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Ревматоидный артрит и  COVID-19 : 

три года спустя
Б.С. Белов1, Е.С. Аронова1, Г.И. Гриднева1, Е.Л. Насонов1,2

В течение трех лет, прошедших с начала пандемии COVID-19, было выявлено большое число новых фун-
даментальных и медицинских проблем, касающихся взаимоотношений вирусной инфекции и многих рас-
пространенных хронических неинфекционных заболеваний. Среди последних важную позицию занимают 
иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ), к которым относится ревматоидный артрит 
(РА). Пациенты с РА составляют группу риска в отношении инфицирования SARS-CoV-2, тяжелого течения 
инфекции, обуславливающего необходимость госпитализации, и летального исхода. В статье представлены 
новые данные, касающиеся особенностей течения и исходов COVID-19 у больных РА. Приведены литера-
турные и собственные данные о постковидном синдроме в этой группе пациентов. Обоснована необходи-
мость вакцинации от SARS-CoV-2 пациентов с ИВРЗ, в том числе с РА. Обозначены перспективы дальней-
шего изучения особенностей COVID-19 у больных РА.
Ключевые слова: COVID-19, инфекция, постковидный синдром, ревматоидный артрит, иммуновоспалитель-
ные ревматические заболевания, генно-инженерная биологическая терапия, базисные противовоспалитель-
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RHEUMATOID ARTHRITIS AND COVID-19: THREE YEARS LATER

Boris S. Belov1, Еvgeniya S. Aronova1, Galina I. Gridneva1, Evgeny L. Nasonov1,2

During the three years that have passed since the beginning of the COVID-19 pandemic, many new fundamental 
and medical problems have been discovered regarding the relationship between the viral infection and many com-
mon chronic non- infectious diseases. Among the latter, an important position is occupied by immuno-inflammatory 
rheumatic diseases (IIRD), which include rheumatoid arthritis (RA). To date, there is no doubt that patients with RA 
are at risk for SARS-CoV-2 infection, a severe course of infection that necessitates hospitalization and death. 
The article presents current data on the course and outcomes of COVID-19 in patients with RA. The literature 
and own data on postcovid syndrome in this group of patients are presented. The necessity of vaccination against 
SARS-CoV-2 in patients with IIRD, including those with RA, was substantiated. The prospects for further study 
of the features of COVID-19 in patients with RA are outlined.
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В декабре 2019 г. в г. Ухане (провинция 
Хубэй, КНР) была зарегистрирована вспышка 
новой коронавирусной инфекции, получившей 
название 2019-СoV. 11.02.2020 Всемирная ор-
ганизация здравоохранения (ВОЗ) предложила 
официальное название инфекции, вызванной 
новым коронавирусом – COVID-19 (coronavirus 
disease-2019). Тогда же Международный комитет 
по таксономии вирусов присвоил официальное 
название возбудителю инфекции – SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus-2). 
С момента первой вспышки инфекция бы-
стро распространилась по миру, вследствие чего 
30.01.2020 ВОЗ объявила ее распространение 
чрезвычайной ситуацией международного зна-
чения в области здравоохранения, а 11.03.2020 – 
пандемией. По данным ВОЗ, на сегодняшний  
день насчитывается более 766 млн верифициро-
ванных случаев COVID-19 и почти 7 млн смер-
тельных исходов [1]. 

Развитие пандемии COVID-19 привлекло 
внимание медицинской общественности к прин-
ципиально новым клиническим и фундаменталь-
ным проблемам иммунопатологии заболеваний 

человека. Сразу стало очевидным, что уникаль-
ный опыт, накопленный в ревматологии в про-
цессе изучения патогенетических механизмов 
и фармакотерапии иммуновоспалительных рев-
матических заболеваний (ИВРЗ), имеет нема-
ловажное значение для расшифровки природы 
патологических процессов, лежащих в основе тя-
желых, потенциально смертельных осложнений 
COVID-19, и способствует совершенствованию 
их терапии [2, 3]. В течение трех лет, прошедших 
с начала пандемии, в мире было проведено бес-
прецедентное число клинических и фундамен-
тальных исследований, посвященных пробле-
мам эпидемиологии, вирусологии, иммунологии 
и молекулярной биологии, клинического поли-
морфизма и фармакотерапии COVID-19, объе-
динивших ученых и врачей всех биологических 
и медицинских специальностей.

Эпидемиология

В настоящее время убедительно доказа-
но, что пациенты с ИВРЗ, включая ревмато-
идный артрит (РА), составляют группу риска 
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в отношении инфицирования SARS-CoV-2, тяжелого тече-
ния инфекции, обуславливающего необходимость госпи-
тализации (в т. ч. в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ)), и летального исхода (табл. 1).

