела изотипа IgM (реже – IgG 
и IgA), реагирующие с аутоантигенами (236 аутоантиге-
нов-кандидатов) мембран эндотелиальных и эпителиаль-
ных клеток легких [131]. 

3.2.3. Антитела к фосфолипидам  
и фосфолипид-связывающим белкам
В спектре аутоиммунных проявлений COVID-19 осо-

бое внимание привлечено к тромботическим осложнениям 
(COVID-19-коагулопатия), напоминающим АФС, прояв-
ляющимся рецидивирующими тромбозами (артериальные 
и/или венозные), акушерской патологией и присутствием 
аФЛ [132, 133]. В рамках АФС выделяют так называемый 
катастрофический АФС – редкую потенциально леталь-
ную патологию, характеризующуюся распространенным 
внутрисосудистым микротромбозом, напоминающим 
COVID-19-коагулопатию [13]. К диагностическим мар-
керам АФС относятся антитела к кардиолипину (аКЛ) 
и антитела к β2-гликопротеину I (β2-ГПI). При оцен-
ке связи между гиперпродукцией аФЛ и развитием 
COVID-19 коагулопатии следует принимать во внима-
ние существование так называемого «серонегативного» 
варианта АФС [134], при котором (как и при COVID-19) 
образуются аКЛ и антитела к β2-ГПI, а также антитела, 
реагирующие с широким спектром фосфолипидов (ФЛ) 
и ФЛ-связывающих белков, не входящие в диагностиче-
ские критерии АФС: антитела к нейтральным и отрица-
тельно заряженным ФЛ (фосфатидилсерин (ФС) и фосфа-
тидилэтаноламин (ФЭ)), виментину, протромбину (ПТ), 
аннексину А5 и др. [127], антитела к белкам тромбоцитов 
и эндотелиальных клеток (ЭК) [135–140]. 

При COVID-19 выявление «классических» аФЛ 
в большей степени коррелирует с тяжелым течением забо-
левания, чем с тромбозами [141–145]. В то же время име-
ются данные о том, что обнаружение высоких титров аФЛ 
ассоциируется с рецидивированием тромбоэмболических 
осложнений [146]. Получены данные об ассоциации меж-
ду развитием тромбозов, тяжестью заболевания, риском 
летальности и обнаружением антител, реагирующих с ФЛ-
связывающими белками, в том числе с комплексом лиз-
обифосфатидиловой кислоты и рецептора белка С [139] 
и аннексином А2 (АНА2) [140]. Напомним, что АНА2 яв-
ляется протективным и антивоспалительным белком, 
экспрессирующимся в легких, который участвует в фи-
бринолизе, стабилизации клеточных мембран и поддер-
жании целостности легочных микрососудов. Ранее было 
показано, что антитела к АНА2 коррелируют с венозны-
ми и артериальными тромбозами у пациентов с АФС [147]. 
По данным других исследований, при COVID-19 разви-
тие неврологических нарушений и венозных тромбозов 
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коррелирует с антителами к ФС и ПТ [148]. Отмече-
на связь между обнаружением антител к ФС IgM-изоти-
па и развитием тромбозов, а антител к ФЭ – с увеличе-
нием концентрации ИЛ-6 и ферритина [149]. Еще одной 
«аутоантигенной» мишенью при COVID-19 и АФС яв-
ляется ADAMTS13 (A disintegrin and metalloproteinase 
with A thrombospondin type 1 motif, member 13), обнаруже-
ние антител к которому при COVID-19 ассоциируется с тя-
жестью заболевания и летальностью, а при АФС – с уве-
личением риска развития тромбозов [150, 151]. Важный 
аутоиммунный механизм тромбозов при COVID-19 свя-
зан с синтезом антител к тромбоцитарному фактору 4 
(ТФ4) [152]. Полагают, что развитие тромботической тром-
боцитопении, развивающейся при COVID-19 или вакци-
нации против инфекции вирусом SARS-CoV-2, может быть 
связано с индукцией синтеза антител к ТФ4 или комплек-
су ТФ4/гепарин [153].

3.2.4. Антинуклеарные антитела
Гиперпродукция характерных для САРЗ анти-

нуклеарных (ядерных) антител (АНА) ассоциируется 
с тяжёлым течением COVID-19, активностью воспале-
ния, развитием «длительного» COVID-19 [117, 154–163]. 
S.E. Chang и соавт. [117] с использованием мультиплексной 
платформы исследовали аутоантитела к 53 аутоантигенам, 
характерным для ИВРЗ, эндокринных и гастроэнтероло-
гических аутоиммунных заболеваний, аутоантигенам, ас-
социированным с хроматином, и антитела к цитокинам. 
В целом аутоантитела обнаружены в сыворотке 50% па-
циентов с COVID-10 и менее чем у 15% пациентов кон-
трольной группы. По данным M.C. Woodruff и соавт. [154], 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 отмече-
но увеличение концентрации АНА (40–62%) и антител 
к карбомилированным белкам (25–41%). В сыворотках 
пациентов с тяжелым течением COVID-19 выявляются 
антитела к ДНК (а также антитела к ФС), коррелирую-
щие с высоким уровнем D-димера [155], и концентрации 
свободной ДНК, участвующей в образовании «патоген-
ных» иммунных комплексов (ДНК – анти-ДНК) [156]. 
У пациентов с COVID-19 отмечена связь между увеличе-
нием концентрации антител к двуспиральной (дс) ДНК 
в сыворотке и цереброспинальной жидкости и тяже-
стью неврологических симптомов (головокружение, ней-
тропатия, миопатия, энцефалопатия) [157]. С исполь-
зованием метода НИФ АНА были обнаружены у 71%, 
а АНЦА – у 12% пациентов с COVID-19 [158]. Предик-
торами увеличения титров аутоантител были женский 
пол (p=0,01), пожилой возраст (р=0,005), высокие зна-
чения индекса коморбидности Charlson (p=0,004). Ин-
тересно, что обнаружение аутоантител к NuMA (nuclear 
mitotic apparatus) ассоциировалось с острым поражени-
ем почек, потребностью в вентиляции легких и сниже-
нием клубочковой фильтрации (p<0,0001). По данным 
S.H. Park и соавт. [159], АНА обнаружены у 58,3% паци-
ентов с тяжелым COVID-19 и являлись независимыми 
предикторами летальности (28 дней). Увеличение часто-
ты обнаружения и титров АНА у пациентов с длительным 
COVID ассоциируется с ослаблением иммунного отве-
та к SARS-CoV-2 (низкие титры нейтрализующих анти-
тел), увеличением концентрации СРБ и D-димера [160]. 
Связь между увеличением титров «тканевых» аутоанти-
тел (кожа, скелетная мускулатура, сердце) по данным 
НИФ и тяжелым течением COVID-19 отмечена и другими 

авторами [161]. Увеличение титров АНА (гомогенное све-
чение по данным НИФ) выявлено после вакцинации про-
тив SARS-CoV-2, однако динамика уровня потенциально 
патогенных аутоантител (АНЦА, аФЛ и др.) отсутствова-
ла [162]. По данным W. Zhang и соавт. [163], у пациентов 
с COVID-19 отмечена связь между обнаружением антител 
к экстрагируемому ядерному антигену, увеличением кон-
центрации ИЛ-6 и летальностью. 

Интересным примером общности патогенетиче-
ских механизмов COVID-19 и САРЗ является субтип ДМ – 
амиопатический ДМ [164], характерным лаборатор-
ным биомаркером которого является антитела к MDA-5 
(anti-melanoma differentiation-associated protein 5). Напомним, 
что белок MDA-5 выполняет функцию внутриклеточного 
«сенсора» вирусной РНК (в том числе коронавирусов) [165]. 
Спектр клинических проявлений амиопатического ДМ (ан-
ти-MDA-5 синдром) характеризуется развитием васкулита 
и ИЗЛ, рентгенологически сходного с COVID-19-пневмо-
нией. Интересно, что при COVID-19 увеличение концен-
трации антител к MDA-5 коррелирует с тяжестью заболева-
ния, неблагоприятным прогнозом [166], а при «длительном» 
COVID – с нейропсихическими нарушениями [157]. Ги-
перпродукция антител к MDA5 ассоциируется с развитием 
дерматомиозита после вакцинации против вируса SARS-
CoV-2 [167]. 

Почти у половины пациентов с «длительным» 
COVID-19 (в течение 3–12 месяцев после инфекции) об-
наруживаются АНА в высоких титрах, в том числе ауто-
антитела к U1-snRNP и SS-B/La (статистически значи-
мо коррелируют с выраженностью усталости, одышки 
и кашля), а также аутоантитела к MDA-5, CD255, PM-Scl, 
SmD1, PCNA, SSA/Ro60, Ku и DFS70, и увеличение кон-
центрации ФНО-α и СРБ [168]. В сыворотках пациентов 
с «длительным» COVID-19 через 8 месяцев после выздо-
ровления от острой инфекции выявляются IgG-аутоанти-
тела (>10% к каждому аутоантигену), реагирующие с каль-
протектином, CD4, β2-ГП-I, ИФН-2α, ИФН-β, RNP/Sm, 
CENP-B, U1-RNP-68, PM/Scl75, SmD, витронектином, 
гистоном [118]; обнаружение аутоантител к кальпротек-
тину ассоциируется с благоприятным исходом. В другом 
исследовании у пациентов с «длительным» COVID-19 (че-
рез 4–8 месяцев после завершения инфекции) выявлены 
«латентные» аутоантитела к циклическим цитруллиниро-
ванным белкам (маркер РА) и тканевой трансглютамина-
зе (маркер целиакии) [169]. Увеличение уровня «волчаноч-
ных» АНА до дебюта инфекции SARS-CoV-2 (латентный 
аутоиммунитет) может быть фактором риска «длительно-
го» COVID-19 [170]. Следует подчеркнуть, что посколь-
ку «позитивность» по АНФ является обязательным ла-
бораторным диагностическим критерием СКВ, развитие 
клинических симптомов (лихорадка, усталость, депрес-
сия, алопеция, головные боли, когнитивные нарушения, 
миалгии, артральгии и др.), наблюдаемых у пациентов 
как с длительным COVID, так и с СКВ, в сочетании с обна-
ружением АНФ, аФЛ и/или других «волчаночных» аутоан-
тител может привести к гипердиагностике СКВ, особенно 
на «преклинической» стадии, а следовательно, к неоправ-
данному назначению терапии ГК [171]. Так, по данным 
K. Son и соавт. [172], у пациентов с длительным COVID 
стойкое увеличение концентрации АНА (в первую очередь 
антител U1 мяРНП и анти-SSA/La) ассоциировалось с вы-
раженностью усталости (p<0,028) и одышкой (p<0,003), 
увеличением концентрации ФНО-α и СРБ.
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3.2.5. Другие аутоантитела
При анализе аутоантител к 58 аутоантигенам отме-

чено увеличение титров аутоантител к 16 аутоантигенам 
(пептиды амилоида β, β-катенин, кардиолипин, клаудин, 
фибулин, рецептор инсулина α, тромбоцитарный глико-
протеин и др.), коррелирующее с пожилым возрастом и тя-
жестью COVID-19 [173]. При этом выявление аКЛ, антител 
к клаудину и тромбоцитарному гликопротеину позволя-
ло наиболее четко стратифицировать пациентов с тяже-
лым COVID-19 и прогнозировать риск тяжелого течения 
COVID-19 у лиц пожилого возраста. Сходные данные по-
лучены G.C. Baocchi и соавт. [174], которые при изучении 
IgG и IgA аутоантитела к 58 аутоантигенам, характерным 
для аутоиммунных заболеваний (болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, АФС, рассеянный склероз и дру-
гие нейроиммунные, нейродегенаративные и нейропси-
хические заболевания, целиакия, миастения гравис, РА, 
СКВ, диабет 1-го типа и др.), обнаружили увеличение 
уровня антител к 42 и 25 аутоантигенам соответственно, 
коррелирующее с тяжестью COVID-19 и возрастом паци-
ентов. Это позволяет предположить, что аутоиммунные 
нарушения являются одним из механизмов, определя-
ющих более тяжелое течение COVID-19 у лиц пожилого 
возраста [175–177]. Однако в другом исследовании, про-
веденном той же группой авторов, частота обнаружения 
и увеличения титров аутоантител в большей степени ассо-
циировалось с тяжестью COVID-19, чем с возрастом паци-
ентов [178]. 

Определенную специфику воспалению при COVID-19 
придает механизм инфицирования вирусом SARS-СoV-2, 
который, используя в качестве рецептора (Р) ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ) 2, индуцирует «дисрегу-
ляцию» системы ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС), 
характеризующуюся избыточным образованием ангиотензи-
на II (АнгII), обладающего «провоспалительными», вазокон-
стрикторными и «профибротическими» эффектами [179]. 
В этой связи привлекает внимание обнаружение у пациен-
тов с COVID-19 антител к АПФ2 [180–182], рецептору ан-
гиотензина 1-го типа [180] и эндотелину [182]. IgM-антите-
ла к АПФ2 коррелируют с тяжестью COVID-19 и развитием 
комплемент-зависимого повреждения ЭК [180]; обнаруже-
ние антител к АПФ2 коррелирует с нарушением регуляции 
артериального давления, низкой оксигенацией кислородом 
и тяжестью COVID-19 [183]. Представляют интерес данные 
об обнаружении в сыворотках пациентов с COVID-19, дли-
тельным COVID [184] и САРЗ (ССД, СШ) [185] функцио-
нально активных аутоантител к GPCRs, коррелирующих с тя-
жестью СOVID-19 [184].

Имеются данные об обнаружении в сыворотках па-
циентов с COVID-19 IgA-антител к белкам B и С легочного 
сурфактанта, которые отсутствовали у пациентов, страдаю-
щих гриппом и бактериальной пневмонией [185]. Полагают, 
что эти аутоантитела могут участвовать в развитии коллапса 
легочной ткани и нарушении оксигенации легких. 

Наряду с антителами к ИФН-α в сыворотках пациен-
тов с COVID-19 и длительным COVID выявляются антите-
ла к хемокинам, среди которых увеличение концентрации 
антител к CXCL17, CCL19 и CCL22 (хемокиновый автог-
раф COVID-19) ассоциировалось с благоприятным тече-
нием длительного COVID [186]. Кроме того, в сыворотках 
взрослых пациентов с критическим COVID-19 присутству-
ют антитела к ИЛ-1Ра (рецепторный антагонист) и програ-
нулину [187], а у детей с мультисистемным воспалительным 

синдромом – антитела к ИЛ-1Ра [188]. Полагают, что анти-
тела к ИЛ-1Ра могут нарушать сигнализацию ИЛ-1, игра-
ющего важную роль в иммунопатогенезе COVID-19 [189], 
а програнулин выполняет функцию антивоспалительного 
лиганда провоспалительного рецептора 1 и 2 ФНО и DR3 
(член суперсемейства ФНО-рецепторов 1А, 1В и 25), по-
давляет провоспалительные эффекты этого цитоки-
на [190]. Примечательно, что антитела к програнулину об-
наружены у трети пациентов с ССД и другими САРЗ [191].

3.3. Нейтрофилы
В развитии органной патологии, связанной с тромбо-

воспалением при COVID-19 и при ИВРЗ, обсуждается роль 
нейтрофилов [192, 193]. Среди механизмов, определяющих 
как «физиологическую», так и «патологическую» функцию 
нейтрофилов, особое внимание привлечено к способности 
нейтрофилов формировать «сетевые» (web-like) структуры, 
получившие название «нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки» или NETs (neutrophil extracellular traps) [194, 195]. 
Полагают, что избыточное образование NETs, являющихся 
потенциальным «источником» аутоантигенов, индуциру-
ет синтез аутоантител и «провоспалительных» цитокинов, 
является одним из универсальных аутоиммунных меха-
низмов «тромбовоспаления» при COVID-19 и ИВРЗ. Ней-
трофильная инфильтрация легких у пациентов с ОРДС 
ассоциируется с формированием NETs и биомаркера-
ми NETs (комплексы ДНК – МПО, ДНК – цитрули-
нированный гистон 3), коррелирующими с тяжестью 
заболевания [196]. Повреждение ЭК и тромбоз, индуци-
рованный NETs при COVID-19, связаны с активацией си-
стемы комплемента и продукцией тканевого фактора [197]. 
При COVID-19 образование NETs (увеличение концен-
трации комплекса миелопероксидаза и ДНК) ассоцииру-
ется с тяжестью COVID-19 и маркерами гиперкоагуляции 
(растворимый Р-селектин, фактор VIII, фактор фон Вил-
лебрандта, ТФ4) [198]. Избыточное образование NET об-
наружено при широком круге ИВРЗ, ассоциирующихся 
с развитием тромбовоспаления [194, 195]. В крови пациен-
тов с COVID-19 [199], СКВ с или без АФС [200–202] обна-
ружены антитела к компонентам NETs. При COVID-19 ги-
перпродукция аФЛ ассоциируется с гиперактивацией 
нейтрофилов (включая маркеры NETs), тяжестью [203] 
и развитием длительного COVID [204]. IgG-фракция сы-
воротки пациентов с СКВ способствует образованию и ин-
гибирует разрушение NETs [202, 205]. При СКВ гипер-
продукция антител NET IgG-изотипа ассоциировалась 
с поражением головного мозга, а IgM-изотипа – с актива-
цией комплемента [200]. Потенциальное патогенетическое 
значение антител к NETs при COVID-19 и САРЗ может быть 
связано не только с индукцией, но и со способностью 
стабилизировать структуру NET и тем самым замедлять 
их клиренс из кровяного русла, а также активацией систе-
мы комплемента [206]. Полагают, что антитела к NET мо-
гут быть новым биомаркером АФС [206].

3.4. Система комплемента и иммунные комплексы
Универсальный механизм патогенеза COVID-19 

и ИВРЗ тесно связан с системой комплемента [207, 208], 
неконтролируемая активация которой рассматривает-
ся как одно из ведущих звеньев тромбовоспаления [209] 
при заболеваниях человека, так называемых «компле-
ментопатиях» [210]. У пациентов с COVID-19 наблюда-
ется образование анафилотоксинов (C4d, sC5b-9, C5а), 
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коррелирующее с тяжестью дыхательной недостаточно-
сти, выраженностью «гипервоспаления» [211, 212], мар-
керами гиперкоагуляции [213]. При тяжелом течении 
COVID-19 синтез антилимфоцитарных антител IgM-
изотипа ассоциируется с активацией комплемента и разви-
тием лимфопении [214]. Активация системы комплемента 
и мутации генов белков, контролирующих активацию си-
стемы комплемента, обнаружены более чем у половины 
пациентов с катастрофическим АФС [215]. Однако дан-
ные, касающиеся генетических дефектов системы ком-
племента при COVID-19, пока отсутствуют. В то же время 
отмечена корреляция между формированием NЕTs (ком-
плекс миелопероксидаза – ДНК), активацией компле-
мента и маркерами гиперкоагуляции при COVID-19 [216], 
а также с образованием циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) [217–219]. ЦИК, вызывающие FcγRIIIA/
CD16A активацию моноцитов, выявлены в сыворотках 80% 
пациентов с тяжелым COVID-19, а их уровень сопоставим 
с таковым при СКВ. Полагают, что ЦИК (наряду с анти-
телами к NET), вызывающие активацию нейтрофилов, 
тромбоцитов и ЭК, является важным механизмом NET-
индуцированного тромбоза при COVID-19 и CАРЗ [218]. 
Образование ЦИК может быть связано как с выражен-
ным гуморальным иммунным ответом против S-белка 
SARS-CoV-2, так и с образованием «аутоиммунных» ИК, 
состоящих из аутоантител и аутоантигенов. Примеча-
тельно, что при COVID-19 [219, 220], как и при СКВ [221, 
222], наблюдается нарушение гликозилирования (афуко-
зилирование) IgG, что потенциально может приводить 
к более выраженной провоспалительной активности ау-
тоантител и ИК.

4 .  Фармакотерапия и  вакцинация

Вся совокупность полученных в настоящее время фак-
тов позволяет обсуждать существование «аутоиммунного» 
субтипа COVID-19. Выделение его может иметь важное кли-
ническое значение с точки зрения персонификации анти-
коагулянтной и противовоспалительной терапии. Как уже 
отмечалось, ряд препаратов, вначале разрабатывавшихся 
для лечения ИВРЗ, в настоящее время «репозиционирова-
ны» для контролирования COVID-19-ассоциированного ги-
первоспалительного синдрома, однако их применение имеет 
свою специфику, в первую очередь связанную с подавлени-
ем противовирусного иммунитета (табл. 3).

Современные рекомендации, касающиеся противо-
воспалительной терапии COVID-19, основанные на ма-
териалах контролируемых исследований, представлены 
в серии обзоров [18, 19, 226, 227]. Подходы к профилак-
тике и лечению длительного COVID разработаны недо-
статочно [33] и находятся на разных стадиях клинических 
исследований [35, 228]. Рассмотрим потенциальные воз-
можности фармакотерапии длительного COVID c пози-
ции ревматологии, в первую очередь связанные с влиянием 
на аутоиммунное воспаление и коморбидную патологию, 
включая сердечно-сосудистые заболевания, тромботиче-
ские нарушения [229–234], метаболический синдром [235], 
остеонекроз [236] и др., влияющие на риск развития и ис-
ходы длительного COVID (табл. 4). 

4.1. Аминохинолиновые производные
Уже c начала пандемии COVID-19 было привле-

чено внимание к использованию хлорохина и гидрок-
сихлорохина (ГХ), синтетических производных хинина 

Таблица 3. Противовоспалительные препараты, применяющиеся для лечения иммуновоспалительных ревматических забо-
леваний и COVID-19 [18, 223–227]

Препараты Молекулярные механизмы действия иммунные и антивирусные эффекты Показания при иВрЗ Статус при COVID-19

Химические синтезированные противовоспалительные препараты

Глюкокортикоиды
↓ факторы транскрипции NF-κB, 
АР-1, JAK-STAT

↑ экспрессия GILZ

↓ синтез ИЛ-1α/β, ИЛ-6, ИЛ-17,  
ИФН-γ, ФНО-α, ГМ-КСФ

↓ противовирусный иммунный ответ
Все ИВРЗ

Регистрация для лечения 
COVID-19-ассоциированного 
гипервоспалительного  
синдрома

Гидроксихлорохин

Изменение внутриклеточного рН, 
интерференции с активностью 
лизосом и аутофагией, нарушением 
стабильности их биомембран, 
модуляции активности нескольких 
сигнальных путей и факторов 
транскрипции в клетках, 
участвующих в фагоцитозе

↓ ДК и АПК, сигнальных путей 
TLR7/9 сGAS-SING

↓ синтез ИЛ-1, ФНО-α, ИФН-γ

↓ репликация SARS-CoV-2 и других 
вирусов

СКВ, РА Данные противоречивы

Ингибиторы JAK
Ингибирование сигнализации  
JAK-зависимых цитокинов

↓ эффекты ИЛ-2, ИЛ-6,  
ИЛ-10, ИФН-α, ИФН-γ, ГМ-КСФ и др.

↓ репликация SARS-CoV-2 
(барицитиб)

РА, АС, ПсА, псориаз
Регистрация в комбинации 
с ремдесивиром

Колхицин
Ингибирование NLRP3-
инфламмасом

↓ ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-6
АВЗ, подагра, 
перикардит

Эффективен по данным 
открытых исследований

Генно-инженерные биологические препараты

Ингибиторы  
ФНО-α

Связывание и нейтрализация  
ФНО-α

↓ ФНО-зависимое воспаление  
(NF-ҡB, TRAF2): синтез 
«провоспалительных» цитокинов, 
хемокинов, молекул адгезии, ММП 
лейкоцитами, неоваскуляризация, 
ингибиция Трег

РА, АС, ПсА, псориаз, 
ЮИА, БК, ЯК, увеит

У пациентов c ИВРЗ, 
получающих ингибиторы 
ФНО-α, наблюдается 
более легкое течение  
COVID-19
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Препараты Молекулярные механизмы действия иммунные и антивирусные эффекты Показания при иВрЗ Статус при COVID-19

Ингибиторы  
ИЛ-6

Блокирование  
ИЛ-6 рецепторов  
или нейтрализация ИЛ-6

↓ ИЛ-6-зависимое воспаление  
(JAK-1): пролиферация, 
выживаемость Т-клеток, 
дифференцировка Th17-клеток, 
подавление Трег, выживаемость 
и синтез антител В-клетками,  
синтез острофазовых белков

РА, ГКА, СВЦ 

Эффективен по данным 
открытых исследований 
и мега-трайлов в комбина-
ции с ГК при тяжелом 
COVID-19

Ингибиторы  
ГМ-КСФ

Блокирование рецепторов 
или нейтрализация ИЛ-6

Противовоспалительные эффекты: 
дифференцировка, пролиферация 
и «провоспалительный» фенотип, 
активация ДК

РА (клинические 
испытания фазы III)

Эффективны по данным 
открытых исследований.

Не эффективны 
по данным РКИ

Ингибиторы  
ИЛ-1

Нейтрализация эффектов ИЛ-1

ИЛ-1-зависимое воспаление (MyD88, 
IRAKs, TRAFs, NF-κB): активация 
лейкоцитов, фибробластов,  
Т-клеток, дифференцировка  
Th17-клеток, синтез ММП 

АВЗ, РА, 
подагрический артрит

Эффективны по данным 
открытых исследований.

Не эффективны 
по данным РКИ

Ингибиторы  
оси ИЛ17/ИЛ-23

Нейтрализация цитокинов
Подавление Th17-типа иммунного 
ответа

Псориаз, АС, ПсА

Клинические испытания 
не проводятся; лечение 
ингибиторами 
ИЛ-17/23 не приводит 
к риску инфицирования 
и тяжелого течения 
COVID-19

Ингибиторы 
комплемента

Нейтрализация анафилотоксинов 
(С3А/С5А)

Подавление  
комплемент-зависимого  
воспаления

Атипичный ГУС

Пароксизмальная 
ночная гемоглобинурия

Миастения

Оптический 
нейромиелит.

Эффективны по данным 
открытых исследований.

Проводятся РКИ

Примечание: ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; АР-1 – activating 
protein 1, JAK-STAT – Janus kinases – signal transducer and activator of transcription proteins; GILZ – glucocorticoid-induced leucine zipper; ИЛ – интерлейкин; ИФН – 
интерферон; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ДК – дендритная клетка; АПК – 
антиген-презентирующая клетка; TLR – Toll-like receptor; сGAS – cyclic GMP-AMP synthase; SING – stimulator of interferon genes; СКВ – системная красная волчанка; 
РА – ревматоидный артрит; АС – анкилозирующий спондилит; ПсА – псориатический артрит; АВЗ – аутовоспалительные заболевания; ЮИА – ювенильный идиопа-
тический артрит; БК – болезнь Крона; ЯК – язвенный колит; ГКА – гигантоклеточный артериит; СВЦ - синдром высвобождения цитокинов; ГК – глюкокортикоиды; 
РКИ – рандомизированное контролируемое исследования; ММП – матриксные металлопротеиназы; ГУС – гемолитико-уремический синдром

Продолжение таблицы 3

Таблица 4. Фармакотерапия длительного COVID

Препараты Обоснования применения при CарЗ и длительном COVID

Гидроксихлорохин

Эффективен при СКВ и других ИВРЗ [237, 238].

Подавляет репликацию вирусов, включая SARS-CoV-2 (в высоких дозах) [239].

Подавляет развитие воспаления [237].

При СКВ [238]:

• рекомендуется всем пациентам с СКВ и АФС [240, 241];

• снижает риск развития СКВ;

• снижает активность и тяжесть, предотвращает развитие обострения;

• снижает уровень аФЛ, ассоциирующийся с уменьшением риска развития тромбоза [242–247];

• снижает риск развития сахарного диабета [248, 249];

• улучшает липидный профиль;

• снижает риск развития инфекций;

• улучшает минеральную плотность костной ткани;

• снижает риск развития остеонекроза.

Колхицин

• Эффективен при аутовоспалительных заболеваниях [250, 251].

• Эффективен при COVID-19 [252, 253].

• Снижает риск кардиоваскулярных осложнений, связанных с атеросклеротическим поражением сосудов [254–257]. 

• Эффективен при идиопатическом рецидивирующем перикардите [258, 259].

Ингибиторы ИЛ-6
ИЛ-6 участвует в иммунопатогенезе РА COVID-19, СОVID-19-ассоциированного гипервоспалительного синдрома и длительного 
COVID [19]

Примечание: САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; аФЛ – ауто-
антитела к фосфолипидам; ИЛ – интерлейкин
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(4-аминохинолиновые препараты), которые много лет 
применяются для лечения малярии и широкого круга 
ИВРЗ [237]. В отношении фармакотерапии COVID-19 ос-
новные наде жды возлагались в первую очередь на проти-
вовирусные эффекты высоких доз этих препаратов [238, 
264], в то время как в ревматологии применение ГХ 
(в низких дозах) основывалось на их антивоспалитель-
ных, иммуномодулирующих и антикоагулянтных эффек-
тах [237]. На экспериментальной модели АФС получены 
данные об «антикоагулянтном» действии ГХ [265, 266] 
и нормализации антикоагулятных свойств ЭК [267, 268]. 
В клинических исследованиях продемонстрированы «ан-
титромботические» эффекты ГХ и снижение концентра-
ции аФЛ у пациентов с первичным АФС [242–247]. Сле-
дует иметь в виду, что увеличение концентрации аФЛ 
ассоциируется с увеличением частоты кардиоваскуляр-
ных осложнений (n=2427) и биомаркерами активации эн-
дотелия в общей популяции пациентов с атеросклероти-
ческим поражением сосудов [269]. Можно предположить, 
что при длительном COVID применение ГХ может быть 
показано в первую очередь пациентам, у которых имеют-
ся клинико-лабораторные проявления коагулопатиии, 
аутоиммунные нарушения (особенно увеличение концен-
трации аФЛ) и коморбидная патология (атеросклеротиче-
ское поражение сосудов, сахарный диабет и метаболиче-
ский синдром и др.). 

4.2. Колхицин
Представляет интерес использование колхицина, ме-

ханизм действия которого определяется его способностью 
связываться с α/β-субъединицами белка тубулина, что при-
водит к блокированию сборки и полимеризации микро-
трубочек – ключевых компонентов цитоскелета, подавле-
нию активации фермента каспазы-1 – компонента NLRP3 
(nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing family, 
pyrin domain-containing-3 или Nod-like receptor protein 3), 
инфламмасомы, которая регулирует образование ИЛ-1β 
из неактивного предшественника – про-ИЛ1β [270]. Сле-
дует напомнить, что ИЛ-1β относится к числу наиболее 
важных «провоспалительных» цитокинов, регулирую-
щих реакции врожденного иммунитета, играющего важ-
ную роль в иммунопатогенезе ИВРЗ, в первую очередь 
связанных с аутовоспалением [271, 272], COVID-19 [273], 
кардиоваскулярными осложнениями, связанными с ате-
росклеротическим поражением сосудов [274, 275]. В серии 
контролируемых и наблюдательных исследований про-
демонстрирована эффективность колхицина у пациентов 
с COVID-19. Лечение колхицином ассоциируется со сни-
жением риска кардиоваскулярных осложнений в общей 
популяции пациентов с атеросклеротическим поражени-
ем сосудов [254–257]. К числу кардиоваскулярных ослож-
нений у пациентов с острой инфекцией SARS-CoV-2, 
длительным COVID и после вакцинации против вируса 
относится перикардит [258–265], который ассоциируется 
с увеличением летальности [262, 265]. Колхицин является 
одним из наиболее эффективных препаратов для лечения 
идиопатического рецидивирующего перикардита [266]. 
Имеются данные о снижении частоты кардиоваскулярной 
патологии (осложнения атеросклероза, перикардит, эндо-
кардит, миокардит, кардиомиопатия, сердечная аритмия, 
сердечная недостаточность) на фоне лечения колхицином 
у пациентов с ИЗЛ [267]. 

4.2. Ингибиторы интерлейкина 6
ИЛ-6 – плеотропный провоспалительный и имму-

норегуляторный цитокин, гиперпродукция которого за-
нимает важное место в иммунопатологии РА и других 
ИВРЗ [268–270] и COVID-19 [19, 269, 271, 272]. Увели-
чение концентрации ИЛ-6 ассоциируется с неблагопри-
ятным прогнозом у пациентов с COVID-19 [273] и ри-
ском развития длительного COVID [274–277]. По данным 
С. Schultheiß и соавт. [276], использовавших цифровую 
эпидемиологию в сочетании с анализом биомаркеров, 
развитие симптомов длительного COVID-19 имело место 
у 60% (из 651) пациентов (чаще у женщин, чем у мужчин) 
и ассоциировалось с увеличением концентрации ИЛ-6 
(а также ИЛ-1β и ФНО-α), но не с обнаружением аутоан-
тител (РФ, АНА, аФЛ). Имеются данные о том, что вы-
сокий уровень ИЛ-6 ассоциируется с гиперпродукцией 
антител к ИФН-α [170]. Увеличение концентрации ИЛ-
6, ИЛ-1 и ФНО при различных патологических состоя-
ниях ассоциируется с выраженностью восприятия боли, 
тревогой, депрессией, симптомами воспаления [278–
281]. Предполагается, что гиперпродукция ИЛ-6 явля-
ется фактором риска развития нейтропсихиатрических 
проявлений, наблюдаемых при длительном COVID [282, 
283]. Описана пациентка, страдающая РА с симптома-
ми длительного COVID после перенесенной инфекции 
вирусом SARS-CoV-2, у которой на фоне лечения мАТ 
к ИЛ-6 рецепторам (тоцилизумаб) отмечено уменьше-
ние интенсивности нейтропсихиатрических проявле-
ний [284]. ИЛ-6 рассматривается как важный «проате-
рогенный» цитокин, увеличение концентрации которого 
ассоциируется с увеличением риска кардиоваскулярных 
осложнений у пациентов с атеросклеротическим пораже-
нием сосудов [285–288]. Накапливаются данные об эф-
фективности мАТ к ИЛ-6 (ziltivekima) в отношении сни-
жения риска кардиоваскулярной патологии у пациентов 
с атеросклеротическим поражением сосудов [289, 290]. 
В связи с этим представляет интерес изучение кардио-
васкулярных эффектов российских мАТ к ИЛ-6 (оло-
кизумаб), в том числе у пациентов с COVID-19 [270]. 
Отмечена связь между увеличением концентра-
ции ИЛ-6 и развитием COVID-19-ассоциированного 
ИЗЛ [291], а также обострением при идиопатических 
ИЗЛ [292] и ИЗЛ при системных заболеваниях соедини-
тельной ткани [293]. Следует подчеркнуть, что данные, 
касающиеся влияния ингибиторов ИЛ-6 (тоцилизумаб) 
на риск развития и течение ИЗЛ при РА, противоречи-
вы [294], в то время как при ССД лечение тоцилизума-
бом ассоциируется со снижением прогрессирования 
ИЗЛ [295]. Таким образом, целесообразность примене-
ния ингибиторов ИЛ-6 при длительном COVID нуждает-
ся в дальнейших исследованиях.

4.3. Другие методы лечения
В развитии САРЗ и COVID-19 обсуждается роль де-

фицита витамина D, метаболит которого 1,25(OH)2D3 
(1,25-dihydroxivitamin D3) является стероидным гормоном, 
модулирующим врожденный и приобретенный иммунитет. 
Гиповитаминоз 25(OH)D3 ассоциируется с риском разви-
тия САРЗ [296] и COVID-19 [296, 297]. Лечение холекаль-
циферолом ассоциируется со снижением риска инфекции 
SARS-CoV-2 [298] и осложнений COVID-18 у пациентов 
с хронической болезнью почек [299]. По данным рандо-
мизированного контролируемого исследования VITAL 
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(n=25871; длительность наблюдения – 5,3 года), частоты 
аутоиммунных патологий (РА, ревматическая полимиал-
гия, аутоиммунный тиреоидит, псориаз и др.) снижаются 
на фоне лечения препаратами витамина D [300]. 

Предварительные результаты свидетельствуют об опре-
деленной положительной динамике клинических и лабо-
раторных нарушений у пациентов с длительным COVID 
на фоне терапевтического афереза [301].

4.4. Вакцинация
В настоящее время завершено большое количество 

исследований, посвященных изучению эффективности, 
иммуногенности и безопасности различных вакцин про-
тив вируса SARS-CoV-2 у больных ИВРЗ. Несмотря на воз-
можность развития аутоиммунных реакций, обостре-
ния ИВРЗ, прорывных инфекций считается, что польза 
от вакцинации значительно превосходит потенциальный 
вред и, несомненно, снижает риск инфицирования SARS-
CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 [302–304].

5 .  Перспективы

Пандемия COVID-19 привлекла внимание к пробле-
мам вирус-индуцированного аутоиммунитета и за корот-
кое время аккумулировала многие направления научных 
и клинических исследований, касающиеся иммунопатоге-
неза и фармакотерапии аутоиммунных и аутовоспалитель-
ных заболеваний человека [13, 14]. В рамках таксономии 
иммуновоспалительных заболеваний гипервоспаление 
при COVID-19 является ярким примером тяжелых послед-
ствий, возникающих при сочетанном развитии аутоим-
мунного и аутовоспалительного патологических процес-
сов [4, 15] (табл. 5). 

Однако многие проблемы, касающиеся значения ау-
тоиммунных механизмов в развитии COVID-19, нуждают-
ся в дальнейшем изучении. Акцентируем внимание лишь 
на некоторых из них.

Установлено, что гиперпродукция аутоантител 
имеет место не только на фоне инфекции SARS-CoV-2, 

но и при критических состояниях, связанных с различ-
ными вирусными и бактериальными инфекциями [307]. 
Это противоречит концепции об «уникальности» SARS-
CoV-2 как «аутоиммунного» вируса [8] и свидетельствует 
о том, что потеря иммунологической толерантности может 
иметь универсальное значение в иммунопатологии вирус-
ных инфекций. Данные, касающиеся различий в харак-
тере аутореактивности у пациентов с длительным COVID 
по сравнению с пациентами, выздоровевшими 
от COVID-19 [308], и связи между увеличением титров ан-
титела к вирусным антигенам и аутоантител (OmicsArrayTM) 
и тяжестью COVID-19 противоречивы [309]. У пациентов 
с COVID-19 аутоантитела характеризуются не антиген-спе-
цифической реактивностью, а разнородной (promiscuous) 
полиреактивностью, не ассоциирующейся с нарушени-
ем функции белков, с которыми связываются аутоантите-
ла [310]. Можно предположить, что при COVID-19 (и, ве-
роятно, на определенных стадиях развития аутоиммунных 
заболеваний) синтез аутоантител связан с дифференциров-
кой полиреактивных В-клеток памяти и/или «bystander» 
поликлональной активацией аутореактивных В-клеток, 
синтезирующих низкоафинные аутоантитела, которые 
в большей степени проявляют не патогенные, а «защит-
ные» (или нейтральные) эффекты в отношении развития 
воспаления [311]. Следует подчеркнуть инновационные 
«аутоантигеномные» методы, которые в последние годы 
все шире используются для определения аутоантител 
при САРЗ и COVID-19, позволяющие выявлять аутоантите-
ла к ранее не известным аутоантигенам, и при заболевани-
ях, которые ранее не рассматривались как аутоиммунные, 
имеют методические ограничения (характер гликозилиро-
вания аутоантител и пост трансляционной модификации 
аутоантигенов и др.) [312] и нуждаются в стандартизации 
и валидации [313–315]. Дос тупные для клинической пра-
ктики методы, позволяющие дифференцировать «патоген-
ные» от «защитных» аутоантител, охарактеризовать их суб-
класс, аллотип, гликозилирование [316, 317] и, что самое 
важное, их функциональную активность, не разработаны. 

Таблица 5. Потенциальное клиническое значение аутоантител при COVID-19

типы аутоантител Патогенетическое значение и клинические ассоциации

Антинуклеарные антитела Тяжелое течение COVID-19 [154]

Антитела к фосфолипидам Тяжелое течение CОVID-19 [141–145], тромбоз [146]

Антитела к фосфолипид-связывающим белкам Тяжелое течение COVID-19 [139, 140], тромбозы [140] 

Антитела к NETs Воспаление, тромбоз?

Антитела к интерферону Тяжесть COVID-19 [121–123]

Антитела к хемокинам (СXCL17, CCL18, CCL22) Протективный эффект [186]

Антитела к ИЛ-1Ра Нарушение иммунорегуляции [187]

Антитела к сурфактанту легких Нарушение функции легких [185]

Антинейрональные антитела (ARHGAP31, GAD65, рецепторы 
ацетилхолина, В1.2б MOG, NMDA, MCTP1, Yo, миелин, Ma/Ta2)

Невропсихиатрические проявления COVID-19 [305]

Антитела к рецепторам вазорегуляции и вегетативной нервной системы Неврологические нарушения при длительном COVID [306]

Антитела к ТФ4-комплексу гепарин – ТФ4
Тяжесть COVID-19 [152], тромботическая тромбоцитопения после вакцинации 
против SARS-CoV-2 [153]

Примечание: NETs – «нейтрофильные внеклеточные ловушки» (neutrophil extracellular traps)



П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

44 Научно-практическая ревматология. 2024;62(1):32–54

Тем не менее, можно надеяться, что усилия ученых 
и врачей всего мира не только позволят более полно рас-
шифровать иммунопатологические механизмы (в том чи-
сле в контексте роли аутоиммунных нарушений) и полу-
чить новые знания, необходимые для успешной борьбы 
с эпидемиями вирусных инфекций, с которыми челове-
чество может столкнуться в будущем (болезнь Х) [318], 
но и будут способствовать совершенствованию диагно-
стики и фармакотерапии широко распространенных ауто-
иммунных и аутовоспалительных заболеваний человека.
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Волчаночный нефрит –  современные 
аспекты диагностики и  терапии .  Часть I
С.К. Соловьев1, Н.Л. Козловская2, Е.а. асеева1, а.а. Баранов3, Н.Ю. Никишина1, 
Е.Л. Насонов1,4

Волчаночный нефрит (ВН) по праву считается одним из наиболее частых среди тяжелых проявлений 
системной красной волчанки (СКВ); различные его клинические признаки встречаются не менее чем 
у 50% больных СКВ как в дебюте, так и на различных сроках болезни, а развитие ВН считается одним 
из наиболее важных предикторов смертности при СКВ. Среди различных его вариантов преобладает диф-
фузный пролиферативный ВН с клинико-морфологическими признаками прогрессирования и быстрым 
развитием терминальной почечной недостаточности. Диагноз СКВ устанавливается на основании диаг-
ностических классификационных критериев Европейского альянса ревматологических ассоциаций/
Американской коллегии ревматологов (EULAR/ACR, European Alliance of Associations for Rheumatology/
American College of Rheumatology) 2019 г. Для подтверждения диагноза, оценки прогноза и выбора тактики 
лечения заболевания всем пациентам при отсутствии противопоказаний необходимо проведение биопсии 
почки. Помимо ВН, в спектр ассоциированных с СКВ вариантов поражения почек входят сосудистая пато-
логия, представленная тромботической микроангиопатией, волчаночной васкулопатией или васкулитом, 
тубулоинтерстициальное повреждение и волчаночная подоцитопатия. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, волчаночный нефрит
Для цитирования: Соловьев СК, Козловская НЛ, Асеева ЕА, Баранов АА, Никишина НЮ, Насонов ЕЛ. 
Волчаночный нефрит – современные аспекты диагностики и терапии. Часть I. Научно-практическая ревма-
тология. 2024;62(1):55–64. 

