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Перспективы терапии системных 
аутоиммунных ревматических заболеваний . 
Что  необходимо знать врачам отделений 
интенсивной терапии 
Е.Л. Насонов1, М.А. Лысенко2, З.Ю. Мутовина2, А.И. Загребнева2, Е.В. Николаева1, 
Л.П. Ананьева1, Т.В. Бекетова1,4,5, Т.М. Решетняк1, С.К. Соловьев1, Е.А. Асеева1, 
А.А. Клименко3, А.В. Волков1

В спектре ревматических заболеваний особый интерес привлекают системные аутоиммунные ревматические 
заболевания (САРЗ). Несмотря на кардинальное улучшение прогноза при САРЗ, связанное с совершенство-
ванием стратегии терапии (лечение до достижения цели) и внедрением новых эффективных антивоспали-
тельных препаратов, более чем у 10% пациентов с САРЗ развивается тяжелая органная патология, потенци-
ально требующая лечения в условиях отделений интенсивной терапии (ОИТ). В статье представлен анализ 
клинико-патологических проявлений, определяющих «тяжелое» течение САРЗ. Обсуждаются перспективы 
фармакотерапии пациентов с САРЗ в условиях ОИТ. Статья открывает серию планируемых в журнале 
публикаций, касающихся диагностики и лечения тяжелых осложнений САРЗ.
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In the spectrum of rheumatic diseases, systemic autoimmune rheumatic diseases (SARDs) are of particular interest. 
Despite the dramatic improvement in the prognosis for SARD, associated with the improvement of the treatment 
strategy (treat-to-target) and the introduction of new effective anti-inflammatory drugs, more than 10% of patients 
with SARD develop severe organ pathology, potentially requiring treatment in intensive care units (ICUs). This article 
presents an analysis of the clinical and pathological manifestations that define the “severe” course of SARS. The pros-
pects for pharmacotherapy for patients with SARS in the ICU setting are also discussed. The article opens a series 
of planned publications in the journal concerning the diagnosis and treatment of severe complications of SARDs.
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За небольшим исключением, пациенты погибают  
из-за реакции организма на инфекцию,  

чем от самой инфекции.

Уильям Ослер

1 .   Введение

Ревматология  – раздел терапии, изуча-
ющий фундаментальные и  клинические про-
блемы ревматических и  мышечно-скелетных 
заболеваний (РМЗ), развитие которых связано 
с  аутоиммунным воспалением, приводящим 
к  прогрессирующему нарушению функции 
внутренних органов, инвалидности, сниже-
нию качества и продолжительности жизни па-
циентов [1–3]. В спектре РМЗ особый интерес 

вызывают системные аутоиммунные ревмати-
ческие заболевания (САРЗ). К  ним относят-
ся ревматоидный артрит (РА), ювенильные 
идиопатические артриты (ЮИА), системная 
красная волчанка (СКВ), антифосфолипид-
ный синдром (АФС), системная склеродермия 
(ССД), синдром Шегрена (СШ), системные 
васкулиты, связанные с  синтезом антиней-
трофильных цитоплазматических антител 
(АНЦА-СВ) (микроскопический полиангиит 
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(МПА), гранулематоз с  полиангиитом (ГПА) 
и  эозинофильный гранулематоз с  полианги-
итом (ЭГПА)), идиопатические воспалитель-
ные миопатии (ИВМ) (дерматомиозит (ДМ) 
и  полимиозит (ПМ)), васкулиты крупных со-
судов (гигантоклеточный артериит (ГКА), ар-
териит Такаясу (АТ))  [3]. САРЗ рассматри-
ваются как  фенотипически гетерогенные 
клинико-иммунологические синдромы, раз-
личающиеся по спектру и выраженности кли-
ническо-иммунологических и патологических 
проявлений в  рамках каждой нозологической 
формы [4]. 