По данным метаанализа, пациенты с ИВРЗ име-
ют более высокий риск заражения COVID-19 (отноше-
ние шансов (ОШ) – 1,53; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ): 1,16–2,01) и смертности (ОШ=1,74; 95% ДИ: 
1,08–2,80) по сравнению с общей популяцией [19]. Ана-
лиз материалов OpenSAFELY показал, что летальность 
у пациентов с РА, системной красной волчанкой и псо-
риазом статистически значимо превышала популяцион-
ную (ОШ=1,30; 95% ДИ: 1,21–1,38) [20]. Нарастание вос-
приимчивости к SARS-CoV-2 (как и к сопутствующим 
вирусным и бактериальным инфекциям), а также более 
высокий риск тяжелого течения COVID-19 у пациентов 
с ИВРЗ могут быть обусловлены активностью иммуново-
спалительного процесса, тяжестью необратимого повре-
ждения внутренних органов, пожилым возрастом пациен-
тов и характером коморбидной патологии (наблюдаемой 
чаще, чем в популяции) [21–23]. N.J. Patel и соавт. [24] про-
демонстрировали более высокую выраженность пораже-
ния легких, оцениваемую с помощью машинного алгорит-
ма при рентгенографии у пациентов с ИВРЗ, страдавших 
COVID-19, по сравнению с популяционными данными. 
При анализе медицинской документации госпитализиро-
ванных больных отмечено, что у пациентов с ИВРЗ чаще 
возникали тяжелые осложнения COVID-19, в том числе 
COVID-19-ассоциированный гипервоспалительный син-
дром [25]. Наряду с указанными факторами риска неблаго-
приятного прогноза у пациентов с ИВРЗ тяжелое течение 
COVID-19 и летальность также связаны с иммуносупрес-
сивной терапией – в первую очередь глюкокортикоидами 
(ГК) [7, 26], анти-В-клеточной терапией ритуксимабом 
(РТМ) [8, 9, 27] и ингибиторами янус-киназ (JAK, Janus 
kinase) [19]. По данным Германского регистра COVID-19-
RMD, включавшего 2274 пациента с ИВРЗ (в т. ч. 1050 – 
с РА), риск тяжелого течения СOVID-19 нарастал 
в зависимости от активности заболевания и дозы ГК. При-
менение многомерной порядковой логистической регрес-
сии с использованием модели пропорциональных шансов 
показало статистически значимое нарастание развития 
худшего исхода СOVID-19 у больных с умеренной/вы-
сокой активностью заболевания при лечении ГК в дозах 
1–10 мг/сут. (ОШ=2,4; 95% ДИ: 1,5–3,7). Назначение ГК 
в суточных дозах >10 мг у аналогичных пациентов повы-
шало вероятность худшего исхода инфекции более чем 
в 2 раза (ОШ=5,3; 95% ДИ: 2,5–10,9). При сопоставле-
нии с монотерапией МТ применение иммунодепрессан-
тов (микофенолата мофетил, азатиоприн, циклофосфамид 
и циклоспорин А) было связано с более высокой степе-
нью тяжести COVID-19 (ОШ=2,2; 95% ДИ: 1,3–3,9). По-
добная взаимосвязь также выявлена при лечении ингиби-
торами JAK (ОШ=1,8; 95% ДИ: 1,1–2,7). Максимальная 
вероятность развития худшего исхода COVID-19 была об-
наружена для РТМ (ОШ=5,4; 95% ДИ: 3,3–8,8). С другой 
стороны, лечение ингибиторами фактора некроза опухо-
ли α (иФНО-α) ассоциировалось со снижением риска тя-
желого течения COVID-19 [28]. 

Накопленные в первые годы пандемии данные по-
зволили в дальнейшем провести исследования в груп-
пах пациентов, стратифицированных по ревматическим 
нозологиям, в том числе больных РА. По данным ряда 