LUPUS NEPhRITIS – MODERN ASPECTS OF DIAGNOSIS AND ThERAPY. PART I

Sergey K. Solovyev1, Natalia L. Kozlovskaya2, Elena A. Aseeva1, Andrey A. Baranov3,  
Nina Yu. Nikishina1, Evgeny L. Nasonov1,4

Lupus nephritis (LN) is considered to be one of the most frequent severe manifestations of systemic lupus erythema-
tosus (SLE), its various colonic manifestations occur in at least 50% of SLE patients, both at the onset and at vari-
ous stages of the disease, and develop LN is considered one of the most important predictors of mortality in SLE. 
The structure of nephritis is dominated by diffuse proliferative LN with clinical and morphological signs of pro-
gression and the rapid development of terminal renal failure. SLE is diagnosed based on the 2019 EULAR/ACR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology) diagnostic classification 
criteria. To confirm the diagnosis, evaluate the prognosis, and choose the tactics of treating the dis-ease, all patients 
in the absence of contraindications require a kidney biopsy. In addition to LN, the spectrum of SLE-associated renal 
lesions includes vascular pathology represented by thrombotic microangiopathy, lupus vasculopathy or vasculitis, 
tubulointerstitial injury, and lupus podocytopathy.
Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis
For citation: Solovyev SK, Kozlovskaya NL, Aseeva EA, Baranov AA, Nikishina NYu, Nasonov EL. Lupus nephri-
tis – modern aspects of diagnosis and therapy. Part I. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2024;62(1):55–64 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-55-64

Актуальность проблемы

Волчаночный нефрит (ВН) представляет 
собой иммунокомплексный гломерулонефрит 
(ГН), обусловленный отложением широко-
го спектра иммунных комплексов в мезангии 
клубочков, субэндотелиально и субэпители-
ально. ВН по праву считается одним из наи-
более частых среди тяжелых проявлений 
системной красной волчанки (СКВ), различ-
ные его клинические признаки встречаются 
не менее чем у 50% больных СКВ как в дебю-
те, так и на различных сроках болезни [1–5]. 
В 70–80-х годах ХХ века благодаря широкому 
внедрению в клиническую практику методов 
инициальной и поддерживающей терапии, 
а также ранней диагностике с использовани-
ем биопсии почки отмечено почти двукрат-
ное увеличение продолжительности жизни 

пациентов с ВН [2]. Однако в последующие три 
десятилетия более благоприятных результатов 
добиться не удалось, и частота прогрессирую-
щего течения ВН с развитием терминальной 
стадии хронической болезни почек (ХБП) 
достигает 50% [6–10]. В настоящее время 
он считается одним из наиболее важных пре-
дикторов смертности при СКВ [1, 6, 7], хотя 
сам по себе ВН уже не является основной при-
чиной смерти, как было когда-то.

Эпидемиология

Наиболее часто ВН наблюдается у пред-
ставителей определенных этнических групп, 
таких как афроамериканцы (70%) и азиаты 
(82%), причем как у взрослых, так и у детей [11, 
12]. У афроамериканцев распространенность 
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ВН в несколько раз выше, чем у белых 
(116,1 против 34,8 на 100 000 человек). Сле-
дует отметить, что почечная недостаточность, 
прогрессирующая до терминальной стадии 
ХБП, развивается у большей доли черноко-
жих больных СКВ (40,5% и 15,3%) по срав-
нению с белыми (18,8% и 4,5%) [13]. Допол-
нительным доказательством значительной 
диспропорции в распространенности ВН 
среди представителей различных рас слу-
жат данные национальной когорты паци-
ентов, зарегистрированных с 2000 по 2004 г. 
в программе Medicaid, государственном ме-
дицинском страховании США. Так, по срав-
нению с белыми показатели заболеваемости 
ВН у чернокожих оказались выше в 3,8 раза, 
у азиатов – в 3,7 раза, у американских або-
ригенов – в 2,3 раза, у латиноамерикан-
цев – в 1,9 раза. Было показано, что у аф-
роамериканских и латиноамериканских 
пациентов с СКВ по сравнению с белыми 
ВН развивается в более молодом возрасте; 
среди его вариантов преобладает диффузный 
пролиферативный ВН с клинико-морфоло-
гическими признаками прогрессирования 
и быстрым развитием терминальной почеч-
ной недостаточности, а нередко и летального 
исхода [14–17]. Это объясняется как генети-
ческой предрасположенностью, так и преоб-
ладанием среди афроамериканских пациен-
тов с СКВ больных, позитивных по антителам 
к SS-A/Ro, к Sm-антигену и рибонуклеопро-
теину, ассоциированым с развитием ВН [18, 
19]. ВН чаще развивается у пациентов с дебю-
том СКВ в возрасте до 18 лет, чем у лиц с бо-
лее поздним началом заболевания (пример-
но в 37% и 20% случаев соответственно) [20]. 
Как и у взрослых, СКВ в детском возра-
сте чаще встречается у девочек, в то время 
как частота ВН выше у мальчиков и детей не-
белой расы [20, 21]. В ряде исследований при-
водятся убедительные данные о большей рас-
пространенности и тяжести ВН у пациентов 
с СКВ, проживающих в более бедных и отда-
ленных от квалифицированной медицинской 
помощи регионах, в частности в США [22, 23]

Диагноз волчаночного нефрита

Диагноз СКВ устанавливается на осно-
вании диагностических классификационных 
критериев EULAR/ACR 2019 г. [24]. В соот-
ветствии с Клиническими рекомендация-
ми по диагностике и лечению волчаночного 
нефрита KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes), Ассоциации нефрологов 
и Научного общества нефрологов России, 
диагностика ВН основывается на выявлении 
сочетания клинических признаков пораже-
ния почек, экстраренальных клинических 
проявлений, иммунологических признаков 
СКВ, данных морфологического исследова-
ния почечной ткани [25–27]. Как правило, 

ВН возникает у пациентов с развернутой кли-
нической картиной СКВ и высокой иммуно-
логической активностью, хотя в некоторых 
случаях поражение почек может быть един-
ственным проявлением заболевания – так на-
зываемая нефритическая маска СКВ [28–30]. 
Основными клинико-лабораторными крите-
риями для постановки диагноза ВН являются 
наличие протеинурии ≥0,5 г, эритроцитурии 
или лейкоцитурии при отсутствии признаков 
инфекции. Однако помимо ВН, этим критери-
ям могут соответствовать и другие виды пора-
жения почек, возможные у пациентов с СКВ: 
волчаночная подоцитопатия, тубуло-интер-
стициальный нефрит, тромботическая ми-
кроангиопатия. Клинические же проявления 
ВН не ограничиваются перечисленными при-
знаками и включают нефротический син-
дром (НС), артериальную гипертонию, бы-
стропрогрессирующее нарушение функции 
почек и почечную недостаточность, а также 
канальцевые нарушения. Всем пациентам 
с подозрением на ВН при отсутствии проти-
вопоказаний необходимо выполнять биоп-
сию почки с последующим гистологическим 
исследованием биоптата для подтверждения 
диагноза, оценки прогноза и выбора тактики 
лечения заболевания [24, 31]. При клиниче-
ском подозрении на ВН биопсия почки имеет 
важное значение не только для определения 
класса ВН, но и для исключения заболева-
ний, имитирующих его, таких как нефропа-
тия, ассоциированная с антифосфолипидным 
синдромом (АФС), IgA-нефропатия, гипер-
тонический нефросклероз, диабетическая 
нефропатия и подоцитопатии (болезнь ми-
нимальных изменений и фокально-сегмен-
тарный гломерулосклероз) [32, 33]. Диагно-
стика ВН при СКВ приобрела особое значение 
в последней версии классификационных кри-
териев СКВ, согласно которым наличие им-
мунокомплексного нефрита и позитивности 
по антинуклеарному фактору (АНФ) доста-
точно для подтверждения диагноза [34]. Бо-
лее того, всесторонняя оценка биоптата по-
чки может помочь клиницистам в выборе 
наиболее подходящей терапевтической стра-
тегии [35]. Порог протеинурии для выполне-
ния биопсии почки до настоящего времени 
не определен, но когда она стабильно сохра-
няется на уровне 500 мг/24 ч или превышает 
его, а также при отношении содержания бел-
ка к уровню креатинина в разовой пробе мочи 
(UPCR, urine protein-creatinine ratio) >500 мг/г 
(50 мг/ммоль) при значимом нарушении  
функции почек или выявлении активного мо-
чевого осадка выполнение биопсии почки, 
безусловно, целесообразно. Адекватный обра-
зец биопсийного материала должен содержать 
не менее 10 клубочков и одну артерию, а ана-
лиз биоптата должен выполняться с помо-
щью световой микроскопии и иммуноморфо-
логического исследования. При подозрении 
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на волчаночную подоцитопатию следует предусмотреть 
возможность выполнения электронно-микроскопическо-
го исследования [36]. Повторная биопсия может быть ин-
формативной при наличии почечной недостаточности, ре-
зистентности к лечению, ухудшении почечной функции, 
стойкой протеинурии или гематурии либо для исключения 
альтернативного диагноза, а также у пациентов с полным 
клиническим почечным ответом для стратификации ри-
ска рецидива и контроля за отменой иммуносупрессив-
ной терапии [37, 38].

Морфологическая классификация 
волчаночного нефрита

Впервые морфологическая классификация ВН была 
создана в 1974 г. и с тех пор неоднократно пересматрива-
лась, получая уточнения и дополнения. Действующая в на-
стоящее время классификация ВН, разработанная на ос-
нове предшествующих классификаций Международным 
обществом нефрологов и Обществом почечных патоло-
гов (ISN/RPS, International Society of Nephrology/Renal 
Pathology Society) в 2003 г., включает шесть классов изме-
нений (табл. 1) [39].

Важными особенностями, помогающими морфоло-
гу отличать ВН от других иммунокомплексных ГН, служат 
выявляемые при иммунофлуоресцентной микроскопии 

(ИФМ) одновременно депозиты ИК мезангиальной, 
субэндотелиальной и субэпителиальной локализации, 
но в первую очередь свечение в составе ИК не только IgG, 
но также IgA, IgM, С3, С1q – так называемый «full house»-
паттерн иммунофлуоресценции. Клинические проявления 
ВН отличаются значительной вариабельностью, завися-
щей от класса гломерулярного повреждения, и в большин-
стве случаев коррелируют с морфологическими измене-
ниями [40]. Так, при классе I клинические проявления, 
как правило, отсутствуют; при классе II представлены 
изолированным мочевым синдромом (микрогематурия, 
умеренная протеинурия) без нарушения функции почек. 
У пациентов с III или IV классами наблюдаются субнефро-
тическая протеинурия и стойкая выраженная микрогема-
турия. НС, артериальная гипертензия и почечная недоста-
точность, в ряде случаев быстро нарастающая, характерны 
для класса IV. ВН V класса проявляется, как правило, НС, 
возможна микрогематурия. Почечная недостаточность 
обыч но не наблюдается. При VI классе отмечаются почеч-
ная недостаточность и артериальная гипертензия, хотя уме-
ренная протеинурия и микрогематурия могут сохраняться. 
При этом следует подчеркнуть, что, несмотря на имеющи-
еся клинико-морфологические корреляции, ни один кли-
нический или какой бы то ни было лабораторный признак 
не позволяет предсказать результаты гистологического ис-
следования [41, 42]. 

Таблица 1. Клинико-морфологические ассоциации при поражении почек у больных системной красной волчанкой

Класс волчаночного нефрита по Isn/RPs 2003 [36]
Особенности морфо-
логической картины

Клинические проявления

I класс. Минимальный мезангиальный ВН. При СМ клубочки выглядят 
неизмененными, но при ИФМ выявляются мезангиальные ИК

– Как правило, отсутствуют

II класс. Мезангиальный пролиферативный ВН. При СМ: мезангиальная 
гиперклеточность разной степени выраженности и/или расширение 
мезангиального матрикса. При ИФМ: мезангиальные ИК. Возможны 
единичные субэпителиальные отложения ИК.

–
Представлены изолированным мочевым синдромом 
(микрогематурия, умеренная протеинурия) 
без нарушения функции почек

III класс. Очаговый ВН. При СМ: эндо- или экстракапиллярный ГН 
с поражением <50% клубочков. Возможны сегментарный (поражение 
<50% сосудистого пучка) или глобальный (>50% сосудистого пучка) 
варианты ГН. При ИФМ выявляют субэндотелиальные ± мезангиальные 
депозиты ИК. Может быть активным (А) – и тогда называется 
пролиферативным ГН, хроническим (С) – склерозирующим, или сочетать 
морфологические признаки активности и хронизации (А+С).

Поражения могут 
быть активными, 
хроническими 
или иметь элементы 
того и другого

Наблюдаются субнефротическая протеинурия 
и стойкая выраженная микрогематурия; 
нефротический синдром, артериальная гипертензия 
и почечная недостаточность, в ряде случаев быстро 
нарастающая, характерные для класса IV.

IV класс. Диффузный ВН. При СМ: сегментарный или глобальный эндо- 
или экстракапиллярный ГН с поражением ≥50% клубочков. При ИФМ: 
депозиты субэндотелиальных ± мезангиальных ИК. Аналогично классу III 
может быть активным (А), хроническим (С) или представлен сочетанием 
А+С.

Поражения могут 
быть активными, 
хроническими 
или иметь элементы 
того и другого

Наблюдаются субнефротическая протеинурия 
и стойкая выраженная микрогематурия; 
нефротический синдром, артериальная гипертензия 
и почечная недостаточность, в ряде случаев быстро 
нарастающая, характерные для класса IV.

V класс. Мембранозный ВН. При СМ: утолщение стенки капилляров 
клубочков. При ИФМ: множество субэпителиальных депозитов ИК. 
В ряде случаев при V классе ВН обнаруживают гистологические 
признаки III или IV классов ВН. Сочетание пролиферативных вариантов 
с мембранозным ВН обозначают как комбинированный ВН 

(классы V+III или V+IV).

–
Протеинурия, чаще нефротического уровня; 
возможна гематурия; обычно нет почечной 
недостаточности.

VI класс. Склерозирующий ВН. При световой микроскопии полностью 
склерозированы >90% клубочков. Определить исходный класс ВН 
не представляется возможным.

–

Отмечаются почечная недостаточность 
и артериальная гипертензия, хотя умеренная 
протеинурия и микрогематурия могут сохраняться. 
При этом следует подчеркнуть, что, несмотря 
на имеющиеся клинико-морфологические 
корреляции, ни один клинический или какой бы 
то ни было лабораторный признак не может 
предсказать результаты гистологического 
исследования. 

Примечание: ISN/RPS – International Society of Nephrology/Renal Pathology Society; ВН – волчаночный нефрит; СМ – световая микроскопия; ИФМ – иммунофлюорес-
центная микроскопия; ИК – иммунные комплексы; ГН – гломерулонефрит
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Существующая морфологическая классификация 
ВН, к сожалению, не лишена недостатков. На них ука-
зывают опубликованные в 2019 г. результаты Согласи-
тельной конференции KDIGO по ведению гломеруляр-
ных болезней, отметившей, что классификация ISN/
RPS 2003 не касается таких вариантов поражения почек 
при СКВ, как тубулоинтерстициальное повреждение, со-
судистые повреждения, включая тромботическую микро-
ангиопатию (ТМА) и почечный васкулит, а также вол-
чаночную подоцитопатию [40]. Необходимо отметить, 
что в настоящее время группой представителей RPS 
(Renal Pathology Society) обсуждается проект следующего 
пересмотра морфологических определений в рамках раз-
личных классов ВН (включая характеристику признаков 
экстракапиллярного ГН – полулуний), индексов актив-
ности и хронизации [24].

Волчаночная подоцитопатия

Помимо ВН, в спектр ассоциированных с СКВ ва-
риантов поражения почек входят сосудистая патоло-
гия, представленная ТМА, волчаночной васкулопатией 
или васкулитом, тубулоинтерстициальное повреждение 
и волчаночная подоцитопатия (ВП) [24, 36, 40]. В боль-
шинстве случаев они сочетаются с разными классами ВН, 
но могут наблюдаться и как изолированные формы. ВП 
при СКВ является наиболее редким вариантом поражения 
почек, в структуре которого на ее долю приходится лишь 
0,6–1,5 % [42]. Первые сведения о ВП появились в кон-
це ХХ – начале XXI века в виде описаний единичных слу-
чаев и малых серий наблюдений НС у пациентов с СКВ. 
Морфологическое исследование при СМ не выявляло 
у них пролиферативных изменений в клубочках или об-
наруживало мезангиальные иммунные депозиты в соче-
тании с мезангиальной гиперклеточностью или без нее 
(I или II классы ВН по ISN/RPS 2003). При электрон-
ной микроскопии (ЭМ) отмечалось распластывание ма-
лых отростков подоцитов, а особенности течения и ответа 
на терапию глюкокортикоидами (ГК) оказались сходными 
с таковыми у пациентов с идиопатической болезнью ми-
нимальных изменений (БМИ). В ряде случаев также были 
описаны признаки фокального сегментарного гломе-
рулосклероза (ФСГС) [43, 45–47]. Первоначально дан-
ное состояние расценивали как сочетание ВН I–II клас-
сов с идиопатической БМИ, которая рассматривалась 
как «вторая болезнь» [46, 47, 48]. Однако с накоплением 
данных наблюдательных исследований стало очевидно, 
что описанные изменения подоцитов у пациентов с СКВ 
следует рассматривать как проявления основного заболе-
вания, в связи с чем в 2005 г. для их наименования был 
предложен термин «волчаночная подоцитопатия» [49]. 
Основным клиническим проявлением ВП у пациентов 
с СКВ, служащим также диагностическим критерием этой 
патологии, является НС. Морфологическими критерия-
ми служат диффузное распластывание более 70% малых 
отростков подоцитов, выявляющееся при ЭМ, и отсут-
ствие субэндо- или субэпителиальных иммунных депо-
зитов [50, 51]. На основании данных световой и имму-
нофлуоресцентной микроскопии ВП подразделяют на два 
субтипа – БМИ и ФСГС. Кроме выраженного поврежде-
ния подоцитов, их объединяет отсутствие эндокапилляр-
ной гиперклеточности и депозиции ИК на периферии 
капиллярных петель, мезангиальная гиперклеточность 

и/или наличие ИК в мезангии. Таким образом, в подав-
ляющем большинстве случаев ВП независимо от ее субти-
па сочетается с мезангиальным ВН I или II классов [50–
52]. Однако описаны также случаи отсутствия не только 
пролиферации мезангиоцитов, но и депозиции ИК в ме-
зангии, что позволяет признать возможность изолирован-
ного существования ВП в отсутствие признаков ВН [43, 
49, 50]. ВП нередко развивается уже в дебюте СКВ; НС 
поначалу может опережать экстраренальные проявле-
ния заболевания, в большинстве случаев не сопровожда-
ется гематурией и повышением артериального давления 
и является стероидчувствительным (как правило, пол-
ная ремиссия НС достигается в течение в среднем 4 нед. 
от начала терапии ГК, однако в ряде случаев НС рег-
рессирует более быстро). Как и при первичной БМИ, 
НС при ВП часто рецидивирует, и рецидивы протекают 
с признаками высокой иммунологической активности 
СКВ [47, 49, 50–52]. Отмечены различия по характеру те-
чения нефропатии между БМИ и ФСГС: при ФСГС НС 
часто сочетается с артериальной гипертонией и микро-
гематурией, характеризуется стероид-резистентностью 
или более длительным сроком достижения ремиссии [50, 
52]. Как и иные формы поражения почек при СКВ, ВП 
сочетается с разнообразными экстраренальными прояв-
лениями и иммунологическими нарушениями. Наиболее 
часто выявляются цитопения, эритема лица, артрит, се-
розит, алопеция и феномен Рейно. Серологические мар-
керы СКВ у пациентов с ВП в большинстве случаев пред-
ставлены повышением уровня АНФ (до 100%) и антител 
к двуспиральной ДНК, реже отмечается гипокомплемен-
темия по С3 и С4 [40, 45, 47, 48, 52]. Большинство пациен-
тов с ВП отвечают на терапию ГК (ремиссия НС – у 94% 
пациентов, у 76% из них – полная). Частота ответа в виде 
полной или частичной ремиссии зависит от гистологиче-
ской картины. Так, полная ремиссия отмечена у 90% па-
циентов с БМИ и мезангиальной пролиферацией и лишь 
у 22,2% – с ФСГС, причем независимо от варианта индук-
ционной терапии (монотерапия ГК или комбинации ГК 
с другими иммуносупрессантами) [51]. Частота рециди-
вов НС у этой категории пациентов высока и составляет 
30,8–56% [46, 47, 49, 51–54]. 

Тромботическая микроангиопатия

ТМА – клинико-морфологический синдром, харак-
теризующийся поражением сосудов микроциркулятор-
ного русла (МЦР). Клиническими проявлениями ТМА 
служат Кумбс-негативная микроангиопатическая гемо-
литическая анемия (МАГА; высокий уровень лактат-
дегидрогеназы, шистоцитоз в мазке периферической 
крови), тромбоцитопения и ишемическое поражение 
органов, в первую очередь центральной нервной си-
стемы и почек. Патоморфологически ТМА представ-
ляет собой окклюзивное поражение сосудов МЦР 
(капилляров, артериол, артерий малого калибра) с ха-
рактерными гистологическими признаками эндотелиоза 
и тромбоза [55–57]. Морфологические изменения ткани 
почек при ТМА не обязательно сопровождаются МАГА 
и тромбоцитопенией – в этих случаях используют термин 
ограниченно-почечной или локально-почечной ТМА. 
Именно такая форма ТМА наиболее часто встречает-
ся у пациентов с аутоиммунными заболеваниями и СКВ 
в частности [58]. При СКВ ТМА является одной из форм 
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сосудистого поражения почек, которое встречается в 82% 
биоптатов при ВН [58, 59]. Среди всех форм микрососу-
дистого поражения почек ТМА уступает по частоте лишь 
депозиции ИК в стенке экстрагломерулярных артерий 
и артериол в отсутствие признаков воспаления, некроза 
или тромбоза, встречаясь в 10–25% случаев [56, 58]. Сле-
дует подчеркнуть, что ТМА у пациентов с ВН представля-
ет собой гетерогенную группу заболеваний и состояний, 
в которую входят АФС, тромботическая тромбоцитопе-
ническая пурпура (ТТП), атипичный гемолитико-уре-
мический синдром, злокачественная артериальная ги-
пертония (ЗАГ), лекарственная ТМА, ассоциированная 
с применением ингибиторов кальциневрина [57, 59, 60]. 
Все они объединены одним общим патогистологическим 
феноменом – повреждением клеток эндотелия (набуха-
ние, отек, отслойка от базальной мембраны, в тяжелых 
случаях – некроз, расширение субэндотелиального про-
странства), механизмы которого различны [57, 59, 61, 62]. 
В большинстве случаев ТМА обнаруживают у пациентов 
с ВН, чаще всего с пролиферативными его классами – III 
и особенно IV [60, 63]. Возможно, однако, и ее изолиро-
ванное развитие, наиболее часто встречающееся у паци-
ентов с вторичным АФС (АФС-ассоциированная нефро-
патия). Проведенные исследования показали, что при ВН 
предикторами развития ТМА независимо от ее этиологии 
являются IV класс ВН, депозиция С4d в клубочках и вне-
гломерулярных сосудах, наличие антител к Ro и лимфопе-
ния [60, 61, 64, 65]. Причины ТМА у пациентов с ВН четко 
не определены, однако полагают, что основной является 
иммунологическая активность СКВ [60, 62, 66]. Развиваю-
щееся в результате дисфункции иммунной системы имму-
нокомплексное сосудистое воспаление вносит основной 
вклад в повреждение эндотелия с последующим разви-
тием ТМА [59]. Важную роль играет также повреждаю-
щее эндотелий воздействие антифосфолипидных антител 
и ассоциированное с ними микротромбообразование [57, 
67, 68]. Серьезной, хотя и менее частой причиной ТМА 
у пациентов с ВН является приобретенная ТТП вслед ствие 
дефицита активности металлопротеазы ADAMTD13, 
расщепляющей сверхкрупные мультимеры фактора 
фон Виллебранда и ограничивающей тем самым микро-
циркуляторное тромбообразование. Причиной дефици-
та чаще всего служит выработка антител к ADAMTS13, 
нередко предшествующих клинической манифестации 
СКВ [68, 69, 70]. В последнее время все большее значе-
ние в развитии ТМА при ВН придают активации ком-
племента, причем не только классического, но в первую 
очередь альтернативного пути [62, 71, 72]. Таким обра-
зом, важной причиной почечной патологии у пациентов 
с СКВ становится комплемент-опосредованная ТМА, ко-
торая сегодня рассматривается как вторичный гемолити-
ко-уремический синдром, а триггером его является само 
аутоиммунное заболевание [73, 74]. Следует отметить, 
что роль активации комплемента продемонстрирова-
на также в развитии АФС-нефропатии, что подтверждает-
ся эффектом комплемент-блокирующей терапии Экули-
зумабом при лечении резистентного катастрофического 
АФС, в основе повреждения почек при котором лежит 
острая ТМА [57, 67, 68, 75, 76]. Сочетание ВН и ТМА у па-
циентов с СКВ обусловливает более тяжелое поражение 
почек по сравнению с таковым при изолированном ВН. 
В работе D. Song и соавт. [61] было установлено, что боль-
ные с таким сочетанием независимо от этиологии ТМА 

имели более высокую протеинурию и креатинемию, 
а при гистологическом исследовании биоптатов почек – 
большие значения индексов активности и склероза, более 
выраженную эндокапиллярную гиперклеточность, тубу-
лярную атрофию и интерстициальный фиброз. Очевид-
но, что подобные клинико-морфологические проявления 
служат неблагоприятными факторами почечного прогно-
за ВН при любых ТМА, что было продемонстрировано 
в целом ряде исследований [57, 60, 61, 74, 77, 78]. Паци-
енты с ТМА и ВН опережают больных без ТМА в темпах 
достижения терминальной почечной недостаточности. 
Так, L.H. Wu и соавт. [79] выявили удвоение концентра-
ции креатинина сыворотки или прогрессирование до тер-
минальной стадии ХБП у 33% пациентов с ВН + ТМА 
и лишь в 3% случаев – при ВН без ТМА.

Патогенез волчаночного нефрита 

Основные патогенетические механизмы ВН вклю-
чают выработку аутоантител против эндогенных нуклеи-
новых кислот, отложение иммунных комплексов, обра-
зование нейтрофильных внеклеточных ловушек (нетоз), 
активацию врожденного и приобретенного иммуните-
та [80]. При этом генетические вариации локусов HLA 
(HLA-DR3, HLA-DR15), гены, влияющие на функцию ре-
цептора В-клеток и внутриклеточную сигнализацию, гены, 
участвующие в клиренсе ДНК и активности системы ком-
племента, вносят важный вклад в развитие СКВ и ВН. 
Показано, что гены, кодирующие ДНКазу I, ДНКазу III, 
ДНКазу-γ, участвующие в клиренсе ДНК, или гены, коди-
рующие факторы комплемента C1q/C4, связаны с развити-
ем СКВ и ВН [81]. У больных СКВ с дефицитом ДНКазы I 
и C1q нарушены опсонизация и клиренс нейтрофильных 
внеклеточных ловушек, содержащих хроматин, что приво-
дит к появлению постоянного источника ядерных аутоан-
тигенов и выработке аутоантител к ним [82]. Повышение 
уровня антител к C1q компоненту комплемента у больных 
СКВ служит не только маркером активности заболевания, 
но и предиктором развития ВН через амплификацию клас-
сического пути активации комплемента [83]. 

Среди механизмов иммунопатогенеза ВН важное ме-
сто занимают нарушения регуляции синтеза интерферона 
(ИФН) типа I [84]. Для СКВ характерен высокий уровень 
циркулирующего ИФН-α или «ИФН типа I генный авто-
граф». Отмечается также избыточная продукция фактора 
выживания В-клеток (BAFF, B-cell activating factor) и его го-
молога APRIL, интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-17А, 
ИЛ-23) [84–86]. У пациентов с ВН обнаружены статисти-
чески значимое повышение концентрации BAFF, APRIL 
в сравнении с пациентами без него и их ассоциация с высо-
кой активностью болезни (SLEDAI-2K≥8 баллов) [87, 88].

Взаимодействие между резидентными почечными 
клетками и инфильтрующими воспалительными клетка-
ми играет важную роль в патогенезе ВН. при этом вклад 
каждой из них носит различный характер [89]. Так, подо-
циты могут участвовать в реакциях врожденного или при-
обретенного иммунного ответа. Они представляют антигены 
и участвуют совместно с париетальными эпителиальными 
клетками в формировании полулуний. У пациентов с ВН 
обнаружены повышенная аутофагия, повреждение струк-
туры скелета, апоптоз и некроптоз подоцитов, которые мо-
гут быть обусловлены усилением окислительного стресса 
под влиянием ИЛ-17, синтезируемого Th17-клетками [87]. 
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Мезангиальные клетки продуцируют провоспалительные 
цитокины и секретируют внеклеточный матрикс, способ-
ствуя гломерулярному фиброзу. Известно, что при СКВ 
В-клетки играют важную роль как в системном, 
так и в местном иммунном воспалении. Тубулярные эпите-
лиальные клетки модулируют среду интерстиция, способ-
ствуют образованию Т-клеточных инфильтратов и фор-
мированию третичных лимфоидных органов. В то время 
как волчаночный ГН в основном обусловлен отложением 
иммунных комплексов, состоящих из аутоантител, тубу-
лоинтерстициальное воспаление возникает в результате 
сложных локальных (in situ) механизмов. К ним относят-
ся локальная продукция антител, провоспалительных 
цитокинов, индуцированные антигеном взаимодейст-
вия между Т-фолликулярными хелперными клетками, 
другими популяциями Т-клеток с антигенпрезентирую-
щими клетками, включая В-клетки, миелоидные дендрит-
ные клетки и плазмоцитоидные дендритные клетки [89, 
90]. Организованные внутрипочечные В-клеточные ин-
фильтраты встречаются более чем у 50% пациентов, яв-
ляются важными факторами местного аутоиммунитета 
и воспаления при СКВ, локализованы преимуществен-
но в тубулоинтерстиции. Большинство внутрипочечных 
В-клеток вырабатывают антитела, которые связываются 
с широко распространенными цитоплазматическими ан-
тигенами, преимущественно с виментином [91–93]. По-
лагают, что недостаточная эффективность ритуксимаба 
при ВН может быть обусловлена неполным истощением 
не только периферических, но и интерстициальных В-кле-
ток [94]. При этом Т-фолликулярные хелперные клетки 
стимулируют аутореактивность В-клеток и выработку ими 
аутоантител. В эпителиальных клетках почечных каналь-
цев Th17-клетки и ИЛ-17А способствуют активации про-
фибротических путей и увеличивают секрецию белков вне-
клеточного матрикса [90]. Таким образом, условно можно 
выделить два основных патогенетических механизма ВН, 
один из которых включает клубочки и системный аутоим-
мунитет (ИФН типа I, выработка аутоантител, иммунных 
комплексов, нетоз, активация комплемента, продукция 
цитокинов и др.), а другой затрагивает тубулоинтерстиций 
и местный адаптивный иммунитет in situ [93–96]. Другими 
патогенетическим механизмами обусловлено поражение 
почек, ассоциированное с АФС и характеризующееся ми-
кротромбозом, поражением эндотелия и развитием корти-
кальной ишемической атрофии. 

Предикторы отдаленного прогноза 
при волчаночном нефрите

По данным литературных источников, основными 
клиническими факторами, предопределяющими неблаго-
приятный прогноз у пациентов с ВН, являются нарушение 
функции почек (повышение уровня креатинина, снижение 
скорости клубочковой фильтрации), артериальная гипер-
тензия, возраст, принадлежность к монголоидной или нег-
роидной расам [97–99]. К морфологическим предикторам 
неблагоприятного почечного исхода относится наличие 
иммунокомплексного нефрита III и IV классов, согла-
сно классификации ISN/RPS 2003, а также увеличение 
процента полулуний, высокие значения индексов актив-
ности и хронизации [24, 100–102]. В то же время перечи-
сленный «стандартный» набор неблагоприятных морфо-
логических признаков ВН может быть дополнен такими 
нарушениями, как тубуло-интерстициальный фиброз, ту-
булярная атрофия или их комбинация, наличие которых, 
по данным обсервационных исследований, связано с по-
вышенным риском развития терминальной хронической 
почечной недостаточности (тХПН) [103–107]. Так, по дан-
ным ретроспективного исследования 105 пациентов в пе-
риод между 1987 и 2011 г. и 10-летним наблюдением на-
личие интерстициального фиброза/тубулярной атрофии 
в >25% биоптата почки было связано с почти четырехкрат-
ным увеличением риска развития тХПН [108]. Что касает-
ся наличия признаков ТМА, выявляемой у 5–25% пациен-
тов с ВН, ее влияние на почечный прогноз неоднозначно. 
Так, примерно в равном числе исследований выявлена 
или отсутствует связь наличия ТМА с неблагоприятным 
почечным прогнозом или недостаточным эффектом тера-
пии [107–112].
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Эффективность и  безопасность препарата 
BCD-180 ,  моноклонального антитела 
к  TRBV9 + T-лимфоцитам,  у  пациентов 
с  активным рентгенологическим 
аксиальным спондилоартритом:  результаты 
36 недель рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого 
клинического исследования фазы 2 ELEFTA
Е.Л. Насонов1,2, В.И. Мазуров3, А.М. Лила1,4, Т.В. Дубинина1, И.З. Гайдукова3,5, 
С.А. Лапшина6,7, А.А. Клименко8,9, Д.В. Сомов9, С.А. Лукьянов9, Д.М. Чудаков9, И.В. Звягин9, 
О.В. Британова9, М.А. Королев10, Д.И. Абдулганиева6,7, Д.Г. Кречикова11, А.А. Кастанаян12, 
Л.В. Елисеева13, Р.Р. Самигуллина2, Т.В. Поварова14, О.В. Антипова15, С.А. Смакотина16,17, 
В.Н. Соболева18, О.Б. Несмеянова19, Т.В. Плаксина20, Н.Ф. Сорока21, И.Б. Виноградова22, 
А.П. Ребров23, Т.В. Кропотина24, А.Л. Маслянский25, А.В. Зинкина-Орихан26, Ю.Н. Линькова26, 
П.С. Пухтинская26, М.А. Морозова26, Г.А. Виндерская26

Цель исследования – оценить клиническую эффективность, безопасность, фармакокинетику, фармакоди-
намику и иммуногенность препарата сенипрутуг (BCD-180) у пациентов с активным рентгенологическим 
аксиальным спондилоартритом (р-аксСпА, или анкилозирующий спондилит).
Материалы и методы. 260 пациентов с активным р-аксСпА и неадекватным ответом на нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) рандомизированы в три группы: сенипрутуг (BCD-180) в дозах 5 мг/кг 
или 7 мг/кг либо в группу Плацебо. Препарат BCD-180 вводился в соответствующей группе дозе в режиме 
0–12–36 недель. Пациенты группы Плацебо были переведены на терапию BCD-180 в дозе 5 мг/кг на 24-й 
неделе с продолжением терапии на 36-й неделе. Первичной конечной точкой явилась доля пациентов, достиг-
ших 40%-го улучшения по шкале Assessment in Spondyloarthritis International Society (ASAS40) на неделе 24. 
В качестве вторичных конечных точек оценивались: доля пациентов, достигших ответа ASAS20/40, улучшения 
по 5 из 6 критериев ASAS (ASAS5/6), частичной ремиссии по ASAS, клинически значимого изменения ASDAS-
СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка) (ASDAS-CII, 
ASDAS clinically important improvement) и значительного улучшения ASDAS-СРБ (ASDAS-MI, ASDAS major 
improvement). Также проводился анализ динамики статуса активности заболевания по ASDAS-СРБ, индексов 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), 
а также динамики лабораторных маркеров (СРБ и скорость оседания эритроцитов (СОЭ)). Безопасность оцени-
валась по частоте и профилю развившихся нежелательных явлений (НЯ) и нежелательных реакций (НР).
Результаты. Доля пациентов, достигших ответа ASAS40 на неделе 24 на фоне терапии сенипрутугом (BCD-180) 
в дозах 7 мг/кг и 5 мг/кг, составила 51,4% и 40,8% соответственно по сравнению с 24% в группе Плацебо 
(р=0,0012 и р=0,0417 соответственно). Анализ вторичных конечных точек показал, что у пациентов с р-аксСпА 
эффективность BCD-180 в обеих исследуемых дозах статистически значимо превосходит плацебо на неде-
ле 24 по следующим показателям: снижение доли субъектов с очень высокой активностью заболевания (ASDAS-
СРБ>3,5), достигших ответа ASDAS-CII, ASAS20, ASAS5/6. Продемонстрировано статистически значимое 
снижение индексов ASDAS-СРБ, BASDAI, BASFI, а также концентрации СРБ и СОЭ. Переносимость терапии 
сенипрутугом оценена как приемлемая. В качестве наиболее частых НР наблюдались инфузионные реакции, 
подавляющее большинство которых имели легкую и умеренную степень тяжести по CTCAE 5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) и развивались преимущественно в ходе первого введения. Доля пациентов 
с выявленными связывающими антителами составила 5,1%. При этом нейтрализующие антитела не обнаружены. 
Заключение. Препарат сенипрутуг (BCD-180) в качестве терапии р-аксСпА продемонстрировал превосход-
ство над плацебо по клинической эффективности на фоне благоприятного профиля безопасности и низкой 
иммуногенности. 
Ключевые слова: рентгенологический аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, болезнь 
Бехтерева, моноклональное антитело к TRBV9, сенипрутуг
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Мазуров ВИ, Лила АМ, Дубинина ТВ, Гайдукова ИЗ, Лапшина СА, 
Клименко АА, Сомов ДВ, Лукьянов СА, Чудаков ДМ, Звягин ИВ, Британова ОВ, Королев МА, 
Абдулганиева ДИ, Кречикова ДГ, Кастанаян АА, Елисеева ЛВ, Самигуллина РР, Поварова ТВ, 
Антипова ОВ, Смакотина СА, Соболева ВН, Несмеянова ОБ, Плаксина ТВ, Сорока НФ, Виноградова ИБ, 
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Морозова МА, Виндерская ГА. Эффективность и безопасность препарата BCD-180, моноклонального анти-
тела к TRBV9+ T-лимфоцитам, у пациентов с активным рентгенологическим аксиальным спондилоартри-
том: результаты 36 недель рандомизированного двойного слепого плацебо-контролируемого клинического 
исследования фазы 2 ELEFTA. Научно-практическая ревматология. 2024;62(1):65–80. 
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EffEctivEnEss and safEty of Bcd-180, anti-tRBv9+ t-lymphocytEs 
monoclonal antiBody in patiEnts with activE RadiogRaphic axial 
spondyloaRthRitis: 36-wEEk REsults of douBlE-Blind RandomizEd  

placEBo-contRollEd phasE ii clinical study ElEfta

Evgeny l. nasonov1,2, vadim i. mazurov3, alexander m. lila1,4, tatiana v. dubinina1, inna z. gaydukova3,5, 
svetlana a. lapshina6,7, alesya a. klimenko8,9, dmitrii v. somov9, sergey a. lukianov9, dmitry m. chudakov9, 
ivan v. zvyagin9, olga v. Britanova9, maxim a. korolev10, diana g. krechikova11, alexander a. kastanayan12, 

larisa v. Eliseeva13, Ruzana R. samigullina2, tatyana v. povarova14, olga v. antipova15, svetlana a. smakotina16,17, 
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irina B. vinogradova22, andrey p. Rebrov23, tatiana v. kropotina24, alexey l. maslyanskiy25, arina v. zinkina-
orikhan26, yulia n. lin’kova26, polina s. pukhtinskaia26, maria a. morozova26, galina a. vinderskaya26

the aim – to evaluate the clinical effectiveness, safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and immunogenicity 
of seniprutug (BCD-180) in patients with radiographic active axial spondyloarthritis (r-axSpA, or ankylosing spondylitis).
subjects and methods. 260 patients with active r-axSpA and inadequate response to nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) were randomized into three groups: seniprutug (BCD-180) at doses of 5 mg/kg or 7 mg/kg, or place-
bo. BCD-180 was administered on weeks 0–12–36. Patients in the placebo group were switched to BCD-180 at a dose 
of 5 mg/kg at week 24 and continued therapy at week 36. The primary endpoint was the proportion of patients 
achieving 40% improvement by Assessment in Spondyloarthritis International Society scale (ASAS40) at week 24. 
Secondary endpoints were proportion achieving ASAS20/40, improvement of 5 out of 6 criteria of ASAS (ASAS5/6), 
ASAS partial remission, clinically important improvement in ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score with C-reactive protein) (ASDAS-CII) and major improvement in ASDAS-CRP (ASDAS-MI). The dynamics 
of the disease activity status according to ASDAS-CRP, the BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) and BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) indices, as well as the dynamics of laboratory 
markers (C-reactive protein anderythrocyte sedimentation rate (ESR)) were analyzed. Safety was assessed by the fre-
quency and profile of adverse events (AEs) and adverse reactions (ARs).
Results. The proportion of patients achieving ASAS40 at week 24 with seniprutug (BCD-180) at the dose of 7 mg/kg 
and 5 mg/kg was 51.4% and 40.8%, respectively, compared with 24% in the placebo group (p=0.0012 and p=0.0417, 
respectively). Analysis of secondary endpoints showed that in patients with r-axSpA, BCD-180 at both study doses 
was significantly superior to placebo at week 24 in the following measures: decrease in the proportion of subjects 
with very high disease activity (ASDAS-CRP>3.5) achieving ASDAS-CII, ASAS20, ASAS5/6. A statistically sig-
nificant decrease in the ASDAS-CRP, BASDAI, BASFI indices, as well as the concentration of CRP and ESR were 
demonstrated. Tolerability of seniprutug therapy was assessed as acceptable. Infusion reactions were the most com-
mon observed adverse events, the vast majority of which were mild to moderate in severity according to CTCAE 5.0 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) and developed predominantly during the first administration. 
The proportion of patients with binding antibodies was 5.1%. However, no neutralizing antibodies were detected.
conclusion. Seniprutug (BCD-180) demonstrated superiority over placebo in clinical efficacy with a favorable safety 
profile and low immunogenicity as a treatment of r-axSpA.
key words: radiographic axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, anti-TRBV9 monoclonal antibody, seniprutug
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1 .  Введение 

Аксиальные спондилоартриты (аксСпА) 
представляют собой многофакторные хрони-
ческие заболевания, характеризующиеся пре-
имущественным поражением крестцово-под-
вздошных суставов (КПС) и позвоночника. 
Эталонным аксСпА является анкилозирующий 
спондилит (АС) или рентгенологически под-
твержденный аксСпА (р-аксСпА) [1]. Первой 
линией медикаментозной терапии аксСпА яв-
ляется применение нестероидных противово-
спалительных препаратов (НПВП). При этом 
у трети пациентов наблюдается непереноси-
мость необходимых максимальных терапев-
тических доз НПВП, и более чем в 40% слу-
чаев требуется эскалация терапии по причине 
недостаточного клинического эффекта [2, 3]. 
В таких случаях с учетом сохраняющейся 

высокой активности воспалительного процес-
са решается вопрос о назначении генно-инже-
нерных биологических (ГИБП) или таргетных 
синтетических базисных противовоспали-
тельных препаратов (тсБПВП) [4]. Механизм 
действия применяемых в настоящий мо-
мент ГИБП и тсБПВП заключается в инги-
бировании провоспалительных цитокинов 
(фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
интерлейкина 17 (ИЛ-17)) или янус-киназ). 
Несмотря на широкий спектр применяемых 
для лечения р-аксСпА антицитокиновых пре-
паратов, у ряда пациентов не удается дос-
тичь адекватного контроля заболевания [3, 
5, 6], в связи с чем возникает необходимость 
переключения пациента на лечение другим 
ГИБП или тсБПВП. Частота случаев недоста-
точной эффективности или потери эффекта 
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препаратов класса ингибиторов ФНО-α колеб-
лется от 13% до 68% [7].