В  течение последнего десятилетия от-
мечена тенденция к  нарастанию частоты 
аутоиммунной патологии в  популяции  [5, 6]. 
По  данным эпидемиологического исследова-
ния (n=22009375), частота аутоиммунных забо-
леваний в популяции составляет 10,2% (13,1% 
у женщин и 7,4% у мужчин), у трети пациен-
тов одномоментно выявляется более одного 
аутоиммунного заболевания [7]. Согласно ма-
териалам эпидемиологического исследования 
(общенациональная когорта, включающая 
156 862 пациента с САРЗ), по сравнению с по-
пуляционной летальность при СКВ увеличена 
в 3,5 раза, при ССД – в 1,53 раза, при ИВМ – 
в  5,08  раза, при  АНЦА-СВ  – в  1,158  раза, 
при  болезни Бехчета  – в  1,762  раза  [8]. При-
мечательно, что хотя САРЗ – одна из ведущих 
причин преждевременной летальности у жен-
щин моложе 65 лет, в большинстве стран (в том 
числе в  России), эти  заболевания не всег-
да включаются в государственную статистику 
причин летальности, а  регистрируются толь-
ко их  осложнения (сердечно-сосудистые ка-
тастрофы, инфекции и другие), что негативно 
влияет на  восприятие социальной значимо-
сти этой распространенной в популяции пато
логии. 

Прогресс, достигнутый в  расшифров-
ке патогенетических механизмов САРЗ, по-
служил основой для  разработки в  начале 
XXI  века более 20  генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), представ-
ляющих собой моноклональные антитела 
или  рекомбинантные белки, блокирующие 
активность «провоспалительных» цитоки-
нов и/или  патологическую активацию кле-
ток иммунной системы  [9–11], а  в  послед-
ние годы – группы синтетических «таргетных» 
противовоспалительных препаратов (ингиби-
торы Янус-киназ)  [12, 13]. Однако несмотря 
на  улучшение прогноза при  САРЗ, связан-
ное с совершенствованием стратегии терапии 
(лечение до  достижения цели, treat-to-target) 
и  внедрением новых эффективных препара-
тов, более  чем у  10% пациентов развивает-
ся тяжелая органная патология, потенциаль-
но требующая лечения в условиях отделений 
интенсивной терапии (ОИТ) [14–17]. 

Проблема «тяжело больных пациентов» 
(critically ill patients), нуждающихся в госпита-

лизации в ОИТ, лежит в русле современных тен-
денций ревматологии, акцентировавших вни-
мание на  изучении «трудно поддающихся 
лечению» (difficult-to-treat) пациентов c САРЗ, 
для которых нередко характерны сочетание не-
контролируемой активности (или обострений) 
воспаления и  тяжелой коморбидной патоло-
гии, затрудняющих лечение и  ухудшающих 
прогноз заболеваний  [18–22]. Следует иметь 
в виду негативное влияние недавней пандемии 
COVID-19 (coronavirus disease 2019) на прогноз 
у пациентов c САРЗ, характеризующийся уве-
личением летальности и потребности в госпи-
тализации пациентов в  ОИТ  [23–26]. Новый 
аспект этой проблемы может быть потенциаль-
но связан с ревматологическими перспектива-
ми инновационных методов лечения САРЗ, 
в  первую очередь основанных на  технологии 
CAR-T-клеточной терапии (chimeric antigen 
receptor), которая высоко эффективна в  от-
ношении достижения ремиссии у  пациентов, 
резистентных к  стандартной противовоспа-
лительной терапии, но  может сопровождать-
ся развитием тяжелых нежелательных реакций 
(инфекции, гипогогаммаглобулинемия, ци-
токиновый шторм и др.), диктующих необхо-
димость проведения процедуры и наблюдения 
за пациентами в условиях ОИТ [27–29].

Основной целью публикации является 
анализ клинико-патологических проявлений, 
определяющих «тяжелое» течение САРЗ, ко-
торые ассоциируются именно с  плохо подда-
ющимися контролю иммуновоспалительны-
ми механизмами их патогенеза. В наши задачи 
не входило обсуждение всего спектра потенци-
альных «скоропомощных» показаний для  го-
спитализации и  лечения пациентов с  САРЗ 
в  условиях ОИТ, связанных с  обострением 
коморбидной патологии или  нежелательны-
ми реакциями на лекарственные препараты.