исследователей, более 20 млн пациентов в мире, стра-
дающих РА, как минимум один раз были инфицирова-
ны SARS-CoV-2 с момента начала пандемии COVID-19. 
Было показано, что пациенты с РА, аналогично боль-
ным ИВРЗ в целом имеют повышенный риск заражения 
SARS-CoV-2 в связи с иммунопатологическими наруше-
ниями в рамках основного заболевания, проводимой про-
тиворевматической терапией, включая прием ГК и ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
и сопутствующей патологией [29]. Кроме того, РА ассо-
циируется с более тяжелым течением COVID-19, включая 
повышенную частоту госпитализации [10], развитие ве-
нозной тромбоэмболии и сепсиса [15], а также летально-
го исхода [15, 30]. По данным B.R. England и соавт. [10], 
риск COVID-19 у пациентов с РА оказался на 25% выше, 
чем у сопоставимых пациентов без РА (скорректирован-
ный коэффициент риска (сКР) – 1,25; 95% ДИ: 1,13–1,39). 
При этом указанные риски у пациентов с наличием антител 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 
и/или ревматоидного фактора (РФ) не превышали таковые 
у больных серонегативным РА. В то же время G. Figueroa-
Parra и соавт. [31] в ходе ретроспективного сравнительно-
го многоцентрового когортного исследования показали, 
что больные РА, серопозитивные по РФ и АЦЦП, и па-
циенты с активным эрозивным артритом имели более вы-
сокий внутригрупповой риск госпитализации или леталь-
ного исхода в результате COVID-19 (относительный риск 
(ОР) – 1,97; 95% ДИ: 1,58–2,46 и ОР=1,93; 95% ДИ: 1,41–
2,63 соответственно). В целом при сравнении с груп-
пой контроля (общая популяция) больные РА име-
ли более высокий риск вышеуказанных событий (ОР=1,75; 
95% ДИ: 1,45–2,10). Кроме того, риск тяжелого течения 
COVID-19 был выше у пациентов с РА, осложненным ин-
терстициальным заболеванием легких (ОР=2,50; 95% ДИ: 
1,66–3,77). При оценке заболеваемости COVID-19 у паци-
ентов с РА по сравнению с пациентами без РА в общей по-
пуляции сКР вероятного/подтвержденного или подтвер-
жденного COVID-19 составил 1,19 (95% ДИ: 1,05–1,36) 
и 1,42 (95% ДИ: 1,01–1,95) соответственно [32]. Исследо-
вание особенностей течения COVID-19 у больных РА, про-
веденное в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, показало, 
что у 37,5% больных РА с COVID-19 в целом потребовалось 
стационарное лечение, а в 12,5% случаев COVID-19 проте-
кал с осложне ниями [33].

Некоторые противоревматические препараты, в том 
числе ГК, базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП) и ГИБП, могут влиять на противоинфекционный 
иммунитет пациентов с РА и повышать их восприимчи-
вость к COVID-19. Среди больных РА, получавших БПВП 
и ГИБП в сочетании с ГК, отмечены максимальные риски 
как развития COVID-19 (сКР=1,66; 95% ДИ: 1,36–2,03), 
так и госпитализации/летального исхода, обусловленных 
данной инфекцией (сКР=2,12; 95% ДИ: 1,48–3,03) [10]. 

При анализе базы данных Глобального ревматологи-
ческого альянса установлено, что больные (включая боль-
ных РА), получающие РТМ и высокие дозы ГК (>10 мг/сут. 
в эквиваленте по преднизолону), подвержены больше-
му риску тяжелого течения COVID-19 [8]. В то же время 
применение некоторых ГИБП, в частности, ингибиторов 
ФНО-α, ассоциировались со снижением тяжести течения 
COVID-19 и частоты госпитализации [7]. Результаты друго-
го когортного исследования показали, что пациенты с РА, 
получавшие РТМ и ингибиторы интерлейкина (ИЛ) 6, 
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Таблица 1. Течение и исходы COVID-19 у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями и ревмато-

идным артритом

Авторы [источник] Тип исследования Заболевания (абс.) Течение и исходы

Haberman R.H. 

et al. [4]

Проспективное 

когортное
РА (n=47), СпА (n=56)

Госпитализация – 26%; летальность – 4%. 

Риск госпитализации: ГК (ОШ=26,22); иJAK (ОШ=10,23) 

Conway R. 

et al. [5]
Регистр С-19-GRA

РА (n=37), 

другие РМЗ (n=74)

Госпитализация – 45,6%; летальность – 9,6%.

Риск госпитализации: возраст (ОШ=1,06); коморбидность (ОШ=1,93); ГК (ОШ=15,01)

D’Silva K.M. 

et al. [6]
Многоцентровое

РА (n=1181), 

другие САРЗ (n=1198)

Риск госпитализаций (ОР=1,14), поступление в ОРИТ (ОР=1,320), ОПН 

(ОР=1,81), венозный тромбоз (ОР=1,74). Отсутствие риска ИВЛ и летальности 

Gianfrancesco M. 

et al. [7]
Регистр С-19-GRA

РА (n=230), 

другие РМЗ (n=370)

Госпитализация – 46%, летальность – 9%. Риск госпитализации: ГК10 мг/сут. 