Таким образом, разработка новых те-
рапевтических опций является востребован-
ной и перспективной задачей ревматоло-
гии, при этом в ходе поиска новых мишеней 
для воздействия важно учесть особенности 
иммунопатогенеза аксСпА. В развитии акс-
СпА значимую роль играет генетическая 
предрасположенность, в частности доказана 
связь риска развития с аллелем человеческо-
го лейкоцитарного антигена HLA-B27 глав-
ного комплекса гистосовместимости I класса 
(MHC-I, major histocompatibility complex) [8, 
9]. Инициальную роль в иммунопатогенезе 
аксСпА играет аномальная активность Т-кле-
точного звена [3, 8]. Нарушение иммунотоле-
рантности у генетически предрасположенных 
лиц приводит к некорректному распозна-
ванию Т-лимфоцитами собственных анти-
генов. Согласно наиболее вероятной гипо-
тезе, в результате антигенной мимикрии 
с микробным белком собственные ткани вос-
принимаются иммунной системой как чу-
жеродные, в связи с чем происходит акти-
вация эффекторных CD8+ Т-лимфоцитов, 
которые приобретают аутореактивные свой-
ства и реализуют аутоиммунные цитоток-
сические реакции [8, 9]. Хемотаксис других 
иммунокомпетентных клеток (макрофагов, 
моноцитов, дендритных клеток и др.) и дис-
баланс в регуляции T-хелперного зве-
на приводят к массивной выработке про-
воспалительных цитокинов и развитию 
характерного для аксСпА воспаления [8, 
9]. При исследовании репертуара Т-кле-
точных рецепторов периферической крови 
у носителей HLA-B27 с аксСпА был опре-
делен характерный аминокислотный мо-
тив CDR3 участка бета-цепи, несущей опре-
деленный генный сегмент – TRBV9 [10, 
11]. Эффекторные CD8+ Т-лимфоциты, 
несущие такие Т-клеточные рецепторы, 
присутствуют в периферической крови па-
циентов с аксСпА в значимо большем ко-
личестве по сравнению со здоровыми но-
сителями HLA-B27, а также по результатам 
анализа репертуара более представлены в си-
новиальной жидкости, где реализуется им-
муновоспалительный процесс [12]. Даль-
нейшие исследования идентифицировали 
вероятные пептидные мишени таких Т-кле-
точных рецепторов, включая бактериальные 
антигены, которые могут служить инициаль-
ной причиной развития Т-клеточного отве-
та (артритогенные пептиды), и собственные 
антигены человека, которые могут распоз-
наваться такими Т-лимфоцитами в контек-
сте HLA-B27 в результате кросс-реактивного 
взаимодействия [13].

Таким образом, сегмент TRBV9 может 
являться мишенью для моноклонального анти-
тела, вызывающего деплецию аутореактивных 

CD8+ Т-клеток, что потенциально обеспечит 
воздействие на инициальное звено имму-
нопатологического каскада с купированием 
симптомов аксСпА и достижением терапевти-
ческих целей в виде длительной ремиссии за-
болевания. Пилотное исследование показало 
перспективность такого подхода [14].

С учетом того, что TRBV9+ Т-лимфоци-
ты составляют лишь около 4% от всех Т-кле-
ток, анти-TRBV9 терапия потенциально 
не может приводить к системному подавле-
нию ветвей приобретенного Т-клеточного 
ответа (в частности Th1, Th2, Th17, Th1-17, 
Th22, Treg, TFH и CD8+ T-клеток), а оставши-
еся 96% наивных Т-лимфоцитов и Т-клеток 
памяти покрывают антигенную специфич-
ность и осуществляют необходимые протек-
тивные функции [14, 15]. 

Препарат BCD-180 (международное не-
патентованное наименование – сенипрутуг) 
представляет собой гуманизированное мо-
ноклональное антитело к сегменту TRBV9, 
которое посредством антителозависимой 
клеточной цитотоксичности приводит к эли-
минации TRBV9+ Т-лимфоцитов, включая 
аутореактивные клоны [14]. В ходе доклини-
ческих испытаний подтверждены специфи-
ческая активность BCD-180 и отсутствие ток-
сичности в отношении иммунной системы 
при многократном введении эксперименталь-
ным животным. В клиническом исследова-
нии (КИ) фазы 1 при однократном внутри-
венном введении BCD-180 в возрастающих 
дозах здоровым добровольцам продемон-
стрированы удовлетворительная переноси-
мость и благоприятный профиль безопасно-
сти исследуемого препарата. Исследования 
фармакодинамики (ФД) BCD-180 показали 
устойчивую деплецию таргетной популяции 
TRBV9+ Т-лимфоцитов. 

В результате представленные данные 
о наличии характерной клональной экспан-
сии среди TRBV9+ Т-лимфоцитов у пациен-
тов с аксСпА, а также фармакодинамиче-
ская активность препарата, подтвержденная 
в КИ фазы 1, на фоне удовлетворительно-
го профиля безопасности послужили обо-
снованием инициации КИ фазы 2. Данные 
о фармакокинетике (ФК) и ФД сенипрутуга, 
полученные в КИ фазы 1 с участием здоровых 
добровольцев, были использованы для ма-
тематического моделирования различных 
доз и режимов дозирования. В результате 
этого для дальнейшего изучения были опре-
делены потенциальные терапевтические 
дозы, обеспечивающие наиболее глубокую 
и продолжительную деплецию таргетных 
клеток.

Было инициировано КИ фазы 2, целью 
которого явилось изучение клинической эф-
фективности, безопасности, иммуногенно-
сти, а также параметров ФК и ФД двух доз 
препарата BCD-180 (сенипрутуг) у пациентов 
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с р-аксСпА. Исследование продолжается: 
в данной статье представлены результаты 
36 недель основного периода исследования.

Материал и  методы

Международное многоцентровое ран-
домизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое клиническое исследование 
фазы 2 ELEFTA (NCT05445076) проводится 
в 28 клинических центрах Российской Федера-
ции (РФ) и Республики Беларусь (РБ) в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации и требованиями 
надлежащей клинической практики (GCP, 
Good Clinical Practice), приказом Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
от 01.04.2016 № 200н. Протокол исследова-
ния одобрен регуляторными органами Рос-
сийской Федерации и Республики Беларусь, 
а также локальными и независимыми этиче-
скими комитетами. Исследование включает 
период скрининга, плацебо-кон тролируемый 
период в течение первых 24 недель и период 
продолжения терапии и наблюдения вплоть 
до недели 160. На неделе 24 после заверше-
ния всех процедур визита, предусмотренных 
протоколом КИ, пациенты, получавшие пла-
цебо, были переключены на терапию препара-
том BCD-180 в дозе 5 мг/кг (группа Плацебо/
BCD-180 5 мг/кг). 

Согласно критериям отбора, в иссле-
дование включались пациенты в возрасте 
от 18 до 65 лет с диагнозом р-аксСпА или АС 
и подтвержденным носительством HLA-B27 
антигена, имеющие неадекватный ответ на те-
рапию НПВП и не получавшие ранее ГИБП 
и тсБПВП, подписавшие информированное 
согласие (ИС). Под неадекватным ответом 
на НПВП понимали недостаточную эффек-
тивность терапевтических доз НПВП, получа-
емых как минимум в течение 4 недель, или не-
достаточный ответ на два последовательно 
назначенных НПВП в максимальной разре-
шенной дозе при общей длительности терапии 
не менее 4 недель, или наличие противопока-
заний или непереносимости НПВП. При этом 
включенным в исследование пациентам разре-
шалось продолжение приема НПВП, глюко-
кортикоидов (ГК), метотрексата и препаратов 
5-аминосалициловой кислоты и ее производ-
ных, включая сульфасалазин, при условии, 
что доза не превышала установленные значе-
ния и была стабильна в течение определенного 
протоколом срока до подписания ИС и в ходе 
исследования. 

Диагноз р-аксСпА устанавливался в со-
ответствии с критериями ASAS (Assessment 
of SpondyloArthritis international Society) 2009 г., 
включая наличие рентгенологических призна-
ков сакроилиита (СИ), согласно модифициро-
ванным Нью-Йоркским критериям (1984) [16, 
17]. В исследование были включены пациенты 

с активным заболеванием, определяемым 
как BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) ≥4 баллов (из 10,0 воз-
можных) и ответ на 2-й вопрос BASDAI 
≥4 баллов (из 10,0 возможных) на скрининге 
и на визите рандомизации; уровень C-реак-
тивного белка (СРБ) на скрининге ≥5,0 мг/л. 
Для установления стадии СИ и подтвержде-
ния соответствия критериям АС на скрининге 
выполнялось рентгенологическое исследова-
ние крестцово-подвздошных суставов (КПС), 
результаты которого оценивались тремя неза-
висимыми заслепленными экспертами. В ис-
следование не включались пациенты с тоталь-
ным анкилозом позвоночника, определяемым 
как наличие синдесмофитов в ≥3 последо-
вательных позвоночных сегментах на осно-
вании результатов центрального пересмо-
тра рентгенограмм шейного и поясничного 
отделов позвоночника, выполненных в бо-
ковой проекции. Критерием невключения 
являлось документированное наличие в те-
чение 8 недель до подписания ИС и в пери-
од скрининга следующих состояний: острый 
передний увеит, обострение воспалительно-
го заболевания кишечника (болезни Крона 
или язвенного колита) и псориаза. В исследо-
вание не включались пациенты с активными 
инфекционными процессами, а также с ла-
тентным туберкулезом.

Все участники дали добровольное согла-
сие на участие в клиническом исследовании 
и подписали форму ИС. Участники были ран-
домизированы с использованием интерактив-
ной системы IWRS в соотношении 2:2:1 в груп-
пы BCD-180 5 мг/кг, группа BCD-180 7 мг/кг 
и группа Плацебо/BCD-180 5 мг/кг. В тече-
ние проанализированного 36-недельного пе-
риода исследования лечение было заслеплено 
для субъектов и членов исследовательской ко-
манды. Исследуемый препарат и плацебо по-
ставлялись в исследовательский центр в иден-
тично упакованных и промаркированных 
флаконах. Уполномоченный расслепленный 
член исследовательской команды осуществ-
лял расчет дозы препарата BCD-180, подго-
товку и приготовление инфузионного раство-
ра препарата BCD-180/плацебо и передавал 
его ответственному за проведение инфузии 
заслепленному лицу в виде готового раствора 
для инфузии. С целью сохранения заслепле-
ния конечный объем инфузионного раствора 
препарата BCD-180/плацебо был одинако-
вым для субъектов всех трех групп. 

Введение BCD-180/плацебо осущест-
влялось в виде внутривенной инфузии с ис-
пользованием инфузомата и инфузионной 
системы с фильтром с размером пор 0,2 мкм. 
Учитывая деплецирующий механизм дей-
ствия BCD-180 (сенипрутуга), с целью улуч-
шения переносимости терапии разработа-
на ступенчатая схема дозирования. В рамках 
анализируемого периода КИ участники групп 
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BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг на не-
деле 0 получили первую инфузию препарата 
BCD-180 в дозах 2,5 и 3,5 мг/кг соответствен-
но, на неделях 12 и 36 были выполнены вторая 
и третья инфузии препарата в полной дозе, 
предусмотренной для группы (5 и 7 мг/кг соот-
ветственно). С целью сохранения заслепления 
на неделе 24 участники групп BCD-180 по-
лучили инфузию плацебо. Субъекты группы 
Плацебо/BCD-180 5 мг/кг получили инфузии 
плацебо на неделях 0 и 12, инфузии препара-
та BCD-180 (сенипрутуга) в дозах 2,5 и 5 мг/кг 
на неделях 24 и 36 соответственно (рис. 1). 
Перед каждым введением BCD-180/плаце-
бо осуществлялась премедикация, включав-
шая блокаторы H1- и Н2-гистаминовых ре-
цепторов, антагонист 5-НТ3 рецепторов, ГК 
(эквивалент 120 мг преднизолона) и параце-
тамол. Первое введение препарата предпола-
гало госпитализацию участника исследова-
ния на срок не менее 24 часов. Последующие 
введения не требовали обязательного кругло-
суточного пребывания в центре. Исследова-
тельские центры были оснащены всем необ-
ходимым оборудованием и медикаментами 
для оказания неотложной помощи.

В рамках продолжающегося периода по-
следующей терапии и наблюдения субъекты 
всех групп получают препарат BCD-180 (сени-
прутуг) в дозе, предусмотренной для группы. 

Оценка эффективности. В качестве пер-
вичной конечной точки эффективности была 
выбрана рекомендованная руководством 
ЕМА стандартная конечная точка для оценки 
эффективности терапии аксСпА – доля паци-
ентов, достигших 40%-го улучшения по кри-
териям (ASAS40) [16] на неделе 24. 

Вторичными параметрами эффек-
тивности явились ответы ASAS20, ASAS5/6 
(улучшение по 5 из 6 критериев ASAS), ча-
стичная ремиссия по ASAS, активность за-
болевания согласно индексу ASDAS-СРБ 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 
с определением уровня CРБ) и BASDAI, 

а также доли пациентов, достигших кли-
нически значимого улучшения ASDAS-
CII (clinically important improvement) и зна-
чительного улучшения ASDAS-MI (major 
improvement). Кроме того, оценивалась функ-
циональная активность, в том числе с исполь-
зованием индексов BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index) и BASMI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Вы-
раженность воспаления оценивалась с по-
мощью динамики лабораторных маркеров 
(уровня СРБ и скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ)), а также анализа МРТ-изображе-
ний КПС и позвоночника с использовани-
ем режима STIR (Short Tau Inversion Recovery) 
и T1-SE последовательностей (Т1-взвешен-
ная последовательность «spin echo») с расче-
том индекса SPARCC (SPondyloArthritis Re-
search Consortium of Canada MRI index) [18], 
который проводился тремя независимыми за-
слепленными экспертами; временные точки 
оценки также были заслеплены. 

Оценка безопасности включала опреде-
ление частоты и профиля нежелательных яв-
лений (НЯ), в том числе серьезных (СНЯ), 
а также их связи с применением исследуе-
мой терапии. С целью оценки безопасно-
сти проводились клинический и биохими-
ческие анализы крови, общий анализ мочи, 
тесты для оценки функционального состо-
яния щитовидной железы. С целью диагно-
стики туберкулеза на скрининге и далее с ча-
стотой 1 раз в 6 месяцев проводились проба 
на высвобождение интерферона γ в цельной 
крови (квантифероновый тест) или T-SPOT.
ТВ, а также рентгенография органов грудной 
клетки в двух проекциях (прямая и правая бо-
ковая).

Анализ фармакодинамики. Принимая 
во внимание механизм действия препарата 
BCD-180 (сенипрутуг), в качестве фарма-
кодинамического маркера выбрано отно-
сительное количество Т-лимфоцитов в пе-
риферической крови, несущих ген TRBV9 

Рис. 1. Схема анализируемого периода исследования
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(TRBV9+ Т-лимфоцитов), определяемое ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
рассчитанное от количества Т-лимфоцитов, 
несущих константный ген TRBC. Уровень 
показателя оценивался у ряда участников 
непосредственно перед первым введением 
на неделе 0, на неделе 1 и далее перед нача-
лом каждой инфузии препарата. 

Анализ иммуногенности проводился с ис-
пользованием иммуноферментного анали-
за. Определение нейтрализующих антител 
к BCD-180 выполнялось только в случае по-
ложительного результата на связывающие ан-
титела.

Статистический анализ
В исследовании тестировалась ну-

левая гипотеза об отсутствии превосход-
ства клинической эффективности препа-
рата BCD-180 (сенипрутуг) в дозе 5 мг/кг 
или 7 мг/кг над плацебо против альтернативы 
о превосходстве препарата BCD-180 (сени-
прутуг) в дозе 5 мг/кг или 7 мг/кг над плаце-
бо по параметру «доля субъектов, достигших 
ответа ASAS40 на неделе 24». 

Расчет размера выборки показал, 
что рандомизация не менее 250 субъектов 
обеспечит мощность исследования не ме-
нее 90%, исходя из предположения, что эф-
фект терапии будет равен 40% и 16% в груп-
пах BCD-180 и Плацебо соответственно. 
Тестирование гипотезы проводилось с по-
мощью двустороннего критерия χ2 Пирсо-
на. Групповая вероятность ошибки I рода 
кон тролировалась с помощью процедуры 
Хохберга на двустороннем уровне 0,05. 

Для анализа бинарных переменных были 
определены доли субъектов, достигших задан-
ных конечных точек, построена обобщенная 
линейная смешанная модель с группой тера-
пии, визитом, фактором взаимодействия груп-
пы и визита в качестве фиксированных эффек-
тов, а также субъектов в качестве случайного 
эффекта. Для анализа непрерывных перемен-
ных были рассчитаны средние значения и стан-
дартные отклонения, а межгрупповые сравне-
ния выполнены с помощью модели смешанных 
эффектов с группой лечения, визитом и факто-
ром взаимодействия группы и визита в качест-
ве фиксированных эффектов.

В рамках анализируемого периода оцен-
ка эффективности и безопасности была про-
ведена в популяции FAS (full analysis set), 
включившей всех рандомизированных в ис-
следование субъектов, получивших по край-
ней мере одну дозу исследуемого препарата 
BCD-180/плацебо (n=260).

Ввиду того, что на неделе 24 пациен-
ты группы Плацебо были переключены на те-
рапию препаратом BCD-180 5 мг/кг, пред-
ставляется целесообразным разделить анализ 
на две части: до недели 24 (плацебо-кон-
тролируемый период, когда пациенты в груп-

пах BCD-180 получили первую (1/2 от запла-
нированной дозы) и вторую (полная доза 
исследуемого препарата) инфузии исследуе-
мого препарата (ИП), а группа сравнения по-
лучила инфузии плацебо), и период с неде-
ли 24 по неделю 36 (когда пациенты группы 
Плацебо/BCD-180 5 мг/кг получили первую 
инфузию BCD-180 в 1/2 от предусмотренной 
дозы, а для субъектов групп BCD-180 прош-
ло 6 месяцев с последней инфузии активно-
го препарата на неделе 12). Таким образом, 
до недели 24 представлена сравнительная эф-
фективность препарата BCD-180 (сенипруту-
га) и плацебо, а в период с недели 24 по неде-
лю 36 проведена оценка скорости развития 
клинического эффекта после переключе-
ния пациентов группы Плацебо на активный 
препарат BCD-180 (сенипрутуг), а также 
удержания достигнутого эффекта препарата 
в группах пациентов, получавших препарат 
с недели 0.

Всего в исследование было рандомизи-
ровано 269 субъектов, 9 из которых выбыли 
до первого введения исследуемого препарата 
BCD-180/плацебо, 260 участников получи-
ли хотя бы одну инфузию исследуемого пре-
парата (BCD-180/плацебо). Таким образом, 
в рамках анализируемого периода (апрель 
2022 г. – август 2023 г.) представлены дан-
ные 103 пациентов в группе BCD-180 5 мг/кг, 
107 – в группе BCD-180 7 мг/кг, 50 – в груп-
пе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг. В течение 
36 недель из исследования выбыло 13/260 
(5,0%) субъектов, в большинстве случа-
ев причиной выбывания служил отзыв ИС 
(8/260 (3,1%)) (рис. 2).

Группы были сопоставимы по демогра-
фическим и антропометрическим характери-
стикам пациентов, а также по анамнезу и ис-
ходным характеристикам аксСпА (табл. 1).

Оценка эффективности
Параметры эффективности до недели 24
Доля пациентов, достигших ответа 

ASAS40 на неделе 24, составила 42/103 (40,8%) 
и 55/107 (51,4%) в группах BCD-180 5 мг/кг 
и BCD-180 7 мг/кг соответственно против 12/50 
(24,0%) пациентов в группе Плацебо/BCD-
180 5 мг/кг (р=0,0417 и р=0,0012 при сравнении 
BCD-180 5 мг/кг и 7 мг/кг с плацебо соответст-
венно). Разность пропорций составила 16,8% 
(95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
–0,5; 31,4) для группы BCD-180 5 мг/кг и 27,4% 
(95% ДИ: 9,9; 41,7) для группы BCD-180 7 мг/кг, 
что свидетель ствует о клинической эффектив-
ности препарата BCD-180 (сенипрутуг) в дозах 
5 мг/кг и 7 мг/кг и его превосходстве над пла-
цебо у целевой популяции пациентов с актив-
ным р-аксСпА.

Проведенный анализ эффективности 
по  вторичным конечным точкам подтвер-
дил результаты первичной оценки эффектив-
ности. Спустя неделю после первой инфузии 
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Рис. 2. Распределение пациентов по группам: ИП – исследуемый препарат; ИС – информированное согла-
сие; НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление

Таблица 1. Демографические характеристики субъектов и характеристики основного заболевания на скрининге (популяция FAS)

Параметры
BCD-180 5 мг/кг 
(N=103)

BCD-180 7 мг/кг 
(N=107)

Плацебо/BCD-180 5 мг/кг* 
(N=50)

Возраст (годы) 39,9±9,2 35,8±7,6 39,9±9,2

Мужской пол, n (%) 81 (78,6) 88 (82,2) 39 (78,0)

Европеоидная раса, n (%) 103 (100) 105 (98,1) 50 (100)

Индекс массы тела (кг/м2) 25,7±4,8 24,9±4,4 26,8±4,9

Продолжительность заболевания от даты появления симптомов (годы) 13,0±8,0 10,1±6,1 13,9±7,4

Продолжительность заболевания от даты установления диагноза (годы) 6,0±5,7 4,6±4,4 5,4±5,2

Высокочувствительный СРБ (мг/л) 27,3±18,5 29,4±20,3 26,8±17,6

Скорость оседания эритроцитов (мм/ч) 29,7±18,72 28,9±22,72 30,6±22,87

ASDAS-СРБ** 4,05±0,80 3,91±0,84 3,98±0,96

BASDAI** 6,47±1,41 6,32±1,40 6,22±1,39

BASFI** 4,97±2,15 4,71±2,07 5,09±2,37

Оценка общей интенсивности боли в спине (BASDAI №2)** 7,4±1,46 7,2±1,50 7,5±1,39

SPARCC по позвоночнику, медиана (нижний; верхний квартиль)** 15,0 (5,0; 26,0) 15,0 (2,0; 25,0) 15,0 (3,0; 30,0)

SPARCC по крестцово-подвздошным суставам, медиана (нижний;  
верхний квартиль)** 

1,0 (0,0; 10,0) 4,0 (0,0; 12,0) 3,0 (0,0; 11,0)

Внескелетные проявления аксСпА в анамнезе, n (%)

Увеит 15 (14,6) 13 (12,1) 8 (16,0)

Воспалительные заболевания кишечника 3 (2,9) 0 1 (2,0)

Псориаз 1 (1,0) 5 (4,7) 1 (2,0)

Нарушения проводимости сердца и аортит 1 (1,0) 1 (0,9) 0

mailto:pukhtinskaia@biocad.ru
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Параметры
BCD-180 5 мг/кг 
(N=103)

BCD-180 7 мг/кг 
(N=107)

Плацебо/BCD-180 5 мг/кг* 
(N=50)

Сопутствующие заболевания в анамнезе, n (%)

Заболевания желудочно-кишечного тракта 28 (27,2) 24 (22,4) 11 (22,0)

из них хронический гастрит 18 (17,5) 18 (16,8) 7 (14,0)

Сердечно-сосудистые заболевания 25 (24,2) 15 (14,0) 10 (20,0)

из них гипертензия 18 (14,6) 11 (10,3) 8 (16,0)

из них инфаркт миокарда 0 1 (0,9) 2 (4,0)

Заболевания опорно-двигательного аппарата 25 (24,3) 27 (25,2) 11 (22,0)

из них остеохондроз 11 (10,7) 12 (11,2) 3 (6,0)

из них остеоартрит 11 (10,7) 9 (8,4) 4 (8,0)

Нарушения метаболизма и питания 23 (22,3) 15 (14,0) 13 (26,0)

из них ожирение 16 (15,5) 9 (8,4) 11 (22,0)

из них сахарный диабет 1 (1,0) 2 (1,9) 1 (2,0)

Заболевания крови и лимфатической системы 14 (13,6) 19 (17,8) 8 (16,0)

из них анемия 10 (9,7) 10 (9,3) 6 (12,0)

из них анемия хронического заболевания 3 (2,9) 6 (5,6) 0

Примечание: данные приведены в виде «среднее ± стандартное отклонение», если не указано иного; СРБ – C-реактивный белок; ASDAS – Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; SPARCC – SPondyloArthritis 
Research Consortium of Canada MRI index; аксСпА – аксиальный спондилоартрит; * – название группы приведено как «Плацебо/BCD-180 5 мг/кг» ввиду того, 
что после недели 24 субъекты группы переключались с плацебо на BCD-180 5 мг/кг; ** – данные представлены на момент до введения исследуемых препаратов 
на неделе 0

Продолжение таблицы 1

в рамках исследования у пациентов, получавших препарат 
BCD-180 (сенипрутуг), наблюдалось более выраженное 
снижение индекса ASDAS-СРБ относительно исходного 
уровня, чем у участников, получавших плацебо в ходе пер-
вых 24 недель исследования; различия с группой Плацебо/
BCD-180 5 мг/кг были статистически значимы на всех ви-
зитах вплоть до недели 24 (рис. 3).

Динамика показателей клинической эффектив-
ности по индексам ASAS20/ASAS40, ASAS5/6, частич-
ной ремиссии по ASAS, ASDAS-CII и ASDAS-MI демон-
стрирует, что у пациентов с р-аксСпА эффективность 
BCD-180 (сенипрутуг) в любой из исследуемых доз стати-
стически значимо превосходит таковую в группе Плаце-
бо/BCD-180 5 мг/кг (рис. 4). Оценка отношения шансов 
(ОШ) и 95% ДИ достижения данных индексов на неде-
лях 24 и 36 представлена в таблице 2. На протяжении все-
го 24-недельного плацебо-контролируемого периода 
исследования доли пациентов, достигших ответа по кри-
териям ASAS20 и ASAS40, были статистически значимо 
выше в группах активного препарата, чем в группе субъ-
ектов, получавших плацебо, начиная с недели 2, на боль-
шинстве точек оценки. Вероятность достижения ответа 
ASAS5/6 также была статистически значимо выше в ка-
ждой из групп активной терапии по сравнению с группой 
Плацебо/BCD-180 5 мг/кг на каждом из визитов оценки 
(рис. 4В). Доля субъектов, достигших частичной ремиссии, 
была выше в группах BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг, 
чем в группе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг, начиная с неде-
ли 1 и достигнув статистической значимости на неделях 8, 
12 и 16. Клинически значимым улучшением (ASDAS-CII) 
признано снижение индекса ASDAS≥1,1 относительно ис-
ходных значений. Доля субъектов, достигших ASDAS-CII, 

Рис. 3. Изменение индекса ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка) 
(популяция FAS): *** – статистически значимые различия между 
группами BCD-180 5 мг/кг и Плацебо (Плацебо/BCD-180 5 мг/кг) 
и BCD-180 7 мг/кг и Плацебо (Плацебо/BCD-180 5 мг/кг)

была выше в группах BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг, 
чем в группе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг, начиная с пер-
вой недели исследования (рис. 4Д). Оценка ОШ (95% ДИ) 
достижения ASDAS-CII продемонстрировала статисти-
ческую значимость различий между группами препара-
та BCD-180 и плацебо на всех визитах (табл. 2). Еще од-
ним показателем эффективности терапии аксСпА является 
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индекс ASDAS-MI, определяемый как снижение индекса 
ASDAS≥2,0 относительно исходных значений. Начиная 
с первой недели после инфузии исследуемого препарата 
и вплоть до окончания плацебо-контролируемого периода 
доля субъектов, достигших ASDAS-МI, была выше в груп-
пах BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг, чем в группе Пла-
цебо/BCD-180 5 мг/кг (рис. 4Е). 

Динамика активности заболевания по ASDAS-CRP 
по группам представлена на рисунке 5. К неделе 24 в обе-
их группах препарата BCD-180 было отмечено выражен-
ное снижение доли пациентов с очень высокой актив-
ностью заболевания (ASDAS-СРБ≥3,5) по сравнению 
с началом терапии (неделя 0): с 71,8% (74/103) до 21,4% 
(22/103) в группе BCD-180 5 мг/кг; с 65,4% (70/107) 
до 15,0% (16/107) в группе BCD-180 7 мг/кг (табл. 2). 
В группе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг снижение доли субъ-
ектов с очень высокой активностью аксСпА было ста-
тистически значимо меньше: с 76,0% (38/50) на неделе 
0 до 40,0% (20/50) на неделе 24 (р=0,0416 и р=0,0018 в срав-
нении с группой BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг со-
ответственно). Одновременно с этим отмечалось нараста-
ние доли пациентов, достигших статуса низкой активности 

Рис. 4.  Показатели эффективности (популяция FAS) – доля пациентов, достигших: А – ответа ASAS40 (40%-е улучшение по шкале 
Assessment in Spondyloarthritis International Society); Б – ASAS20 (20%-е улучшение по шкале ASAS); В – ASAS5/6 (улучшение по 5 из 6 кри-
териев ASAS); Г – частичной ремиссии по ASAS (ASAS PR, partial remission); Д – клинически значимого улучшения по шкале Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS-CII, clinically important improvement); Е – значительного улучшения по шкале ASDAS (ASDAS-MI, ma-
jor improvement); * – статистически значимые различия между группами BCD-180 5 мг/кг и Плацебо (Плацебо/BCD-180 5 мг/кг); ** – стати-
стически значимые различия между группами BCD-180 7 мг/кг и Плацебо (Плацебо/BCD-180 5 мг/кг); *** – статистически значимые разли-
чия между группами BCD-180 5 мг/кг и Плацебо (Плацебо/BCD-180 5 мг/кг) и BCD-180 7 мг/кг и Плацебо (Плацебо/BCD-180 5 мг/кг)

(ASDAS-СРБ≥1,3 и ASDAS-СРБ<2,1) и неактивного 
(ASDAS-СРБ<1,3) заболевания: в группе BCD-180 5 мг/
кг – до 23,3% и 10,7%; в группе BCD-180 7 мг/кг – до 23,4% 
и 17,8%. В группе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг доля пациен-
тов, достигших статуса низкой активности и неактивного 
аксСпА, была значительно меньше – 18% и 6,0% соответ-
ственно. 

Начиная с недели 1 и на протяжении всего плаце-
бо-контролируемого периода снижение индексов BASDAI 
и BASFI в группах BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг было 
статистически значимо более выраженным, чем в группе 
Плацебо/BCD-180 5 мг/кг (рис. 6). 

Очевидная положительная динамика клинических 
показателей на фоне введения препарата BCD-180 в обеих 
исследуемых дозах подтверждена объективным уменьшени-
ем выраженности признаков воспаления по данным МРТ: 
на неделе 24 в группе BCD-180 5 мг/кг индекс SPARCC 
по позвоночнику в среднем снизился на 4,7±10,5 балла, 
а в группе BCD-180 7 мг/кг – на 6,8±10,8 балла (скорректи-
рованное среднее (95% ДИ) составило –3,90 (–7,42; –0,38) 
и –6,02 (–9,49; –2,55) для сравнения групп BCD-180 5 мг/кг 
и BCD-180 7 мг/кг с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг). 
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Рис. 5. Динамика активности заболевания по ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением уровня 
C-реактивного белка) по группам (популяция FAS)

Таблица 2. Основные результаты анализа эффективности на неделях 24 и 36 (популяция FAS)

Параметры эффективности
BCD-180 5 мг/кг 
(N=103), n (%)

BCD-180 7 мг/кг 
(N=107), n (%)

Плацебо/BCD-180 5 мг/кг 
(N=50), n (%)

Статус активности заболевания

Неактивно (ASDAS-СРБ<1,3)

Неделя 24 11 (10,7) 19 (17,8) 3 (6,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

н. з. н. з. –

Неделя 36 13 (12,6) 22 (20,6) 8 (16,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

н. з. н. з. –

Низкая активность (ASDAS-СРБ≥1,3 и ASDAS-СРБ<2,1) 

Неделя 24 24 (23,3) 25 (23,4) 9 (18,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

н. з. н. з. –

Неделя 36 18 (17,5) 21 (19,6) 12 (24,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

н. з. н. з. –

Высокая активность (ASDAS-СРБ≥2,1 и ASDAS-СРБ≤3,5) 

Неделя 24 40 (38,8) 45 (42,1) 18 (36,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

н. з. н. з. –

Неделя 36 48 (46,6) 43 (40,2) 15 (30,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

0,031 н. з. –

Очень высокая активность (ASDAS-СРБ>3,5) 

Неделя 24 22 (21,4) 16 (15,0) 20 (40,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

0,041 0,0021 –

Неделя 36 13 (12,6) 16 (15,0) 15 (30,0)

Уровень статистической значимости отличий (p) при сравнении  
с группой Плацебо/BCD-180 5 мг/кг

н. з. н. з. –

ASAS20 

Неделя 24 61 (59,2) 75 (70,1) 21 (42,0)

ОШ (95% ДИ) 3,44 (1,26; 9,36) 6,60 (2,41; 18,08) Референс 

Неделя 36 64 (62,1) 74 (69,2) 30 (60,0)

ОШ (95% ДИ) 1,84 (0,67; 5,08) 2,01 (0,73; 5,50) Референс 
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Параметры эффективности
BCD-180 5 мг/кг 
(N=103), n (%)

BCD-180 7 мг/кг 
(N=107), n (%)

Плацебо/BCD-180 5 мг/кг 
(N=50), n (%)

ASAS40

Неделя 24 42 (40,8) 55 (51,4) 12 (24,0)

ОШ (95% ДИ) 2,68 (1,03; 7,00) 5,10 (1,98; 13,17) Референс

Неделя 36 41 (39,8) 54 (50,5) 18 (36,0)

ОШ (95% ДИ) 1,09 (0,44; 2,73) 2,05 (0,83; 5,05) Референс 

Частичная ремиссия по ASAS 

Неделя 24 15 (14,6) 17 (15,9) 4 (8,0)

ОШ (95% ДИ) 3,31 (0,76; 14,47) 2,59 (0,59; 11,44) Референс 

Неделя 36 18 (17,5) 24 (22,4) 10 (20,0)

ОШ (95% ДИ) 0,82 (0,22; 3,10) 1,17 (0,31; 4,38) Референс 

Доля субъектов, достигших ответа ASAS5/6 

Неделя 24 40 (38,8) 48 (44,9) 9 (18,0)

ОШ (95% ДИ) 5,33 (1,53; 18,59) 10,21 (2,94; 35,48) Референс 

Неделя 36 42 (40,8) 49 (45,8) 20 (40,0)

ОШ (95% ДИ) 0,91 (0,28; 2,94) 1,50 (0,47; 4,80) Референс 

ASDAS-CII 

Неделя 24 59 (57,3) 66 (61,7) 19 (38,0)

ОШ (95% ДИ) 3,88 (1,44; 10,43) 5,13 (1,89; 13,96) Референс 

Неделя 36 60 (58,3) 63 (58,9) 28 (56,0)

ОШ (95% ДИ) 1,60 (0,59; 4,28) 1,38 (0,51; 3,71) Референс 

ASDAS-MI 

Неделя 24 26 (25,2) 40 (37,4) 7 (14,0)

ОШ (95% ДИ) 2,80 (0,86; 9,15) 7,54 (2,35; 24,23) Референс 

Неделя 36 32 (31,1) 41 (38,3) 13 (26,0)

ОШ (95% ДИ) 1,53 (0,52; 4,51) 2,34 (0,80; 6,86) Референс 

Примечание: ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка; ASAS20 – 20%-е улучшение по шкале 
Assessment in Spondyloarthritis International Society; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ASAS40 – 40%-е улучшение по шкале 
Assessment in Spondyloarthritis International Society; ASAS5/6 – улучшение по 5 из 6 критериев по шкале Assessment in Spondyloarthritis International Society; ASDAS-
CII – клинически значимое улучшение (clinically important improvement) по шкале Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASDAS-MI – значительное улучшение 
(major improvement) по шкале Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; 1 – критерий χ2 Пирсона с поправкой Беньямини – Йекутили; н. з. – статистически не зна-
чимые различия; значения р приведены для статистически значимых различий; отношение шансов демонстрирует статистическую значимость, если 95%-й довери-
тельный интервал для ОШ не включает единицу

Продолжение таблицы 2

Рис. 6. Изменение индексов: А – BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); Б – BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index) (популяция FAS, представлены средние значения)
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Таблица 3. Основные результаты анализа эффективности 
на неделях 24 и 36: изменение значений параметров отно-
сительно исходного уровня (популяция FAS)

Параметры 
эффективности

BCD-180  
5 мг/кг  
(N=103)

BCD-180  
7 мг/кг  
(N=107)

Плацебо/ 
BCD-180 5 мг/кг 
(N=50)

BASDAI 

Неделя 24 –2,88±1,750 –2,69±1,905 –1,71±2,130

Неделя 36 –3,16±1,919 –2,97±2,066 –2,24±1,996

ASDAS-СРБ 

Неделя 24 –1,47±0,873 –1,47±1,083 –0,81±0,938

Неделя 36 –1,57±0,964 –1,53±1,071 –1,38±0,977

BASMI 

Неделя 24 –0,54±0,790 –0,42±0,604 –0,16±0,56

Неделя 36 –0,60±0,791 –0,47±0,603 –0,36±0,74

BASFI 

Неделя 24 –1,96±1,981 –1,71±2,184 –0,81±2,167

Неделя 36 –1,89±2,144 –1,85±2,273 –1,55±2,061

Оценка общей интенсивности боли в спине (BASDAI №2) 

Неделя 24 –3,2±2,17 –3,2±2,25 –2,0±2,15

Неделя 36 –3,3±2,34 –3,5±2,49 –2,8±2,32

CРБ (мг/л) 

Неделя 24 –10,7±15,88 –11,2±17,76 –2,5±17,02

Неделя 36 –10,7 ±16,41 –10,9 ±14,86 –11,5 ±15,86

СОЭ (мм/час) 

Неделя 24 –12,1±19,27 –11,4±17,95 –5,9±19,53

Неделя 36 –13,0±18,23 –11,3±17,18 –12,2±19,79

Изменение индекса SPARCC по позвоночнику относительно исходного 
уровня

Неделя 24 –4,7±10,51 –6,8±10,77 –0,8±8,47
Примечание: данные приведены в виде «среднее ± стандартное отклонение»; 
BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-СРБ – 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением уровня 
C-реактивного белка; BASMI – Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; BASFI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index); СОЭ – скорость оседания эритро-
цитов; SPARCC – SPondyloArthritis Research Consortium of Canada MRI index

Рис. 7. Изменение уровней: А – С-реактивного белка (СРБ, мг/л); Б – скорости оседания эритроцитов (СОЭ, мм/ч) (популяция FAS, пред-
ставлены средние значения)

недели недели

Из
м

ен
ен

ие
 у

ро
вн

я 
СР

Б,
 м

г/
л

Из
м

ен
ен

ие
 у

ро
вн

я 
СО

Э,
 м

м
/ч

ас
Динамика лабораторных маркеров воспаления также 

отражает эффективность исследуемого препарата. На про-
тяжении 24 недель уровень высокочувствительного СРБ 
демонстрировал четкую тенденцию к снижению в группах 
BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг по сравнению с ис-
ходным уровнем: на 10,7±15,9 и 11,2±17,8 мг/л соответст-
венно (табл. 3), что было статистически значимо больше, 
чем в группе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг. Сходные дан-
ные были получены по динамике СОЭ (рис. 7). 

Параметры эффективности в период  
с недели 24 по неделю 36
Участникам исследования, получившим на неде-

лях 0 и 12 инфузии плацебо, на неделе 24 впервые был 
введен BCD-180 (сенипрутуг) в дозе 2,5 мг/кг (1/2 дозы, 
предусмотренной для группы). Данные на неделе 36 позво-
ляют оценить клинические эффекты препарата сенипру-
туг после переключения с плацебо на активный препарат, 
а для групп BCD-180 5 мг/кг и 7 мг/кг – сохранение и удер-
жание эффекта препарата в течение 6 месяцев после по-
следней инфузии. 

На неделе 36 в группе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг 
наблюдался рост показателей эффективности, в том чи-
сле ASAS40, ASAS20, ASAS5/6, ASDAS-CII, ASDAS-MI 
(рис. 4; табл. 2), снижение индексов BASDAI и BASFI 
(рис. 6; табл. 3), а также снижение уровня маркеров воспа-
ления СРБ и СОЭ (рис. 7; табл. 3). В это же время в груп-
пах BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг наблюдалось удер-
жание клинического эффекта по ключевым параметрам 
с тенденцией к дальнейшему росту показателей эффектив-
ности, таким образом, различия между группами препара-
та BCD-180 и Плацебо/BCD-180 5 мг/кг по большинству 
показателей эффективности не достигали статистической 
значимости (табл. 2).

Оценка фармакодинамики 
Через 1 неделю после первой инфузии и вплоть до не-

дели 12 у абсолютного большинства пациентов, получив-
ших препарат BCD-180, наблюдалась глубокая деплеция 

А Б
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TRBV9+ Т-лимфоцитов: значения исследуемого показате-
ля были ниже нижнего предела количественного опреде-
ления. На неделе 36 (перед 3-й инфузией) у части участ-
ников было отмечено нарастание уровня исследуемого 
показателя, однако его значения были приблизительно 
в 10 раз ниже исходных значений (рис. 8). Ассоциации сни-
жения клинической эффективности препарата BCD-180 
(сенипрутуг) с репопуляцией таргетных клеток не установ-
лено.

Оценка безопасности
В целом препарат BCD-180 продемонстрировал бла-

гоприятный профиль безопасности и удовлетворительную 
переносимость (табл. 4). На протяжении 36 недель иссле-
дования какие-либо НЯ были зарегистрированы у 81,6% 
(84/103) пациентов в группе BCD-180 5 мг/кг и у 86,9% 
(93/107) пациентов в группе BCD-180 7 мг/кг. В большин-
стве случаев зарегистрированные события соответствовали 
1–2-й степени тяжести (CTCAE 5.0). Нежелательные реак-
ции (НР) – связанные, по мнению исследователя, с приме-
нением исследуемого препарата НЯ – на протяжении ана-
лизируемого периода зарегистрированы у 75,7% (78/103) 
и 81,3% (87/107) пациентов в группах BCD-180 5 мг/кг 
и BCD-180 7 мг/кг соответственно. В большинстве случаев 
зарегистрированные события соответствовали 1–2-й сте-
пени тяжести. 

Наиболее частыми НР являлись инфузионные реак-
ции (ИР), зарегистрированные на протяжении 36 недель 
исследования у 61,2% (63/103) и 71% (76/107) пациентов 
в группах BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг соответствен-
но. Симптомы, составляющие клинику ИР, включали ли-
хорадку, головную боль, озноб, рвоту, тошноту, жар, кра-
пивницу, ларингит, боли в животе, слабость, гипертензию, 
гипотензию, зуд, одышку, эритему, тахикардию, бронхо-
спазм, дискомфорт в животе или грудной клетке, миалгию, 
брадикардию, головокружение, покраснение, гипотензию, 
артралгию и сыпь. В качестве наиболее частых проявлений 
ИР отмечены лихорадка, головная боль, озноб, тошнота 
и рвота. Обращает на себя внимание, что при каждой по-
следующей инфузии препарата BCD-180 снижались часто-
та и тяжесть ИР.