Факторы, определяющие тяжелое тече-
ние и  быстрое прогрессирование патологи-
ческого процесса при  САРЗ, наиболее часто 
связаны с  неконтролируемым обострением 
и/или присоединением инфекций, ведущими 
к острой полиорганной недостаточности [14–
17, 30]. По данным ретроспективного анали-
за, 20,3% «госпитальных» пациентов с  САРЗ 
нуждаются в  переводе в  ОИТ, летальность 
составляет 23,8% и  нарастает по  мере увели-
чения длительности пребывания в ОИТ [31]. 
Основными причинами госпитализации 
в  ОИТ пациентов с  САРЗ являются сепсис 
(61,6%), обострение заболевания (32,8%), со-
четание этих причин (13,7%), кардиоваску-
лярные осложнения (33,9%) и декомпенсация 
коморбидной патологии (28%) [32]. К основ-
ным патологическим состояниям, развива-
ющимся у  пациентов с  САРЗ, потенциально 
нуждающихся в госпитализации в ОИТ, отно-
сятся острая дыхательная и/или почечная не-
достаточность и сердечно-сосудистая патоло-
гия [17, 30–34] (табл. 1).
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Факторами риска летальности при  САРЗ являются 
высокий счет тяжести заболеваний (относительный риск 
(ОР) – 1,3), сердечная недостаточность (ОР=2,5), потреб-
ность в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) (ОР=6,1), 
пожилой возраст (ОР=1,0 в  год), высокий индекс комор-
бидности Чарлсона (ОР=1,1), госпитализация в  ОИТ 
по причинам, не связанным с сепсисом [32]. 

Клинические проблемы, которые могут возникнуть 
в процессе ведения пациентов с САРЗ, у которых развились 
критические состояния, требующие интенсивной терапии 
в  условиях ОИТ, определяются несколькими обстоятель
ствами: 

•  трудности диагностики САРЗ у  пациентов, у  кото-
рых критические состояния могут быть «первым» проявлени-
ем этих заболеваний, потребовавшим госпитализации в ОИТ; 

•  трудности идентификации причин и  механизмов 
обострений САРЗ, нередко характеризующихся нетипич-
ным спектром клинических и патологических проявлений;

•  необходимость дифференциальной диагностики 
осложнений иммуносупрессивной терапии (инфекции и др.) 
от обострений САРЗ, связанных с недостаточной эффектив-
ностью терапии;

•  дифференциальная диагностика обострений САРЗ 
от декомпенсации коморбидных заболеваний.

Таблица 1. Основные формы органной патологии у пациентов с системными аутоиммунными ревматическими заболевани-
ями, нуждающихся в госпитализации в отделение интенсивной терапии

Формы органной патологии САРЗ; фармакотерапия

Сердечно-сосудистая система

•	 Острый инфаркт миокарда СКВ

•	 Тромбоз по механизму кардиогенной эмболии СКВ, АФС

•	 Прогрессирующая сердечная недостаточность СКВ, РА, ССД, реже – другие САРЗ

•	 Тампонада перикарда СКВ 

Респираторная система

•	 Быстро прогрессирующее ИЗЛ CCД, ИВМ, АНЦА-СВ, РА

•	 Диффузные альвеолярные кровоизлияния АНЦА-СВ, СКВ, АФС

•	 Острый респираторный дистресс-синдром САРЗ (в первую очередь на фоне вирусных инфекций), КАФС

Почки

•	 Острое поражение почек ССД

•	 Нефрит СКВ, АНЦА-СВ 

•	 Терминальная почечная недостаточность СКВ, АНЦА-СВ, ССД

Центральная нервная система

•	 Инсульт АТ, ГКА, СКВ, АФС, болезнь Бехчета, васкулит ЦНС, васкулит ЦНС, АНЦА-СВ