(ОШ=2,05). Отсутствие связи: монотерапия сБПВП, комбинированная терапия 

БПВП с ГИБП и тБПВП, прием НПВП. Снижение риска госпитализации: лечение 

иФНО-α (ОШ=0,40) 

Strangfeld A. 

et al. [8] 
Регистр С-19-GRA

РА (n=1394), 

другие РМЗ (n=2335) 

Госпитализация – 49,0%, летальность – 10,5%. Риск летальности (по сравнению 

с монотерапией МТ): пожилой возраст (OР=3,0), мужской пол (OР=1,46), КВЗ 

(OР=1,68), ИЗЛ/ХОБЛ (OР=1,68), прием ГК 10 мг/сут. (OР=1,69); высокая/

умеренная активность (OР=1,87), лечение РТМ (OР=4,04), иммуносупрессивными 

препаратами (АЗА, ММФ, ЦФ, ЦсА; OР=2,22), отсутствие приема БПВП (OР=2,11) 

Sparks J.A. 

et al. [9] 
Регистр C-19-GRA РА (n=2896) 

Госпитализация – 21%, летальность – 5,5%. Тяжелое течение (по сравнению 

с лечением иФНО-α): РТМ (OР=4,15); иJAK (OР=2,06). Отсутствие связи: АБЦ, 

ингибиторы ИЛ-6 

England B.R. 

et al. [10] 
Когортное

РА (n=33886); 

контроль (n=33886) 

Риск заболеть COVID-19 (HR=1,25). Риск госпитализации или летальности 

(HR=1,35). Риск госпитализации или летальности: прием ГИБП/тБПВП и ГК 

(HR=2,12). 

Marques C.D.L. 

et al. [11] 

Многоцентровое, 

наблюдательное, 

когортное 

РА (n=95), 

другие РМЗ (n=239)

Госпитализация – 33%, пребывание в ОРИТ –15%, ИВЛ – 10,5%, 

летальность – 8,4%. Риск летальности: пульс-терапия МП или ЦФ 

Cordtz R. 

et al. [12] 
Когортное

РА (n=29440), другие РМЗ 

(n=28612), популяционный 

контроль (4,54 млн)

РА: риск госпитализаций (HR=1,72) и тяжелого течения COVID-19 (HR=1,43)

FAI2R/SFR/SNFMI/

SOFREMIP/CRI/

IMIDIATE Consortium 

and Contributors [13] 

Когортное
РА (n=213), 

другие РМЗ (n=481)

Тяжелое течение – 12,5%, госпитализация – 37,0%, летальность – 8,3%. 

Риск летальности (OШ=1,45). Тяжелое течение COVID-19: возраст (OШ=1,08), 

АГ (OШ=1,86), ИМТ (OШ=1,07), прием ГК (OШ=1,97), ММФ (ОШ=6,6), РТМ 

(OШ=4,21) 

Hasseli R. 

et al. [14]
Регистр

РА (n=225), 

другие РМЗ (n=243) 

Риск госпитализации: возраст >65 лет (OШ=2,24), КВЗ (OШ=3,36), ИЗЛ/ХОБЛ 

(OШ=2,97), ОПН (OШ=2,96), умеренная/высокая активность (OШ=1,96), 

прием ГК (>5 мг/сут.) (OШ=3,67)

Raiker R. 

et al. [15] 

Сравнительное 

когортное

РА (n=9730), 

контроль 

(n=656979; COVID-19) 

Увеличение риска летальности (ОР=2,11), госпитализации (ОР=1,60), 

ОИТ (ОР=1,86), ИВЛ (ОР=1,62), ОРДС (ОР=1,89), ОПН (ОР=2,13), тяжелого 

течения COVID-19 (ОР=1,89), ишемического инсульта (ОР=2,62), венозных 

тромбозов (ОР=2,30), сепсиса (ОР=1,97) Риск госпитализаций: связан 

с лечением РТМ (ОР=1,78), ингибиторами 

ИЛ-6 (ОР=1,5).

Bower H. 

et al. [16]

Национальный 

мультирегистр 

РА (n=53455); другие ХА 

(n=57112), популяционный 

контроль (n=484 277) 

Госпитализация (всего): РА (HR=1,21); другие ХА (HR=1,16); РТМ (HR=1,25). 