Рис. 8. Оценка фармакодинамики: средние наблюдаемые значе-
ния относительной представленности TRBV9+ Т-лимфоцитов в пе-
риферической крови

недели

TR
BV

9+ 
T-

ли
м

ф
оц

ит
ы

, %
При первой инфузии исследуемого препарата BCD-

180 (сенипрутуг) ИР были зарегистрированы у 60,2% 
(62/103) пациентов в группе BCD-180 5 мг/кг (у 18/103 
(17,5%) – 1-й степени; у 43/103 (41,7%) – 2-й степени; 
у 1/103 (1,0%) – 3-й степени тяжести) и у 76/107 (71,0%) 
пациентов в группе BCD-180 7 мг/кг (у 13/107 (12,1%) – 
1-й степени; у 60/107 (56,1%) – 2-й степени; у 3/107 
(2,8%) – 3-й степени тяжести).

При второй инфузии препарата, на неделе 12, 
ИР были зарегистрированы у 5/100 (5%) пациентов в груп-
пе BCD-180 5 мг/кг (у 3/100 (3,0%) – 1-й степени; у 2/100 
(2,0%) – 2-й степени тяжести) и у 4/106 (3,8%) пациентов 
в группе BCD-180 7 мг/кг (у 2/106 (1,9%) – 1-й степени; 
у 2/106 (1,9%) – 2-й степени тяжести). 

На неделе 36 на фоне третьей инфузии препарата ИР 
наблюдались в единичных случаях – у 3/92 (3,3%) и у 1/103 
(1,0%) пациентов, получивших инфузию в группах  
BCD-180 5 мг/кг и BCD-180 7 мг/кг соответственно. 

В группе Плацебо/BCD-180 5 мг/кг при первой инфу-
зии препарата BCD-180 на неделе 24 ИР были зарегистри-
рованы у 19/50 (38%) пациентов: у 2/50 (4,0%) – 1-й сте-
пени тяжести, у 14/50 (28%) – 2-й степени тяжести, у 3/50 
(6,0%) – 3-й степени тяжести.

В рамках плацебо-контролируемого периода иссле-
дуемая терапия была прекращена у 2 пациентов в группе 
BCD-180 5 мг/кг. У одного пациента причиной прекра-
щения терапии явилась ИР умеренной степени тяжести, 
у второго участника – сочетание ИР, проявлением которой 

Таблица 4. Общие данные по безопасности в рамках плацебо-
контролируемого периода 

Параметры

BCD-180  
5 мг/кг 
(N=103) ,  
n (%)

BCD-180  
7 мг/кг 
(N=107), 
n (%)

Плацебо/ 
BCD-180 5 мг/кг 
(N=50),  
n (%)

Любые НЯ 84 (81,6) 93 (86,9) 23 (46,0)

Любые НР 78 (75,7) 87 (81,3) 11 (22,0)

Серьезные НР 3 (2,9) 1 (0,9) 0

НР 3-й и более степени 
тяжести (CTCAE 5.0)

3 (2,9) 5 (4,7) 0

НР, зарегистрированные у 2% и более пациентов

Инфузионная реакция 63 (61,2) 76 (71,0) 3 (6,0)

степень 1 19 (18,4) 13 (12,1) 3 (6,0)

степень 2 43 (41,7) 60 (56,1) 0

степень 3 1 (1,0) 3 (2,8) 0

Лимфопения 4 (3,9) 3 (2,8) 0

степень 1 3 (2,9) 1 (0,9) 0

степень 2 1 (1,0) 2 (1,9) 0

Пирексия/повышение 
температуры тела

2 (1,9) 4 (3,7) 0

степень 1 0 2 (1,9) 0

степень 2 2 (1,9) 2 (1,9) 0

Синусовая брадикардия 3 (2,9) 2 (1,9) 1 (2,0)

степень 1 3 (2,9) 2 (1,9) 1 (2,0)

Примечание: нежелательные явления закодированы по MedDRA версии 25.1; 
субъекты с несколькими эпизодами одного нежелательного явления учтены 
один раз по максимальной степени; степень тяжести нежелательных явлений 
оценена по CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events); НЯ – 
нежелательные явления; НР – нежелательные реакции
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являлась брадикардия, и аллергического дерматита уме-
ренной степени тяжести (табл. 5). Таким образом, решение 
исследователей о прекращении терапии было обусловлено 
ограниченным опытом управления ИР и эмоциональной 
окраской симптоматики, не представляющей собой угрозы 
для жизни. Описанный единственный случай брадикардии 
соответствовал критериям серьезности, потребовав вме-
шательства для предотвращения ухудшения. У остальных 
пациентов развитие ИР требовало только коррекции ско-
рости введения препарата сенипрутуг и/или симптомати-
ческой терапии.

В период до недели 24 НР, относящиеся к группе ин-
фекционных заболеваний, отмечались редко – у 11/210 па-
циентов (4,2%) – и соответствовали легкой и средней 
степени тяжести по CTCAE 5.0. Самым частым проявле-
нием была вирусная инфекция дыхательных путей, заре-
гистрированная у 3 пациентов в группе BCD-180 7 мг/кг 
(1,2%); остальные события регистрировались в единичных 
случаях. В период с недели 24 до недели 36 инфекционные 
заболевания также были зафиксированы в редких случа-
ях – у 3/210 (1,2%) пациентов, соответствовали средней 
степени тяжести и были представлены единичными случа-
ями инфицированной кожной кисты, пневмонии и остро-
го среднего отита. 

Оценка иммуногенности BCD-180
Связывающие антитела к BCD-180 были выявлены 

у 13/256 (5,1%) участников КИ, начиная с недели 12 и да-
лее на неделях 24 и 36. При этом нейтрализующие антитела 
не обнаружены. 

Обсуждение

Мультифакторная природа и сложность иммунопа-
тогенеза аксСпА предполагают различную выраженность 
клеточных и цитокиновых нарушений у отдельных пациен-
тов, что определяет как особенности течения патологиче-
ского процесса, так и различную эффективность терапев-
тических вмешательств. Для разработки новых мишеней 
и препаратов для лечения аксСпА, как и любого иммуно-
воспалительного заболевания, важно учитывать и потен-
циальный клинический эффект лекарственного препарата, 
и глубину его воздействия на иммунную систему. Таргетное 
воздействие препарата на аутореактивные Т-клетки пред-
ставляется перспективным, т. к. позволяет влиять на ини-
циальное звено иммунопатогенеза аксСпА, что, с одной 
стороны, создает предпосылки для эффективного подав-
ления воспалительного каскада, а с другой – обеспечива-
ет минимальное вмешательство в протективные функции 
иммунной системы. 

В рамках основного плацебо-контролируемого пе-
риода исследования препарат BCD-180 (сенипрутуг) по-
казал выраженную клиническую эффективность у па-
циентов с рентгенологически подтвержденным аксСпА. 
Доказательством гипотезы исследования о потенци-
альном превосходстве препарата BCD-180 (сенипру-
туг) над плацебо в лечении пациентов с р-аксСпА (АС) 
было статистически значимо большее число пациентов, 
достигших ответа ASAS40 на фоне терапии сенипру-
тугом по сравнению с плацебо. Вместе с тем при оцен-
ке как первичной, так и вторичных конечных точек 
доза препарата BCD-180 7 мг/кг продемонстрирова-
ла более выраженный клинический эффект по сравнению  
с 5 мг/кг. 

Статистически значимое снижение уровня СРБ уже 
в течение недели после первой инфузии демонстрирует 
выраженное влияние терапии сенипрутугом на системное 
воспаление. Несмотря на существенно большую эффек-
тивность сенипрутуга, однонаправленные изменения ряда 
параметров (СРБ, доли пациентов, достигших ответов 
ASAS20, ASAS40, ASDAS-CII и ASDAS-MI) как в группах 
активного препарата, так и в группе плацебо могут быть 
объяснены вкладом ГК, входящих в состав премедика-
ции. Этот факт подтверждается особой динамикой указан-
ных параметров в группе плацебо, когда первоначальное 
улучшение сменяется стагнацией или ухудшением по про-
шествии 4 недель после инфузии препарата и проведения 
премедикации, что четко отражает фармакодинамические 
и фармакокинетические характеристики ГК, отмечен-
ные рядом авторов [19, 20].

В ходе оценки статуса активности заболевания 
по ASDAS-СРБ уже к 4-й неделе после начала терапии се-
нипрутугом продемонстрировано снижение доли пациен-
тов в категории «очень высокая активность» с переходом 
в категории «высокая активность» и «низкая активность», 
а также появлением пациентов с неактивным заболевани-
ем. Это согласуется с динамикой СРБ и отражает достаточ-
но быстрое наступление клинического эффекта препарата, 
несмотря на то, что устранение аутореактивных Т-клеток 
не сопровождается прямым влиянием на снижение уровня 
провоспалительных цитокинов.

При лечении сенипрутугом пациентов с аксСпА на-
иболее характерными НР явились ИР, представляющие 
собой отражение механизма действия, связанного с депле-
цией Т-лимфоцитов и синдромом высвобождения цито-
кинов. Обращает внимание, что наибольшая частота ИР 
наблюдалась в ходе первого введения и существенно сни-
жалась до единичных случаев при второй и третьей ин-
фузиях. Схожий профиль безопасности наблюдался у ан-
ти-CD20 и анти-CD52 препаратов, зарегистрированных 

Таблица 5. Нежелательные реакции, приведшие к прекращению исследуемой терапии 

Пациент Группа терапии
Нежелательная 
реакция

Симптомы 
Степень тяжести 
по CTCAE 5.0

Продолжительность 
симптомов

Исход

Женщина, 
28 лет

BCD-180 5 мг/кг
Инфузионная 
реакция

Головная боль 2 1 ч 46 мин
Восстановление/ 
разрешение

Лихорадка 2 38 ч 31 мин

Крапивница 2 29 ч

Мужчина, 
23 года

BCD-180 5 мг/кг

Инфузионная 
реакция

Брадикардия 2 16 мин
Восстановление/ 
разрешение

Дерматит 
аллергический

Сыпь, зуд 2 7 суток
Восстановление/ 
разрешение

Примечание: CTCAE 5.0 – Common Terminology Criteria for Adverse Events
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для терапии аутоиммунных и иммуновоспалительных за-
болеваний. Несмотря на то, что подавляющее большин-
ство инфузионных реакций при введении сенипрутуга 
имели умеренную и легкую степень выраженности, соблю-
дение предложенной схемы премедикации, доступность 
неотложной помощи и квалифицированное наблюдение 
во время и после инфузии является необходимым. 

Благоприятный профиль безопасности препарата се-
нипрутуг в отношении инфекционных НР обусловлен вы-
сокой прецизионностью, или точечностью, воздей ствия 
на иммунную систему с устранением лишь 4% Т-лимфо-
цитов, имеющих в своем клеточном рецепторе сегмент 
TRBV9. Это определяет отсутствие значимой систем-
ной иммуносупрессии и избыточного подавления фун-
кций Т-клеточного звена и провоспалительных цитокинов 
с сохранением адаптивного иммунного ответа. Увеличение 
длительности применения сенипрутуга не сопровожда-
лось ростом инцидентности НЯ.

Таким образом, полученные результаты доказывают, 
что сенипрутуг является эффективным средством терапии 
пациентов с активным р-аксСпА с благоприятным профи-
лем безопасности.
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Динамика модифицированных факторов 
сердечно-сосудистого риска у  больных 
ревматоидным артритом на фоне 5-летней 
терапии ингибитором рецепторов 
интерлейкина 6
Е.В. Герасимова1, Т.В. Попкова1, И.Г. Кириллова1, Д.А. Герасимова2, Е.Л. Насонов1,2

Влияние ингибитора рецепторов интерлейкина (ИЛ) 6 на состояние сердечно-сосудистой системы у боль-
ных ревматоидным артритом (РА) остается малоизученным, особенно при его длительном применении. 
Цель исследования – изучить влияние терапии ингибитором рецепторов интерлекина 6 тоцилизумабом 
(ТЦЗ) на динамику модифицируемых факторов риска (ФР), суммарного сердечно-сосудистого риска (ССР), 
структурные изменения сонных артерий (СА) и частоту развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
у пациентов с ревматоидным артритом в течение 260-недельного периода наблюдения.
Материал и методы. В исследование включены 37 пациентов с активным РА (32 женщины, 5 мужчин) с неэф-
фективностью и/или непереносимостью базисных противовоспалительных препаратов (БПВП); медиана 
возраста составила 56 [48; 68] лет, продолжительности болезни – 92 [49; 158] месяца; оценка по DAS28 
(Disease Activity Score 28) – 6,2 [5,5; 6,7]. Все больные были серопозитивны по ревматоидному фактору (РФ), 
86% – по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Всем пациентам назначался 
ТЦЗ по 8 мг/кг внутривенно (в/в) каждые 4 недели. 60% больных позднее перешли на подкожное введение 
препарата в дозе 162 мг 1 раз в неделю. Медиана продолжительности курса в/в инфузий у них составила 
192 [176; 210] недели. У 51% пациентов с РА проводилась монотерапия ТЦЗ, у 49% – комбинированная тера-
пия ТЦЗ с БПВП. Статины получали 17 (46%) больных (7 из них начали эту терапию до включения в иссле-
дование, 10 – после). Всем пациентам проведена оценка традиционных ФР; рассчитан суммарный ССР 
по шкале mSCORE; атеросклеротическое поражение сосудов диагностировалось при обнаружении атероскле-
ротических бляшек СА. Медиана периода наблюдения составила 260,4 [251,5; 283,4] недели. 
Результаты. После 260 недель терапии ТЦЗ ремиссия РА наблюдалась у 32 (86%), низкая активность – 
у 5 (14%) больных. За время наблюдения частота модифицируемых ФР и суммарный ССР статистически 
значимо не изменились; зафиксировано повышение индекса массы тела (ИМТ) на 11%; уменьшилось число 
больных с гиперхолестеринемией и сниженным уровнем холестерина (ХС) липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП). У пациентов без терапии статинами статистически значимых изменений в липидном спектре 
крови замечено не было. В группе пациентов, получающих статины, было отмечено увеличение содержания 
ХС ЛПВП на 43%, снижение уровня ХС на 15%, индекса атерогенности – на 56% (p<0,01 во всех случаях); 
выявлены ассоциации между ∆ХС и ∆С-реактивного белка (СРБ) (r=0,35; p=0,04), ∆ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) и ∆СРБ (r=0,41; р=0,03). Статистически значимых структурных изменений СА у боль-
ных РА к концу 260-й недели терапии ТЦЗ выявлено не было. Исходно толщина комплекса «интима-медиа» 
(ТИМ) СА положительно умеренно коррелировала с возрастом (r=0,7; p<0,01), ИМТ (r=0,37; p<0,01), систо-
лическим артериальным давлением (r=0,62; p<0,01) и слабо – с параметрами липидного спектра: ХС (r=0,29; 
p<0,01) и ХС ЛПНП (r=0,36; p<0,01). Новых ассоциаций ТИМ СА к концу наблюдения, как и связи величины 
ТИМ с показателями активности РА и проводимой терапией, выявлено не было. К окончанию исследования 
распределение больных по величине mSCORE и уровню ССР существенно не изменилось. Частота развития 
ССО составила 0,54 на 100 пациенто-лет за 260-недельный период применения ТЦЗ.
Заключение. На фоне длительной терапии ТЦЗ у больных РА не отмечено увеличения ССР и значимых 
структурных изменений СА. Необходимо динамическое наблюдение за липидным спектром крови и ССР 
у пациентов с РА, получающих ТЦЗ. Терапия статинами позволяет успешно контролировать дислипидемию 
у пациентов с РА, длительно получающих ТЦЗ. 
Ключевые слова: ингибитор рецепторов интерлейкина 6, тоцилизумаб, традиционные факторы риска, 
дислипидемия, суммарный сердечно-сосудистый риск, SCORE, атеросклеротическое поражение сосудов
Для цитирования: Герасимова ЕВ, Попкова ТВ, Кириллова ИГ, Герасимова ДА, Насонов ЕЛ. Динамика 
модифицированных факторов сердечно-сосудистого риска у больных ревматоидным артритом на фоне 
5-летней терапии ингибитором рецепторов интерлейкина 6. Научно-практическая ревматология. 
2024;62(1):81–89. 

dynamics of modifiEd caRdiovasculaR Risk factoRs in patiEnts 
with RhEumatoid aRthRitis on thE BackgRound of 5-yEaR thERapy 

with an intERlEukin 6 REcEptoR inhiBitoR

Elena v. gerasimova1, tatiana v. popkova1, irina g. kirillova1, daria a. gerasimova2, Evgeny l. nasonov1,2

The effect of an inhibitor of interleukin (IL) 6 receptors on the state of the cardiovascular system in patients with rheu-
matoid arthritis (RA) remains poorly understood, especially with its long-term use.
the aim – to study the effect of therapy with the IL-6 receptor inhibitor tocilizumab (TCZ) on the dynamics of  modifi-
able risk factors (RF), total cardiovascular risk (CVR), structural changes in the carotid arteries (CA) and the incidence 
of cardiovascular complications (CVC) in patients with rheumatoid arthritis during the 260-week follow-up period.
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material and methods. The study included 37 patients with active RA (32 women and 5 men) with ineffectiveness and/or intolerance to disease 
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs); median age was 56 [48; 68] years, disease duration was 92 [49; 158] months; DAS28 (Disease Activity 
Score 28) – 6.2 [5.5; 6.7] points; all patients were seropositive for rheumatoid factor (RF), 86% – for antibodies to cyclic citrullinated peptide 
(ACCP). Patients received TCZ therapy 8 mg/kg intravenously every 4 weeks; after 192 [176; 210] weeks, 60% of patients switched to subcutaneous 
administration of the drug at a dose of 162 mg once a week. In 51% of patients with RA, TCZ monotherapy was performed, in 49% – combination 
therapy of TCZ with DMARDs. Statins were received by 17 (46%) patients, including 7 patients before and 10 after inclusion in the study. All patients 
underwent an assessment of traditional risk factors, the total cardiovascular risk was calculated using the mSCORE scale, atherosclerotic vascular 
lesions were assessed by the detection of atherosclerotic plaques (ASP) of CA. The observation period was 260.4 [251.5; 283.4] weeks.
Results. After 260 weeks of TCZ therapy, RA remission was observed in 32 (86%) patients, low activity – in 5 (14%) patients. During the observation 
period, the frequency of modified RF and the total CVR did not change significantly, an increase in body mass index (BMI) by 11% was record-
ed, the number of patients with hypercholesterolemia and a reduced level of HDL cholesterol (C) decreased. In patients without statin therapy, 
there were no significant changes in the blood lipid spectrum. In the group of patients receiving statins, there was an increase in HDL-C by 43%, 
a decrease in cholesterol levels by 15%, atherogenic index (AI) by 56% (p<0.01 in all cases) and associations between the dynamics of ∆cholesterol 
and ∆CRP (r=0.35; p=0.04), ∆LDL-C and ∆CRP (r=0.41; p=0.03). Significant structural changes in CA in RA patients by the end of 260 weeks 
of TCZ therapy were not identified. Initially, intima-media thickness (IMT) CA positively moderately correlated with age (r=0.7; p<0.01), BMI 
(r=0.37; p<0.01), systolic blood pressure (SBP) (r=0.62; p<0.01) and weakly with lipid spectrum parameters – cholesterol (r=0.29; p<0.01), LDL-C 
(r=0.36; p<0.01). No new associations of IMT CA by the end of the observation, as well as the relationship of the IMT CA value with the indicators 
of RA activity and the ongoing therapy, were identified. By the end of the study, the distribution of patients by mSCORE value and CVR level did not 
change significantly. The incidence of CVC was 0,54 per 100 patient-years over a 260-week period of TCZ use.
conclusion. Against the background of long-term TCZ therapy in RA patients, there was no increase in CVR and significant structural changes 
in CA. It is necessary to dynamically monitor the blood lipid profile and CVR in RA patients receiving TCZ therapy. Statin therapy can successfully 
control dyslipidemia in RA patients who receive long-term TCZ.
key words: interleukin 6 receptor inhibitor, tocilizumab, traditional risk factors, dyslipidemia, total cardiovascular risk, SCORE, atherosclerotic vas-
cular disease
for citation: Gerasimova EV, Popkova TV, Kirillova IG, Gerasimova DA, Nasonov EL. Dynamics of modified cardiovascular risk factors in patients 
with rheumatoid arthritis on the background of 5-year therapy with an interleukin 6 receptor inhibitor. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2024;62(1):81–89 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-81-89

Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с высоким 
кардиоваскулярным риском. Установлено, что преждевре-
менная смертность при РА связана с развитием сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), обусловленных прогрес-
сированием атеросклероза [1–3]. 

К причинам ускоренного развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), ассоциированных с атероскле-
розом, у больных РА относят накопление традиционных 
факторов риска (ФР) ССЗ, хроническое воспаление и по-
бочные эффекты противоревматической терапии [3, 4]. 
Ведущим из провоспалительных цитокинов, гиперпродук-
ция которых может оказывать влияние на уровень липидов 
крови и прогрессирование атеросклеротического пораже-
ния сосудов, является интерлейкин (ИЛ) 6 [5–7]. 

Важное место в профилактике ССО занимает ран-
нее назначение эффективной противовоспалительной те-
рапии, которая позволяет не только модифицировать те-
чение болезни, но и снижать риск сердечно-сосудистых 
катастроф [8, 9]. В связи с этим несомненный интерес пред-
ставляет изучение кардиоваскулярных эффектов генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП). Эти меди-
каменты, с одной стороны, обладают «антиатерогенным» 
действием за счет подавления воспалительного компо-
нента атеротромбоза, с другой – могут оказывать влияние 
на сосудистую стенку, систему транспорта холестерина 
(ХС) крови [10, 11], тем самым влияя на риск сердечно-со-
судистых катастроф.

Перспективным препаратом, успешно применяемым 
для лечения пациентов с высокой активностью РА, явля-
ется ингибитор рецепторов ИЛ-6 тоцилизумаб (ТЦЗ) – гу-
манизированные моноклональные антитела, блокирую-
щие рецепторы ИЛ-6. Долгосрочная эффективность 
и безопасность терапии ТЦЗ у больных РА была продемон-
стрирована в ряде исследований [12, 13]. Однако влияние 
ингибитора рецепторов ИЛ-6 на состояние сердечно-со-
судистой системы у больных РА остается недостаточно из-
ученным, особенно при его длительном использовании.

Цель исследования – изучить влияние терапии тоци-
лизумаба на динамику модифицируемых факторов риска, 
суммарного сердечно-сосудистого риска (ССР), структур-
ные изменения сонных артерий (СА) и частоту развития 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с ревмато-
идным артритом в течение 260-недельного периода наблю-
дения.

Материал и  методы

Включено 37 пациентов с достоверным диагно-
зом РА, установленным согласно критериям Амери-
канской коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г., наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой с 2015 по 2022 г. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Большинство из них (86%) были женского пола, 
медиана возраста составила 56 [48; 68] лет, длительно-
сти РА – 92 [49; 158] месяца. Ранняя стадия РА зафик-
сирована у 2 (5%), развернутая – у 11 (30%), поздняя – 
у 24 (65%) больных. Активность РА была высокой (DAS28 
(Disease Activity Score 28) >5,6; SDAI (Simplified Disease 
Activity Index) >26 или CDAI (Clinical Disease Activity In-
dex) >22) у всех пациентов, медиана DAS28 – 6,2 [5,5; 6,7], 
SDAI – 35 [29; 41], CDAI – 31 [24; 37]. Внесуставные про-
явления имели более половины (59%) больных. Все паци-
енты были серопозитивны по IgM-ревматоидному фактору 
(РФ), 86% – по антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП) (табл. 1).

У всех больных в анамнезе наблюдалось отсут ствие 
лечебного эффекта или непереносимость двух и более ба-
зисных противовоспалительных препаратов (БПВП). ТЦЗ 
назначался в дозе 8 мг/кг внутривенно (в/в) капельно  
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с интервалом в 4 недели; у 51% – в виде монотерапии, 
у 49% – в комбинации с БПВП. Части больных (60%) 
в/в введение препарата позднее было заменено на подкож-
ное в дозе 162 мг 1 раз в неделю. Медиана длительности курса 
в/в инфузий у этих пациентов составила 192 [176; 210] не-
дели. На момент включения в исследование 19 (51%) боль-
ных принимали глюкокортикоиды (ГК; медиана дозы 
в пересчете на преднизолон – 7,5 [5,5; 10,4] мг/сут.), 
25 (68%) – нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), 7 (19%) – статины. После включения в ис-
следование еще 10 пациентам был назначен аторвастатин 
в дозе 10 мг/сут. Медиана периода наблюдения составила 
260,4 [251,5; 283,4] недель. Общая характеристика больных 
представлена в таблице 1. 

В исследование не включались лица старше 70 лет, 
а также имеющие хроническую сердечную недостаточность 
(ХСН) III–IV функционального класса (ФК) по NYHA (New 
York Heart Association), тяжелые хронические заболевания 
(онкологические, почечную и печеночную недостаточность), 
состояния, препятствующие проведению терапии ГИБП.

Всем пациентам проведена оценка традиционных 
ФР ССЗ. Для расчета суммарного ССР была использова-
на модифицированная шкала mSCORE, рассчитанная с по-
правкой (×1,5), рекомендованная EULAR для больных РА. 

Исследование сонных артерий (СА) проводилось 
на ультразвуковой системе Esaote MyLab Twice (Италия). 
Атеросклеротическое поражение сосудов диагностировали 
при обнаружении атеросклеротической бляшки (АСБ) – 
локального увеличения СА более чем на 50% в сравнении 
с окружающими участками или при толщине комплек-
са интима-медиа (ТИМ) >1,5 мм с протрузией в сторону 
просвета сосуда [14]. Утолщение комплекса интима-ме-
диа регистрировали при ТИМ≥0,9 мм. 

Концентрацию ХС, ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ) определяли стан-
дартными ферментативными методами; ХС липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП) рассчитывали по формуле 
Фрид вальда: ХС ЛПНП = ХС – ТГ/5 – ХС ЛПВП. Индекс 
атерогенности (ИА) вычисляли по формуле: ИА (усл. ед.) =  
(ХС – ЛПВП) / ЛПВП. Уровень С-реактивного белка (СРБ) 
и IgM-РФ в сыворотке крови измеряли иммунонефеломе-
трическим методом на анализаторе BN Pro Spec (Siemens, 
Германия). Концентрацию АЦЦП определяли иммунофер-
ментным методом с использованием коммерческого набора 
фирмы AxisShield (Великобритания). 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Statistica 12 (StatSoft Inc., США). 
Для качественных признаков представлены абсолютные 
и относительные величины, для количественных – меди-
ана, 25-й и 75-й перцентили. При сравнении двух незави-
симых групп по количественным признакам применяли 
критерий Манна – Уитни, по качественным – χ2 (для ма-
лого числа наблюдений – с поправкой Йетса). Взаимосвязь 
признаков оценивали с использованием критерия ранго-
вой корреляции Спирмена (r). Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты

Доля пациентов с РА, достигших ремиссии (DAS28<2,6, 
SDAI≤3,3 или CDAI≤2,8), после 260 недель терапии ТЦЗ со-
ставила 86%, низкая активность заболевания (2,6<DAS28<3,1, 
SDAI=3,3–11 или CDAI=2,8–10) достигнута в 14% случа-
ев. К окончанию исследования отмечено значительное сни-
жение DAS28, HAQ (Health Assessment Questionnaire), кон-
центрации СРБ и скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
(табл. 2); ни один пациент не получал НПВП, 10 из 19 боль-
ных (53%) удалось отменить ГК (р<0,01). 

Таблица 2. Динамика основных показателей воспалительной 
и иммунологической активности, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели
Пациенты (n=37)

до лечения через 260 недель

DAS28 6,2 [5,5; 6,7] 2,1 [1,5; 2,9]*

SDAI 35 [29; 41] 2,8 [1,9; 3,5]

CDAI 31 [24; 37] 2,1 [1,5; 3,1]

HAQ 1,75 [1,25; 2,125] 0,5 [0,25; 1,0]*

IgM-РФ, МЕ/мл 226,0 [40,8; 568,0] 75,9 [23,4; 282]

АЦЦП, Ед/мл 300 [30; 300] 285 [32; 300]

СРБ, мг/л 29,0 [11,0; 80,8] 0,3 [0,1; 2,1]*

СОЭ, мм/ч 45 [30; 67] 5 [3; 11]*
Примечание: DAS28 – Disease Activity Score 28; SDAI – Simplified Disease 
Activity Index; CDAI – Clinical Disease Activity Index; HAQ – Health Assessment 
Questionnaire; IgM – иммуноглобулин M; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; CРБ – C-реактивный 
белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; * – p<0,01

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ревматоид-
ным артритом при включении в исследование (n=37)

Показатели Значения

Возраст (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 56 [48; 68]

Пол (женщины/мужчины), n (%) 32 (86) / 5 (14)

Длительность заболевания (мес.),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

92 [49; 158]

Стадия, n (%)

ранняя 2 (5)

развернутая 11 (30)

поздняя 24 (65)

Внесуставные проявления, n (%) 22 (59)

DAS-28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,2 [5,5; 6,7]

SDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 35 [29; 41]

CDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 31 [24; 37]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,75 [1,25; 2,125]

РФ+, % 100

АЦЦП+, % 86

Непереносимость БПВП, % 19

Неэффективность двух или более БПВП, % 81

МТ + Лефлуномид + сульфасалазин, n 5

МТ + Лефлуномид, n 13

МТ + сульфасалазин, n 12

ГК, % 51

НПВП, % 68

Статины, % 19

Примечание: DAS28 – Disease Activity Score 28; SDAI – Simplified Disease 
Activity Index; CDAI – Clinical Disease Activity Index; HAQ – Health Assessment 
Questionnaire; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду; БПВП – базисные противовоспалительные 
препараты; МТ – метотрексат, ГК – глюкокортикоиды; НПВП – нестероидные 
противовоспалительные препараты
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На момент включения в исследование при оцен-
ке традиционных ФР дислипидемия зарегистрирована 
у 25 (68%), артериальная гипертензия (АГ) – у 24 (65%), 
избыточная масса тела – у 20 (54%), отягощенная наслед-
ственность по ССЗ – у 13 (35%), курение – у 5 (14%) па-
циентов. У каждого третьего больного выявлялось со-
четание трех и более традиционных ФР ССЗ. Из числа 
проявлений дислипидемии гиперхолестеринемия была вы-
явлена у 68%, повышение уровня ХС ЛПНП – у 70%, сни-
жение уровня ХС ЛПВП – у 33%, гипертриглицеридемия – 
у 19% больных. Среди больных РА были зарегистрированы 
3 (8%) случая сахарного диабета 2-го типа, 2 (5%) случая 
стабильной ишемической болезни сердца (ИБС) I ФК 
(один из этих больных перенес инфаркт миокарда (ИМ) 
без подъема сегмента ST более 5 лет назад и одно стентиро-
вание коронарных артерий более 2 лет назад), в 2 (5%) слу-
чаях отмечалась ХСН I и II ФК. Через 260 недель модифи-
цируемые ФР (дислипидемия, АГ, избыточная масса тела, 
курение) встречались с прежней частотой (табл. 3). Отме-
чено уменьшение числа больных с гиперхолестеринемией 
и с пониженным содержанием ХС ЛПВП крови; число лиц 
с повышенным уровнем ХС ЛПНП и ТГ за время наблюде-
ния статистически значимо не изменилось. К окончанию 
исследования у большинства (70%) больных зафиксирова-
но увеличение индекса массы тела (ИМТ), у 5 из них пере-
стал определяться дефицит массы тела, у 6 масса тела пе-
решла в избыточную. 3 больных прекратили курить, но это 
не оказало существенного влияния на распространенность 
данного ФР при повторном обследовании.

Для анализа динамики липидного спектра крови были 
сформированы две группы: в первой больные получали 
статины (n=17), во второй такое лечение не проводилось 
(n=20). В конце наблюдения в 1-й группе обнаружено сни-
жение уровня ХС на 15%, увеличение содержания ХС ЛПВП 
на 43% и, соответственно, снижение ИА на 56%; концентра-
ция ХС ЛПНП и ТГ не менялась (табл. 4). Каких-либо не-
благоприятных явлений (НЯ), связанных с терапией стати-
нами, у пациентов, получавших в течение 260 недель ТЦЗ, 
нами не зафиксировано. Во 2-й группе статистически значи-
мых колебаний липидного спектра крови не отмечено. По-
чти у трети (35%) пациентов 2-й группы наблюдалась отри-
цательная динамика липидного спектра крови (увеличение 
концентрации ХС ЛПНП и ТГ на 35–44%, снижение уров-
ня ХС ЛПВП на 15–25%), нивелируемая в целом по группе 
за счет некоторого улучшения (на 10–15%) липидного спек-
тра у части больных. 

В 1-й группе обнаружена корреляционная связь 
∆СРБ с ∆ХС и ∆ХС ЛПНП (r=0,41; р=0,03 во всех случа-
ях), во 2-й группе – аналогичных связей не выявлено.

Исходно среди больных РА отмечалась высокая рас-
пространенность АСБ СА. В 20 (54%) случаях выявлена 
одна, в 4 (11%) – две АСБ СА; кроме того, у 20 (54%) па-
циентов зафиксировано утолщение ТИМ СА (табл. 5). Не-
которое нарастание ТИМ СА за время наблюдения отме-
чалось с обеих сторон, однако статистически значимых 
изменений данного показателя не выявлено. У 3 (8%) боль-
ных обнаружены новые АСБ СА: у двоих впервые и у од-
ного – новая АСБ в правой СА. Каких-либо статистически 
значимых различий по ТИМ СА и частоте обнаружения 
АСБ у больных 1-й и 2-й групп не было ни при включении 
в исследование, ни в конце наблюдения.

Исходно ТИМ СА положительно умеренно коррели-
ровала с возрастом (r=0,7; p<0,01), ИМТ (r=0,37; p<0,01), 
систолическим артериальным давлением (САД) (r=0,62; 
p<0,01) и слабо – с параметрами липидного спектра: ХС 
(r=0,29; p<0,01), ХС ЛПНП (r=0,36; p<0,01). Новых ассо-
циаций ТИМ к концу наблюдения, как и связи ТИМ с по-
казателями активности РА (DAS28, уровень СРБ, СОЭ) 
и проводимой терапией, не выявлено. 

Таблица 3. Динамика частоты модифицируемых факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и индекса массы 
тела у больных ревматоидным артритом за 260 недель 
терапии тоцилизумабом

Показатели
Пациенты (n=37)

до лечения
через 
260 недель 

Дислипидемия, n (%) 25 (68) 19 (51)

ХС>5,0 ммоль/л, n (%) 25 (68) 7 (19)*

ХС ЛПВП<1,0 ммоль/л у мужчин 
или <1,2 ммоль/л у женщин, 
n (%)

9 (33) 2 (5)*

ХС ЛПНП>2,6 ммоль/л, n (%) 26 (70) 18 (49)

ТГ>1,7 ммоль/л, n (%) 7 (19) 11 (27)

АГ, n (%) 24 (65) 28 (76)

Дефицит массы тела, n (%) 5 (14) –

Избыточная масса тела, n (%) 20 (54) 26 (65)

ИМТ (кг/м2),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

26,2 [21,5;32,1] 29,1 [27,3;34,1]*

Отягощенная наследственность 
по ССЗ, n (%)

13 (35) –

Курение, n (%) 5 (14) 2 (5)

Примечание: ХС – холестерин; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТГ – триглицериды; АГ – артериаль-
ная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; * – p<0,05

Таблица 4. Динамика показателей липидного спектра крови у больных ревматоидным артритом 1-й и 2-й групп,  
Ме [25-й; 75-й перцентили] 

Показатели
1-я группа (n=17) 2-я группа (n=20)

до лечения через 260 недель до лечения через 260 недель

ХС, ммоль/л 5,2 [4,5; 6,0]* 4,4 [3,2; 4,1]* 4,9 [4,4; 6,2] 5,3 [4,6; 6,6]

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,0; 1,5]* 2,0 [1,5; 2,2]* 1,6 [1,3; 1,8] 1,9 [1,3; 2,1] 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,5 [2,5; 3,4] 2,9 [2,2; 3,8] 3,4 [2,8; 3,6] 3,0 [2,3; 4,2]

ТГ, ммоль/л 1,2 [0,9; 1,5] 1,1 [0,8; 1,5] 1,1 [0,9; 1,4] 1,4 [1,0; 1,9]

Индекс атерогенности 2,7 [2,1; 3,2]* 1,2 [1,0; 2,7]* 2,1 [1,8; 2,6] 1,8 [1,3; 2,8]
Примечание: ХС – холестерин; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТГ – триглицериды; * – p<0,01; полужирным 
выделено значение между выделенными показателями в 1-й группе
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К окончанию исследования существенно не изме-
нилось распределение больных по величине mSCORE 
и уровню CCР. Медиана mSCORE составила 2,4% в начале 
исследования и 3,1% к его окончанию (p>0,05). Очень вы-
сокий ССР по шкале mSCORE в начале исследования вы-
явлен у 29 (78%) больных, причем у 25 (68%) из них он был 
обусловлен диагностированным атеросклерозом СА, са-
харным диабетом 2-го с поражением органов-мишеней. 
К концу исследования в эту группу риска вошел еще один 
человек с величиной mSCORE, увеличившейся с 7 до 11%. 
У единичных больных обнаружен умеренный (у 5% и 8%) 
и низкий (у 17% и 11%) ССР в начале и в конце исследова-
ния соответственно.

На 22-й неделе терапии ТЦЗ у мужчины 66 лет со ста-
бильной стенокардией II ФК было зафиксировано развитие 
ИМ, потребовавшего экстренного рентген-эндоваскуляр-
ного лечения в объеме чрескожной баллонной ангиопла-
стики и стентирования коронарных артерий. Пациент по-
лучал комбинированную терапию ТЦЗ с метотрексатом, 
которая была продолжена в прежнем объеме. У другой па-
циентки 68 лет на 24-й неделе терапии ТЦЗ развилась не-
стабильная стенокардия, купированная консервативным 
лечением. У остальных пациентов в течение 260 недель 
наблюдения клиническая симптоматика ИБС не возни-
кала. Случаев инсульта у наших больных зафиксировано 
не было. Таким образом, частота развития ССО составила 
0,54 на 100 пациенто-лет за 260-недельный период приме-
нения ТЦЗ.

Обсуждение

Результаты, полученные ранее [15] и в ходе насто-
ящей работы, свидетельствуют о высокой эффективно-
сти терапии ТЦЗ у больных РА: ремиссия по DAS28 наблю-
далось у 64% пациентов после 12 месяцев и у 86% – после 
5 лет терапии ТЦЗ. Результаты 5-летнего исследования 
AMBITION подтверждают устойчивую и возрастающую 
с течением времени эффективность монотерапии ТЦЗ: 
доля пациентов, достигших клинической ремиссии 
по DAS28 через 24 и 264 недели, составила 40,2% и 65,2% 
соответственно [12]. 

Что касается безопасности использования ингиби-
торов рецепторов ИЛ-6 в отношении сердечно-сосуди-
стой системы, то получены обнадеживающие результа-
ты их кратковременного применения [10, 15–17]; данных 
о влиянии длительной терапии гораздо меньше.

В нашем исследовании у пациентов с РА традици-
онные ФР до назначения и после 260 недель терапии ТЦЗ 
встречались с одинаковой частотой; также за период наблю-
дения не изменились величины mSCORE и ССР. К окон-
чанию исследования у больных РА статистически значимо 
увеличился ИМТ – его прирост составил в среднем 11%. 
В большинстве работ по изучению динамики антропо-
метрических показателей на фоне терапии ингибитором 
ИЛ-6 было зарегистрировано повышение ИМТ [18, 19]. 
I. Choi и соавт. [19] у больных РА после 24, 48 и 72 недель 
лечения ТЦЗ наблюдали увеличение массы тела на 0,7 кг, 
1,2 кг и 1,1 кг при среднем процентном изменении веса 
по сравнению с исходным уровнем на 1,3%, 2,2% и 2,0% 
соответственно. 

Показано, что повышение веса у больных РА, полу-
чающих ТЦЗ, происходит за счет увеличения мышечной, 
но не жировой массы [18, 20]. В исследовании ADIPRAT 
при использовании метода двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии у 107 пациентов с РА выявлено 
значительное увеличение общей безжировой массы на 1 кг 
и 1,3 кг после 6 и 12 месяцев использования ТЦЗ соответ-
ственно (p<0,05) [18]. 

Известно, что ИЛ-6 представляет собой миокин, 
т. е. цитокин, продуцируемый и высвобождаемый миоци-
тами под действием сократительной активности. Ингиби-
рование ИЛ-6 может приводить к уменьшению мышечной 
атрофии [21]. Известно, что повышение уровня ИЛ-6 свя-
зано с кахексией, и ингибиторы ИЛ-6 используются в ка-
честве возможных вспомогательных средств при лечении 
онкологических больных для предотвращения этого ката-
болического эффекта [22].

Большинство исследований [10, 23–26] и проведен-
ные метаанализы [11, 27, 28] свидетельствуют о нарастании 
уровня липидов крови на фоне терапии ингибиторами ре-
цепторов ИЛ-6 у пациентов с воспалительными заболева-
ниями суставов. 

Объединенный отчет о безопасности ТЦЗ, представ-
ленный по материалам 5 рандомизированных контролируе-
мых испытаний (РКИ) и их долгосрочных расширенных ис-
следований (AMBITION, RADIATE, TOWARD, OPTION, 
LITHE), продемонстрировал, что повышение содержания 
липидов в сыворотке крови у пациентов отмечалось уже 
через 6 недель после первой инфузии ТЦЗ и сохранялось 
на этом уровне в течение 104 недель лечения [26]. 

Позже G. Navarro и соавт. [28], обобщив данные РКИ 
AMBITION, TOWARD и LITHE, отметили, что у 33% паци-
ентов с РА, получающих ТЦЗ в дозе 8 мг/кг, наблюдалось 
клинически значимое повышение уровня ХС и ХС ЛПНП. 
У наших больных РА, не получающих статины, после 
260 недель использования ТЦЗ каких-либо негативных из-
менений липидного спектра крови зафиксировано не было, 
однако примерно у трети из них отмечалось статистически 
значимое нарастание уровня ХС ЛПНП и снижение содер-
жания ХС ЛПВП. В исследовании М. Soubrier и соавт. [24] 
у 30% пациентов, не получающих статины, после 2 лет при-
менения ТЦЗ наблюдалось увеличение уровня ХС ЛПНП 
с <3,4 ммоль/л в начале исследования до ≥3,4 ммоль/л 
к его окончанию. 

В настоящее время остается неясным, влияет ли по-
вышенный уровень липидов на ССР у больных РА, полу-
чающих ТЦЗ, однако польза от гиполипидемической тера-
пии у данных пациентов очевидна и не вызывает сомнений. 
Это четко продемонстрировано при анализе динамики 

Таблица 5. Динамика толщины комплекса «интима-медиа» 
сонной артерии у больных ревматоидным артритом (n=37)

Показатели До лечения Через 5 лет

Увеличение ТИМ СА, % 54 59

АСБ СА, %:

нет 35 27

1 АСБ 54 59

≥2 АСБ 11 14

ТИМ СА максимальная 
слева, мм

0,9 [0,7; 0,9] 1,1 [0,8; 1,4]

ТИМ СА максимальная 
справа, мм

0,8 [0,6; 0,9] 1,0 [0,8; 1,1]

Примечание: ТИМ – толщина комплекса «интима-медиа»; СА – сонная арте-
рия; АСБ – атеросклеротическая бляшка
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липидов крови у больных РА в зависимости от проводи-
мой терапии статинами. В исследовании TOWARD [23] 
у 16 пациентов с РА, получающих ТЦЗ и статины, по-
сле 24 недель наблюдения отмечено снижение концен-
трации общего ХС на 1,9 ммоль/л. Авторы отмечают, 
что наиболее эффективно снижает уровень ХС ЛПНП од-
новременное назначение ТЦЗ и статинов. 