•	 Менингоэнцефалит СКВ, АФС, васкулит ЦНС, болезнь Бехчета

•	 Демиелинизирующий синдром АФС, СКВ, васкулит ЦНС, болезнь Бехчета

•	 Миелопатия АФС, СКВ, васкулит ЦНС, болезнь Бехчета

•	 Тромбоз венозного синуса Болезнь Бехчета, АФС

•	 Периферическая или краниальная нейропатия АНЦА-СВ, СКВ, синдром Шегрена, РА

Гематологические

•	 Тромбоцитопения СКВ, КАФС, реже – другие САРЗ

•	 Тромботическая микроангиопатия СКВ, АНЦА-СВ, ССД, КАФС

•	 Лекарственные цитопении (агранулоцитоз) Анти-В-клеточная терапия, лечение цитотоксическими препаратами

Гастроэнтерологические

•	 Острая мезентериальная ишемия АНЦА-СВ, СКВ, АФС, болезнь Бехчета

•	 Псевдонепроходимость кишечника СКВ, ССД

•	 Желудочно-кишечные кровотечения
Болезнь Бехчета, узелковый полиартериит, лечение НПВП, 
глюкокортикоидами

•	 Синдром мальабсорбции с диареей и тяжелыми электролитными 
нарушениями

Вторичный амилоидоз при САРЗ, ССД

Офтальмологические

•	 Внезапное нарушение зрения вплоть до полной слепоты (передняя ише-
мическая невропатия или тромбоз сонной артерии)

ГКА, АФС

Сепсис Агрессивная цитотоксическая терапия или высокая активность САРЗ

Примечание: САРЗ – системное аутоиммунное ревматическое заболевание; СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; РА – ревмато-
идный артрит; ССД – системная склеродермия; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ИВМ – идиопатическая воспалительная миопатия; АНЦА-СВ – систем-
ный васкулит, связанный с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител; КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром; АТ – артериит 
Такаясу; ГКА – гигантоклеточный артериит; ЦНС – центральная нервная система; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
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Спектр клинических проявлений и  лабораторных 
нарушений, позволяющих подтвердить (или заподозрить) 
развитие САРЗ, суммирован в таблицах 2 и 3.

Следует подчеркнуть, что  хотя для  диагностики 
САРЗ разработаны классификационные критерии, они 
не обладают достаточной чувствительностью и специфич-
ностью для раннего выявления этих заболеваний [35]. 

Наиболее характерными лабораторными признаками 
САРЗ являются гиперпродукция аутоантител [36], резуль-
таты определения которых, наряду с характеристикой мар-
керов воспаления: С-реактивный белок (СРБ), скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), входят в число классифика-
ционных критериев САРЗ. 

Таблица 2. Спектр клинических проявлений, позволяющих заподозрить системные аутоиммунные ревматические заболевания

Клинический симптом Частота в популяции Заболевания Дополнительное обследование

Конституциональные проявления
Усталость, депрессия, мышечная слабость, дисфагия, лихорадка 
неясного генеза

Артрит, артральгии, утренняя скованность

РА (100%)
СШ (16%)
ССД (15–20%)
СКВ (80%)

УЗИ, МРТ

Сухой синдром  
(ксеростомия, ксерофтальмия)

Ксеростомия (5–30%)

Ксерофтальмия (0,02–40%) СШ
Тест Ширмера

Увеличение околоушных желез УЗИ, биопсия

Интерстициальные заболевания легких
ССД, РА, реже –  
другие САРЗ

КТ-ВР

Феномен Рейно 3–5%

ССД (90%)
СЗСТ (90%)
АСС (75%)
СКВ (20%)

Капилляроскопия
Дигитальные язвы ССД (50%)

Плотный отек кистей ССД (30%)

Телеангиэктазии ССД

Папулы Готрона
ДМ (87%)
АСС (50%)

Рука «механика»
ДМ (40%)
АСС (30–70%)

Гелиотропная сыпь
ДМ (90%)
АСС (14%)

Кальциноз
ССД (25%)
ДМ (20%)

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СШ – синдром Шегрена; ССД – системная склеродермия; СКВ – системная красная волчанка; УЗИ – ультразвуковое иссле-
дование; МРТ – магнитно-резонансная томография; САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; СЗСТ – смешанное заболевание соединительной 
ткани; AСС – антисинтетазный синдром; ДМ – дерматомиозит 