Госпитализация (COVID-19): РА (HR=1,40); другие ХА (HR=1,20); РТМ (HR=1,03), 

иJAK (HR=2,72). Поступление в ОРИТ (COVID-19): РА (HR=1,53). Летальность 

(всего): РА (HR=1,18); РТМ (HR=2,52), иJAK (HR=1,30). Летальность (COVID-19): 

РА (HR=1,27); РТМ (HR=3,20), иJAK (HR=10,03). 

Bournia V.K. 

et al. [17]

Национальный 

регистр 

РА (n=40014), другие ИВРЗ 

(n=34956), популяционный 

контроль (n=200070)

РА: заболеваемость (IRR=1,33), госпитализация (ОШ=1,55), 

летальность (ОШ=1,47),

Izadi Z. 

et al. [18]
Когортное

РА (n=2146), 

другие ИОВЗ (n=3931)

Госпитализация/летальный исход (группа сравнения – иФНО-α): 

иФНО-α + АЗА/6-меркаптопурин (ОШ=1,74), АЗА/6-меркаптопурин (ОШ=1,84), 

МТ (ОШ=2,0), иJAK (ОШ=1,82)

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СпА – спондилоартрит; ГК – глюкокортикоиды; ОШ – отношение шансов; иJAK – ингибиторы янус-киназ (Janus kinase); 

C19-GRA – врачебный регистр Глобального Альянса ревматологов по борьбе с COVID-19 (COVID-19 Global Rheumatology Alliance Physician Registry); РМЗ – ревмати-

ческие и мышечно-скелетные заболевания; САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; OР – относительный риск; ОРИТ – отделение реанимации 

и интенсивной терапии; ОПН – острая почечная недостаточность; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; сБПВП – стандартные базисные противовоспалительные 

препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные базисные препараты; тБПВП – таргетные базисные противовоспали-

тельные препараты; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; иФНО-  – ингибиторы фактора некроза опухоли ; МТ – метотрексат; КВЗ – кардио-

васкулярные заболевания; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; РТМ – ритуксимаб; АЗА – азатиоприн; 

ММФ – микофенолата мофетил; ЦФ – циклофосфамид; ЦсА – циклоспорин А; АБЦ – абатацепт; ИЛ – интерлейкин; HR – отношение рисков (hazard ratio); АГ – арте-

риальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ХА – хронический артрит; IRR – коэффициент заболеваемости 

(incidence rate ratio); ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; ИОВЗ – иммуноопосредованные воспалительные заболевания
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госпитализировались чаще, чем пациенты, получавшие 
ингибиторы ФНО-α. В то же время между больными, полу-
чавшими ингибиторы JAK, блокатор костимуляции Т-кле-
ток – абатацепт (АБА) – и ингибиторы ФНО-α, различий 
по указанному показателю не получено [15]. По данным 
когортного исследования N. Singh и соавт. [34], для паци-
ентов с РА, получавших РТМ, при развитии COVID-19 от-
мечен более высокий риск госпитализации (скорректиро-
ванный относительный риск (сОР) – 2,1; 95% ДИ: 1,5–3,0), 
в т. ч. в ОРИТ (сОР=5,2; 95% ДИ: 1,8–15,4), а также необ-
ходимости в ИВЛ (сОР=2,7; 95% ДИ: 1,4–5,5) по сравне-
нию с больными, получавшими только БПВП. 

Таким образом, РА и сопутствующие ему факто-
ры могут влиять на заболеваемость этих пациентов инфек-
цией, вызванной SARS-CoV-2, и отягощать течение по-
следней.

Патогенез

Патогенетические механизмы, лежащие в осно-
ве COVID-19, сложны и требуют дальнейшего изучения. 
К настоящему времени известно, что COVID-19 не только 
протекает как острое респираторное заболевание, но так-
же приводит к вирус-индуцированной дисрегуляции вро-
жденного и приобретенного иммунитета, которая харак-
терна для ИВРЗ [3, 35–37]. Для обоих этих состояний 
характерны такие общие черты, как коагулопатия («тром-
бовоспаление»), гиперпродукция широкого спектра про-
воспалительных, антивоспалительных и иммунорегу-
ляторных цитокинов и других медиаторов воспаления, 
а также системная воспалительная реакция [3]. Более под-
робно проблемы общности патогенеза COVID-19 и ИВРЗ 
(в т. ч. РА) рассмотрены на страницах журнала ранее [3, 37]

Фармакотерапия

Развитие COVID-19-ассоциированного гипервоспа-
лительного синдрома и наличие общих путей патогене-
за послужило основанием для репозиционирования (drug 
repurposing) и применения по незарегистрированным по-
казаниям (off -label) широкого спектра противовоспали-
тельных препаратов, которые традиционно применяются 
для лечения ИВРЗ [38–41]. Эта информация представляется 
особенно актуальной, поскольку существующие противо-
вирусные препараты не показали статистически значимого 
увеличения благоприятных исходов при COVID-19 [42].