Ретроспективный анализ по изучению эффек-
тов статинов у пациентов с РА, получавших в течение 
2 лет ТЦЗ [24], также выявил стабилизирующее действие 
статинов на уровни липидов без клинически значимо-
го увеличения числа НЯ. У пациентов, которые при на-
значении ТЦЗ начали лечение статинами, наблюдалось 
стойкое снижение уровня ХС ЛПНП, в то время как у па-
циентов, которые принимали статины до начала тера-
пии ТЦЗ или никогда не получали их, наблюдалось стой-
кое повышение уровня ХС ЛПНП после 3–4 месяцев 
лечения. Аналогичные тенденции наблюдались для ХС, 
ХС ЛПВП и ТГ.

Можно предположить, что при своевременном на-
значении статинов больным РА с дислипидемией наблю-
даются благоприятные сдвиги липидного спектра кро-
ви. Так, около 45% наших пациентов получали статины, 
и к окончанию исследования число больных с гиперхо-
лестеринемией и сниженным уровнем ХС ЛПВП умень-
шилось более чем в 3 раза, ИА снизился почти в 2 раза. 
Кроме того, выявленные положительные ассоциации ди-
намики уровней ХС, ХС ЛПНП и СРБ в группе больных, 
получающих статины, могут свидетельствовать о противо-
воспалительном эффекте статинов. 

Систематический обзор и метаанализ 15 РКИ про-
демонстрировали в большинстве исследований статисти-
чески значимое снижение уровня СРБ, СОЭ и активно-
сти заболевания по DAS28, а в ряде работ – уменьшение 
концентрации ИЛ-6 и фактора некроза опухоли (ФНО) α 
у больных РА, получающих статины, по сравнению с па-
циентами без гиполипидемической терапии [29]. Пред-
положительно противовоспалительное влияние стати-
нов реализуется через уменьшение содержания продуктов 
окисления эндотелия, ингибирование адгезии лейкоцитов 
и эндотелиальных клеток и снижение уровня провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α [30, 31].

С другой стороны, корреляция концентрации СРБ 
с уровнем ХС, ХС ЛПНП, обнаруженная в нашей работе, 
позволяет предположить, что активность заболевания мо-
жет оказывать прямое влияние на липидный профиль кро-
ви у больных РА. Выявленная в работах других исследо-
ваний [32, 33] аналогичная связь изменений активности 
заболевания (DAS28 и CDAI) и уровня липидов крови под-
тверждает метаболические эффекты системных воспали-
тельных нарушений.

Кроме того, при использовании ТЦЗ наблюдалось 
улучшение качественных и функциональных параметров 
липидов, включая благоприятную модификацию частиц 
липопротеинов очень низкой плотности, восстановле-
ние антиатерогенной функции ХС ЛПВП, снижение 
содержания липопротеина, а также уменьшение коли-
чества сывороточного амилоида А, секреторной фосфо-
липазы А2-IIа и увеличение содержания сывороточной 
параоксоназы-1 [9, 34]. Было описано влияние блока-
ды рецепторов ИЛ-6 на фермент пропротеин-конвертазу 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9, proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9), играющий важную роль в гомео-

стазе ХС [35]. О благоприятном влиянии ТЦЗ на клиренс 
липидов в печени может свидетельствовать обнаружен-
ная в экспериментах in vitro повышенная экспрессия ре-
цептора ЛПНП на клетках печени, культивированных 
с ИЛ-6 [36]. 

Ряд исследований [37–39], помимо изменений ли-
пидов и липопротеидов в сыворотке крови, демонстриру-
ют также улучшение эндотелиальной функции, протром-
ботического статуса, снижение скорости пульсовой волны 
с улучшением жесткости артерий, улучшение показателей 
окислительного стресса, подавление воспалительного про-
филя моноцитов и образование нетоза у больных, получа-
ющих ТЦЗ. 

В работах по изучению динамики ТИМ СА у боль-
ных, получающих ТЦЗ, существенных ее изменений за-
фиксировано не было [40, 41]. Результаты нашей работы 
свидетельствуют об отсутствии отрицательной динами-
ки состояния СА у больных РА при лечении ТЦЗ в тече-
ние 5 лет. У единичных (8%) пациентов были обнаружены 
новые АСБ СА. В то же время в ранее проведенном нами 
исследовании [16] по оценке влияния 24-недельной тера-
пии ТЦЗ новые АСБ СА выявлялись с большей частотой – 
у 24% больных. Такая отрицательная динамика могла быть 
обусловлена высокой активностью РА в первые месяцы на-
блюдения и непродолжительным временем терапии ТЦЗ, 
т. к. известно, что именно активность заболевания при-
водит к развитию поражения сердечно-сосудистой систе-
мы [42]. Об этом могут свидетельствовать два сердечно-со-
судистых события, развившихся у наших больных в первые 
6 месяцев терапии ТЦЗ, и ни одного случая ССО при даль-
нейшем использовании препарата.

Сделать вывод о благоприятном влиянии именно 
длительного применения ингибитора рецепторов ИЛ-6 
на прогрессирование атеросклеротического процесса по-
зволяет выявленная в работе S. Okazaki и соавт. [43] ассо-
циация долгосрочной средней (измерения проводились 
в течение 3 лет), а не исходной концентрации ИЛ-6 с уве-
личением ТИМ СА. 

В популяционных исследованиях была показана по-
ложительная корреляция уровня ИЛ-6 с наличием неста-
бильных АСБ, динамикой их морфологических измене-
ний и степенью каротидного стеноза [6, 44]. У пациентов 
с ранним началом ИБС уровень ИЛ-6 негативно коррели-
ровал с диаметром восходящей аорты, фракцией выброса 
левого желудочка и конечно-диастолическим диаметром 
правого желудочка [45]. Данные изменения могут способ-
ствовать ремоделированию правого желудочка и систоли-
ческой дисфункции левого желудочка. 

Систематический обзор [11] и ряд исследований [46, 
47] продемонстрировали обнадеживающие данные о рис-
ке развития серьезных нежелательных сердечно-сосуди-
стых событий при назначении ТЦЗ по сравнению с други-
ми ГИБП. В исследовании J. Zhang и соавт. [46] риск ИМ 
у больных РА, получающих ТЦЗ, оказался на 36% ниже, 
чем при использовании абатацепта. В другом исследо-
вании на фоне лечения ТЦЗ сердечно-сосудистые исхо-
ды были лучше, чем при назначении ингибиторов ФНО-α 
(относительный риск – 0,68; 95%-й доверительный интер-
вал: 0,49–0,94) [34]. В. Castagné и соавт. отметили, что при-
менение ТЦЗ демонстрирует благоприятный сердечно-
сосудистый профиль, несмотря на более выраженный, 
чем при использовании других ГИБП, прирост уровня ХС 
и ХС ЛПНП [11]. 
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В недавнем крупном проспективном исследовании 
по изучению эффективности и безопасности 2-летней те-
рапии ТЦЗ у пожилых пациентов была выявлена повышен-
ная частота развития тяжелых сердечно-сосудистых собы-
тий в более старшей возрастной группе больных РА [48]. Так, 
ИМ или внезапная коронарная смерть наблюдались у еди-
ничных (0,3–0,7%) больных ≤65 лет и у 1,2% больных >65 лет 
(р=0,011). Возможно, что более высокая частота НЯ у паци-
ентов старше 65 лет связана с тяжелым «бременем» сопут-
ствующих заболеваний на момент включения в исследование.

По данным нашей и других работ, частота развития 
ССО на фоне терапии ТЦЗ не превышала таковую у боль-
ных РА, не получающих ТЦЗ. 

В интегрированных РКИ по безопасности примене-
ния ТЦЗ [26] частота ИМ составила 0,25 случая на 100 па-
циенто-лет, инсульта – 0,19 случая на 100 пациенто-лет; 
в исследовании ICHIBAN [49] зарегистрировано 0,7 случая 
ИМ и острого коронарного синдрома на 100 пациенто-лет 
и 0,4 случая инсульта на 100 пациенто-лет. G. Jones и со-
авт. [50] за 276 недель наблюдали 1,21 случая ССО на 100 па-
циенто-лет. 

Анализ базы данных США MarketScan, в кото-
рую были включены более 15 тысяч пациентов с РА, ра-
нее не получавших ТЦЗ, выявил сходную частоту развития 
ССО: ИМ – 0,8 события на 100 пациенто-лет, инсульт – 
0,51 события на 100 пациенто-лет [51].

Заключение

За 5-летний период наблюдения за больны-
ми РА, получающими ТЦЗ, не выявлено увеличения ССР, 
ТИМ СА, частоты традиционных ФР, АСБ СА и ССО. 
Терапия статинами позволила успешно контролировать 
дислипидемию у больных, длительно получающих ТЦЗ. 
В группе, получающей статины, обнаружено значитель-
ное снижение ИА, а содержание липидов и липопротеи-
дов крови коррелировало с параметрами активности за-
болевания.

Настоящее исследование выполнено в рамках фунда-
ментальной темы № 1021051402790-6 «Изучение иммунопа-
тологии, диагностики и терапии на ранних стадиях систем-
ных ревматических заболеваний». 
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Основные субпопуляции CD8 + Т-клеток 
периферической крови у  пациентов 
с  системной красной волчанкой
С.С. Беневоленская1, И.В. Кудрявцев1,2, М.К. Серебрякова2, А.А. Рубинштейн2, 
Е.С. Кувардин1, И.Н. Григорьева1, Д.Б. Алиев 3, Д.Б. Заммоева1, Д.В. Моторин1, 
А.С. Головкин1, О.В. Калинина1, С.В. Лапин4, И.З. Гайдукова5, А.Л. Маслянский1,6, 
Е.К. Гайдукова7

Актуальность. Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное заболевание, характеризующееся нару-
шением иммунной толерантности и устойчивой выработкой аутоантител. 
Цель исследования – изучение субпопуляционного состава цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов (Тцит) 
и определение клинического значения выявленных при системной красной волчанке изменений. 
Материалы и методы. В исследование включено 35 пациентов с СКВ; 33 здоровых человека составили группу 
контроля. Для выявления субпопуляций Т-клеток периферической крови использовался метод проточной 
цитометрии. Т-лимфоциты определяли с использованием антител против СD3+, CD4+, CD8+. Для определе-
ния субпопуляций Тцит применяли антитела против CD45RA и CD62L. На основании комбинации экспрес-
сии рецепторов CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5 обнаружены основные субпопуляции Тцит: цитотоксиче-
ские клетки 1-го типа (Tc1), 2-го типа (Тс2), 17-го типа (Tc17), 17-го и 1-го типов (Тс17.1), 17/22-го типа 
(Tc17.22), Т-фолликулярные цитотоксические лимфоциты (Тfc). 
Результаты. Абсолютные и относительные значения числа Тцит, наивных Тцит, а также Тцит центральной 
и эффекторной памяти в группе пациентов с СКВ были статистически значимо выше, чем в контрольной 
группе. Кроме того, в группе пациентов с СКВ выявлено статистически значимое снижение относительно-
го содержания Тс1, Тс17.1 и Tfc1 и статистически значимое повышение относительного содержания Тс2, 
Тfc17 и Тfc17.1 по сравнению с группой контроля. 
Была обнаружена статистически значимая положительная связь количества Тс1 (r=0,404, p<0,05; r=0,526, 
p<0,05), а также статистически значимая отрицательная связь Тс2 (r=–0,378, p<0,05; r=–0,548, p<0,05) 
с уровнем С3 и С4 компонентов комплемента. Выявлена связь числа Tfc17 и Тfc17.1 c уровнем IgG (r=–0,42, 
p<0,05; r=–0,553, p<0,05), а Тfc1 – с уровнем антител к двуспиральной ДНК (r=–0,361; p<0,05).
Выводы. Относительные и абсолютные значения численности субпопуляций Tцит периферической крови 
у пациентов с СКВ изменены по сравнению с группой контроля. Повышение содержания Tc2 при СКВ 
связано с маркерами активности заболевания. Эти результаты демонстрируют важную роль Tc2 патогенезе 
СКВ. В то же время субпопуляции Tc1, Tc17, Tc17.1 и Tfc, вероятно, выполняют регуляторные функции. 
Ключевые слова: субпопуляции лимфоидных клеток, CD8+ Т-клетки, системная красная волчанка, проточ-
ная цитометрия
Для цитирования: Беневоленская СС, Кудрявцев ИВ, Серебрякова МК, Рубинштейн АА, Кувардин ЕС, 
Григорьева ИН, Алиев, Заммоева ДБ, Моторин ДВ, Головкин АС, Калинина ОВ, Лапин СВ, Гайдукова ИЗ, 
Маслянский АЛ, Гайдукова ЕК. Основные субпопуляции CD8+ Т-клеток периферической крови у пациен-
тов с системной красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 2024;62(1):90–97. 

main ciRculating cd8+ t cEll suBsEts in patiEnts with systEmic  
lupus ERythEmatosus

stanislava s. Benevolenskaya1, igor v. kudriavtsev1,2, maria k. serebriakova2, artem a. Rubinstein2,  
Evgeniy s. kuvardin1, irina n. grigor’yeva1, damir B. aliev3, darina B. zammoeva1, dmitry B. motorin1,  
alexey s. golovkin1, olga v. kalinina1, sergey v. lapin4, inna z. gaydukova5, alexey l. maslyanskiy1,6,  

Ekaterina k. gaydukova7

Relevance. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by loss of immune tolerance 
and sustained production of autoantibodies.
the aim of the study – to compare composition of peripheral blood cytotoxic CD8+ T lymphocytes (Tc) subsets 
and assess the clinical significance of them in systemic lupus erythematosus.
materials and methods. A total of 35 SLE patients and 49 healthy volunteers were included in the study. Phenotyping 
of peripheral blood T cell subpopulations was carried out by means of flow cytometry. T lymphocytes were determined 
using CD3+, CD4+, CD8+ antibodies. Tc were identified by using CD45RA and CD62L antibodies. Also the expres-
sion of chemokine receptors (CCR4, CCR6, CXCR3 and CXCR5) on Tc cells was assessed and the main Tc subpopu-
lations were determined: Type 1 (Tc1), type 2 (Tc2), type 17 (Tc17), type 17/1 (Tc17.1), type 17/22 (Tc17.22) cytotoxic 
cells and T follicular cytotoxic cells (Tfc).
Results. The absolute and relative number of Tc was significantly higher in the group of patients with SLE compared 
with the control group. Additionally, there was a significant decrease in the relative number of Tc1, Tc 17.1 and Tfc1 and 
a significant increase in the relative number of Tc2, Tfc 17 and Tfc17.1 within the SLE group when compared to the con-
trol group. There were significant positive correlationfor Tc1 and levels of C3 and C4 complement components 
(r=0.404, p<0.05; r=0.526, p<0.05), as well as significant negative correlation for Tc2 and C3 and C4 complement 
components (r=–0.378, p<0.05; r=–0.548, p<0.05). Also there were significant correlation for T follicular cytotoxic 
cells (Tfc17 and Tfc17.1) and the level of IgG (r=–0.42, p<0.05; r=–0.553, p<0.05), Tfc1 and the level of antibodies 
to double-stranded DNA (r=–0.361; p<0.05).
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conclusions. The absolute and relative number of peripheral blood Tc subsets is altered in SLE patients compared 
with the control group. It was found that patients with SLE contained increased number of Tc2 cells, which seems 
to be associated with markers of disease activity. These results demonstrate a prominent pathological role of Tc2 in SLE. 
While Tc1, Tc17, Tc17.1, Tfc subsets probably have regulatory functions. 
key words: lymphoid cell subpopulations, СD8+ T cells, systemic lupus erythematosus, flow cytometry
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Введение

Системная красная волчанка (СКВ) – 
хроническое аутоиммунное заболевание 
с поражением различных органов и систем, 
характеризующееся гиперпродукцией орга-
нонеспецифических аутоантител к различ-
ным компонентам клеточного ядра и разви-
тием иммуновоспалительного повреждения 
внутренних органов [1]. В основе заболевания 
лежит нарушение иммунной толерантности, 
что приводит к повреждению органов-мише-
ней. Основные нарушения работы иммунной 
системы включают дисбаланс субпопуля-
ций Т-лимфоцитов, гиперфункцию В-кле-
ток, выработку большого количества ауто-
антител и отложение иммунных комплексов, 
что приводит к повреждению тканей. Нару-
шение функции гуморального звена имму-
нитета традиционно считалось основным 
в патогенезе заболевания; В-клетки и их суб-
популяции являются предметом изучения, 
а также мишенями для анти-В-клеточной те-
рапии [2]. 

В последнее время появились сооб-
щения об участии в патогенезе СКВ Т-кле-
точного звена, в том числе данные о роли 
CD8+ Т-лимфоцитов (Тцит). Так, Д.В. Ша-
дуро и соавт. [3] обнаружили повышенное 
содержание Тцит в периферической крови 
пациентов с СКВ по сравнению с группой 
контроля. P. Blanco и соавт. [4] у пациентов 
с СКВ наблюдали увеличение числа зрелых 
активированных Тцит периферической кро-
ви, несущих перфорины и гранзимы в со-
ставе своих цитоплазматических гранул. 
L. Couzi и соавт. [5] выявили Тцит в биоп-
татах почек у пациентов с люпус-нефритом, 
причем перигломерулярное отложение Тцит 
ассоциировалось с неблагоприятным про-
гнозом. По данным S. Dolff и соавт. [6], аб-
солютное содержание Тцит в моче харак-
теризуется высокой информативностью, 
позволяющей отличить активный люпус-не-
фрит от неактивного, что было также под-
тверждено в работе J. Klocke и соавт. [7]. 
Кроме того, циркулирующие в крови Тцит 
пациентов с СКВ экс прессировали высокий 
уровень маркеров хронической активации 
CD38 и HLA-DR [8], что еще раз указывает 
на участие этих клеток в патогенезе данного 
заболевания. 

Следует отметить, что первоначаль-
но Тцит рассматривались как однородная по-
пуляция, секретирующая большое количество 
интерферона (ИФН) γ, перфорина и гранзи-
ма B, а основная функция Тцит определялась 
как уничтожение клеток-мишеней. В настоя-
щее время при использовании в классификации 
клеток применявшегося ранее для Т-хелперов 
подхода, основанного на выделении профиля 
синтезируемых цитокинов и выполняемой фун-
кции, идентифицировано несколько подмно-
жеств Тцит: цитотоксические клетки 1-го типа 
(Tc1), 2-го типа (Тс2), 17-го типа (Tc17), 17-го 
и 1-го типов (Тс17.1), 17-го и 22-го типов 
(Tc17.22) [9]. Также в настоящее время из-
вестны CXCR5-экспрессирующие Тцит, спо- 
собные проникать в В-зависимые зоны и про-
являть свои эффекторные свойства во вторич-
ных лимфоидных органах (Т-фолликулярные  
СD8+-лимфоциты, Тfc) [10]. 

Целью данной работы является изуче-
ние субпопуляционного состава цитотокси-
ческих CD8+ Т-лимфоцитов и определение 
клинического значения выявленных при си-
стемной красной волчанке изменений. 

Материалы и методы

В исследование включено 35 паци-
ентов с СКВ; группу контроля составили 
33 здоровых человека. Диагноз СКВ соот-
ветствовал классификационным критериям 
Американской коллегии ревматологов/Ев-
ропейского альянса ревматологических ас-
социаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associ-
ations for Rheumatology) 2019 г. [11]. Крите-
риями исключения были наличие текущего 
онкологического, воспалительного или ин-
фекционного заболевания, беременность, 
а также проведение терапии основного за-
болевания высокими дозами глюкокорти-
коидов (пульс-терапия), алкилирующими 
препаратами (циклофосфамид) или генно-
инженерными биологическими препаратами 
в течение года перед проведением исследо-
вания. Активность СКВ оценивалась по ин-
дексу SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index) в модификации SELE-
NA (Safety of Estrogen in Lupus National As-
sessment). 
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В группе пациентов с СКВ медиана возраста состави-
ла 39 [32; 50] лет, в группе контроля – 44 [42; 49] года. 

В обеих группах преобладали женщины, в группе 
СКВ было 4 мужчины, в группе контроля – 5 мужчин. Ме-
диана индекса SELENA-SLEDAI у пациентов с СКВ состав-
ляла 4,5 [2; 9]; низкую степень активности заболевания име-
ли 28,6% пациентов, умеренную – 51,4%, высокую – 20%.

В группе СКВ все пациенты, кроме одного, получа-
ли терапию на момент исследования (96,3%); медиана дозы 
преднизолона (ПЗ) составляла 10 [0,0; 17,5] мг/сут.; гидрок-
сихлорохин получали 29 пациентов, микофенолата мофе-
тил – 6, азатиоприн – 3, метотрексат – 2. Клиническая ха-
рактеристика пациентов с СКВ представлена в таблице 1. 

Забор образцов производился при пункции кубиталь-
ной вены с использованием вакуумных пробирок с со-
держанием K3ЭДТА. Все исследования проводили в день 
взятия крови. Подготовку образцов периферической кро-
ви и настройку проточного цитофлуориметра проводили 
в соответствии с рекомендациями производителей анти-
тел. Для окраски клеток крови использовали следующий 
набор антител, конъюгированных с различными флу-
орохромами: CD45RA-FITC (Beckman Coulter, США); 
CD62L-PE (Beckman Coulter, США); CXCR5-PerCP/Cy5.5 
(CD185, BioLegend Inc., США); CCR6-PE/Cy7 (CD196, 
BioLegend Inc., США); CXCR3-APC (CD183, BioLegend Inc., 
США), CD3-APC-Alexa Fluor 750 (Beckman Coulter, США); 
CD4-Pacific-Blue (BioLegend Inc., США) для Т-хелперов 

Таблица 1. Характеристика больных (n=35)

Показатели Значение 

Женщины, n (%) 31 (88,6)

Возраст (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 39 [32; 50]

Длительность болезни (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [3; 12]

SELENA-SLEDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [2; 9]

SELENA-SLEDAI≤3, n (%) 10 (28,6)

3<SELENA-SLEDAI<11, n (%) 18 (51,4)

SELENA-SLEDAI≥12, n (%) 7 (20)

Люпус-нефрит, n (%) 13 (37,1)

Артрит/артралгии, n (%) 27 (77,1)

Кожные проявления СКВ, n (%) 13(37,1)

Фиброзирующий альвеолит, n (%) 3 (8,6)

Психоневрологические проявления, n (%) 5 (14,3)

Алопеция, n (%) 9 (25,7)

Тромбоцитопения, n (%) 15 (42,9)

Лейкопения, n (%) 17 (48,6)

Снижение уровня С3 компонента комплемента, n (%) 14 (40)

Снижение уровня С4 компонента комплемента, n (%) 18 (51,4)

Антитела к двуспиральной ДНК, n (%) 23 (65,7)

Антитела к Sm, n (%) 5 (14,3)

Повышение уровня IgG, n (%) 4 (11,4)

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 17 [12; 30]

С-реактивный белок (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,9 [0,8; 3,7]

Преднизолон (мг/сут.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 10 [0,0; 17,5]

Гироксихлорохин, n (%) 29 (82,9)

Азатиоприн, n (%) 3 (8,6)

Микофенолата мофетил, n (%) 6 (17,1)

Метотрексат, n (%) 2 (5,7)
Примечание: SELENA-SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index в модификации Safety of Estrogen in Lupus National Assessment; СКВ – 
системная красная волчанка; СОЭ – скорость оседания эритроцитов

или CD8-Pacific-Blue для Тцит (BioLegend Inc., США), 
CCR4-Brilliant Violet 510 (CD194, BioLegend Inc., США). 
Для выявления популяции Т-лимфоцитов периферической 
крови использовали антитела против СD3+, CD4+, CD8+.

Для анализа пути дифференцировки Тцит по основ-
ным субпопуляциям применяли антитела против повер-
хностных CD45RA и CD62L; были выделены: «наивные» 
СD8+ T-клетки (Naive Тс), клетки центральной (СМ Тс, 
central memory T cells) и эффекторной памяти (ЕМ Тс, ef-
fector memory T cells), а также терминально-дифференци-
рованные Т цитотоксические лимфоциты (TEMRA Тс). 

С использованием восьмицветного цитометрическо-
го анализа на основании экспреcсии рецепторов CCR4, 
CCR6, CXCR3 и CXCR5 определяется направление миг-
рации клеток в состав периферических лимфоидных орга-
нов, что служит одним из методических приемов для оп-
ределения поляризации Т-хелперов [12]. В данной работе 
использованы аналогичные маркеры, комбинация кото-
рых позволила выявить основные субпопуляции Тцит. 
Экспрессия CCR4 связана со способностью клеток к миг-
рации в очаги воспаления, локализованные в соедини-
тельной ткани кожных покровов. Лигандами для CCR4 яв-
ляются CCL17, экспрессируемый эндотелиальными 
клетками микроциркуляторного русла дермы, и CCL22, 
синтезируемый дермальными дендритными клетками. Хе-
мокиновый рецептор ССR4 выступает маркером для Тс2-
клеток [12, 13]. Единственным выявленным лигандом 
CCR6 служит CCL20, который синтезируется различными 
клетками, входящими в состав дермы (фибробласты, клет-
ки эндотелия сосудов, дендритные клетки) и эпидермиса 
(в первую очередь, кератиноциты), кожи, слизистых обо-
лочек кишечника, включая эпителий аппендикса и Пейе-
ровых бляшек. ССR6 маркирует Тс17- и Тс17.1-клетки [12, 
13]. Основными лигандами CXCR3 являются три хемокина 
CXC-семейства: CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP-10) и CXCL11 
(I-TAC), – синтезируемые клетками различных органов 
и тканей при развитии воспалительного процесса под дей-
ствием в первую очередь ИФН-γ. Известно, что CXCR3+-
клетки – это Тс1 [12, 13]. Лигандом CXCR5 является 
CXCL13, который необходим для формирования В-кле-
точных фолликулов в составе лимфатических узлов, а так-
же дифференцировки В-лимфоцитов в плазматические 
клетки. CXCR5 является маркером Tfc-клеток [10, 12, 13]. 

Удаление эритроцитов из образцов проводи-
ли с использованием лизирующего раствора VersaLyse 
(Beckman Coulter, США), к 975 мкл которого добавляли 
25 мкл фиксирующего раствора IOTest 3 FixativeSolution 
(Beckman Coulter, США). После разрушения эритроци-
тов образцы однократно отмывали избытком физиоло-
гического раствора при 330 g в течение 7 мин, после чего 
надосадок удаляли, а клеточный осадок ресуспендиро-
вали в физиологическом растворе с рН 7,2–7,4, содержа-
щем 2% параформальдегида (Sigma-Aldrich, США). Ана-
лиз образцов проводили на проточном цитофлуориметре 
Navios™ (Beckman Coulter, США), оснащенном тремя ди-
одными лазерами 405, 488 и 638 нм. Обработку цитофлуо-
риметрических данных проводили при помощи программ 
Navios Software v. 1.2 и Kaluza™ v. 1.3 (Beckman Coulter, 
США). Алгоритмы выявления основных субпопуляций 
CD8+ Т-лимфоцитов были детально описаны ранее [14]. Ста-
тистическую обработку проводили при помощи програм-
много обеспечения Statistica 12.0 и GraphPad Prism 4.00 
 for Windows (GraphPad, США).
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Результаты выражали в виде процента позитивных 
клеток от общего числа лимфоцитов и в виде абсолют-
ных значений (количество клеток на 106/л), приводили 
в виде медианы (Ме) и 25-го и 75-го перцентилей. 

Нормальность распределения проверяли по кри-
терию согласия Пирсона χ2. Для оценки статистической 
значимости различий использовали непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни и критерий Краскела – Уол-
лиса; для исследования силы взаимосвязи показателей вы-
числяли коэффициент ранговой корреляции по Спирмену. 

Результаты

Между абсолютными значениями числа CD3+ лим-
фоцитов в группах различий не было. Также не было вы-
явлено статистически значимых различий между группами 
по абсолютным и относительным значениям числа Т-хел-
перов (фенотип СD3+CD4+) и двойных негативных клеток 
(фенотип СD3+СD4–CD8–). В группе пациентов с СКВ от-
мечалось статистически значимое повышение абсолютно-
го и относительного количества Тцит, а также статисти-
чески значимое снижение абсолютного и относительного 
количества двойных позитивных лимфоцитов с феноти-
пом СD3+CD4+СD8+. 

Абсолютное и относительное количество наив-
ных Тс, СМ Тс и ЕМ Тс было статистически значимо выше 
в группе пациентов с СКВ. Абсолютное и относительное 
количество TEMRA Тc статистически значимо не различа-
лось между группами

Также были проанализированы основные пути поля-
ризации Тцит. Выявлено статистически значимое снижение 
относительного содержания Тс1 (CXCR5–CXCR3+CCR6–

CCR4–) и Тс17.1 (CXCR5–CXCR3+CCR6+CCR4–) в группе 
пациентов с СКВ по сравнению с группой контроля. Дан-
ные изменения не выявляются при анализе абсолютных 
значений, что может быть связно со статистически зна-
чимым увеличением абсолютного содержания всех Тцит 
у пациентов с СКВ по сравнению с группой контроля. 
Также отмечено статистически значимое повышение со-
держания Тс2 (CXCR5–CXCR3–CCR6–CCR4+) в груп-
пе пациентов с СКВ. Относительное содержание Тс17 
(CXCR5–CXCR3–CCR6+CCR4–), а также Tс17.22 (CXCR5–

CXCR3–CCR6+CCR4+) в группах статистически значимо 
не различалось. Однако выявлено статистически значимое 
повышение абсолютного количества Тс17 в группе паци-
ентов с СКВ (рис. 1). 

При анализе субпоуляций Tfc (маркер CXCR5+), 
в группе СКВ выявлено статистически значимое снижение 

Рис. 1. Относительное и абсолютное 
количество Т-цитотоксических кле-
ток: А, Б – 1-го типа (Tc1); В, Г – 
17.1-го типа (Tc17.1); Д, Е – 2-го 
типа (Tc2); Ж, З – 17-го типа (Tc17); 
И, К – 17.22-го типа (Tc17.22): СКВ – 
системная красная волчанка
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относительного содержания Тfc1 (CXCR5+CXCR3+CCR6–

CCR4–), статистически значимое повышение относитель-
ного содержания Тfc17 (CXCR5+CXCR3–CCR6+CCR4–), 
а также Тfc17.1 (CXCR5+CXCR3+CCR6+CCR4–) по сравне-
нию с группой контроля. Относительное и абсолютное со-
держание Tfc2 (CXCR5+CXCR3–CCR6–CCR4+) и Tfc17.22 
(CXCR5+CXCR3–CCR6+CCR4+) статистически значимо 
не различалось между группами. 

Абсолютные и относительные значения численности 
субпопуляций Тцит представлены в таблицах 2 и 3. 

Был проведен корреляционный анализ, выявлены 
взаимосвязи численности субпопуляций Тцит с индексом 
активности СКВ SELENA-SLEDAI, острофазовыми пока-
зателями (СОЭ и СРБ), а также с показателями активности 
заболевания, включая уровень компонентов комплемен-
та С3 и С4, антител к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК). 

Таблица 2. Численность субпопуляций СD8+ клеток, а также наивных цитотоксических Т-лимфоцитов, клеток центральной 
и эффекторной памяти и терминально дифференцированных цитотоксических Т-лимфоцитов в группе пациентов 
с системной красной волчанкой и в группе контроля, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели

Системная красная волчанка (n=35) Группа контроля (n=33)

Относительные 
значения, %

Абсолютные  
значения, ×106/л

Относительные 
значения, %

Абсолютные  
значения, ×106/л

CD8+ Т-лимфоциты 31,4 [26,5; 37,2] 0,158 [0,085; 0,256] 22,7 [19,5; 29,4] 0,138 [0,115; 0,220]

«Наивные» Тцит 9,100 [6,540; 14,178] 167,475 [102,544; 250,831] 3,410 [2,580; 5,760] 66,973 [38,718; 98,493]

Тцит  
центральной памяти 

2,931 [2,050; 4,317] 52,314 [30,600; 82,250] 2,230 [1,590; 3,110] 41,464 [27,251; 56,171]

Тцит  
эффекторной памяти 

5,110 [2,610; 7,544] 82,115 [44,509; 146,750] 2,510 [1,790; 3,440] 42,050 [28,290; 68,567]

Терминально дифференцированные  
Тцит 

8,777 [3,820; 15,378] 143,011 [55,703; 282,518] 7,540 [3,490; 10,040] 112,057 [62,495; 213,959]

Примечание: Тцит – CD8+ Т-лимфоциты

Таблица 3. Численность цитотоксических Т-клеток 1-го, 17/1-го, 2-го, 17-го, 17/22-го типов, а также Т-фолликулярных 
цитотоксических клеток 1-го, 17/1-го, 2-го, 17-го, 17/22-го типов в группах пациентов с системной красной волчанкой 
и в группе контроля, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Системная красная волчанка (n=35) Группа контроля (n=33)

Относительные значения, % Абсолютные значения, ×106/л Относительные значения, % Абсолютные значения, ×106/л

Тцит 1-го типа 61,490 [48,140; 70,290] 398,090 [167,896; 523,730] 71,380 [64,850; 77,760] 282,348 [204,170; 377,136]

Тцит 2-го типа 27,320 [21,760; 45,080] 159,075 [115,077; 281,729] 19,260 [15,430; 28,220] 71,346 [58,824; 113,322]

Тцит 17-го типа 1,000 [0,630; 4,350] 8,569 [3,052; 20,115] 0,820 [0,560; 1,500] 3,096 [2,183; 6,380]

Тцит 17-го  
и 1-го типов 

2,640 [1,180; 4,080] 12,886 [6,384; 27,863] 3,990 [2,710; 7,180] 13,545 [10,974; 23,045]

Тцит 17-го  
и 22-го типов 

0,267 [0,113; 0,396] 1,556 [0,987; 2,624] 0,330 [0,200; 0,580] 1,218 [0,679; 2,174]

Фолликулярные  
Тцит 1-го типа

0,568 [0,349; 0,839] 3,379 [1,407; 6,698] 0,710 [0,560; 1,070] 2,912 [1,939; 4,140]

Фолликулярные  
Тцит 2-го типа

0,076 [0,040; 0,204] 0,339 [0,158; 1,427] 0,060 [0,040; 0,080] 0,240 [0,128; 0,315]

Фолликулярные  
Тцит 17-го типа

0,060 [0,023; 0,180] 0,449 [0,108; 0,778] 0,010 [0,000; 0,030] 0,038 [0,000; 0,120]

Фолликулярные  
Тцит 17-го  
и 1-го типов

0,064 [0,032; 0,223] 0,473 [0,166; 0,781] 0,040 [0,020; 0,090] 0,132 [0,095; 0,388]

Фолликулярные  
Тцит 17-го  
и 22-го типов

0,000 [0,000; 0,012] 0,000 [0,000; 0,073] 0,000 [0,000; 0,000] 0,000 [0,000; 0,000]

Примечание: Тцит – CD8+ Т-лимфоциты

Статистически значимые корреляции представлены на ри-
сунке 2.

Обнаружена положительная связь количества Тс1 
(r=0,404, p<0,05; r=0,526, p<0,05), а также отрицатель-
ная связь числа Тс2 (r=–0,378, p<0,05; r=–0,548, p<0,05) 
с уровнем С3 и С4 компонентов комплемента соответ-
ственно. Количество Тс17 имеет отрицательные свя-
зи с SELENA-SLEDAI, уровнями СРБ и СОЭ (r=–0,362, 
p<0,05; r=–0,369, p<0,05; r=–0,399, p<0,05 соответствен-
но). Число Тс17.22 связано с уровнем IgG и анти-дсДНК 
(r=–0,505, p<0,05; r=–0,372, p<0,05 соответственно). Со-
держание Tfc17 и Тfc17.1 связано c уровнем IgG (r=–0,42, 
p<0,05; r=–0,553, p<0,05 соответственно), а Тfc1 – с уров-
нем анти-дсДНК (r=–0,361; p<0,05).

Также выявлена умеренная положительная корре-
ляция относительного содержания CM Тс и EM Tс с СОЭ 
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(r=0,297, p<0,05; r=0,317, p<0,05 соответственно). При ана-
лизе связи между субпопуляциями Tцит и клиническими 
проявлениями СКВ была выявлена умеренная отрицатель-
ная корреляция между наличием люпус-нефрита и содер-
жанием Тс17.22 (r=–0,34; p<0,05); положительная связь 
количества Тс17 и Тс17.1 с тромбоцитопенией (r=0,366, 
p<0,05; r=0,377, p<0,05 соответственно); связь содержа-
ния Тс2 и Тfc17.1 с фиброзирующим альвеолитом (r=0,354, 
p<0,05; r=–0,359, p<0,05 соответственно), умеренная отри-
цательная связь числа Тfc2 с алопецией (r=–0,37; p<0,05); 
содержания Тс17 и артрита (r=–0,431; p<0,05). Корреля-
ции между субпопуляциями Tцит и кожными проявлени-
ями СКВ не обнаружено. 

Обсуждение

В данной работе были выявлены количественные 
и качественные различия спектра Tцит периферической 
крови у пациентов с СКВ и здоровых добровольцев, а так-
же взаимосвязь этих параметров с клиническими проявле-
ниями. 

Обращает на себя внимание повышенное содержание 
Tцит у пациентов с СКВ по сравнению с группой контроля, 
при этом абсолютное содержанием СD3+ клеток не разли-
чалось между группами. 

По данным литературы, при СКВ имеет место повы-
шение содержания Tцит [3] в сочетании со снижением ко-
личества CD4+ Т-клеток, а также уменьшение коэффици-
ента CD4+/СD8+ [15]. Ранее существовала теория, что Tцит 
в первую очередь выполняют цитотоксические функции 
для уничтожения клеток-мишеней, а CD4+ T-клетки 

Рис. 2. Корреляция относительного содержания субпопуляций цитотоксических лимфоцитов с индексом активности системной красной 
волчанки SELENA-SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index в модификации Safety of Estrogen in Lupus National 
Assessment), острофазовыми показателями скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и C-реактивного белка (СРБ), а также с показателями 
активности заболевания (компоненты комплемента С3 и С4, антитела к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК); р<0,05): Tc1 – цитотоксиче-
ские Т-клетки 1-го типа; Tc2 – цитотоксические Т-клетки 2-го типа; Tc17 – цитотоксические Т-клетки 17-го типа; Tc17.1 – цитотоксиче-
ские Т-клетки 17-го и 1-го типов; Tc17.22 – цитотоксические Т-клетки 17-го и 22-го типов

играют роль хелперов или индукторов. В настоящее вре-
мя известно, что различные субпопуляции CD4+ Т-кле-
ток характеризуются определенным профилем хемокино-
вых рецепторов, синтезируемых цитокинов и выполняемой 
функ цией, что формирует поляризацию иммунного отве-
та. По аналогии с Т-хелперами, среди Тцит выделяют Tc2, 
Tc17 и Tc22, которые, в отличие от клеток Tc1 и Tc17.1, 
экс прессируют рецептор к ИЛ-6, лишены цитотоксично-
сти и вместо этого выполняют хелперные функции. 

Таким образом, клетки СD4+ и СD8+ не являются 
в полном смысле слова антагонистическими популяция-
ми [13]. Абсолютные и относительные значения числа «на-
ивных» Tцит, СМ Тс и ЕМ Тс были статистически значимо 
выше в группе пациентов с СКВ. Абсолютные и относи-
тельные значения числа TEMRA Tc статистически значи-
мо не различались между группами. 

Можно предположить, что число более ранних 
форм Тцит в периферическом кровотоке больше в связи 
с активной пролиферацией клеток, в то время как более зре-
лые формы лимфоцитов мигрируют в пораженные ткани. 

Как типичные Тцит, Tc1 демонстрируют исключи-
тельную цитотоксическую активность и эффективно убива-
ют опухолевые клетки и клетки, содержащие внутриклеточ-
ные патогены. Индукция Tc1 опосредована интерлейкином 
(ИЛ) 12, обычно продуцируемым антигенпрезентирующи-
ми клетками, включая макрофаги и дендритные клетки. 
Тс1 характеризуются высоким уровнем перфорина, гран-
зима B, ИФН-γ и фактора некроза опухоли (ФНО) α в со-
четании с низкой экспрессией цитокинов, связанных 
с другими линиями Tцит (ИЛ-4, ИЛ-9 и ИЛ-17) [9]. В насто-
ящей работе выявлено статистически значимое снижение 
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относительного содержания Тс1 при СКВ, а также его по-
ложительная связь с уровнем С3 и С4 компонентов ком-
племента. Более того, нарушение цитолитических функций 
общего пула Тцит периферической крови отмечалось и в бо-
лее ранних работах [16]. 

Известно негативное влияние сниженного содержа-
ния ФНО-α и ингибиторов ФНО-α на течение СКВ [17]. 
Например, на модели мышей с СКВ было показано, 
что сниженное содержание ФНО-α в периферической кро-
ви ассоциировалось с тяжелым течением СКВ с формиро-
ванием люпус-нефрита [18]. Показано также, что ФНО-α 
играет аналогичную противовоспалительную роль у па-
циентов с СКВ [19]. Вероятно, Тс1 при СКВ выступают 
в роли Т-цитотоксических регуляторных клеток. 

Tc2 были первой дополнительной субпопуляцией 
Tc, идентифицированной после Tc1. Они известны про-
дукцией ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 в сочетании со сниженной 
выработкой ИФН-γ. Клетки Tc2 также экспрессируют вы-
сокий уровень гранзима B и демонстрируют сильные цито-
токсические способности, сравнимые с таковыми у клеток 
Tc1 [8]. Поляризация клеток Tc2 управляется цитокином 
ИЛ-4. В настоящем исследовании выявлено статистически 
значимое повышение числа Тс2 в группе пациентов с СКВ, 
а также обратная корреляция относительного содержа-
ния Тс2 с уровнем компонентов комплемента С3 и С4. 
Можно предположить, что клетки Тс2 являются патоген-
ными при СКВ, так как их содержание коррелирует с мар-
керами активности, а СКВ является Т2-ассоциированным 
заболеванием. 

Tc17 представляют собой отдельную подгруп-
пу Т-клеток, известных своей высокой продукцией 
ИЛ-17 и ИЛ-22 в сочетании с их низкой экспрессией 
ИНФ-γ [9]. Комбинация ИЛ-6 и трансформирующего 
фактора роста β стимулирует дифференцировку клеток 
Tc17, которая дополнительно усиливается за счет добавле-
ния ИЛ-1β, ИЛ-21 и/или ИЛ-23 [9]. Tc17 также экспрес-
сируют низкий уровень гранзима B и обладают слабой 
цитолитической функцией [9]. В настоящем исследовании 
не выявлено статистически значимых различий по отно-
сительному содержанию Тс17 у пациентов с СКВ и в груп-
пе контроля. Относительное содержание Тс17 имеет от-
рицательную корреляцию с индексом SELENA-SLEDAI 
и уровнем СРБ, количество Тс17.1 – с индексом SLEDAI, 
Тс17.22 – с концентрацией IgG и анти-дсДНК. Кор-
реляционные связи для субпопуляции Тс17 слабее, 
чем для Тс1 и Тс2, что может свидетельствовать о менее 
важной патогенетической роли Тс17 при СКВ. 

Функция каждой субпопуляции определяется про-
филем секретируемых цитокинов и хемокинов, а баланс 
субпопуляций формирует основу эндогенных регулятор-
ных механизмов. Тс1 выполняют регуляторную функцию 
при СКВ, а сниженная активность Тс1 и сниженное со-
держание цитокина ФНО-α коррелируют с активно-
стью СКВ и могут способствовать развитию заболевания 
у предрасположенных лиц. Таким образом, при блокаде 
ФНО-α происходит сдвиг баланса от Т1- к Т2-клеткам, 
что ведет к активации Т2-ассоциированных заболеваний. 
Важность баланса Т1/Т2/Т17 подчеркивается, например, 
клиническими наблюдениями, в которых препарат дупи-
лумаб блокирует активность ИЛ-4 и ИЛ-13, при этом вы-
зывает дебют серонегативных спондилоартритов у некото-
рых пациентов, усиливая активность иммунной системы 
по пути поляризации Т-хелперов/Тс17 [20]. 