Таблица 3. Клинического значения определения аутоантител при системных аутоиммунных ревматических заболеваниях

Заболевания Аутоантигены (локализация) Аутоантитела Связь с клиническим фенотипом

Ревматоидный артрит ПТМ-белки 
РФ
Анти-ПТМ

+ (системные проявления)

Системная красная волчанка Нуклеиновые кислоты, белки 
Анти-ДНК 
Анти-Sm
Другие

Волчаночный нефрит

Антифосфолипидный синдром ФЛ, ФЛ-связывающие белки
аФЛ 
ВА 
анти-β2-ГПI

Риск тромбозов

Системная склеродермия Внутриклеточные ферменты
Анти-ТПЗ I
Анти-РНК-полимераза I

Легочный фиброз

Аутоиммунные миопатии Внутриклеточные ферменты
Анти-РНК-синтазы
Анти-SRP
Анти-MDA5

Легочный фиброз

Синдром Шегрена Нуклеиновые кислоты, белки
Анти-Ro/SSA
Анти-La/SSB

Не установлена

АНЦА-СВ
Внутриклеточные ферменты 
нейтрофилов

Анти-ПР3
Анти-МПО

Не установлена

Примечание: ПТМ – посттрансляционно модифицированные белки; РФ – ревматоидный фактор; анти-Sm – антитела к Smith-антигену; ФЛ – фосфолипиды;  
аФЛ – антитела к фосфолипидам; ВА – волчаночный антикоагулянт; β2-ГПI – β2 гликопротеин I; ТПЗ – топоизомераза; РНК – рибонуклеиновая кислота; SRP – signal 
trcognition particle; MDA – melanoma differentiation-associated gene 5; ПР3 – протеиназа 3; МПО – миелопероксидаза; АНЦА-СВ – системный васкулит, связанный 
с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител
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2.   Системная красная волчанка 

Системная красная волчанка  – аутоиммунное забо-
левание соединительной ткани, характеризующееся гипер-
продукцией антинуклеарных антител (АНА) и  развитием 
иммуновоспалительного повреждения внутренних орга-
нов [37, 38]. В настоящее время наибольшее число иссле-
дований, касающихся лечения пациентов, госпитализиро-
ванных в ОИТ, посвящено СКВ. Это заболевание является 
наиболее частой причиной госпитализации в  стационар, 
причем 10–35% пациентов нуждаются в лечении в услови-
ях ОИТ [17]. Частота летальных исходов у пациентов с СКВ, 
госпитализированных в ОИТ, варьирует от 50 до 80% [39–
42]. По  данным G.  Zamir и  соавт.  [42], предиктором ле-
тальности у пациентов с СКВ является высокое значение 
индекса APACHE  II (Acute Physiology and  Chronic Health 
Evaluation  II) >27  с  чувствительностью 83,3% и  специ-
фичностью 84,2%. В  другом исследовании установлено, 
что среднее значение индекса APACHE II (19±8) соответ-
ствовало частоте летальности 18,2%, а  увеличение значе-
ний индексов SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index  2000) и  SLICC (Systemic Lupus 
Erythematosus International Collaborating Clinics) на каждый 
пункт ассоциировалось с нарастанием риска госпитализа-
ции в ОИТ на 8,9% и 31,2% соответственно [43]. По дан-
ным R.  Larcher и  соавт.  [31], значение индекса SAPS  II 
(Simplified Acute Physiology Score II) >60 ассоциировалось 
с  увеличением риска летальности в  1,7  раза и  удвоением 
потребности в  гемодиализе, ИВЛ и  годовой летальности, 
а низкий функциональный статус (шкала Knaus C или D) – 
с увеличением летальности в 1,3 раза. 