На ранних этапах пандемии SARS-CoV-2 для лече-
ния инфицированных пациентов предлагались гидрок-
сихлорохин, ГК, ингибиторы ИЛ-6, ингибиторы ИЛ-1, 
ингибиторы JAK, колхицин и т. д. Однако большая часть 
препаратов-кандидатов не показала должной эффектив-
ности в клинической практике, а результаты рандомизи-
рованных клинических исследований оказались противо-
речивыми. К моменту написания этой статьи для лечения 
COVID-19 в РФ рекомендованы следующие препараты: 
ингибиторы ИЛ-6 (олокизумаб, левилимаб, тоцилизумаб, 
сарилумаб), ингибиторы ИЛ-1 (канакинумаб, анакинра), 
ингибиторы JAK (барицитиниб, тофацитиниб, упадаци-
тиниб) и ГК в форме раствора для инъекций (метилпред-
низолон, дексаметазон, гидрокортизон) [43, 44]. Спу-
стя три года после начала пандемии, учитывая сложный 
патогенез новой коронавирусной инфекции, по-прежне-
му нет достаточных оснований полагать, что существует 

универсальный противовоспалительный препарат для ле-
чения COVID-19. Гетерогенность фенотипов новой коро-
навирусной инфекции приводит к необходимости страти-
фикации пациентов на основании клинических признаков 
и данных инструментального обследования, а также служит 
обоснованием для дифференцированного подхода к выбо-
ру терапии. В контексте совершенствования иммуномоду-
лирующей персонифицированной терапии, основанной 
на концепции «таксономии» «цитокинзависимых» забо-
леваний, в настоящее  время продолжаются интенсив-
ные исследования, направленные на поиск ведущих мо-
лекулярных и терапевтических «мишеней» как при ИВРЗ, 
так  и при COVID-19 [37, 45].

Постковидный синдром

Сфера внимания ревматологов не ограничивается 
информацией о ближайших исходах COVID-19 при ИВРЗ. 
Представляет несомненный интерес получение данных 
о долгосрочных перспективах у этих пациентов. С момен-
та начала пандемии COVID-19 накоплен большой объем 
информации, касающейся случаев стойкой персистен-
ции различных симптомов, таких как слабость, субфеб-
рилитет, одышка, артралгия и др., возникших в период 
или вскоре после перенесенной инфекции SARS-CoV-2. 
В октябре 2021 г. ВОЗ определила постковидный синдром 
(ПКС) как состояние, которое возникает у лиц с наличи-
ем в анамнезе вероятной или подтвержденной инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, как правило, в течение 
3 месяцев от момента дебюта COVID-19, и характеризуется 
наличием симптомов на протяжении не менее 2 месяцев, 
а также невозможностью их объяснения альтернативным 
диагнозом [46]. 

Имеющиеся в настоящее время данные позволяют 
предполагать, что ИВРЗ, в том числе РА, и ПКС имеют схо-
жий патогенез, определяемый аутоиммунными реакция-
ми, развитием фиброза, коагулопатии и воспаления [47]. 
Это позволяет предположить, что ПКС может модифициро-
вать течение РА, усугубляя системное воспаление. По дан-
ным исследования RheumCARD, из 174 пациентов с ИВРЗ 
(в т. ч. 50% – с РА), перенесших COVID-19, у 45% симптомы 
COVID-19 продолжались не менее 28 дней. Факторами рис-
ка развития ПКС являлись сравнительно большее количе-
ство симптомов COVID-19 и потребность в госпитализа-
ции в инфекционной фазе болезни [48]. По нашим данным, 
частота развития ПКС при РА составила 47,8%. В среднем 
(медиана) каждый пациент отмечал 10 (6,5; 12) симптомов 
ПКС одновременно. При этом у больных РА и ПКС отме-
чались более высокая частота госпитализаций и более тя-
желое течение COVID-19. Одним из наиболее частых сим-
птомов ПКС в нашем исследовании являлось нарушение 
концентрации внимания и режима сна; усиление артрал-
гии как проявление ПКС встретилось более чем в полови-
не случаев, что совпадает с данными других авторов [49]. 
Разграничение артралгии в рамках воспалительного забо-
левания суставов и ПКС может вызвать существенные за-
труднения у клинициста. Очевидно, что при возникнове-
нии жалоб на стойко сохраняющуюся артралгию в рамках 
ПКС необходимо провести комплексное обследование па-
циента, включая исследование серологических маркеров 
(РФ, C-реактивный белок, АЦЦП, антинуклеарный фак-
тор), для верификации дебюта или обострения ранее суще-
ствовавшего ИВРЗ (в том числе РА) [50, 51].
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Важным аспектом изучения ПКС является выявле-
ние пациентов с высоким риском его развития. Как упоми-
налось выше, пациенты с ИВРЗ могут быть более уязвимы-
ми к SARS-CoV-2 и склонными к более тяжелому течению 
COVID-19 [52]. Однако на настоящий момент информа-
ции о факторах риска развития ПКС все еще недостаточ-
но. Некоторые исследователи, изучавшие эпидемиологию 
ПКС в общей популяции, определяли в качестве ключе-
вых прогностических факторов такие показатели, как жен-
ский пол, пожилой возраст, принадлежность к этническо-
му меньшинству, некоторые коморбидные заболевания 
(астма и другие хронические респираторные болезни, ожи-
рение), количество симптомов COVID-19, развившихся 
во время инфекционного периода (у пациентов с 5 и более 
симптомами чаще отмечался ПКС), и потребность в го-
спитализации [53, 54]. Необходимы дополнительные ис-
следования для изучения и прогнозирования рисков ПКС 
в группе пациентов с ИВРЗ [51].