Известно, что хемокиновый рецептор CXCR5, ко-
торый экспрессируется В-клетками и фолликулярны-
ми Т-хелперами, определяя направления миграции 
к CXCL13+ В-клеточным фолликулам, также обнаружива-
ется на Тцит. Tfc могут выполнять как цитотоксические, 
так и регуляторные функции [10]. В настоящей работе чи-
сло Tfc17 имело отрицательную корреляцию с уровнем IgG 
(r=–0,420, p<0,05; r=–0,553, p<0,05), количество Tfc17.1 – 
положительную связь с уровнем С3 (r=0,361; p<0,05), а со-
держание Tfc1 отрицательно коррелировало с уровнем 
анти-дсДНК (r=–0,420; p<0,05). Можно предположить, 
что при СКВ субпопуляция Тfc имеет значимую регуля-
торную функцию, оказывая влияние на синтез аутоантител 
во вторичных лимфоидных органах. 

Выводы 

В данной работе выявлены различия в спектре суб-
популяций Тцит периферической крови у пациентов 
с СКВ, а также взаимосвязь субпопуляций и активно-
сти иммунопатологического процесса. При сравнении 
субпопуляций Тцит по степени дифференцировки вы-
явлено, что в группе пациентов с СКВ по сравнению 
с контрольной группой статистически значимо повыше-
ны абсолютные и относительные значения числа «на-
ивных» Тцит, а также СМ Тс и ЕМ Тс. При оценке пути 
поляризации Тцит обнаружено статистически значимое 
снижение относительного содержания Тс1 и Тс17.1 и ста-
тистически значимое повышение числа Тс2 в груп-
пе пациентов с СКВ по сравнению с группой контроля. 
Отмечалось также статистически значимое снижение от-
носительного содержания Tfc1, повышение относительно-
го содержания Тfc17 и Тfc17.1 в группе СКВ. Обнаружена 
статистически значимая положительная связь количест-
ва Тс1, а также отрицательная связь числа Тс2 с уровнем 
С3 и С4 компонентов комплемента. Выявлена связь содер-
жания СD8+ фолликулярных Т-клеток периферической 
крови (Tfc17 и Тfc17.1) c уровнем IgG, а Тfc1 – с уровнем 
анти-дсДНК.

Повышенное содержание Тс2 и прямая корреля-
ция численности данной субпопуляции с маркерами ак-
тивности СКВ говорят о патогенной роли Тс2 при СКВ. 
Тс1, Тс17, Тс17.1, Тfc при СКВ играют регуляторную роль. 
Для СКВ характерно нарушение баланса в сторону Т2-
лимфоцитов. 

Результаты данной работы в будущем могут быть ис-
пользованы в комплексе мер оценки активности СКВ, 
а также с целью определения новых путей персонифици-
рованной таргетной терапии. 
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Рентгенологическое прогрессирование 
сакроилиита при раннем псориатическом 
артрите :  данные 7-летнего наблюдения 
(предварительные результаты)
Е.Ю. Логинова, П.О. Тремаскина, Е.Е. Губарь, Т.В. Коротаева,  
А.В. Сухинина, С.И. Глухова

Цель исследования – оценить рентгенологическое прогрессирование сакроилиита (СИ) при раннем (р) 
псориатическом артрите (ПсА).
Методы. Включено 32 больных (19 мужчин и 13 женщин), наблюдавшихся в когорте рПсА. Средний 
возраст – 43,9±12 лет, медиана (Ме) длительности ПсА – 7,5 [6; 8,25] лет, псориаза – 11 [8; 15] лет, 
наблюдения – 7 [5,75; 7,83] лет; 13 (41,9%) больных имели HLA-B27. Все пациенты получали стандартное 
лечение с применением генно-инженерных биологических препаратов в 59,4% случаев, преимущест-
венно ингибиторов фактора некроза опухоли α (иФНО-α; 43,7%). Исходно и через 7 лет оценивались 
рентгенологические изменения крестцово-подвздошных суставов (КПС) с определением стадии СИ 
с каждой стороны по Kellgren. Рентгенологический (рл) СИ регистрировался при наличии изменений 
хотя бы одного КПС II стадии и выше. Рентгенологически достоверный (рд) СИ – при двустороннем 
поражении КПС II стадии и выше или одностороннем III–IV стадии. Рентгенограммы оценивались 
независимым рентгенологом. 
Результаты. Исходно СИ отсутствовал у 11 (34,3%) больных, I стадия СИ выявлена у 7 (21,9%), II – 
у 10 (31,3%), III – у 4 (12,5%) пациентов. Через 7 лет СИ отсутствовал у 6 (18,75%) больных, I стадия СИ 
выявлена у 6 (18,75%), II – у 8 (25%), III – у 8 (25%), IV – у 4 (12,5%). Исходно рлСИ регистрировался 
у 14 (43,75%) больных, через 7 лет количество больных с рлСИ возросло до 20 (62,5%). РдСИ исходно опре-
делялся у 10 (31,3%), через 7 лет – у 16 (50%) больных рПсА (р=0,128). При оценке динамики изменений 
КПС прогрессирование СИ выявлено у 15 (46,9%) больных (на 1 стадию – у 10, на 2 – у 1, на 3 – у 4 пациен-
тов), при этом у 1 пациента отмечено уменьшение изменений на 1 стадию (с III до II). 
Заключение. При рПсА отмечается медленное прогрессирование рентгенологических изменений КПС. 
Дактилит, повышение уровня С-реактивного белка и отсутствие терапии иФНО-α ассоциированы с рентге-
нологическим прогрессированием.
Ключевые слова: ранний псориатический артрит, рентгенологическое прогрессирование сакроилиита, акси-
альный псориатический артрит
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Рентгенологическое прогрессирование сакроилиита при раннем псориатическом артрите: данные 7-летнего 
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7 year of sacroiliac radiographic progression in early psoriatic arthritis 
(preliminary results)

elena yu. loginova, polina o. tremaskina, elena e. gubar, tatiana V. Korotaeva,  
anastasiia V. sukhinina, svetlana i. glukhova

objective – to assess the dynamics of the sacroiliac joint radiographic progression (X-SIJ) in early psoriatic arthritis 
(ePsA).
methods. 32 patients (pts) (19 men and 13 women) with PsA were examined at baseline (BL) and after 7 years. Mean 
age – 43.9±12 years, Me PsA duration – 7.5 [6; 8.25] years, follow-up – 7 [5.75; 7.83] years. All patients received 
standard treatment using biologic therapy in 59.4% of cases, mainly with tumor necrosis factor α (TNF-α) inhibi-
tors (43.7%). Radiographs of sacroiliac joint (SIJ) at BL and after 7 years were evaluated by an independent reader 
by Kellgren. Sacroiliitis (SI) on radiografhy (rSI) was recorded if there were changes in at least one SIJ grade II 
or higher. SI was considered radiologically significant (r-sSI) when it was bilateral grade II or higher, or unilateral 
grade III or IV. Progression was defined as the sift by ≥1 grade on any side. 
results. At BL SI was not observed in 11 (34.3%) pts, SI grade I was present in 7 (21.9%) pts, grade II – in 10 (31.3%), 
grade III – in 4 (12.5%). After 7 years SI was not observed in 6 (18.75%) pts, SI grade I was present in 6 (18.75%) pts, 
grade II – in 8 (25%), grade III – in 8 (25%), grade IV – in 4 (12.5%). At BL rSI was registered in 14 (43.75%) patients, 
after 7 years the number of patients with rSI increased to 20 (62.5%). At BL and 7 years follow-up r-sSI was detected 
in 10 (31.3%) and 16 (50%) pts (p=0.128). On each side X-SIJ progression was detected in 15 (46.9%) pts (at 1 grade – 
in 10, 2 grades – in 1, 3 grades – in 4), 1 patient showed a decrease at 1 grade (from III to II).
conclusion. In ePsA radiographic progression of SI is slow. Dactylitis, high CRP, and lack of iTNF-α therapy 
are associated with radiographic progression.
Key words: early psoriatic arthritis, radiographic progression of sacroiliitis, axial psoriatic arthritis
for citation: Loginova EYu, Tremaskina PO, Gubar EE, Korotaeva TV, Sukhinina AV, Glukhova SI. 7 year of sacro-
iliac radiographic progression in early psoriatic arthritis (preliminary results). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2024;62(1):98–103 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-98-103
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Псориатический артрит (ПсА) – гетерогенное за-
болевание с поражением опорно-двигательного аппарата 
из группы спондилоартритов (СпА), которое может прояв-
ляться в виде артрита, энтезита и спондилита. По данным 
литературы, частота вовлечения осевого скелета при ПсА 
варьирует в широких пределах – от 25 до 70% при длитель-
но текущем ПсА и от 5 до 28% – при раннем ПсА (рПсА), 
что можно объяснить бессимптомным течением и разви-
тием рентгенологического осевого поражения у большин-
ства больных в более поздние сроки [1]. Общеприня-
тое определение аксиального ПсА (аксПсА) отсутствует. 
Важным диагностическим критерием аксиального пора-
жения является наличие рентгенологических признаков 
сакроилиита (СИ). Согласно модифицированным Нью-
Йоркским (мНЙ) критериям для анкилозирующего спон-
дилита (АС), рентгенологически достоверным (рд) счита-
ется двусторонний СИ II стадии или односторонний III 
или IV стадии по Kellgren. Однако при ПсА аксиальное 
поражение рядом экспертов признается при наличии «по 
крайней мере одностороннего СИ II стадии» [2]. Динами-
ка рентгенологических изменений крестцово-подвздош-
ных суставов (КПС) и факторы риска прогрессирования 
СИ у больных рПсА практически не изучены. 

Цель исследования – оценить рентгенологическое 
прогрессирование сакроилиита при раннем псориатиче-
ском артрите.

Материал и  методы

В исследование включено 32 больных ПсА (19 муж-
чин и 13 женщин), соответствующих критериям 
CASPAR (2006), наблюдавшихся в течение 7 лет в когор-
те больных рПсА (с длительностью артрита не более 2 лет 
на момент включения) в рамках исследования РЕМАРКА. 
Пациенты с болью или ограничением движений в позво-
ночнике специально не отбирались. Средний возраст боль-
ных составил 43.9±12 лет, медиана (Ме) длительности 
ПсА – 7.5 [6; 8.25] лет, псориаза – 11 [8; 15] лет, наблюде-
ния – 7 [5.75; 7.83] лет. В течение всего срока наблюдения 
пациенты получали противовоспалительную терапию, со-
гласно клиническим рекомендациям по лечению ПсА [3]. 

Исходно и через 7 лет всем больным проводилось 
стандартное клиническое обследование. Определяли чи-
сло болезненных суставов (ЧБС) из 68, число припухших 
суставов (ЧПС) из 66, выраженность боли в суставах, ак-
тивность заболевания по мнению пациента (ОЗП) и врача 
с помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ, мм).

Активность ПсА определяли по индексу DAPSA 
(Disease Activity in Psoriatic Arthritis). DAPSA = ЧБС + ЧП
С + боль + ОЗП + СРБ (мг/дл). DAPSA>28 соответствовал 
высокой, 15–28 – умеренной, 5–14 – низкой активности, 
0–4 – ремиссии. 

Оценивалось состояние энтезисов с помощью индекса 
LEI (Leeds Enthesitis Index) в трех парных точках. В дополне-
ние к LEI исследовалось место прикрепления подошвенной 
фасции к пяточной кости с двух сторон. При пальпации ука-
занных областей определяли наличие или отсутствие болез-
ненности по следующей градации: «да» – 1; «нет» – 0. Мак-
симальный счет энтезитов – 8. Оценивали число пальцев 
с дактилитом; максимальный счет – 20.

Определяли наличие воспалительной боли в спине 
(ВБС) по критериям ASAS (Assessment of SpondyloArthritis 
international Society). У пациентов, имевших ВБС, оцени-

вали активность заболевания по BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score). Всем больным выполня-
лась стандартная рентгенография таза. Проводилась ди-
намическая оценка рентгенологических изменений КПС 
с определением стадии СИ с каждой стороны по Kellgren 
от 0 до IV (0 – норма; I – подозрение на наличие измене-
ний; II – минимальные изменения; III – явные изменения; 
IV – полный анкилоз). Рентгенологический (рл) СИ реги-
стрировался при наличии изменений хотя бы одного КПС 
II стадии и выше. СИ считался рентгенологически до-
стоверным (рд), когда он был двусторонним II стадии 
или выше, или односторонним III или IV стадии в соответ-
ствии с мНЙ критериями для АС [4]. Рентгенограммы оце-
нивались независимым рентгенологом.

Площадь псориатического поражения кожи определя-
ли по BSA (Body Surface Area; от 0 до 100%). При вовлечении 
<3% поражение считалось незначительным, при 3–10% – уме-
ренным, при BSA>10% – распространенным. При BSA≥3% 
определяли индекс активности и тяжести псориаза (Пс) 
PASI (Psoriasis Activity and Severity Index; от 0 до 72 баллов). 
PASI<5 баллов соответствует низкой; 5≤ PASI≤10 – умерен-
ной; PASI>10 – высокой активности Пс.

Статистическая обработка выполнена с использо-
ванием пакета программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). 
При этом рассчитывали частоту качественных призна-
ков, средние значения количественных показателей (M) 
и их стандартное отклонение (SD, standard deviation). 
При отличии распределения количественного показателя 
от нормального рассчитывали медиану (Me), 25-й и 75-й 
перцентили. Сравнение групп по качественным пара-
метрам проводили с использованием критерия χ2 и точ-
ного критерия Фишера (при значениях частот менее 10). 
Межгрупповые сравнения по количественным показате-
лям выполняли с использованием непараметрического 
критерия Манна – Уитни; анализ динамики количествен-
ных данных проводили с применением критерия Вилкок-
сона. Для выявления взаимосвязи показателей проводили 
корреляционный анализ Спирмена. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты

При первом обращении в клинику все пациенты 
с рПсА получали традиционную терапию нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП) и синте-
тическими базисными противовоспалительными препара-
тами (сБПВП), преимущественно метотрексатом в подкож-
ной форме. В связи с сохранением умеренной или высокой 
активности болезни через 3–9 месяцев 19 (59,4%) боль-
ным к лечению добавили генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП), преимущественно ингибито-
ры фактора некроза опухоли α (иФНО-α; n=14 – 43,7%). 
Через 7 лет 21 (65,6%) больной продолжал терапию НПВП, 
18 (56,3%) – терапию сБПВП (р=0,001), 13 (40,6%) – тера-
пию ГИБП, 1 (3,1%) больной получал таргетный (т) сБП-
ВП – тофацитиниб.

Исходно периферический артрит выявлен у 32 (100%), 
энтезит – у 19 (59,4%), дактилит – у 21 (65,6%), Пс легкой 
и средней степени тяжести (BSA<10%) – у 26 (81%), ВБС – 
у 11 (34,4%), HLA-B27 – у 13 (41,9%) больных рПсА. От-
мечалась высокая активность периферического артрита 
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и спондилита; медиана DAPSA составляла 29,2 [24,8; 40,6], 
BASDAI – 4,2 [4; 6,2], ASDAS – 3,6 [2,8; 4,1]. 

В среднем через 7 лет ВБС сохранялась 
у 17 (53,1%) больных (р=0,132); статистически значимо сни-
зилась активность заболевания: медиана DAPSA уменьши-
лась до 14,1 [4,3; 21,4] (p=0,001), BASDAI – до 2,7 [1,6; 5] 
(p=0,028), ASDAS – до 2 [1,3; 3,3] (p=0,012); число пациен-
тов с артритом сократилось до 25 (78,1%; р=0,005), с дакти-
литом – до 9 (28,1%; р=0,003), с энтезитом – до 9 (28,1%; 
р=0,012) (табл. 1).

По данным рентгенографии КПС, исходно СИ от-
сутствовал у 11 (34,3%) больных рПсА, у 7 (21,9%) выявлен 
СИ I стадии, у 10 (31,3%) – II стадии, у 4 (12,5%) – III ста-
дии. Через 7 лет СИ отсутствовал у 6 (18,75%) пациен-
тов (р=0,159), у 6 (18,75%) выявлен СИ I стадии (р=0,75), 
у 8 (25%) – II стадии (р=0,575), у 8 (25%) – III стадии 
(р=0,2), у 4 (12,5%) – IV стадии (р=0,041). 

Исходно рлСИ был выявлен у 14 (43,75%) боль-
ных; через 7 лет количество больных с рлСИ возросло 
до 20 (62,5%). РдСИ исходно определялся у 10 (31,3%), 

Таблица 1. Динамика клинико-рентгенологических показателей за время наблюдения

Показатели Исходно (n=32) Через 7 лет (n=32) р

Постоянная боль в спине, n (%) 11 (34,4%) 17 (53,1%) 0,132

Периферический артрит, n (%) 32 (100%) 25 (78,1%) 0,005

Энтезит, n (%) 19 (59,4%) 9 (28,1%) 0,012

Дактилит, n (%) 21 (65,6%) 9 (28,1%) 0,003

BSA, n (%)

<3% 16 (50%) 16 (50%) 1

3–10% 10 (31,2%) 8 (25%) 0,581

>10% 6 (18,8%) 8 (25%) 0,549

BASDAI (при наличии ВБС), Me [25-й; 75-й перцентили] 4,2 [4; 6,2] 2,7 [1,6; 5] 0,028

ASDAS, Me [25-й; 75-й перцентили] 3,6 [2,8; 4,1] 2 [1,3; 3,3] 0,012

DAPSA, Me [25-й; 75-й перцентили] 29,2 [24,8; 40,6] 14,1 [4,3; 21,4] 0,001

Рентгенологическая стадия СИ, n (%)

0 11 (34,3%) 6 (18,8%) 0,159

I 7 (21,9%) 6 (18,7%) 0,75

II 10 (31,3%) 8 (25%) 0,575

III 4 (12,5%) 8 (25%) 0,2

IV 0 4 (12,5%) 0,041

Рентгенологический СИ, n (%) 14 (43,75) 20 (62,5%) 0,128

Рентгенологически достоверный СИ, n (%) 10 (31,3%) 16 (50%) 0,128

НПВП, n (%) 32 (100%) 21 (65,6%) 0,001

сБПВП, n (%) 32 (100%) 18 (56,3%) 0,001

ГИБП, n (%) 19 (59,4%) 13 (40,6%) 0,133

тсБПВП, n (%) 0 1 (3,1%) 0,319

Примечание: BSA – Body Surface Area; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ВБС – воспалительная боль в спине; ASDAS – Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score; DAPSA – Disease Activity in Psoriatic Arthritis; СИ – сакроилиит; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; сБПВП – синтетиче-
ские базисные противовоспалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; тсБПВП – таргетные синтетические базисные противово-
спалительные препараты

Рис. 1. Динамика аксиальных проявлений у больных ранним псориатическим артритом за время наблюдения: ВБС – воспалительная 
боль в спине; рлСИ – рентгенологический сакроилиит; рдСИ – рентгенологически достоверный сакроилиит
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через 7 лет – у 16 (50%) больных (р=0,128). Незначительно 
возросло число больных с ВБС – с 34,4% до 53,1%. Стати-
стически значимых изменений не выявлено (рис. 1).

При оценке динамики рентгенологических измене-
ний прогрессирование СИ выявлено у 15 (46,9%) больных 
(у 10 – на 1 стадию, у 1 – на 2, у 4 – на 3). У 17 (53,1%) боль-
ных СИ не прогрессировал, причем в одном случае отмече-
но уменьшение изменений на 1 стадию (с III до II) (табл. 2). 
У пациентов, исходно не имевших СИ, в одном случае раз-
вился СИ II стадии, в 3 – III стадии, а у больных с I стадией 
СИ наблюдалось его прогрессирование в 1 случае до II ста-
дии, в 1 – до IV стадии. У 5 из 10 пациентов со II стадией 
СИ он прогрессировал до III стадии, а у 3 из 4 с III ста-
дией – до IV.

Рентгенологическое прогрессирование СИ ассо-
циировалось с повышением уровня С-реактивного бел-
ка (СРБ) (r=0,373; p=0,04), отсутствием терапии иФНО-α 
(r=–0,451; p=0,011), а также с наличием дактилитов ис-
ходно (r=0,416; p=0,019) (рис. 2). Эти данные демонстри-
руют, что дактилит является фактором неблагоприятного 

прогноза прогрессирования СИ. В свою очередь, наличие 
активного воспаления, сопровождающегося повышением 
уровня СРБ и отсутствием терапии иФНО-α, может спо-
собствовать прогрессированию рентгенологических изме-
нений (рис. 2).

Обсуждение

Аксиальное поражение является важным проявлени-
ем ПсА. Однако чаще всего ПсА дебютирует с перифери-
ческого артрита и дактилита, а поражение позвоночника 
отсутствует или протекает бессимптомно. Скорость рент-
генологического прогрессирования при аксПсА не высока. 
По данным V. Chandran и соавт. [5], за 10 лет наблюдения 
аксиальное поражение развилось у 15% больных ПсА, ис-
ходно не имевших спондилита и СИ. Эти данные свиде-
тельствуют о развитии поражения осевого скелета на более 
поздних стадиях заболевания. В российской когорте боль-
ных ПсА аксиальное поражение чаще наблюдалось у лиц 
с длительностью заболевания более 3 лет [6]. При рПсА 

Таблица 2. Динамика рентгенологических изменений крестцово-подвздошных суставов при раннем псориатическом артрите, 
n (%)

Рентгенологическая  
стадия СИ исходно

Количество  
больных исходно

Рентгенологическая стадия СИ через 7 лет

0 I II III IV Прогрессирование СИ

0 11 (34,3) 6 (54,55) 1 (9,09) 1 (9,09) 3 (27,27) 0 5

I 7 (21,9) 0 5 (71,43) 1 (14,29) 0 1 (14,29) 2

II 10 (31,3) 0 0 5 (50) 5 (50) 0 5

III 4 (12,5) 0 0 1 (25) 0 3 (75) 3

Всего 32 6 (18,75) 6 (18,75) 8 (25) 8 (25) 4 (12,5) 15 (46,9%)

Примечание: СИ – сакроилиит

Рис. 2. Ассоциация рентгенологическим прогрессированием сакроилиита с повышенным уровнем C-реактивного белка (CРБ) на послед-
нем визите у больных псориатическим артритом
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с длительностью периферического артрита в среднем 
12 месяцев ВБС имелась у 65%, рлСИ выявлен у 47,2%, 
рдСИ – у 30,3% из 89 больных [7]. 

Прогрессированию СИ при ПсА посвящены немно-
гочисленные исследования. Так, в Канадской когорте 
ПсА с аксиальным поражением, определяемым как одно-
сторонний рлСИ по крайней мере II и более стадии, был 
выявлен у 612 (45%); рдСИ, соответствующий мНЙ кри-
териям, – у 477 (35%) из 1354 больных ПсА [2]. Только 
у половины пациентов с ПсА (52%) в среднем через 5,5 лет 
отмечалось прогрессирование рлСИ до рдСИ. 

Результаты нашего исследования в целом совпадают 
с данными, которые были получены при обследовании Ка-
надской когорты, несмотря на имеющиеся различия в ко-
личестве пациентов и времени от момента постановки ди-
агноза до выявления признаков рлСИ (8–9 лет). В нашем 
исследовании рентгенография таза проводилась пациентам 
на ранних сроках течения болезни – в среднем через 12 ме-
сяцев от появления первых признаков периферического ар-
трита. При этом рлСИ исходно был выявлен у 14 (43,75%), 
а рдСИ – у 10 (31,3%) больных рПсА. Через 7 лет количе-
ство больных с рлСИ возросло до 20 (62,5%), а с рдСИ – 
до 16 (50%). Следует отметить, что, в отличие от Канадской 
когорты, в которой оценивались рентгенограммы пациен-
тов с аксПсА, изначально имеющих рлСИ, мы оценива-
ли рентгенограммы таза всех больных рПсА независимо 
от наличия признаков поражения позвоночника и просле-
дили динамику изменений КПС от отсутствия рлСИ до раз-
вития СИ III или IV стадии у 3 (27,27%) и 1 (14,29%) боль-
ного соответственно. В связи с этим прогрессирование СИ 
с какой-либо стороны отмечалось у 46,9% больных рПсА, 
преимущественно на 1 стадию.

Среди факторов риска прогрессирования СИ в Канад-
ской когорте больных ПсА были выделены более молодой 
возраст пациентов, небольшая длительность заболевания, 
повышенная СОЭ, тяжелый псориаз и периферический ар-
трит. В то же время пациенты с большей продолжительно-
стью заболевания имели меньше шансов на прогрессиро-
вание СИ [2], что, по нашему мнению, может быть связано 
с гетерогенностью ПсА. Ранее V. Chandran и соавт. [5] пред-
положили, что тяжелый периферический артрит и HLA-
B27 являются факторами риска развития аксПсА. В на-
шей работе выявлена ассоциация рентгенологического 
прогрессирования СИ с повышенным уровнем СРБ и от-
сутствием терапии иФНО-α, что косвенно свидетельству-
ет о влиянии высокой активности болезни на прогрессиро-
вание. Протективное влияние иФНО-α, которые получали 
43,7% наших больных, подтверждается отсутствием рентге-
нологического прогрессирования СИ в 53,1% случаев.

По нашим данным, дактилит является фактором ри-
ска прогрессирования СИ, что подтверждается результа-
тами исследования S.S. Li и соавт. [8], которые показали, 
что пациенты с аксПсА и дактилитом по сравнению с па-
циентами без дактилита имели более высокую степень по-
ражения КПС (отношение шансов – 2,08; 95%-й довери-
тельный интервал: 1,14–3,79; р=0,02) и более серьезные 
повреждения суставов, выявленные при рентгенографии 
(р<0,05). 

В настоящее время более изучено рентгенологиче-
ское прогрессирование аксиального СпА (аксСпА), в от-
личие от периферического СпА, к которому относится 
ПсА. Рентгенологическое прогрессирование изменений 
в позвоночнике при нерентгенологическом (нр) аксСпА 

в целом невелико. В большинстве исследований сообща-
ется, что примерно у 10–40% пациентов нр-аксСпА про-
грессирует до рл-аксСпА в течение 2–10 лет [9]. Недоста-
точно данных, чтобы предположить, что какой-либо метод 
лечения может повлиять на прогрессирование от нр-акс-
СпА до рл-аксСпА, при этом иФНО-α показывают некото-
рые многообещающие результаты. В нашем исследовании 
применение иФНО-α также было ассоциировано с отсут-
ствием рентгенологического прогрессирования.

Рентгенологическое прогрессирование СИ изучалось 
в основном на когортах больных с ранним аксСпА, в кото-
рых для оценки СИ применялись мНЙ критерии. В когор-
те DESIR пятилетнее прогрессирование изменений КПС 
у пациентов с недавно начавшимся аксСпА было незна-
чительным: переход от нрСИ к рлСИ (по мНЙ критери-
ям) был установлен у 5,1% пациентов, изменение по край-
ней мере на одну стадию – у 13% [10]. В ранней испанской 
когорте аксСпА Esperanza прогрессирования от нр-аксСпА 
до рл-аксСпА в течение 6 лет не наблюдалось: СИ присут-
ствовал у 20 (21,3%) пациентов исходно и у 18 (19,2%) па-
циентов через 6 лет; у 11 пациентов СИ был как при первом, 
так и при последнем посещении; у 9 пациентов исход-
ный рл-СИ сменился на нр-СИ через 6 лет, а у 7 исходный 
нр-СИ – на рл-СИ. Однако отмечалось, что оценка рентге-
нограмм КПС имеет ограничения для выявления началь-
ных стадий рентгенологического прогрессирования [11]. 
В нашем исследовании также было отмечено уменьшение 
стадии СИ с III на II у 1 пациента через 7 лет.

Таким образом, при рПсА отмечается медленное 
прогрессирование рентгенологических изменений КПС, 
что может быть обусловлено гетерогенным характером за-
болевания и ранним началом активной противовоспали-
тельной терапии. В среднем через 7 лет количество боль-
ных, исходно имевших рлСИ и рдСИ, возросло с 43,75% 
и 31,3% до 62,5% и 50% соответственно. Прогрессирова-
ние СИ с какой-либо стороны выявлено почти у полови-
ны (46,9%) больных рлПсА, преимущественно на 1 стадию. 
Наличие дактилита является фактором неблагоприятного 
прогноза прогрессирования СИ. Повышенный уровень 
СРБ и отсутствие терапии иФНО-α также ассоциирова-
ны с рентгенологическим прогрессированием. Необхо-
димы дальнейшие долгосрочные исследования для изуче-
ния рентгенологического прогрессирования поражения 
позвоночника при ПсА, поиск факторов риска и эффек-
тивных стратегий лечения.

Исследование проводилось в рамках выполнения науч-
ной темы № 1021051503111-9 «Совершенствование диаг-
ностики и фармакотерапии спондилоартритов на основа-
нии сравнительных результатов изучения прогностических 
(в том числе молекулярно-биологических, молекулярно-гене-
тических, клинико-визуализационных) факторов прогресси-
рования заболевания и уровня качества жизни больных».
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Применение симптоматических средств 
замедленного действия при остеоартрите 
суставов кистей :  акцент на параметры 
микроциркуляции
А.С. Трофимова, В.И. Мазуров, А.А. Шохин, Е.А. Трофимов

Цель исследования – оценка эффективности препарата Алфлутоп (биоактивный концентрат мелких мор-
ских рыб), а также его влияния на параметры микроциркуляции у пациентов с остеоартритом (ОА) мелких 
суставов кистей (ОАК).
Пациенты и методы. В исследование включено 80 больных от 35 до 65 лет с ОА мелких суставов кистей I–
II стадии по Kellgren – Lawrence, с болевым синдромом ≥40 мм и ≤90 мм по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ). Пациенты были распределены в соотношении 1:1. В исследуемой группе (комбинированной тера-
пии) пациенты получали Алфлутоп по стандартной схеме: 2 мл внутримышечно через день N 10 и мелок-
сикам 7,5–15 мг в сутки в режиме «по требованию». В группе сравнения (монотерапии) была назначена 
терапия мелоксикамом 7,5–15 мг в сутки N 20. В ходе наблюдения проводилась оценка динамики боли 
в суставах по ВАШ, динамики заболевания по ВАШ пациентом и врачом, рассчитывались функциональ-
ные индексы Дрейзера и AUSCAN (Australian/Canadian Osteoarthritis Hand Index), капилляроскопия ног-
тевого ложа (КНЛ) с оценкой числа капилляров и числа альтераций на 1 мм дистального ряда капилляров. 
Длительность исследования составила 6 недель. 
Результаты и обсуждение. К 35-му дню лечения препаратом Алфлутоп в комбинации с мелоксикамом уста-
новлено статистически значимое снижение боли и функциональной активности заболевания по ВАШ 
и индексу AUSCAN (р<0,05) по сравнению с группой монотерапии. Параметры микроциркуляции по дан-
ным КНЛ в группе Алфлутоп и мелоксикам оставались стабильными к концу исследования (р>0,05). В груп-
пе монотерапии мелоксикамом к 35-му дню наблюдения отмечалось статистически значимое увеличение 
числа измененных капилляров на 1 мм дистального ряда ногтевого ложа (р<0,001). 
Таким образом, Алфлутоп демонстрирует клиническую эффективность при ОА суставов кистей (умень-
шает болевой синдром, скованность, улучшает функцию суставов). Кроме того, не исключается эффект 
Алфлутопа в отношении замедления микроциркуляторных нарушений.
Ключевые слова: остеоартрит, Алфлутоп, VEGF, капилляроскопия ногтевого ложа, микроциркуляция
Для цитирования: Трофимова АС, Мазуров ВИ, Шохин АА, Трофимов ЕА. Применение симптоматических 
средств замедленного действия при остеоартрите суставов кистей: акцент на параметры микроциркуляции. 
Научно-практическая ревматология. 2024;62(1):104–108. 

thE usE of symptomatic slow-acting dRugs foR ostEoaRthRitis of thE joints 
of thE hands: accEnt on micRociRculation paRamEtERs

anna s. trofimova, vadim i. mazurov, andrei a. shokhin, Evgeniy a. trofimov

the aim of the study – to evaluate the effectiveness of the drug Alflutop (bioactive concentrate of small marine fish), 
as well as its effect on microcirculation parameters in patients with osteoarthritis (OA) of small joints of the hands.
patients and methods. The study included 80 patients aged 35 to 65 years with OA of small joints of the hands, stage I–
II according to Kellgren – Lawrence, with pain ≥40 mm and ≤90 mm on a visual analogue scale (VAS). Subjects were 
distributed in 1:1 ratio. In the study group (combined therapy) patients received Alflutop according to the standard 
scheme: 2 ml intramuscularly every other day N 10 and meloxicam 7.5–15 mg per day in the “on demand” mode. 
The second group (monotherapy) received meloxicam 7.5–15 mg per day N 20. During the observation, the dynamics 
of joint pain on the VAS scale, the dynamics of the disease on the VAS scale by the patient and the doctor, the func-
tional Dreiser index and AUSCAN (Australian/Canadian Osteoarthritis Hand Index), nailfold capillaroscopy (NFC) 
with an assessment of the number of capillaries and the number of alterations per 1 mm of the distal row of capillaries 
were evaluated. The duration of the study was 6 weeks.
Results and discussion. By the 35th day of treatment with Alflutop in combination with meloxicam, a statistically sig-
nificant decrease in pain and functional activity of the disease was found according to the VAS indices, the AUSCAN 
index (p<0.05) compared with the meloxicam monotherapy group. Microcirculation parameters according to NFC 
data in the Alflutop and meloxicam group remained stable by the end of the study (p>0.05). In meloxicam monother-
apy group, by the 35th day of follow-up, there was a significant increase in the number of altered capillaries by 1 mm 
of the distal row of the nail (p<0.001).
Thus, Alflutop demonstrates clinical efficacy in OA of the joints of the hands (reduces pain, stiffness, improves joint 
function). In addition, the effect of Alflutop with respect to slowing down microcirculatory disorders is not excluded.
key words: osteoarthritis, Alflutop, VEGF, nailfold capillaroscopy, microcirculation
for citation: Trofimova AS, Mazurov VI, Shokhin AA, Trofimov EA. The use of symptomatic slow-acting drugs 
for osteoarthritis of the joints of the hands: Accent on microcirculation parameters. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(1):104–108 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-104-108
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Остеоартрит (ОА) является самым распространен-
ным заболеванием опорно-двигательного аппарата, харак-
теризующимся дегенеративными изменениями суставов 
и хрящевой ткани. Распространенность ОА составляет бо-
лее 5:1000 населения в возрасте 18 лет и старше [1]. Со-
гласно данным многочисленных исследований, заболе-
ваемость ОА с возрастом неуклонно растет; так, в группе 
65–74 лет она составляет 49%, в группе 75–84 года – 61,1%, 
в группе старше 85 лет – 64,4% [2]. Ежегодно в России ре-
гистрируется до 600 тыс. новых случаев ОА [1]. 

При ОА могут поражаться практически любые суста-
вы, но чаще всего это мелкие суставы кистей, стоп, колен-
ные и тазобедренные суставы. Заболевание имеет прогрес-
сирующий характер, приводит к потере функции суставов 
и нередко – к инвалидизации таких больных [3]. 

ОА – мультифакториальное заболевание, в развитии 
которого играют роль как средовые факторы, так и генети-
ческая предрасположенность. Основными факторами ри-
ска считаются женский пол, возраст, ожирение, метабо-
лический синдром, дефицит эстрогенов в постменопаузе, 
полученные травмы, малоподвижный образ жизни [4].

Механизмы развития ОА связаны с клеточным стрес-
сом и деградацией экстрацеллюлярного матрикса. Макро- 
и микроповреждения стимулируют неадекватные адап-
тивные ответы организма, запуская низкоинтенсивное 
воспаление в тканях сустава [5]. Хроническое воспаление 
приводит к гипертрофии синовии и синовиту, активируя 
синтез воспалительных цитокинов еще до видимой дегра-
дации хрящевой ткани. Смещение баланса цитокинов спо-
собствует секреции ферментов и других провоспалительных 
факторов, вызывая морфологические изменения в суставе, 
такие как дегенерация хряща и образование остеофитов [6]. 

Процесс воспаления и перестройки костной ткани 
при ОА опосредован активацией Toll-подобных рецепто-
ров (TLR, Toll-like receptors) и последующим синтезом ин-
терлейкина (ИЛ) 1, который вызывает активацию неко-
торых факторов транскрипции, таких как NF-κB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), p38-
MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) и c-Jun N-тер-
минальная киназа. В дальнейшем эти медиаторы способ-
ствуют экспрессии множества генов, продуктами которых 
являются другие цитокины, хемокины, молекулы адгезии, 
медиаторы воспаления и ферменты (TNF-α (tumor necrosis 
factor α), ИЛ-1β, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1β). В результате 
происходит ингибирование регенерации хряща, усиление 
его разрушения ферментами и прямое цитотоксическое 
воздействие на хондроциты. В клетках сустава IL-1β спо-
собен индуцировать собственную секрецию аутокринным 
способом [7]. Хондроциты также выделяют множество ци-
токинов, включая ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, которые могут вза-
имодействовать между собой для регулирования клеточно-
го метаболизма [8]. 

Сосудистые изменения при ОА связаны с ИЛ-8 и фак-
тором роста эндотелия сосудов (VEGF, vascular endothelial 
growth factor), которые обладают проангиогенным эффек-
том. Имеются данные о том, что VEGF, который, как дол-
гое время считалось, является эндотелий-специфичным 
на основе локализации его рецептора, может также воз-
действовать на неэндотелиальные типы клеток, прово-
дя активную трансдукцию сигнала. Известно, что VEGF 
вырабатывается воспаленной синовиальной оболочкой, 
способствует ангиогенезу и тем самым приводит к ин-
фильтрации сустава различными иммунокомпетентными 

клетками [9]. Также существуют последовательные дока-
зательства участия VEGF в патологической неоваскуляри-
зации хряща, особенно при ревматоидном артрите, с уве-
личением его концентрации в синовиальной жидкости. 
Исследования рассматривают наличие VEGF-рецепто-
ра и его функциональной сигнальной трансдукции в ги-
пертрофических хондроцитах, что может иметь дополни-
тельные дифференцирующие или морфогенные эффекты 
на образование эндохондральной кости [10, 11].

Доказано, что VEGF обнаруживается при поздних 
стадиях ОА. Благодаря его свойству увеличивать матрик-
сные металлопротеиназы и уменьшать их блокаторы (тка-
невые ингибиторы металлопротеиназ), VEGF, вероятно, 
играет важную роль в развитии ОА. На поздних стадиях 
ОА наблюдается инвазия кровеносных сосудов из субхон-
дральной ростковой пластины, синовит с ангиогенезом 
и рост остеофитов. В своем исследовании H. Jansen и со-
авт. доказали в эксперименте, что при индуцировании ОА 
у кроликов в поврежденном суставе через 8 недель обна-
руживается накопление VEGF, а в группе контроля его на-
копления не происходит [11]. Также ранее было доказано, 
что механическая перегрузка хряща приводит посредством 
индуцируемого гипоксией фактора (HIF, hypoxia-inducible 
factor) к экспрессии VEGF. 

Микросудистые изменения наблюдаются при мно-
гих ревматических заболеваниях, в особенности ауто-
иммунной природы. Основным и наиболее используе-
мым методом оценки сосудов микроциркуляторного русла 
является капилляроскопия ногтевого ложа (КНЛ) [12]. Хо-
рошо известны капилляроскопические паттерны при си-
стемной склеродермии, которые широко используются 
клиницистами для верификации этого диагноза [13]. Менее 
изучены изменения капилляров при ревматоидном артри-
те; чаще всего они описываются в литературе как «неспеци-
фические» [14]. В контексте описанных ранее сосудистых 
перестроек при ОА вызывает интерес изучение капилляров 
ногтевого ложа у пациентов данной группы. И.Н. Пенин 
и соавт. [15] в отечественном сравнительном исследовании 
описали 20 пациентов с первичным ОА, у которых отмеча-
лись расширение и патологическая извитость капилляров 
(две альтерации) суммарно по всем полям зрения. Схожие 
данные представлены в датском сравнительном исследова-
нии, где проводилась КНЛ у пациентов с ОА. По резуль-
татам 24 (51%) человека из 48 участников исследования 
имели плотность капилляров ниже средней, у 23 (48%) от-
мечена капиллярная дезорганизация, 1 (2%) имел геморра-
гии и 14 (29%) – капиллярные разветвления [14].

Согласно российским и зарубежным рекоменда-
циям, в терапии остеоартрита суставов кистей (ОАК) ис-
пользуются как фармакологические, так и нефармако-
логические методы. В качестве обезболивания с учетом 
выраженности боли и факторов риска применяются топи-
ческие и системные нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), парацетамол, антидепрессанты, 
антиконвульсанты, трамадол. К немедикаментозным ме-
тодам относят: изменение образа жизни, снижение мас-
сы тела, лечебную физкультуру, психотерапию, примене-
ние ортезов и бандажей [15, 16]. 

При установленном диагнозе первичного ОА лю-
бой локализации всем пациентам рекомендуется приме-
нять симптоматические средства замедленного действия 
(SYSADOA, symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis), 
которые входят в группу базисных препаратов. SYSADOA 
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не только обладают обезболивающим и противовоспали-
тельным эффектом, но и способны замедлять прогресси-
рование заболевания [17, 18].

В настоящем исследовании проводилось изучение 
лекарственного средства из группы SYSADOA – Алфлу-
топа. Он представляет собой уникальный биоактивный 
концентрат, полученный из мелких морских рыб. Меха-
низм его действия связан в первую очередь с ингибицией 
активации сигнальных путей ядерного фактора NF-κB 
и Wnt/b-catenin. Одной из ключевых особенностей пре-
парата Алфутоп является его способность ингибировать 
высвобождение провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и ИЛ-8, а также блокировать клеточные рецепторы 
основного цитокина воспаления – ИЛ-1β. Кроме того, ле-
карственное средство обладает антикатаболическим эф-
фектом, способствуя подавлению активности металлопро-
теиназ, которые ответственны за расщепление основных 
компонентов матрикса хряща, таких как протеогликаны 
и коллаген, что позволяет замедлить его деградацию и за-
щитить структуру. Согласно проведенным исследовани-
ям, Алфлутоп также оказывает влияние на несколько клю-
чевых молекул, играющих роль в сосудистых изменениях 
при остеоартрите. Особенно значимым является его спо-
собность существенно снижать уровень VEGF, что предпо-
лагает терапевтический эффект в VEGF-опосредованных 
деструктивных процессах, ограничивая патологический 
ангиогенез и последующий воспалительный каскад [19]. 
Описанные свойства препарата Алфлутоп предполагают 
его эффективность в замедлении капилляроскопических 
изменений, в том числе в микрососудах ногтевого ложа. 
Выдвинутая гипотеза стала поводом для проведения дан-
ного научного исследования.

Целью исследования является сравнение эффектив-
ности и безопасности комбинированной терапии препа-
ратом Алфлутоп и мелоксикамом в сравнении с монотера-
пией мелоксикамом, а также оценка капилляроскопических 
изменений с помощью капилляроскопии ногтевого ложа 
у пациентов с остеоартритом суставов кистей.

Материалы и методы

В открытое проспективное рандомизированное одно-
центовое исследование было включено 80 человек в возра-
сте от 35 до 65 лет (средний возраст 56,04±5,48 года). Все па-
циенты имели критериально (согласно Американской 
коллегии ревматологов (ACR, American College of Rheuma-
tology)) верифицированный ОАК 1-й и 2-й рентгенологиче-
ской стадии, установленной минимум за 3 месяца до вклю-
чения в исследование. Наблюдение проводилось на базе 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России. 

