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Инфекции и  ревматические заболевания : 

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

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

Boris S. Belov1, Evgeny L. Nasonov1,2

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Заключение

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

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