Остается открытым вопрос о ведении ПКС у боль-
ных РА. Очевидно, что подход к лечению должен быть ком-
плексным и учитывать клинические особенности в каждом 
отдельном случае. Пациентам с артралгией показаны не-
стероидные противовоспалительные препараты, возможно 
выполнение локальных инъекций ГК. 

Резюмируя, необходимо отметить, что оценка рис-
ка развития ПКС необходима для адекватного распре-
деления нагрузки на систему здравоохранения, а также 
для разработки стратегии, направленной на профилактику, 
своевременную диагностику и лечение данного синдрома 
у пациентов с ИВРЗ, в том числе с РА.

Вакцинация

В качестве одного из методов борьбы с пандемией 
COVID-19 большинство экспертов делают ставку на широ-
кое применение вакцинации. Данное обстоятельство пред-
ставляется особенно актуальным, поскольку, как было 
упомянуто выше, терапия противовирусными препара-
тами не продемонстрировала статистически значимо-
го улучшения выживаемости при COVID-19. В настоящее 
время известно, что вакцины против SARS-CoV-2 снижа-
ют риск заражения и тяжесть COVID-19 у лиц с ослаблен-
ным иммунитетом [55]. Однако как РА per se, так и препа-
раты, назначаемые для его лечения, способны в различной 
степени ослаблять иммуногенный эффект вакцин [56]. 
Показано, что у вакцинированных пациентов с РА, 
как и с другими ИВРЗ, наблюдается повышенная частота 
заражения SARS-CoV-2 (так называемая прорывная ин-
фекция) по сравнению с группой контроля [57, 58]. Осо-
бому риску подвергались пациенты, получавшие РТМ [59]. 
Ретроспективный анализ данных крупной американской 
когорты показал, что среди невакцинированных пациен-
тов с РА повышен риск госпитализации и летального исхо-
да, ассоциированных с COVID-19, по сравнению с общей 
популяцией (сОР=1,62; 95% ДИ: 1,34–1,96 и сОР=1,88; 
95% ДИ: 1,37–2,60 соответственно) при оценке в контр-
ольной точке через 3 месяца наблюдения. В то же время 
среди вакцинированных больных РА уровень заражения 
COVID-19 был выше по сравнению с общей популяцией 
при оценке 9-месячного временного интервала (сКР=1,10; 
95% ДИ: 1,00–1,20), при этом в контрольных точках 
через 3 и 6 месяцев различий не наблюдалось [30]. По дан-
ным общенационального датского исследования, несмотря 