Все пациенты подписали информированное добровольное 
согласие, протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом. 

До начала исследования больные не принимали препа-
раты из группы SYSADOA и глюкокортикоиды. Исключались 
пациенты с эрозивными изменениями по рентгенографии 
суставов кистей, декоменсированными со  матическими забо-
леваниями, незначительным (<40 по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) боли) и выраженным (>90 мм по ВАШ боли) 
болевым синдромом, а также с наличием в анамнезе коагуло-
патий и приемом антикоагулянтов и антиагрегантов.

Все включенные в исследование пациенты были ран-
домизированы на две группы (методом конвертов):

1. Исследуемая группа (комбинированной терапии; 
n=40): пациенты, получающие комбинированную фарма-
кологическую терапию препаратом Алфлутоп по 2 мл вну-
тримышечно через день (курс 10 инъекций) и НПВП (ме-
локсикам 7,5–15 мг/сут.) в режиме «по требованию».

2. Группа сравнения (монотерапии; n=40): пациен-
ты, принимающие монотерапию НПВП (мелоксикам 7,5–
15 мг/сут.) ежедневно в течение 20 суток.

Обе группы пациентов исходно были сопостави-
мыми по ключевым параметрам (табл. 1). Длительность 
исследования составила 35 дней и включала 4 визита: 
V1 – день старта; V2 – 10±3 день; V3 – 20±3 день; V4 – 
35±3 день. На каждом визите производилась оценка без-
опасности терапии, определение функциональных индек-
сов (индекс Дрейзера (FIHOA, Functional Index for Hand 
Osteoarthritis), индекс AUSCAN (Australian/Canadian Hand 
Osteoarthritis Index)), общая оценка болезни врачом (IGA, 
Investigator Global Assessment) и пациентом (PGA, Patient 
Global Assessment), а также уровень боли по ВАШ. 

В начале исследования и в конечной точке всем паци-
ентам проводилась КНЛ с количественной оценкой плотно-
сти капилляров и счетом альтераций на 1 мм дистального ряда 
капилляров ногтевого ложа. КНЛ проводилась по междуна-
родным стандартам на цифровом микроскопе Levenhuk DTX 
700 Mobi («Левенгук», Россия) с возможностью фотофикса-
ции. Помимо КНЛ, на 1-м и 4-м визите у больных определял-
ся уровень скорости оседания эритроцитов (СОЭ) по методу 
Вестергрена и уровень С-реактивного белка.

Из группы комбинированной терапии за период на-
блюдения выбыл 1 пациент в связи с развитием острого ре-
спираторного заболевания. В группе сравнения выбыли 
3 пациента – 1 мужчина и 2 женщины – в связи с появле-
нием гастралгий. Аллергических реакций в обеих группах 
отмечено не было. 

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с использованием общепринятых статистических ме-
тодик. Различия между изучаемыми параметрами призна-
вали статистически значимыми при p<0,05. 

Таблица 1. Клинико-демографические показатели групп перед стартом исследования 

Параметры Алфлутоп и мелоксикам Мелоксикам p

Количество пациентов (ж/м) 38 женщин/2 мужчины 37 женщин/3 мужчины –

Возраст, годы 56,75 ±5,80 55,33±5,10 >0,05

Длительность болезни, годы 8,30±2,39 8,53±2,49 >0,05

Масса тела, кг 73,75±12,17 75,18±12,90 >0,05

Рост, м 1,67±0,05 1,65±0,07 >0,05

ИМТ, кг/м2 26,30±4,03 27,55±4,25 >0,05
Примечание: ИМТ – индекс массы тела 
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Результаты и обсуждение

В конечной точке исследования (V4) в обеих группах 
отмечалась положительная динамика лечения в виде стати-
стически значимого уменьшения боли, улучшения функци-
онального состояния, а также в оценке заболевания врачом 
и пациентом (табл. 2). Однако в исследуемой группе эф-
фективность терапии была статистически значимо выше 
по ВАШ боли, индексам AUSCAN, IGA и PGA (р<0,05). 

Наступление статистически значимого сниже-
ния боли (ВАШ боли, PGA) отмечается к 20-му дню 
в обеих группах, однако уровень боли на 35-й день на-
блюдения (V4) был статистически значимо ниже в иссле-
дуемой группе (32,40±3,46 и 34,50±4,40 мм соответствен-
но) в сравнении с группой монотерапии мелоксикамом 
(34,90±3,77 и 37,33±4,17 мм соответственно).

При оценке результатов проводимых функцио-
нальных тестов Дрейзера и AUSCAN за период иссле-
дования отмечается статистически значимое (р<0,05) 
улучшение показателей к 35-му дню в обеих группах ле-
чения: в группе комбинированной терапии индекс Дрей-
зера снизился с15,10±4,11 до 8,28±2,43 балла, индекс 
AUSCAN – с 708,8±117,1 до 459,8±85,7 мм. В группе срав-
нения индекс Дрейзера к концу наблюдения уменьшился 
с 14,93±3,32 до 9,10±2,52 балла соответственно, AUSCAN – 
с 711,0±129,9 до 512,0±117,7 мм. Однако в группе комбина-
ции улучшение функционального индекса AUSCAN ока-
залось более значимым (р<0,05) не только внутри группы, 
но и в сравнении с группой мелоксикама – 459,75±85,7 мм 
в группе комбинации к 35-му дню против 512,00±117,7 мм 
в группе мелоксикама.

По лабораторным показателям в обеих группах ис-
следования статистически значимого снижения уровня 

СОЭ к 35-му дню достигнуть не удалось, при этом в груп-
пе комбинированной терапии в конце исследования опре-
делено статистически значимое снижение уровня С-реак-
тивного белка по сравнению с исходными показателями 
в этой группе (с 2,05±1,11 до 1,85±0,90 г/л).

С целью динамической оценки состояния микроцир-
куляторного русла у пациентов обеих групп на 1-м и 4-м 
визите выполнялась КНЛ с оценкой числа капилляров 
на 1 мм дистального ряда капилляров и числа альтераций 
(измененных капилляров) на 1 мм. 

К заключительному визиту (V4) число капилляров 
в обеих группах статистически значимо не изменилось. 
Однако непрерывный прием НПВП увеличивает число 
альтераций дистального ряда капилляров ногтевого ложа, 
что статистически значимо наблюдается в группе сравне-
ния: до лечения число альтераций составляло 3,63±0,87 ка-
пилляра на 1 мм, к 35-му дню – 4,18±0,84 капилляра 
на 1 мм (р=0,001) (табл. 3). 

Таким образом, получены данные о том, что при-
менение препарата Алфлутоп у пациентов с ОАК являет-
ся эффективным, что подтверждается статистически зна-
чимым уменьшением болевого синдрома и улучшением 
функ циональной способности суставов кистей. 

Также в ходе проведенного исследования получены 
некоторые данные, свидетельствующие о влиянии препа-
рата Алфлутоп на замедление развития нарушений мик-
роциркуляции, а именно отсутствие прогрессирования 
уменьшения числа капилляров и увеличения числа из-
мененных капилляров дистального ряда ногтевого ложа 
по данным КНЛ. Полученные результаты обосновывают 
целесообразность проведения дальнейших более длитель-
ных исследований по изучению микроциркуляторного ру-
сла на большей когорте пациентов.

Таблица 2. Сравнительная динамика показателей альгофункциональных индексов пациентов в разбивке по визитам 
и группам

Показатели

V1 V2 V3 V4
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ВАШ боли, мм 55,55±5,89 56,23±4,90 41,15±5,55 47,75±4,05 36,73±3,83* 37,59±4,02* 32,40±3,46** 34,90±3,77*

IGA, мм 56,08±4,38 54,38±4,54 40,93±6,26 42,25±4,28 37,90±5,18* 39,60±4,41* 34,50±4,40** 37,33±4,17*

PGA, мм 57,93±7,52 58,80±7,00 52,43±5,67 54,48±5,96 48,58±4,88* 50,45±4,38* 44,38±3,51** 46,93±3,52*

FIHOA, мм 15,10±4,11 14,93±3,32 12,00±3,31 12,65±2,84 9,48±2,64* 10,48±2,48 8,28±2,43* 9,10±2,52 *

AUSCAN, мм 708,8±117,1 711,0±129,9 615,3±108,2 636,8±132,4 546,5±101,4 569,0±120,4 459,8±85,7** 512,0±117,7*

Примечание: ВАШ – визуальная аналоговая шкала; IGA – Investigator Global Assessment; PGA –Patient Global Assessment; FIHOA – Functional Index for Hand 
Osteoarthritis; AUSCAN – Australian/Canadian Hand Osteoarthritis Index; * – статистическая значимость различий (р<0,05) по сравнению с исходным уровнем в группе; 
** – статистическая значимость различий (р<0,05) между группами

Таблица 3. Показатели капилляроскопии ногтевого ложа при оценке дистального ряда капилляров исследуемых групп 
пациентов

Группы
Количество капилляров на 1 мм Статистическая 

значимость различий 
между группами (р)

Количество альтераций на 1 мм Статистическая 
значимость различий 
между группами (р)V1 V4 V1 V4

Комбинированной терапии 8,48±0,82 8,48±0,78 0,751 3,70±1,02 3,83±0,81 0,211

Монотерапия 8,35±1,05 8,30±1,02 0,752 3,63±0,87 4,18±0,84 0,001
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Нарушения психического здоровья  
у  детей с  ревматическими заболеваниями
А.В. Сантимов, С.В. Гречаный, Г.А. Новик

У детей, страдающих ревматическими заболеваниями, распространенность сопутствующих нарушений 
психического здоровья значительно выше, чем в общей популяции. При этом психиатрическая комор-
бидность в детской ревматологии по-прежнему остается малоизученной, а подходы к терапии нарушений 
психического здоровья при ревматических заболеваниях у детей четко не определены. В обзорной статье 
рассмотрены имеющиеся на сегодняшний день данные о распространенности нарушений психического 
здоровья при ювенильном идиопатическом артрите, системной красной волчанке с ювенильным дебютом 
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У детей, страдающих различными хрони-
ческими заболеваниями, вероятность развития 
нарушений психического здоровья, преимуще-
ственно тревожно-депрессивного спектра, су-
щественно выше, чем в общей популяции, при-
чем риск развития депрессии также возрастает 
с увеличением числа хронических заболеваний 
у ребенка (при наличии одного хроническо-
го заболевания отношение шансов составляет 
1,69, двух – 1,81, трех и более – 2,03) [1]. Одну 
из групп особого риска развития тревожно-де-
прессивных расстройств составляют дети, стра-
дающие мышечно-скелетными заболеваниями, 
причем при их более тяжелом течении риск раз-
вития тревожных расстройств в 2,74 раза выше, 
чем при более легком [2]. В последние годы 
все больше внимания уделяется сложным вза-
имосвязям между хроническим воспалитель-
ным процессом и формирующимися тревожно-
депрессивными реакциями [3, 4]. В частности, 
выявлена большая, чем в общей популяции, 
распространенность сопутствующих психиче-
ских расстройств при ревматических заболе-
ваниях (РЗ) у детей. В то же время психиатри-

ческая коморбидность в детской ревматологии 
по-прежнему остается малоизученной и затра-
гивает преимущественно тревогу и депрессию, 
распространенность которых в различных кли-
нических группах может достигать 65% [5]. По-
давляющее большинство имеющихся публика-
ций по теме нарушений психического здоровья 
у детей с РЗ касаются ювенильного идиопати-
ческого артрита (ЮИА), системной красной 
волчанки (СКВ) и ювенильной первичной фи-
бромиалгии (ЮПФ), которые рассмотрены 
в данном кратком описательном обзоре.

Ювенильный идиопатический артрит

ЮИА – наиболее распространенное 
хроническое РЗ детского возраста с заболе-
ваемостью от 2 до 20 и распространенностью 
от 16 до 150 на 100 000 человек среди населе-
ния Европы и Северной Америки [6]. Соответ-
ственно, и наибольшее число публикаций, ка-
сающихся нарушений психического здоровья 
в детской ревматологии, сфокусированы имен-
но на изучении пациентов, страдающих ЮИА.
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G.A.H. Korte-Bouws и соавт. [7] обнаружили повы-
шенную активность ферментов дофаминовых и серотони-
новых путей у детей с активным ЮИА. Это может объя-
снять связь активного воспаления при ЮИА с симптомами 
депрессии, тревоги, хронической усталости и даже когни-
тивными нарушениями. 

M.M. Reda и соавт. [8] продемонстрировали, что пат-
терны дефицита церебральной перфузии у пациентов с ЮИА 
аналогичны таковым у пациентов с диагностированной де-
прессией и/или тревогой. С помощью однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии авторы обнаружили 
у детей, страдающих ЮИА значительное снижение перфу-
зии правой лобной и правой теменной долей, а также зна-
чительное увеличение перфузии левой теменной и левой 
затылочной долей по сравнению со здоровым контролем. 
Известно, что эти области мозга участвуют в регуляции на-
строения, концентрации внимания и тревожности.

L. Hanns и соавт. [9] установили, что пациенты 
с полиартикулярным субтипом ЮИА имеют значитель-
но больше депрессивных симптомов, чем пациенты с оли-
гоартикулярным и энтезит-ассоциированным артритом. 
A.R. El-Najjar и соавт. [10], наоборот, не обнаружили какой-
либо статистически значимой разницы между показателя-
ми депрессии у пациентов с энтезит-ассоциированным, 
полиартикулярным, олигоартикулярным и системным 
субтипами ЮИА. При этом в данном исследовании была 
показана сильная корреляция между продолжительностью 
ЮИА и симптомами депрессии, а E. Tarakci и соавт. [11], 
напротив, не обнаружили никакой корреляции между про-
должительностью заболевания, тревогой и депрессией. От-
части это может быть связано с различным соотношени-
ем субтипов ЮИА в этих двух исследованиях (28% и 52% 
больных с полиартикулярным вариантом соответственно).

В систематический обзор исследований рас-
пространенности тревоги и депрессии при ЮИА, вы-
полненный D.C. Fair и соавт. [12], было включено 
60 из 799 потенциальных публикаций, причем основное 
внимание было уделено 28 статьям, опубликованным 
за период с 2009 по 2019 г. Большинство исследований по-
казали, что больные ЮИА имеют значительно более вы-
раженные тревожные и/или депрессивные симптомы, чем 
здоровые дети. Распространенность депрессии при ЮИА 
колеблется от 7 до 36%, тогда как частота клинически зна-
чимых симптомов тревоги – от 7 до 64%. В разных публи-
кациях, включенных в обзор, сообщалось как о наличии 
корреляции тревоги и депрессии с активностью ЮИА, так 
и о ее отсутствии. Большинство исследований, включен-
ных в обзор D.C. Fair и соавт. [12], также продемонстри-
ровали значительную корреляцию между болью, тревогой 
и депрессией у пациентов с ЮИА. 

В двух наших работах было последовательно показа-
но, что степень выраженности хронической боли, тревоги 
и депрессии при ЮИА не связана с его активностью, а на-
личие хронической боли при ЮИА ассоциировано с более 
высоким уровнем тревоги и депрессии [13, 14]. В то же вре-
мя наблюдавшиеся нами в другом исследовании подростки 
с ЮИА, имевшие хроническую боль, продемонстрирова-
ли более благоприятные показатели психического здоро-
вья, чем пациенты с акне, которые традиционно рассма-
триваются как значимый фактор нарушения психической 
адаптации подростков, отрицательно влияющий на их са-
мооценку, эмоциональное состояние и качество жизни [15]. 
Существенными ограничениями данных исследований 

являются их одноцентровой характер и небольшой размер 
изучаемых выборок (147, 216 и 70 больных соответствен-
но). Кроме того, в них не изучалась распространенность 
нарушений психического здоровья при ЮИА как таковая. 
В первых двух работах лишь оценивался уровень трево-
ги и депрессии в зависимости от наличия или отсутствия 
хронической боли и активности ЮИА, а в третьей срав-
нивались показатели психического здоровья у больных 
ЮИА с хронической болью и у пациентов с акне. При этом 
истинная распространенность нарушений психического 
здоровья у детей с ЮИА в российской популяции остается 
неизученной.

Первое крупномасштабное лонгитюдное исследо-
вание, основанное на регистрах, охватывающее все пси-
хические и поведенческие расстройства у пациентов 
с ЮИА, а не только тревогу и депрессию, как большин-
ство предыдущих работ, а также изучающее влияние воз-
раста дебюта ЮИА на эти расстройства, было проведе-
но в Финляндии M.S. Kyllönen и соавт. [16] и включало 
4180 пациентов с ЮИА и 12512 здоровых детей, соответству-
ющих по полу и возрасту. У пациентов с ЮИА частота пси-
хических и поведенческих расстройств (22,9%) была выше, 
чем в контрольной группе (14,3%). Фобические, тревожные, 
обсессивно-компульсивные, связанные со стрессом и сома-
тоформные расстройства (F40–F48) и расстройства настро-
ения (аффективные, F30–F39) были наиболее распростра-
ненными психиатрическими диагнозами как у пациентов 
с ЮИА (10,4% и 8,2% соответственно), так и в контроле (5,4% 
и 5,1% соответственно). Пациенты женского пола были бо-
лее склонны к психическим расстройствам и расстройст-
вам поведения, чем больные мужского пола, причем разви-
тие ЮИА в раннем детстве ассоциировалось, по-видимому, 
с более высоким риском таких нарушений. Однако при ана-
лизе полученных данных следует учитывать, что финно-
угорская популяция в целом характеризуется повышен-
ным риском развития тяжелых депрессивных расстройств 
и хорошо известной высокой распространенностью суици-
дального поведения, что не могло не наложить отпечаток 
на результаты этого исследования.

По данным E. Berthold и соавт. [17], которые об-
следовали 640 пациентов с ЮИА и 3200 здоровых лиц, 
на юге Швеции распространенность тревоги и депрессии 
при ЮИА (17,3% и 14,5% соответственно) была такой же, 
как и в общей популяции (17,3% и 14,8% соответственно). 
Авторы также не обнаружили повышенного риска разви-
тия тревожно-депрессивных расстройств в подгруппах 
с большей продолжительностью или с более тяжелым те-
чением заболевания. 

Позднее B. Delcoigne и соавт. [18] провели крупно-
масштабное лонгитюдное исследование, также основанное 
на данных, полученных из шведских регистров, в котором 
оценивалась не только частота, но и накопленное бремя 
психических расстройств у 4939 пациентов с ЮИА в срав-
нении с общей популяцией (24 207 здоровых детей, соот-
ветствующих по полу и возрасту) и их однополыми здо-
ровыми сиблингами (1815 пациентов с ЮИА, имеющих 
хотя бы одного однополого сиблинга, и 2050 сиблингов), 
принимая во внимание личную и семейную историю. Ав-
торы определяли шесть различных психиатрических исхо-
дов: тревожно-депрессивные расстройства; суицидальное 
поведение, включая попытку самоубийства и смерть в ре-
зультате самоубийства; расстройства пищевого поведения; 
нарушения сна; расстройства, связанные с употреблением 
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психоактивных веществ; психотические расстройства. 
Авторы обнаружили, что риск развития нарушений пси-
хического здоровья у пациентов с ЮИА оказался выше, 
чем в общей популяции. Как при ЮИА, так и в общей по-
пуляции наиболее часто встречались тревожно-депрес-
сивные расстройства. Особую озабоченность вызывает 
выявленный авторами повышенный риск суицидального 
поведения и психоза (статистически значимый при опре-
делении вторичного исхода) среди пациентов с ЮИА, хотя 
эти состояния встречались гораздо реже, чем расстрой-
ства настроения и тревожные расстройства. Интересно, 
что статистически значимых различий по частоте нару-
шений психического здоровья между пациентами с ЮИА 
и их сиблингами выявлено не было, а риск развития на-
рушений психического здоровья был почти в 2 раза выше 
у пациентов с семейным анамнезом любого психическо-
го расстройства, что согласуется с хорошо известным фак-
том участия наследственного компонента в патогенезе 
психических заболеваний, а также с существованием об-
щих семейных факторов риска для ЮИА и нарушений 
психического здоровья. Наконец, авторы продемонстри-
ровали, что как минимум одно нарушение психического 
здоровья выявляется у 18,4% повзрослевших пациентов 
с ЮИА в сравнении с 14,1% в общей популяции. 

Показатели, которые оценивают сами пациенты 
(PRO, patient-reported outcomes) дают возможность бо-
лее полно оценить влияние ЮИА, коморбидных ему на-
рушений психического здоровья и проводимой терапии, 
предоставляя информацию, необходимую для повышения 
уровня персонализации лечения и улучшения контроля 
над симптомами. Информационная система оценки PRO 
(PROMIS, The Patient-Reported Outcomes Measurement 
Information System) включает набор опросников, кото-
рые прошли обширное психометрическое тестирование 
при ряде заболеваний, включая и ЮИА. C.M. Mann и со-
авт. [19] определили пороговые значения степени тяжести 
для категорий информационной системы PROMIS, вклю-
чая показатели тревожности, подвижности и хронической 
усталости при ЮИА, а также симптомы тревоги, депрессии 
и хронической усталости при СКВ, что повысило интер-
претируемость показателей нарушений психического здо-
ровья у детей с ЮИА и СКВ. 

Системная красная волчанка  
с  ювенильным дебютом

СКВ – хроническое аутоиммунное заболевание, 
в 15–20% случаев развивающееся в детском возрасте и ха-
рактеризующееся широким спектром клинических про-
явлений с поражением различных органов и систем, 
в том чис ле центральной нервной системы. Нейропсихиче-
ские нарушения являются потенциально тяжелыми, а за-
частую опасными для жизни осложнениями СКВ, сущест-
венно влияющими на качество жизни пациентов, исходы 
заболевания и прогноз [20, 21]

V. Natoli и соавт. [21] отмечают, что распростра-
ненность нейропсихических нарушений при СКВ с юве-
нильным дебютом варьирует от 13,5 до 51% и предлага-
ют разделять их на две основные подгруппы: хроническую 
прогрессирующую форму, преимущественно обусловлен-
ную интерфероном (ИФН) 1-го типа, которая плохо под-
дается применяемым в настоящее время методам лечения, 
и острую агрессивную форму, которая обычно проявляется 

на ранних стадиях заболевания и может в первую оче-
редь быть опосредована аутореактивными эффекторными 
лимфоцитами. Хотя эта гипотеза требует проверки в круп-
ных когортных исследованиях, она может стать основой 
для будущей стратификации пациентов и персонифика-
ции назначаемой терапии. 

Депрессия, тревога и хроническая усталость 
при СКВ могут быть непосредственно ассоциированы 
с поражением центральной нервной системы, но также 
и с психологическим стрессом, связанным с преодолени-
ем хронического заболевания, или другими психосоциаль-
ными и генетическими факторами. Зачастую может быть 
очень трудно (или даже невозможно) ответить на вопрос 
о том, вызвана ли хроническая усталость вовлечением цен-
тральной нервной системы или неспецифическими «кон-
ституциональными» симптомами воспаления или вовсе 
связана с «плохим настроением». Кроме того, хорошо из-
вестно, что СКВ с ювенильным дебютом чаще встречает-
ся у девочек-подростков, то есть в группе с исходно более 
высоким риском развития расстройств тревожно-депрес-
сивного спектра. Предикторами ухудшения связанно-
го со  здоровьем качества жизни при СКВ с ювенильным 
дебютом в ходе последующего наблюдения являются бо-
лее выраженная усталость и больший уровень депрессии, 
а также значительно более выраженные боли, тревога 
и трудности с совладанием [21, 22]. Рутинная оценка сим-
птомов усталости и настроения у всех пациентов с СКВ 
с ювенильным дебютом может быть полезна для выявле-
ния лиц, подверженных большему риску ухудшения свя-
занного со здоровьем качества жизни.

М.И. Каледа и И.П. Никишина [23] отмечают, 
что, по данным разных авторов, частота развития депрес-
сии при СКВ как в детской, так и во взрослой популяции 
колеблется в интервале от 8 до 57%; при этом частота раз-
вития психозов при ювенильном дебюте СКВ существенно 
выше, чем у взрослых (7,5–12% и 2% соответственно). 

За период с 1992 по 2017 г. в детском отделении 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой наблюдались 218 па-
циентов с СКВ; за все время наблюдения 45 из них (20,6%) 
имели различные нейропсихические нарушения, свя-
занные с СКВ, тревожные расстройства были выявлены 
в 11,1%, психозы – в 8,9% случаев[24].

Е.М. Кучинской и соавт. [25, 26] опубликованы от-
дельные клинические наблюдения дебюта СКВ в детском 
возрасте с нейропсихических проявлений, в том числе 
в виде тяжелого депрессивного расстройства, аноректиче-
ского синдрома, суицидального поведения и госпитализа-
ций в психиатрический стационар в дебюте заболевания, 
что существенно затрудняет своевременную диагностику 
и, соответственно, адекватную терапию СКВ. 

При этом распространенность нарушений психиче-
ского здоровья при СКВ с ювенильным дебютом так же, 
как и при ЮИА, в российской популяции остается не-
изученной.

В британской популяции, по данным T. Giani и со-
авт. [27], у 25% из 428 пациентов с ювенильной СКВ вы-
являлись нейропсихические нарушения, среди кото-
рых расстройства настроения составили 48,6% (в 17,3% 
случаев были расценены как «большая депрессия»), ког-
нитивные нарушения – 42%, тревожные расстройст-
ва – 23,3%, психозы – 9,3%. У пациентов с нейропсихи-
ческими нарушениями отмечался более высокий уровень 
С-реактивного белка, чаще наблюдалась тромбоцитопения 
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и выявлялись более высокие значения различных индексов 
активности заболевания, чем при отсутствии нейропсихи-
ческих проявлений. 

В американской популяции, по данным исследова-
ния A.M. Knight и соавт. [28], включавшего 970 пациен-
тов с СКВ в возрасте от 10 до 18 лет, депрессия была ди-
агностирована у 19%, тревожные расстройства – у 7%, 
другие психические изменения (включая шизофрению, 
биполярное расстройство, диссоциативные расстрой ства, 
дефицит внимания, нарушения, связанные с употребле-
нием психоактивных веществ, расстройства пищевого по-
ведения и другие) – у 18% пациентов. Кроме того, согла-
сно полученным в этом исследовании данным, нарушения 
психического здоровья при СКВ с ювенильным дебютом 
у представителей белой расы были зафиксированы зна-
чительно чаще, чем у афроамериканцев, хотя, как извест-
но, заболевание само по себе, напротив, тяжелее протека-
ет у афроамериканцев. Данный факт требует дальнейших 
исследований и может быть связан как с этническими осо-
бенностями, так и с различной выявляемостью наруше-
ний психического здоровья в различных слоях населения 
(за счет разницы в доступности специализированной по-
мощи), а также с возможным отсутствием прямой корреля-
ции между тяжестью РЗ и выраженностью нарушений пси-
хического здоровья.

Ювенильная первичная фибромиалгия

ЮПФ – это синдром хронической мышечно-ске-
летной боли, поражающий детей и подростков, чаще де-
вочек, мультифакториальной этиологии, с ведущей ролью 
нарушений центральных механизмов формирования боли. 
Основным клиническим симптомом ЮПФ является диф-
фузная мышечно-скелетная боль, обычно с очень высокой 
субъективной оценкой ее тяжести. К другим симптомам 
относятся нарушения сна и настроения, головные боли, 
скованность и субъективное ощущение отека суставов. 
При физикальном обследовании выявляется множест-
во болезненных точек. Диагноз ЮПФ устанавливают кли-
нически, с помощью соответствующих критериев [29].

Существует значительная связь между ЮПФ и раз-
личными нарушениями психического здоровья, такими 
как тревога и депрессия. Было показано, что распростра-
ненность расстройств тревожно-депрессивного спектра 
при ЮПФ составляет более 50%, кроме того, дети с ЮПФ 
имеют значительно больше тревожных и депрессивных 
симптомов, чем дети с хроническими артритами или здо-
ровые. Многие пациенты, страдающие ЮПФ, отмечают, 
что тревога и стресс играют существенную роль в модуля-
ции их боли [30, 31].

У детей и подростков с ЮПФ выраженная мышечно-
скелетная боль оказывает негативное влияние на самочув-
ствие и ассоциируется с различными функциональными 
нарушениями, что часто приводит к уклонению от обыч-
ной повседневной активности, пропуску школьных занятий 
и другим нарушениям социального функционирования [32].

Степень выраженности боли, показатели функци-
онирования и общего самочувствия у детей и подростков 
с ЮПФ значительно хуже, чем при других РЗ [33]. Причем 
функциональные нарушения при ЮПФ у мальчиков выра-
жены в значительно большей степени, чем у девочек [34]. 
Нарушения сна – одно из самых распространенных и ха-
рактерных проявлений ЮПФ. К ним относятся не только 

плохой сон, но также чувство общей усталости и неудов-
летворенности после пробуждения утром [35].

Синдром ЮПФ является частью спектра функцио-
нальных болевых синдромов или синдромов центральной 
сенситизации. Симптомы ЮПФ часто сочетаются у од-
ного ребенка с симптомами других функциональных бо-
левых синдромов, таких как головные боли напряжения, 
синдром раздраженного кишечника, предменструальный 
синдром, синдром хронической усталости, дисфункция 
височно-нижнечелюстного сустава, миофасциальные бо-
левые синдромы, нарушения настроения и тревожные рас-
стройства [36].

Психотерапия

Психотерапевтические методы, в первую очередь 
когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), являются на-
иболее доказательным средством для лечения нарушений 
психического здоровья при РЗ у детей и подростков и реко-
мендуются как неотъемлемая часть междисциплинарного 
подхода к ведению таких пациентов [37].

КПТ предполагает краткосрочную, целенаправлен-
ную психотерапию и акцентирует внимание на изменениях 
в образе мышления и поведении пациента. Анализ резуль-
татов 13 различных программ лечения ЮПФ с использова-
нием КПТ как отдельно, так и в сочетании с другими ме-
тодами лечения показал, что КПТ обеспечивает значимое 
улучшение болевого поведения, личной эффективности, 
использования адаптивных копинг-стратегий и общего 
физического функционирования. Причем стойкое умень-
шение боли было наиболее очевидным при использовании 
индивидуальной КПТ [38]. 

При проведении плацебо-контролируемого исследо-
вания применения КПТ у подростков, страдающих ЮПФ, 
в группе сравнения использовалась образовательная про-
грамма, включавшая обсуждение ЮПФ, общих вопросов 
образа жизни, таких как физическая активность, питание, 
сон, обсуждение влияния ЮПФ на образ жизни, обсужде-
ние возможных лекарственных препаратов для лечения 
ЮПФ. Пациенты проводили одинаковое количество ча-
сов в обществе одного и того же психотерапевта, без пре-
доставления каких-либо конкретных указаний или ин-
струкций по изменению поведения. В основной же группе, 
в которую было включено так же, как и в группу сравнения, 
57 подростков, проводилась КПТ, подразумевающая тре-
нировку мышечной релаксации, техники отвлечения, об-
учение регулированию активности, техникам решения 
проблем, использовались успокаивающие утверждения, 
предлагались стратегии профилактики рецидивов. От-
дельно проводилась работа с родителями пациентов, ко-
торым предлагалось способствовать самостоятельному 
управлению детьми своей болью, поддерживать обычный 
образ жизни, воздерживаясь от частых проверок состояния 
детей и регулярного предложения помощи, без активного 
запроса на нее. При этом родителям рекомендовали вся-
чески поощрять своих детей в ситуациях, когда они были 
замечены в использовании адаптивных техник. В резуль-
тате исследования пациенты как основной группы, так 
и группы сравнения показали существенное снижение 
симптомов депрессии, значительно более выраженное 
в основной группе. Что касается выраженности боли, сни-
жение ее интенсивности было, хоть и небольшим, но ста-
тистически значимым в обеих группах. При этом пациенты 
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обеих групп продемонстрировали существенное умень-
шение функциональной дезадаптации, в основной груп-
пе значительно более выраженное, чем в группе сравне-
ния [39].

Высокая эффективность психотерапии была показана 
и во многих других исследованиях педиатрических пациентов 
с хронической болью. Авторы кохрейновского обзора, в ко-
тором анализировалось применение психологических мето-
дов лечения хронической и рецидивирующей детской боли, 
пришли к выводу, что психотерапия может быть эффектив-
ным средством для снижения частоты и интенсивности боли, 
а также уменьшения функциональной дезадаптации у детей 
и подростков с хронической болью. Однако в данной груп-
пе пациентов она не оказывала положительного влияния 
на симптомы тревоги и депрессии [40].

В нашем исследовании была показана высокая эф-
фективность психотерапевтического подхода к лечению 
хронической боли при ЮИА [41]. Основным ограниче-
нием этой работы являлось то, что уровень депрессии, 
общей тревоги и отдельных ее составляющих определял-
ся только на этапе включения в исследование; соответст-
венно, эффективность психотерапии оценивалась только 
по динамике интенсивности хронической боли, тогда как 
изменение признаков тревоги и депрессии не учитывалось. 
Одним из предикторов психотерапевтической резистен-
тности хронической боли при ЮИА оказался исходно бо-
лее высокий уровень общей тревоги у детей.

Кроме того, у детей с ЮИА и СКВ психологиче-
ская резилентность (способность противостоять стрессо-
вым ситуациям и жизненным трудностям или быстро вос-
станавливаться после них) ниже, чем в общей популяции, 
а мероприятия, направленные на повышение резилентно-
сти, способствуют улучшению связанного со здоровьем ка-
чества их жизни, что необходимо учитывать при проведе-
нии психотерапевтического лечения таких пациентов [42].

E. Ross и соавт. [43] опубликовали систематический 
обзор, посвященный применению немедикаментозных ме-
тодов в терапии СКВ с ювенильным дебютом, в том чи-
сле различных форм психотерапии (включая КПТ). В двух 
из трех исследований она обеспечивала улучшение при-
верженности лечению, уменьшение симптомов депрессии 
и хронической усталости. 

Психофармакотерапия

По данным E.P. Calandre и соавт. [44], для лечения 
фибромиалгии у взрослых одобрено несколько лекарст-
венных препаратов (дулоксетин, милнаципран, прега-
балин), при этом для лечения ЮПФ в настоящее время 
не одобрено ни одного. 

У взрослых для этой цели применяются три основных 
класса антидепрессантов: ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина; селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина; трициклические антиде-
прессанты. Два ингибитора обратного захвата серотони-
на и норадреналина – дулоксетин и милнаципран – были 
одобрены для лечения фибромиалгии у взрослых [45]. Дан-
ные об их использовании в педиатрической практике весь-
ма ограничены.

Подростки с ЮПФ, получавшие дулокситин, ста-
тистически значимо чаще отмечали снижение интенсив-
ности боли, чем пациенты, принимавшие плацебо [46]. 
При этом серьезные нежелательные явления не наблюда-

лись. Препарат милнаципран также обеспечивал как умень-
шение боли, так и повышение качества жизни у подростков, 
страдающих ЮПФ, при достаточно хорошей переноси-
мости терапии [47]. Уменьшение боли и улучшение обще-
го самочувствия отмечалось также при назначении боль-
ным ЮПФ селективного ингибитора обратного захвата 
серотонина флуоксетина, однако удовлетворительно пере-
носились только низкие его дозы, что говорит о повышен-
ной чувствительности детей и подростков к побочному дей-
ствию данного препарата [48].

Трициклический антидепрессант амитриптилин так-
же широко назначается при ЮПФ, но основанием для его 
использования являются исключительно результаты при-
менения этого препарата при фибромиалгии у взрослых. 
В систематическом обзоре этих исследований был под-
твержден благоприятный терапевтический ответ после 
6–8 недель лечения амитриптилином в дозе 25 мг в сутки, 
однако никакого эффекта при лечении более высокими до-
зами или в течение более длительного времени продемон-
стрировано не было, и в настоящее время трициклические 
антидепрессанты для лечения фибромиалгии не рекомен-
дуются [49].

Противосудорожный препарат прегабалин, одобрен-
ный для лечения фибромиалгии, широко применяется 
у взрослых пациентов [50]. Близкий к нему препарат габа-
пентин также показал высокую эффективность и хорошую 
переносимость в клинических исследованиях и также часто 
используется при лечении фибромиалгии у взрослых [51]. 
Однако пока существует очень мало доказательств эффек-
тивности и безопасности габапентина и прегабалина у де-
тей и подростков [52]. Эффективность и безопасность 
прегабалина у подростков с ЮПФ изучалась в двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании [53]. Убедительные доказательства эффективности 
данного препарата в этой работе не получены. Кроме того, 
подростки продемонстрировали несколько худший про-
филь безопасности по сравнению с взрослыми пациентами. 

Исследований эффективности и безопасности пси-
хофармакотерапии нарушений психического здоровья 
при ЮИА и СКВ с ювенильным дебютом в доступной лите-
ратуре нам не встретилось. Экстраполировать данные, полу-
ченные у взрослых пациентов, страдающих ревматоидным 
артритом (РА), СКВ и коморбидными нарушениями пси-
хического здоровья, на детей не представляется возможным 
до проведения соответствующих исследований в педиатри-
ческих популяциях с учетом вышеизложенных существен-
ных различий как по эффективности, так и по безопасности 
антидепрессантов и противосудорожных препаратов, про-
демонстрированных при исследованиях психофармакоте-
рапии фибромиалгии у детей и взрослых.

Генно-инженерные биологические препараты

К настоящему времени накоплено огромное ко-
личество информации о существенной роли провоспа-
лительных цитокинов в патогенезе не только большин-
ства иммуновоспалительных ревматических заболеваний, 
но и депрессивных расстройств. Было неоднократно про-
демонстрировано, что у пациентов с депрессивными рас-
стройствами определяется повышенный уровень различ-
ных провоспалительных цитокинов, в первую очередь 
интерлейкина (ИЛ) 6 [54, 55].
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W.C. Drevets и соавт. [56] обобщили результаты иссле-
дований эффективности лекарственных препаратов, оказы-
вающих противовоспалительное и иммуномодулирующее 
действие, в том числе и генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), в отношении депрессии, коморбид-
ной различным иммуновоспалительным заболеваниям, 
и показали, что ГИБП, в первую очередь ингибиторы ИЛ-6, 
могут эффективно уменьшать симптомы депрессии. 

Как показали предварительные результаты исследо-
вания Т.А. Лисицыной и соавт. [57], российский ингиби-
тор ИЛ-6 олокизумаб обладает антидепрессивным эффек-
том у взрослых пациентов с РА и способствует уменьшению 
частоты нарушений сна. Однако полный регресс всех сим-
птомов депрессии при назначении олокизумаба без психо-
фармакотерапии отмечался только у четверти пациентов, 
преимущественно при малой депрессии. На основании по-
лученных результатов авторы приходят к выводу, что опти-
мальным средством для уменьшения депрессии, тревоги, 
частоты и выраженности когнитивных нарушений при РА 
является сочетание ГИБП и психофармакотерапии. По-
добных исследований у педиатрических пациентов не про-
водилось.

Провоспалительные цитокины могут рассматриваться 
как потенциальные терапевтические мишени при фиброми-
алгии [58]. Ряд исследований продемонстрировали повышен-
ный уровень провоспалительных цитокинов, в том числе ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-1β, фактора некроза опухоли (ФНО) α, при фибро-
миалгии, однако в других работах получены противополож-
ные результаты [59, 60]. A.P. Pernambuco и соавт. [61] обна-
ружили в плазме крови у пациентов с фибромиалгией более 
высокий уровень уровень ИЛ-17, чем в здоровом контроле. 
Кроме того, у пациентов с фибромиалгией уровень ИЛ-17 
коррелировал с концентрацией других провоспалительных 
цитокинов, включая ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10, 
при этом уровень ИЛ-6 в основной и контрольной группах 
не различался. F. Mastrangelo и соавт. предположили, что про-
тивовоспалительные цитокины, такие как ИЛ-37, могут ока-
зывать терапевтическое действие при фибромиалгии, инги-
бируя ИЛ-1 и ФНО-α [62]. Однако в литературе до сих пор 
не сообщалось о применении моноклональных антител 
или других ГИБП при фибромиалгии ни у взрослых, ни у де-
тей. Необходимы дальнейшие исследования для оценки по-
тенциальной роли ГИБП в лечении фибромиалгии.

Принимая во внимание важное значение ИФН 
1-го типа в генезе хронических прогрессирующих форм 
нейролюпуса, перспективным представляется примене-
ние в терапии СКВ с ювенильным дебютом ингибитора 
ИФН 1-го типа анифролумаба [21, 63], а с учетом замет-
ной роли аутореактивных эффекторных лимфоцитов в ге-
незе острой агрессивной формы нейролюпуса в реальной 

клинической практике активно используются анти-В-кле-
точные ГИБП ритуксимаб [64–66] и белимумаб [67, 68]. 
С другой стороны, нельзя не упомянуть о том, что при ис-
пользовании белимумаба у взрослых статистически значи-
мо чаще, чем у детей, фиксировались депрессия, суици-
дальные мысли и поведенческие нарушения [69]. Однако 
в систематическом обзоре и метаанализе рандомизиро-
ванных контролируемых исследований было показано, 
что белимумаб все же не увеличивает риск каких-либо 
нежелательных явлений, в том числе депрессии, суицида 
или самоповреждений [70].

Заключение

Истинная частота нарушений психического здоро-
вья при РЗ с ювенильным дебютом, несмотря на их вы-
сокую распространенность и существенное негативное 
влияние на качество жизни детей и прогноз заболевания, 
остается малоизученной. Необходимы дополнительные 
эпидемиологические исследования распространенно-
сти нарушений психического здоровья у детей, страдаю-
щих ЮИА, СКВ и другими иммунновоспалительными РЗ, 
а также ЮПФ, психотерапевтические и психофармакоте-
рапевтические подходы к лечению которой изучены не-
сколько лучше, чем при ЮИА и СКВ с ювенильным нача-
лом, но значительно хуже, чем у взрослых пациентов. 