на то, что потребность в госпитализации у пациентов с РА 
по сравнению с контрольной группой повышалась неза-
висимо от статуса вакцинации, риск госпитализации был 
ниже в когорте вакцинированных пациентов (сОР=1,22; 
95% ДИ: 1,09–1,57 и сОР=1,09; 95% ДИ: 0,92–1,14 соот-
ветственно). Примечательно, что у невакцинированных 
пациентов с РА, получавших РТМ, вероятность госпита-
лизации была значительно выше по сравнению с теми, 
кто получал БПВП, и этот показатель оставался повышен-
ным в группе вакцинированных пациентов [60]. По данным 
I. Jyssum и соавт. [61], среди больных РА, получивших две 
дозы вакцины против SARS-CoV-2, серологический ответ 
на вакцинацию в группе пациентов, находившихся на лече-
нии РТМ, отмечался статистически значимо реже по срав-
нению с контролем (21 и 98% соответственно; p<0,0001). 
У 16,3% пациентов, получавших РТМ, серологический от-
вет наблюдали только при введении бустерной дозы вакци-
ны. В этой же работе оценивали Т-клеточный ответ, кото-
рый у пациентов исследуемой группы также был снижен 
после второй и повышался после третьей дозы вакцины. 
Таким образом, применение ряда противоревматических 
препаратов может негативно влиять на поствакцинальный 
ответ и тем самым повышать риск развития прорывной ин-
фекции COVID-19 у вакцинированных пациентов.

Хорошо известны ситуации, наблюдаемые в клиниче-
ской практике при применении различных вакцин, в т. ч. про-
тив SARS-CoV-2, когда те или иные антигены, полученные 
из инфекционных агентов и являющиеся вакцинальными 
компонентами, могут выступать в качестве триггеров раз-
личных аутоиммунных феноменов, в т. ч. возникновения 
или обострения уже существующих ИВРЗ, включая РА [62–
64]. Однако подобные случаи встречаются достаточно ред-
ко. По данным литературы, частота активации ИВРЗ после 
вакцинации против COVID-19 составляет 5–7% и не имеет 
статистически значимых ассоциаций с конкретной вакци-
ной или проводимой противоревматической терапией [65]. 
В ходе исследования, выполняемого в настоящее время 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, из 172 больных РА, по-
лучивших два компонента комбинированной векторной вак-
цины Гам-КОВИД-Вак (Спутник V), рецидив заболевания, 
при котором потребовались внутрисуставное введение ГК 
и замена иммуносупрессивного препарата, наблюдался лишь 
в 1 (0,6%) случае. Применение указанной вакцины у больных 
ИВРЗ в целом представляется достаточно безопасным. После 
двухкомпонентной вакцинации какие-либо нежелательные 
явления отсутствовали у 40,3% пациентов и 22,5% лиц кон-
трольной группы (р<0,001).

Следует особо подчеркнуть, что, несмотря на возмож-
ность прорывных инфекций и минимальную вероятность 
обострения РА (равно и других ИВРЗ), эксперты всех меж-
дународных и национальных ревматологических научных 
обществ [66, 67], включая Ассоциацию ревматологов Рос-
сии [68], поддерживают положение о том, что польза от вак-
цинации значительно превосходит потенциальный вред, 
связанный с развитием вышеуказанных явлений, посколь-
ку вакцинация, несомненно, снижает риск инфицирования 
SARS-CoV-2 и тяжелого течения COVID-19.

Заключение

COVID-19 явился серьезным вызовом человече-
ству и беспрецедентной возможностью составить пред-
ставление о реальных достижениях современной биологии 
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и медицины. Однако несмотря на накопленный клинический 
опыт и масштабную вакцинацию, остается нерешенным ряд 
вопросов, касающихся влияния SARS-CoV-2 на течение 
и прогноз РА, а также других ИВРЗ. Несоответствия меж-
ду результатами многочисленных исследований могут быть 
связаны с этническими или расовыми особенностями, гете-
рогенностью течения ИВРЗ и их лечения, различиями в ин-
тенсивности волн пандемии, возможностями региональной 
системы здравоохранения, а также различными дизайнами 
исследований или сроками сбора данных по реализации по-
литики вакцинации пациентов. Несомненного внимания 
заслуживают расшифровка механизмов и поиск биомарке-
ров гетерогенности COVID-19-ассоциированного гипер-
воспалительного синдрома с целью персонификации про-
тивовоспалительной терапии, прогнозирование риска 
осложнений, связанных с сопутствующими бактериальны-
ми и вирусными инфекциями, и многое другое. Принимая 
во внимание клиническую эффективность ряда антиревма-
тических препаратов при COVID-19, требуются дальнейшие 
исследования с целью более точного определения их тера-
певтической значимости у больных РА в сочетании с данной 
инфекцией. 

Таким образом, несмотря на достигнутые успехи, про-
блема, обозначенная в заголовке данной статьи, по проше-
ствии трех лет содержит еще очень много «белых пятен». 
В этом нет ничего удивительного, поскольку несомненный 
признак медицины как истинной науки – «сознание ни-
чтожности того, что знаешь, в сравнении с тем, что раскры-
вается» (Л.Н. Толстой).

Исследование выполнено в рамках темы ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой», № государственного задания 1021051503137-7.
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