Учитывая ведущую роль провоспалительных цито-
кинов в патогенезе не только большинства иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваний, но и депрессив-
ных расстройств, а также предварительные результаты 
исследований, проведенных с участием взрослых пациентов, 
представляется высокоперспективным применение ГИБП, 
в том числе с учетом их способности уменьшать проявле-
ния депрессии, тревоги, частоту и выраженность когнитив-
ных нарушений у детей с РЗ и коморбидными нарушениями 
психического здоровья. Необходимы дальнейшие рандоми-
зированные контролируемые исследования с длительными 
периодами наблюдения для определения долгосрочной эф-
фективности и безопасности различных лекарственных пре-
паратов, а также психотерапии в лечении нарушений психи-
ческого здоровья у детей, страдающих РЗ.
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Остеоартрит «нетипичной»  локализации : 
эпидемиология ,  клинические проявления , 
принципы терапии
А.Е. Каратеев1, В.А. Нестеренко1, В.Е. Бялик1, А.В. Смирнов1, А.М. Лила1,2

Проблема остеоартрита (ОА), самого частого хронического ревматического заболевания, обычно рассматри-
вается в отношении трех групп суставов – коленных, тазобедренных и кистей. Однако ОА может поражать 
любые суставы человеческого организма, вызывая характерные для данной нозологической формы патоло-
гические изменения: связанную с механическим стрессом деструкцию ткани сустава, хроническое воспа-
ление и дегенеративные процессы (неоангиогенез, фиброз, гетеротопическая оссификация). В настоящем 
обзоре рассмотрены пять «нетипичных» локализаций ОА – плечевой, акромиально-ключичный, локтевой, 
голеностопный суставы и суставы стопы. Их поражение наблюдается достаточно часто: плечевого – пример-
но у 15%, голеностопного – у 3–5%, суставов стопы – у 17% современной популяции. Основными фактора-
ми риска ОА данной локализации являются травмы, повторяющаяся значительная нагрузка, нестабильность 
и деформации суставов. Клиника типична для ОА и проявляется «механическими» и «стартовыми» болями, 
скованностью, нарастающим нарушением функции, хрустом и деформацией. В ряде случаев отмечается 
стойкий синовит, сопровождающийся болями в покое и ночью. Общепризнанные критерии ОА «нети-
пичной» локализации пока не разработаны, поэтому его диагностика проводится на основании наличия 
характерных жалоб, типичных рентгенологических изменений (сужение суставной щели, субхондральный 
склероз, остеофиты) и исключения иной патологии, способной вызвать поражение сустава. Лечение долж-
но носить комплексный характер и включать комбинированное применение немедикаментозных методов 
(ортезирование, лечебная физкультура, физиотерапия) и фармакологических средств, таких как нестеро-
идные противовоспалительные препараты, медленнодействующие симптоматические средства и локальная 
инъекционная терапия (внутрисуставное введение глюкокортикоидов, гиалуроновой кислоты, обогащенной 
тромбоцитами плазмы). При неэффективности консервативной терапии используется широкий спектр 
хирургических вмешательств – от артроскопической хондропластики до тотального эндопротезирования.
Ключевые слова: остеоартрит, плечевой сустав, акромиально-ключичный сустав, локтевой сустав, голено-
стопный сустав, суставы стопы, диагностика, лечение 
Для цитирования: Каратеев АЕ, Нестеренко ВА, Бялик ВЕ, Смирнов АВ, Лила АМ. Остеоартрит «нетипич-
ной» локализации: эпидемиология, клинические проявления, принципы терапии. Научно-практическая 
ревматология. 2024;62(1):118–127. 

ostEoaRthRitis of “atypical” localization: EpidEmiology, 
clinical manifEstations, pRinciplEs of thERapy

andrey E. karateev1, vadim a. nesterenko1, valerii E. Bialik1, alexander v. smirnov1,  
alexander m. lila1,2

The problem of osteoarthritis (OA), the most common chronic rheumatic disease, is usually considered in relation 
to three groups of joints – knee, hip and hands. However, OA can affect any joints of the human body, causing patho-
logical changes characteristic of this nosological form: destruction of joint tissue associated with mechanical stress, 
chronic inflammation and degenerative processes (neoangiogenesis, fibrosis, heterotopic ossification). This review 
examines 5 “atypical” OA localizations – shoulder, acromioclavicular, elbow, ankle and foot. The defeat of these 
joints is observed quite often: shoulder – about 15%, ankle – 3–5%, foot joints – 17% of the inhabitants of the mod-
ern population. The main risk factors for this disease are injuries, repeated significant stress, instability and deformities 
of the joints. The clinic is typical for OA and is manifested by “mechanical” and “starting” pains, stiffness, increasing 
dysfunction, crunching and deformation. In some cases, persistent synovitis is noted, accompanied by pain at rest 
and at night. Generally recognized criteria for OA of “atypical” localization have not yet been developed, therefore, 
its diagnosis is based on the presence of characteristic complaints, typical radiological changes (narrowing of the artic-
ular gap, subchondral sclerosis, osteophytes) and the exclusion of other pathology that can cause joint damage. 
Treatment of this pathology should be complex and include the combined use of non-drug methods (orthosis, physi-
cal therapy, physiotherapy) and pharmacological agents, such as nonsteroidal anti-inflammatory drugs, slow-acting 
symptomatic agents and local injection therapy (intra-articular administration of glucocorticoids, hyaluronic acid, 
platelet-enriched plasma). When conservative therapy is ineffective, a wide range of surgical interventions is used, 
from arthroscopic chondroplasty to total endoprosthetics.
key words: osteoarthritis, shoulder joint, acromioclavicular joint, elbow joint, ankle joint, foot joints, diagnosis, 
treatment
for citation: Karateev AE, Nesterenko VA, Bialik VE, Smirnov AV, Lila AM. Osteoarthritis of “atypical” localization: 
Epidemiology, clinical manifestations, principles of therapy. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2024;62(1):118–127 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-118-127
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 Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное 
заболевание суставов, вызывающее развитие хрониче-
ской боли, прогрессирующее снижение функции, физиче-
ской и социальной активности у сотен миллионов жителей 
Земли [1, 2]. Патогенез ОА связан с нарушением адапта-
ции сустава к механическому стрессу, что приводит к ком-
плексу деструктивных, воспалительных и дегенеративных 
изменений, захватывающих синовиальную оболочку, су-
ставной хрящ, субхондральную кость и связочный аппа-
рат [3, 4]. Эти патологические процессы носят универ-
сальный характер и являются неизбежным следствием 
неполноценной репарации после травм, а также старения 
организма, которое определяет снижение интенсивности 
клеточного метаболизма и пролиферативного потенциала 
предшественников специализированных клеток, хрониза-
цию суставного воспаления за счет нарушений регуляции 
иммунной системы (inflammageing) [5, 6]. 

В основном первичный ОА рассматривается 
для трех групп суставов – коленных, тазобедренных и су-
ставов кистей; именно для этой локализации заболева-
ния разработаны диагностические и лечебные подходы, 
а также сформулированы национальные и международ-
ные рекомендации [1, 3, 4]. 

Однако воспалительные и дегенеративные процес-
сы, лежащие в основе патогенеза ОА, могут развиваться 
во всех суставах человеческого организма, особенно когда 
пусковым моментом для их возникновения является трав-
ма или интенсивная повторяющаяся нагрузка. К сожа-
лению, ОА «нетипичных» суставов относительно редко 
обсуждается в отечественной медицинской литературе, не-
смотря на то, что данная патология широко распростране-
на и представляет серьезную клиническую проблему [7–9]. 

В настоящем обзоре будут рассмотрены особенно-
сти клиники, диагностики и лечения ОА нескольких «не-
типичных» локализаций – плечевого (ПС), акромиаль-
но-ключичного (АКС), локтевого (ЛС), голеностопного 
(ГСС) суставов и суставов стопы. 

Остеоартрит плечевого 
(гленохумерального)  сустава

ПС имеет ряд анатомических особенностей, дела-
ющих его уязвимым для повреждения. В первую очередь, 
это недостаточная конгруэнтность суставных поверхно-
стей, связанная с относительно небольшими размерами 
суставной впадины лопатки, в сравнении с объемом голов-
ки плечевой кости. Соответственно, удерживает головку 
не плотная костная структура, а фиксированная по краю 
впадины лопатки эластичная хрящевая суставная губа 
(labium glenoidale). Еще одна особенность ПС – относи-
тельная слабость связочного аппарата: этот большой ша-
ровидный сустав не имеет собственных крепких связок, 
поэтому его стабилизация происходит за счет окружаю-
щих мышц. Такая биологическая конструкция обеспечи-
вает максимальную подвижность, но существенно снижает 
устойчивость – именно поэтому вывихи в ПС происходят 
в сравнении с другими суставами относительно часто [10].

Вероятно, относительная нестабильность ПС созда-
ет предпосылки для его травм – от микротравматизации 
при длительной спортивной или профессиональной на-
грузке до серьезных повреждений при повторных выви-
хах. Последствием травматизации сустава становится ран-
нее развитие ОА у лиц, занятых некоторыми видами спорта 

(например, тяжелой атлетикой) или физическим трудом. 
Однако ОА ПС нередко развивается и у пациентов старших 
возрастных групп, не имевших явных повреждений этого 
сустава [7, 10]. 

Синонимами ОА ПС являются ОА гленохумерально-
го сустава и омартроз. ОА ПС, как и ОА других суставов 
«нетипичной» локализации, не имеет собственной номен-
клатуры в международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) и должен обозначаться как М19.0 
(«первичный артроз других суставов») или М19.1 («пост-
травматический артроз других суставов»). 

Для ОА ПС, как и для других заболеваний дан-
ной группы с «нетипичной» локализацией, не разработаны 
четкие критерии диагностики, поэтому оценка их эпиде-
миологии затруднена. Согласно данным корейских иссле-
дователей H. Cho и соавт. [11], рентгенологические при-
знаки ОА ПС (≥2-й стадии по Kellgren – Lawrence (K-L)) 
встречаются у 5% лиц 65 лет и старше (рис. 1). Японские 
авторы T. Kobayashi и соавт. [12] отметили более высокую 
частоту ОА ПС – 17,4%, причем в возрасте старше 65 лет 
данная патология выявлялась более чем у 20% людей. 
По данным, приведенным в обзоре F. Silva и соавт. [13], 
распространенность первичного ОА ПС достигает 16,1–
17,4%, вторичного – 1,3–1,5%. Российские данные по эпи-
демиологии ОА ПС отсутствуют. 

Факторами риска ОА ПС являются перенесенные трав-
мы, тяжелая физическая работа, занятия спортом (прежде 
всего дисциплины, в которых возникает серьезная нагрузка 
на плечевой пояс, – тяжелая атлетика, силовая гимнастика, 
волейбол, водное поло и др.), пожилой возраст, сахарный ди-
абет, системные метаболические нарушения [7, 10].

Основным клиническим проявлением ОА ПС яв-
ляется локальная боль, на начальных стадиях возникаю-
щая только при нагрузке на плечевой пояс, с усилением 
в момент начала движения («стартовая боль»). На поздних 

Рис. 1. Рентгенография левого плечевого сустава в прямой про-
екции: неравномерно сужена суставная щель; крупные остео-
фиты на нижних краях суставных поверхностей костей; субхон-
дральный остеосклероз; единичные кистовидные просветления 
костной ткани. Заключение: остеоартрит левого плечевого су-
става 3-й стадии по Kellgren
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стадиях заболевания или на фоне выраженного синови-
та боль может принимать постоянный характер, сохраняясь 
в покое и ночью, усиливаясь при попытке лечь на поражен-
ное плечо. Типичным является прогрессирующее нару-
шение функции; при этом, если на начальных стадиях за-
болевания в первую очередь страдает ротация (внутренняя 
и наружная), то при формировании тяжелых структурных 
изменений сустава снижается объем любых движений – ро-
тации, сгибания, отведения. Нередко пациенты предъявля-
ют жалобы на хруст при движениях в ПС [7, 10, 13, 14].

ОА ПС часто сочетается с тендинитом/энтези-
том мышц-ротаторов плеча, развивающимся в рамках им-
пичмент-синдрома (синдрома сдавления ротатора плеча 
(ССРП)). В этом случае в клинической картине будут при-
сутствовать симптомы, связанные с данной патологией: 
боли и ограничение подвижности, возникающие при ак-
тивных движениях в ПС, прежде всего при его отведении. 

Как было отмечено выше, общепризнанные диаг-
ностические критерии ОА ПС пока не разработаны. По-
этому диагноз этого заболевания может быть установлен 
при наличии характерной клинической картины («механи-
ческая» и «стартовая» боль, прогрессирующее нарушение 
функции, хруст при движении) и типичных рентгенологи-
ческих изменений (сужение суставной щели, остеофиты, 
субхондральный склероз) [7, 10, 13, 14]. 

Для определения рентгенологической стадии ОА ПС, 
помимо классификации K-L, также используют системы 
Samilson и Prieto (основана на оценке размера остеофитов) 
и Hamada (основана на оценке ширины акромиально-пле-
чевого пространства) [7, 10, 13, 14]. 

Для оценки тяжести поражения ПС разработан ряд 
специальных шкал, таких как DASH (Disabilities of the Arm, 
Shoulder and Hand), CS (Constant – Murley Score), ASES 
(American Shoulder and Elbow Surgeons) [15]. 

Дифференциальную диагностику при ОА ПС сле-
дует проводить с ССРП, адгезивным капсулитом, авас-
кулярным некрозом головки плечевой кости, артри-
том ПС (нередко отмечается при ревматоидном артрите 
(РА), спондилоартритах (СпА), подагрическом артрите 
(ПодА)), новообразованиями и септическими процессами, 
ОА АКС, патологией шейного отдела позвоночника, фи-
бромиалгией. Ключевое значение для постановки диагно-
за имеют связь боли с любыми движениями в ПС, причем 
как активными, так и пассивными, постепенное нараста-
ние функциональных нарушений и характерная картина 
по данным инструментальных методов [7, 10, 13, 14]. 

Остеоартрит акромиально-ключичного сустава

АКС – малоподвижный плоский синовиальный су-
став, образованный дистальным концом ключицы и меди-
альной поверхностью акромиона. Примерно в 30% случаев 
сустав содержит менископодобный хрящевой диск. АКС 
стабилизирован акромиально-ключичными связками – 
передней, верхней, задней и нижней, а также клювовидно-
ключичной связкой. Большой объем движений в плечевом 
поясе создает значительную нагрузку на АКС, определяя 
возможность его повреждения и дислокации [16]. 

ОА АКС считается частой причиной развития боли 
в передней области плеча [17]. Точная эпидемиология 
этой нозологической формы не определена. Рентгеноло-
гические изменения, соответствующие ОА АКС (сужение 
суставной щели, субхондральный склероз, остеофиты) 

выявляются у ≥50% людей пожилого возраста (рис. 2). 
Причинами ОА могут быть дегенерация внутрисуставного 
диска, последствия острой травмы или микротравматиза-
ции при повторяющейся интенсивной нагрузке, остеолиз 
дистального отдела ключицы, нестабильность сустава, им-
пиджент-синдром и перенесенный артрит. ОА АКС не-
редко развивается у спортсменов, занятых тяжелой ат-
летикой, баскетболистов и пловцов. Однако у пожилых 
пациентов связь развития ОА АКС с конкретной травмой 
в большинстве случаев установить не удается [17–19].

Боль при ОА АКС преимущественно локализуется 
в верхней части плеча, нередко распространяясь на перед-
небоковую область дельтовидной мышцы и трапециевид-
ную мышцу. Пальпаторно в области АКС определяют-
ся локальная болезненность, хруст, иногда деформация 
и отек. Характерным тестом для диагностики пораже-
ния АКС является симптом «перекреста» – возникнове-
ние боли при попытке положить руку пораженной сторо-
ны на контралатеральное плечо [17–19]. 

Точным доказательством участия АКС в разви-
тии боли в области плеча является диагностическая вну-
трисуставная инъекция с введением местного анестети-
ка. Немедленное полное или практически полное (≥75%) 
уменьшение локальной болезненности при активных 
и пассивных движениях в плечевом поясе будет служить 
подтверждением патологии АКС [20].

Для оценки тяжести поражения ОА АКС использу-
ются шкалы, применяемые при патологии ПС [15]. 

Дифференциальная диагностика ОА АКС должна 
проводиться с заболеваниями, характеризующимися бо-
лью в области ПС (см. выше). 

Остеоартрит локтевого сустава

ЛС – сложная биомеханическая конструкция, со-
четающая три сустава – плечелоктевой, плечелучевой 
и проксимальный лучелоктевой, – имеющих общую сино-
виальную оболочку и общую капсулу. Стабилизацию ЛС 
обеспечивают коллатеральные связки, из которых меди-

Рис. 2. Рентгенография правого акромиально-ключичного су-
става в косой проекции: сужена щель сустава; остеофиты на ни-
жних краях суставных поверхностей ключицы и акромиального 
отростка лопатки. Заключение: остеоартрит правого акроми-
ально-ключичного сустава 2-й стадии по Kellgren 
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альная представлена тремя пучками – передним, задним 
и поперечным (связка Купера), а латеральная – четырьмя 
пучками: латеральной локтевой, лучевой, кольцевой и до-
полнительной коллатеральной связкой. Мышцы, пересе-
кающие ЛС, представляют собой дополнительный фактор 
его стабилизации [21]. 

В нормальных условиях ЛС не является «нагрузоч-
ным» и не испытывает значительного механического стрес-
са, поэтому вероятность развития первичного ОА для этого 
сустава представляется очень низкой. По мнению S. Ravalli 
и соавт. [22], первичный ОА ЛС (кубартроз) – редкое забо-
левание, частота которого составляет менее 2% от общего 
числа случаев ОА (рис. 3). 

Однако серьезное повреждение ЛС и регулярная ми-
кротравматизация, связанная с профессиональной дея-
тельностью или занятиями спортом, очень часто приводят 
к развитию посттравматического ОА (ПТОА) этой локали-
зации. Так, переломы проксимальной части локтевой/лу-
чевой кости и их дислокация приводят к возникновению 
ПТОА у 46–76% пациентов [23–25]. 

Характерными проявлениями ОА ЛС являются «меха-
ническая» и стартовая боль с иррадиацией до уровня плеча 
и дистально до уровня кисти, хруст и скованность в суставе. 
В ряде случаев пациенты жалуются на ощущение «выкру-
чивания», «боли в костях». При тяжелых формах ОА также 
отмечается гипотрофия мышц предплечья, мышечная сла-
бость и ощущение нестабильности. ОА ЛС приводит к про-
грессирующему нарушению функции вплоть до формиро-
вания полного анкилоза. Поражение связочного аппарата 
и окружающих мышц может приводить к развитию туннель-
ных синдромов (наиболее часто – синдрома кубитального 
канала) [23–25].

Рентгенологическая картина ОА ЛС, помимо типич-
ных признаков ОА (сужение суставной щели, субхондраль-
ный склероз, остеофиты), нередко включает распростра-
ненный кальциноз окружающих мягких тканей [23–25].

Для оценки тяжести ОА ЛС применяется ряд оценоч-
ных систем: MEPS (Mayo Elbow Performance Score), DASH 
и ASES [15, 26]. 

Дифференциальная диагностика ОА ЛС проводит-
ся с переломами, артритами (очень часто вовлекается 
при РА), поражением околосуставных мягких тканей (ла-
теральный и медиальный эпикондилит), туннельными 
синдромами [23–25]. Диагноз ОА ЛС ставится при сочета-
нии характерных симптомов (боль, скованность, наруше-
ние функции, хруст) и типичных рентгенологических при-
знаков. 

Остеоартрит голеностопного сустава

Голеностопный сустав (ГСС) испытывает значи-
тельные нагрузки: в процессе ходьбы на него переносится 
вся масса человеческого тела. Этот синовиальный сустав 
соединяет три кости – большеберцовую, малоберцо-
вую и таранную, – формируя типичный «блок» с мак-
симальной конгруэнтностью суставных поверхностей. 
ГСС стабилизирован с медиальной стороны мощной 
дельтовидной связкой, с латеральной – более тонкими 
передней таранно-малоберцовой, задней таранно-ма-
лоберцовой и пяточно-малоберцовой связками. Особен-
ностью ГСС является наличие очень плотного и тонкого 
хряща (его глубина всего 0,7–1,6 мм, что в 1,5–2 раза мень-
ше, чем в коленном суставе) [27]. 

Первичный ОА ГСС встречается относительно ред-
ко. По данным систематического обзора 18 исследований, 
проведенного C. Murray и соавт. [28], частота клиниче-
ски выраженного и рентгенологически подтвержденного 
ОА ГСС (K-L≥2) составляет 3,4% (рис. 4). 

Значительно чаще практикующим врачам прихо-
дится сталкиваться с ПТОА ГСС, который развивается 
вследствие переломов костей голени или нестабильности 
сустава, возникающей после разрыва латеральных связок 
(повреждение дельтовидной связки бывает редко). По ста-
тистике артрит ГСС после травм развивается с частотой 
от 10 до 50%, ПТОА – до 75% случаев [29–31]. 

Как и при других локализациях ОА, поражение ГСС 
проявляется «механической» и «стартовой» болью, ощуще-
нием скованности, тугоподвижности, отека, крепитации 
и хруста при движениях. Нередко развивается синовит с де-
фигурацией сустава – в этом случае боли могут принимать 
воспалительный характер, возникая в состоянии покоя 
и ночью. Достаточно часто (при повреждении связочно-
го аппарата) приходится наблюдать изменение конфигу-
рации ГСС за счет вальгусной или варусной деформации, 

Рис. 3. Рентгенография левого локтевого сустава в прямой про-
екции: локтевой суставов согнут; сужена щель плечелучевого су-
става; повышена рентгенпрозрачность костной ткани в эпифизах 
костей; остеофиты на краях суставных поверхностей костей. За-
ключение: хронический артрит с признаками вторичного остео-
артрита левого локтевого сустава 2–3-й стадии по Kellgren

Рис. 4. Рентгенография голеностопных суставов в прямой проек-
ции: сужены щели голеностопных суставов, больше слева; су-
ставные поверхности ровные; остеофиты на краях суставных по-
верхностей; субхондральный остеосклероз в левом голеностоп-
ном суставе. Заключение: остеоартрит голеностопных суставов 
2-й стадии справа и 3-й стадии слева по Kellgren
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однако во многих случаях типичные клинические и ин-
струментальные признаки ОА ГСС отмечаются у пациен-
тов с нормальной осью нижней конечности [29–31]. 

Критерии диагноза ОА ГСС не разработаны, поэтому 
диагностика данного заболевания основывается на анали-
зе клинической картины и данных визуализационных ме-
тодов – рентгенографии и магнитно-резонансной томог-
рафии, – которые позволяют выявить сужение суставной 
щели, остеофиты, субхондральный склероз, синовит, отек 
костного мозга и повреждение хряща. 

Для оценки нарушения функции ГСС применяется 
индексы AOFAS (American Orthopaedic Foot and Ankle Soci-
ety), SEFAS (Self-reported Foot and Ankle Score), AOS (Ankle 
Osteoarthritis Sсale), FADI (Foot and Ankle Disability Index) 
и др. [32, 33].

Дифференциальную диагностику ОА ГСС следует 
проводить с артритом (нередко возникает при РА, СпА, 
ПодА, саркоидозе), нестабильностью и повреждением свя-
зочного аппарата, поражением fхиллова сухожилия и план-
тарным фасциитом [31]. 

Остеоартрит суставов стоп

Суставы стоп испытывают значительную нагрузку, 
которая может приводить к травматизации с последующим 
возникновением воспалительных и дегенеративных изме-
нений. Поэтому развитие ОА суставов стоп вполне законо-
мерно, и в серии эпидемиологических исследований было 
показано, что по частоте он уступает лишь ОА коленного 
сустава и суставов кистей [9, 34]. 

Согласно данным методического обзора E. Roddy 
и H.B. Menz [34], частота рентгенологических признаков 

ОА суставов стоп (K-L≥2) варьирует от 6,3% (у жителей 
африканских стран) до 39% (у жителей Великобритании). 
В среднем клинически выраженный и подтвержден-
ный при рентгенографии ОА суставов стоп отмечается 
у 17% лиц старше 50 лет (рис. 5, 6). 

Особенности биомеханики стопы определяют пре-
имущественное поражение суставов медиальной части 
стопы. При этом наиболее часто страдает первый плю-
снефаланговый сустав (I ПФС) – в 7,9% случаев, несколь-
ко реже – I и II клиновидно-плюсневые (в 3,9% и 6,8% 
соответственно), ладьевидно-клиновидный (в 5,2%) и ла-
дьевидно-таранный (в 5,8%) суставы. С учетом вовле-
чения разных суставов стопы могут быть выделены два 
основных фенотипа ОА данной локализации: изолирован-
ный ОА I ПФС и полиартикулярная форма [34]. 

Факторами риска развития ОА стопы являются жен-
ский пол, вальгусная деформация I пальца (hallus valgus), 
ношение нефизиологичной обуви (узкие туфли на высо-
ком каблуке), генетическая предрасположенность, пожилой 
возраст, системные ревматические заболевания [9, 34–36].

Клинические проявления ОА стопы наиболее ха-
рактерны при поражении I ПФС (hallux rigidus). При этом 
заболевании возникает боль при ходьбе, скованность 
в I пальце, ограничение движений (прежде всего разгиба-
ния); формируется стойкая деформация стопы, представ-
ляющая серьезную косметическую и бытовую проблему 
(сложность подбора обуви). В области I ПФС появляют-
ся подкожные бурситы, на подошве – болезненные участ-
ки гиперкератоза (натоптыши), склонные к изъязвлению 
и инфицированию, особенно у пациентов старших воз-
растных групп с сахарным диабетом и другими коморбид-
ными заболеваниями [34–36].

Рис. 5. Рентгенография дистального отдела левой стопы:  
определяются сужение суставной щели и остеофиты на краях 
суставных поверхностей в сочетании с вальгусной девиацией 
(hallux valgus) 1-го плюснефалангового сустава. Заключение: 
остеоартрит 1-го плюснефалангового сустава 3-й стадии 
по Kellgren

Рис. 6. Рентгенография дистального отдела правой стопы: опреде-
ляются сужение суставная щель и остеофиты на краях суставных 
поверхностей 1-го плюснефалангового сустава; субхондральный 
остеосклероз и деформация 1-й плюсневой головки (hallux 
rigidus). Заключение: остеоартрит 1-го плюснефалангового 
сустава 3-й стадии по Kellgren
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Диагностика ОА стопы обычно не вызывает сложно-
стей при наличии характерной клинической симптомати-
ки, локальных изменений и соответствующей рентгеноло-
гической картины. 

Для оценки тяжести ОА I ПФС, помимо рентге-
нологической классификации K-L, также используется 
клинико-рентгенологическая классификация Coughlin 
и Shurnas (российский вариант – классификация 
по С.Ю. Бережному), а также функциональные индек-
сы AOFAS и FFI (функциональный индекс стопы, Foot 
Function Index) [37–39]. 

Лечение остеоартрита  
«нетипичной» локализации

До настоящего времени общепризнанные рекомен-
дации по лечению ОА ПС, АКС, ЛС, ГСС и суставов стоп 
не разработаны. Имеется ряд рекомендаций национально-
го уровня, такие как руководство по лечению ОА ПС Аме-
риканской академии хирургов-ортопедов (AAOS, American 
Academy of Orthopaedic Surgeons) [40] или терапевтические 
алгоритмы нескольких рабочих групп по ОА ГСС и суста-
вов стоп [41–43]. Данные рекомендации опираются на от-
дельные клинические исследования или экстраполируют 
положения известных международных и национальных ру-
ководств по лечению ОА коленного, тазобедренного суста-
ва и суставов кистей. 

На первом месте среди терапевтических подходов 
при ОА «нетипичной» локализации находится системное 
и локальное применение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), обеспечивающих кратков-
ременный обезболивающий эффект [40–43]. При назна-
чении НПВП следует учитывать риск развития серьезных 
нежелательных реакций (НР), прежде всего со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой 
системы и почек. НПВП следует назначать с учетом фак-
торов риска, с особенной осторожностью – пациентам 
пожилого возраста с множественной коморбидной пато-
логией. 

Большое внимание при лечении ОА любой локали-
зации уделяется локальной инъекционной терапии (ЛИТ). 
При недостаточном эффекте НПВП, выраженной боли 
и признаках синовита широко используется ЛИТ глюко-
кортикоидами (ГК). Этот вид лечения позволяет быстро 
уменьшить боль и выраженность воспаления [44–48]. Од-
нако продолжительность улучшения после внутрисустав-
ных инъекций ГК обычно составляет не более 4–12 недель, 
а повторные инъекции этих препаратов могут способство-
вать прогрессированию ОА за счет увеличения дегенера-
тивных изменений суставного хряща, субхондральной ко-
сти и связочного аппарата [49, 50]. 

Методом ЛИТ с доказанной эффективностью яв-
ляется использование препаратов гиалуроновой ки-
слоты (ГлК), способных улучшать вязко-эластичные 
свойства синовиальной жидкости, снижать выражен-
ность воспаления и активность металлопротеиназ, 
а также стимулировать анаболические процессы в хон-
дроцитах [1]. Недавно F. Familiari и соавт. [51] предста-
вили метаанализ 15 рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) (n=1023), в которых оценивалась 
эффективность ЛИТ ГлК при ОА ПС. Было показано пре-
имущество комбинированного применения ГлК и физио-
лечения (ФЛ) в сравнении с изолированным ФЛ (размер 

эффекта – 4,43; р<0,001). ЛИТ ГлК превосходила по эф-
фективности внутрисуставные инъекции ГК (р<0,001). 
При ОА ГСС результаты применения ЛИТ ГлК пред-
ставляются достаточно спорными. Так, L.D.A. Paget и со-
авт. [52] провели систематический обзор 7 РКИ, в кото-
рых эффект внутрисуставных инъекций ГлК сравнивался 
с эффектом плацебо, ФЛ и ботулотоксина (n=340). Согла-
сно полученным данным, ЛИТ ГлК обеспечивала умень-
шение боли и улучшение функции, но не превосходящее 
действие других активных методов терапии. Неубедитель-
ные результаты применения ЛИТ ГлК при ОА ГСС также 
показывает метаанализ Кокрановского общества (6 РКИ; 
n=240), проведенный А.G. Witteveen и соавт. [53]. Име-
ются отдельные исследования эффективности ЛИТ ГлК 
при ОА I ПФС [54,55]. 

Еще одним направлением ЛИТ при ОА «нети-
пичной» локализации стало применение аутологичных 
клеточных препаратов, таких как обогащенная тром-
боцитами плазма (ОТП). Так, имеются отдельные ис-
следования по применению ОТП при ОА ПС [56,57]. 
S. Laohajaroensombat и соавт. [58] представили систе-
матический обзор и метаанализ 5 исследований, в кото-
рых оценивалась эффективность ЛИТ ОТП при ОА ГСС 
(n=184). Согласно полученным данным, применение 
ОТП обеспечивало статистически значимое уменьше-
ние боли и улучшение функции: стандартизованное раз-
личие средних через 12 недель – 2,8 (95%-й доверитель-
ный интервал (95% ДИ): 3,91÷–2,68; p<0,001) и 1,73 
(95% ДИ: 1,37–2,09; p<0,001) соответственно. 

Дискуссионным моментом является назначение 
при ОА ПС, АКС, ЛС, ГСС и суставов стоп медленно-
действующих симптоматических средств (МДСС), таких 
как хондроитин, глюкозамин, диацереин и неомыляемые 
соединения авокадо и сои. Эти препараты широко ис-
пользуются для лечения ОА коленного и тазобедренного 
суставов и имеют в этой области серьезную доказатель-
ную базу, подтверждающую их симптоматическое и струк-
турно-модифицирующее действие [1]. При ОА иной лока-
лизации терапевтический потенциал МДСС не доказан. 
В мировой литературе нам не удалось найти специально 
организованных исследований, в которых изучалась эф-
фективность МДСС при данной патологии.

По результатам недавно проведенного в Испании со-
вета экспертов, целесообразность использования МДСС 
при ОА ПС и ГСС оценивается неоднозначно [59]. Хотя, 
с нашей точки зрения, учитывая патогенез ОА, механизм 
действия МДСС и хороший профиль безопасности этих 
препаратов, их применение при ОА «нетипичной» локали-
зации представляется вполне опревданным. 

Заметную роль в лечении ОА ПС, АКС, ЛС, ГСС 
и суставов стоп играют немедикаментозные подхо-
ды – ФЛ, ортезирование, лечебная физкультура и дру-
гие методы физической и социальной реабилитации, 
позволяющие значимо уменьшить боль и улучшить фун-
кцию [40–43]. 

При неэффективности консервативной терапии по-
казано хирургическое лечение, включающее различные 
корригирующие операции, артроскопический дебридмент, 
хондропластику (в т. ч. с применением аутологичного ма-
трикс-индуцированного хондрогенеза (AMIC®, autologous 
matrix-induced chondrogenesis)) и др., на терминальных ста-
диях – артродез или тотальное эндопротезирование суста-
вов [60–65] (табл. 1). 
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Таблица 1. Остеоартрит плечевого, акромиально-ключичного, локтевого, голеностопного суставов и суставов стоп: основные 
положения

Суставы Симптоматика
Оценка рентгенологических 
изменений и функции суставов

Терапевтические 
подходы

Хирургическое лечение

Плечевой

Прогрессирующая боль, связанная 
с движением; cкованность по утрам 
или при длительном неподвижном 
состоянии.

Боль ощущается глубоко в суставе 
и часто локализуется в задней части 
плеча. Ограничение амплитуды 
движений во всех плоскостях, хруст, 
крепитация, щелчки

Сужение суставной щели; 
нарушение сферичности головки 
плечевой кости; субхондральный 
склероз; кистовидная 
трансформация головки 
плечевой кости и суставного 
отростка лопатки; образование 
краевых остеофитов

Обучение 
пациентов, НПВП, 
ЛИТ (ГК, ГлК, 
ОТП), МДСС,  
ЛФК, ФЛ

Артроскопический дебридмент 
сустава; артроскопическая 
хондропластика; анатомическое 
и реверсивное эндопротезирование

Акромиально-
ключичный

Боль при движении, преимущественно 
при отведении и приведении; 
ограничение отведения; выраженная 
боль при пальпации в области АКС

Сужение суставной щели; 
субхондральные кисты; 
остеофиты; субхондральный 
склероз

Обучение 
пациентов, НПВП, 
ЛИТ (ГК, ГлК, 
ОТП), МДСС,  
ЛФК, ФЛ

Артроскопическая резекционная 
артропластика

Локтевой

Боль, слабость и потеря подвижности; 
боль в конечной точке сгибания 
или разгибания; боль в покое; 
раздражение локтевого нерва 
и нейропатические симптомы

Сужение суставной щели; 
центральные или краевые 
остеофиты; субхондральный 
склероз; возможно образование 
периартикулярных оссификатов

Обучение 
пациентов, 
ортезирование, 
НПВП, ЛИТ (ГК, 
ГлК, ОТП), МДСС, 
ЛФК, ФЛ

Артроскопический дебридмент 
сустава; тотальное 
эндопротезирование

Голеностопный

Боль: часто диффузная, острая 
или тупая, внезапное начало, ночная, 
уменьшение после движения; 
утренняя скованность в пределах 
30 минут; гипотрофия мышц голени, 
мышечная слабость; отечность 
сустава (синовит); деформация 
сустава (варусная/вальгусная)

Сужение суставной щели; 
субхондральный склероз; 
остеофиты; возможно наличие 
кистовидной перестройки 
субхондральной кости, 
деформации (варусной 
или вальгусной) 
голеностопного сустава

Обучение 
пациентов, 
снижение  
массы тела, 
ортезирование, 
НПВП, ЛИТ  
(ГК, ГлК, ОТП), 
МДСС, ЛФК, ФЛ

1. Сустав-сберегающие 
операции на ранних стадиях: 
артроскопический дебридмент; 
артроскопическая хондропластика; 
удаление остеофитов при переднем 
или заднем импиджмент-синдроме 
ГСС; надлодыжечные остеотомии 
при деформациях ГСС (открыто- 
и закрытоугольные, шаровидные)

2. На терминальных стадиях: артродез 
или эндопротезирование ГСС

I плюснефалан-
говый (hallux 
rigidus)

Боль при движении (в основном 
при разгибании); скованность; 
ограничение движений уменьшается 
по мере прогрессирования; 
деформация сустава за счет 
остеофитов (тыльных, медиальных 
и латеральных), головки I плюсневой 
кости и проксимальной фаланги 
I пальца; возможен синовит I ПФС

Сужение суставной щели; 
краевые остеофиты различных 
размеров; субхондральный 
склероз, кистовидная 
перестройка субхондральной 
кости; сопутствующая 
вальгусная либо варусная 
деформация I пальца 
на уровне плюснефалангового 
сустава (редко)

Обучение 
пациентов, 
ортезирование, 
тейпирование 
I пальца, НПВП, 
ЛИТ (ГК, ГлК, 
ОТП), МДСС,  
ЛФК, ФЛ

Сустав-сберегающие операции: 
хейлэктомия; укорачивающая 
остеотомия I плюсневой кости; 
остеотомия проксимальной фаланги 
по Мобергу; хондропластика AMIC; 
комбинированные способы 
хирургического лечения

На терминальных стадиях: артродез 
или эндопротезирование I ПФС

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ЛИТ – локальная инъекционная терапия; ГК – глюкокортикоиды; ГлК – гиалуроновая кисло-
та; ОТП – обогащенная тромбоцитами плазма; МДСС – медленнодействующих симптоматических средств; ЛФК – лечебная физкультура; ФЛ – физиолечение; АКС – 
акромиально-ключичный сустав; ГСС – голеностопный сустав; AMIC – аутологичный матрикс-индуцированный хондрогенез (autologous matrix-induced 
chondrogenesis); ПФС – плюснефаланговый сустав

Заключение 

ОА «нетипичной» локализации, при котором отмеча-
ется поражение ПС, АКС, ЛС, ГСС, суставов стоп, – се-
рьезная патология, оказывающая значительное негативное 
влияние на здоровье и трудоспособность пациентов. Фак-
торами риска для данной локализации ОА являются трав-
мы, тяжелый физический труд, нестабильность и дефор-
мации суставов, пожилой возраст. Клиническая картина 
характеризуется болью «механического» и «стартового» 
характера и прогрессирующим нарушением функции. Ле-
чение данной формы ОА должно носить комплексный ха-
рактер и включать использование немедикаментозных ме-
тодов, назначение НПВП, ЛИТ (ГК, ГлК, ОТП). Может 
обсуждаться применение МДСС как патогенетически обо-
снованного и безопасного метода лечения. 
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Земфира Садуллаевна Алекберова
(18.02.1932 – 21.12.2023)

21 февраля 2023 г. после непродолжительной болез-
ни на 92-м году жизни скончалась доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный врач Дагестана Земфира 
Садуллаевна Алекберова, проработавшая в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой почти 50 лет.

Земфира Садуллаевна родилась в семье врачей. С дет-
ских лет она поняла профессию врача и ее сущность – быть 
полезной и приносить пользу людям.

Земфира Садуллаевна окончила Дагестанский меди-
цинский институт в 1955 году, а затем клиническую орди-
натуру и аспирантуру Первого Московского медицинско-
го института им. И.М. Сеченова. В 1963 году она успешно 
защитила кандидатскую диссертацию по теме «Липиды 
крови и влияние на них стероидной терапии при неко-
торых коллагеновых заболеваниях». С 1964 по 1970 год 
она работала ассистентом кафедры Дагестанского меди-
цинского института. В 1970 году Земфира Садуллаевна по-
ступила в докторантуру Института ревматологии РАМН 
и в 1974 году успешно защитила докторскую диссертацию 
по теме «К вирусной этиологии системной красной вол-
чанки». Научный консультантом диссертации З.С. Алекбе-
ровой были академики Валентина Александровна Насонов 
и вирусолог Виктор Михайлович Жданов.

С 1974 года Земфира Садуллаевна работала в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой: сначала старшим научным со-
трудником Института ревматологии РАМН, а с 1981 года – 
руководителем отделения иммунопатологии, которое 
в 1988 году было переименовано в отделение ревмоэндо-
кринологии, а в 2000 году – в отделение системных ревма-
тических заболеваний.

Земфиру Садуллаевну отличало умение видеть но-
вые, актуальные и перспективные направления в науке. 
Во многом благодаря ее энергии, научному предвидению, 
незаурядной организаторской способности в отечествен-
ную ревматологию и смежные дисциплины вошли и по-
лучили дальнейшее развитие проблемы нарушения тран-
спорта липидов, роли вирусов в этиологии аутоиммунных 
нарушений, полового диморфизма ревматических забо-
леваний, эндокринных нарушений при системной крас-
ной волчанке и ревматоидном артрите, работы по систем-
ной красной волчанке с поздним началом. В 1985 году она 
инициировала и в течении многих лет руководила иссле-

дованиями, касающиеся проблемы антифосфолипидного 
синдрома в России. Под ее руководством начато изучение 
клинико-генетических особенностей болезни Бехчета. Она 
организует научную командировку в Дагестан для изуче-
ния особенностей болезни Бехчета в регионе. Профессор 
З.С. Алекберова успешно представляла российскую рев-
матологию и за рубежом. Ее доклады получили признание 
на международных конгрессах, конференциях. Земфира 
Садуллаевна совместно с академиком В.А. Насоновой была 
инициатором международных сотрудничеств с ревматоло-
гами Финляндии и Польши. Результаты совместных ис-
следований были опубликованы в советских и зарубеж-
ных журналах.

Профессор З.С. Алекберова – автор более 300 пе-
чатных работ, в том числе монографий и изобретений. 
Под ее руководством выполнены 23 кандидатских и 4 док-
торских диссертации.

Земфиру Садуллаевну знали и ценили не толь-
ко ревматологи всей страны как ученого, педагога, друга, 
но и врачи других специальностей. Ее авторитет как круп-
ного ученого, великолепного клинициста, мудрого педаго-
га был бесспорен. Большое внимание она уделяла воспита-
нию и подготовке кадров ревматологов. 

Администрация и коллектив ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, Ассоциация ревматологов России, 
редакция журнала «Научно-практическая ревматология» 
выражают искренние соболезнования ее родным и близ-
ким. Светлая память о Земфире Садуллаевне будет веч-
но жить в сердцах ее родных, коллег и учеников.

Выдающиеся качества Земфиры Садуллаевны лучше 
всего характеризуют ее стихотворение, написанное в конце 
2010 года:

Грядет 2011-й год!
Растет младое поколенье,
Но собираясь в мир иной
Ты оглянись и оцени, 
Как жизнь прошла?
И вдруг поймешь,
Что было все не зря:
Есть дети, внуки,
Есть ученики – достойные ученые-врачи.
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И предков помнить – это важно,
В них иногда себя ты узнаешь. 
А пожелать хочу Вам:
Дружбы, понимания и 
Прощения, коль было что не так;
В семье – достатка и любви, 
Увидеть светлые улыбки деток 
И их успех в столь жизни непростой
И каждому из Вас желаю быть:
– любимыми
– желанными
– без зависти и лжи творить свои дела 
– не обижать, быть добрыми и 
это все со временем вернется к Вам сполна.
Успешно жизнь пройти не всем дано,
Но быть достойным в этом мире может каждый! 
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План мероприятий ,  проводимых Общероссийской 
общественной организацией «Ассоциация ревматологов 
России»  при поддержке ФГБНу НИИР им.  В .А .  Насоновой , 
на  2024 год

Ориентировочная дата Мероприятие Место проведения

22–23 марта Нестеровские чтения
Москва

http://rheumatolog.ru

18 апреля Салиховские чтения
Казань

http://rheumatolog.ru

16–18 мая
Конгресс ревматологов, посвященный 60-летию Общероссийской  
общественной организации «Ассоциация ревматологов России»

Москва

http://rheumatolog.ru

12–13 сентября X Форум ревматологов Дальневосточного федерального округа 
Хабаровск

http://rheumatolog.ru

27–28 сентября V Форум ревматологов Сибирского федерального округа
Екатеринбург

http://rheumatolog.ru

04–05 октября I Форум ревматологов Южного федерального округа 
Владикавказ

http://rheumatolog.ru

17–18 октября Дни ревматологии в Санкт-Петербурге
Санкт-Петербург

http://rheumatolog.ru

20–21 декабря Общероссийская конференция «Насоновские чтения»
Москва

http://rheumatolog.ru

План мероприятий ,  проводимых ФГБНу НИИР 
им.  В .А .  Насоновой при поддержке Общероссийской 
общественной организации «Ассоциация ревматологов 
России» ,  на  2024 год

Даты проведения Мероприятие

07–08 февраля Ежегодная школа «Педиатрическая ревматология»

21–23 марта XXIII Всероссийская научно-практическая школа ревматологов имени академика В.А. Насоновой

07–08 июня Школа молодых ученых

19–21 сентября IV Всероссийская научно-практическая конференция «Скелетно-мышечная боль при ревматических заболеваниях»

21–23 ноября Ежегодная научно-практическая конференция ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

План мероприятий ,  проводимых Евразийской лигой 
ревматологов (LEAR)

Даты проведения Мероприятие Место проведения

26–27 апреля Симпозиум APLAR в рамках Казахского Конгресса ревматологов Алматы, Казахстан

6–7 сентября Евразийский Конгресс ревматологов Иссык-Кульская область, Кыргызстан

Октябрь Школа LEAR Минск

Президент АРР 
Академик РАН Е.Л. Насонов