Причины госпитализации в  ОИТ пациентов с  СКВ 
включали септический шок (43,5%), кардиогенный шок 
(40,8%), острую дыхательную недостаточность (23,2–
30,8%), острую почечную недостаточность (30,3%), по-
ражение нервной системы (судороги, инсульт) (20,7%). 
По  данным метаанализа (39  публикаций), наиболее ча-
стыми причинами госпитализации пациентов с  САРЗ 
в  ОИТ были инфекции (40%), поражение легких (17%), 
(13%); летальность варьировала от 20 до 82% [17]. 

Прогноз у  пациентов с  СКВ, госпитализирован-
ных в  ОИТ, зависит от  тяжести заболевания и  характера 
осложнений. По данным исследования J. Guo и соавт. [40] 
(206 пациентов с СКВ, госпитализированных в ОИТ), ле-
тальность составила 53,4% и была связана с развитием ле-
гочной недостаточности, интракраниальных геморрагий 
и  септического шока. По  данным другого исследования, 
частота летальных исходов (24%) была связана с  инфек-
цией, легочными осложнениями и  почечной недостаточ-
ностью [44].

2.1. Инфекции
В целом частота инфекционных осложнений 

при  СКВ колеблется от  37  до  48%  [32, 44, 45]; разви-
тие сепсиса увеличивает частоту летальных исходов 
на  13%  [46]. Примечательно, что  у  пациентов с  СКВ от-
мечается нарастание риска инфекционных осложнений, 
связанных не  только с  иммуносупрессивной терапией, 
но  и  с  патологией микробиома и  развитием синдрома 
повышенной проницаемости кишечника  [47]. Наибо-
лее часто инфекции локализуются в легких, реже – в же-
лудочно-кишечном тракте (ЖКТ) и  мочеполовой систе-
ме и  включают бактериальную (40%), реже  – грибковую 

(27,3%) инфекции  [48]. Превалируют инфекции, вызван-
ные грам-негативными бактериями (Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Listeria 
monocytogenes и  Escherichia coli), а  среди грам-позитивных 
патогенов  – Staphylococcus aureus, реже  – Mycobacterium 
tuberculosis. Среди вирусных инфекций наиболее часто 
(10,9%) встречается Herpes zoster. 

Для  дифференциальной диагностики инфекции 
от  обострения СКВ используют определение сывороточ-
ных биомаркеров [45, 49–52]. Для диагностики инфекции 
увеличение концентрации СРБ обладает чувствительно-
стью 55% и  специфичностью 84%  [53], прокальцитони-
на – 77% и 79% соответственно [54]; для прогнозирования 
летальности от  сепсиса чувствительность и  специфич-
ность для  соотношения прокальцитонина и  альбумина 
(>0,185) – 79,2% и 81,8% соответственно [55]. По данным 
R.A. Abdel-Magied и соавт. [56], при СКВ развитие инфек-
ционных осложнений статистически значимо коррели-
ровало с  увеличением концентрации прокальцитонина, 
уровнем скорости оседания эритроцитов, СРБ, соотноше-
нием нейтрофилов/лимфоцитов. При этом связи с актив-
ностью СКВ (индекс SLEDAI-2K) не  отмечено. Лучшим 
предиктором инфекции при  СКВ был прокальцитонин 
(ОР=224,37), увеличение концентрации которого более 
0,9  нг/мл ассоциировалось с  чувствительностью 84,62% 
и специфичностью 85,71% в отношении развития инфек-
ции. При СКВ (а также при АНЦА-СВ) с высокой активно-
стью и сопутствующей инфекцией увеличение экспрессии 
CD54 (intracellular adhesion molecule  1)  [52] на  нейтрофи-
лах и сывороточного TREM-1 (triggering receptor expressed 
on  monocytes) обладало чувствительностью 85% и  специ-
фичностью 84% в отношении диагностики инфекции [57]. 
Выявлена связь между значениями клинических индек-
сов SLESIS (Systemic Lupus Erythematosus Severe Infection 
Sore) ≥4/24 и риском инфекции с чувствительностью 86% 
и специфичностью 60% [58]. Обсуждается несколько фак-
торов риска развития инфекции, включая раннее начало 
СКВ, увеличение скорости оседания эритроцитов, тром-
боцитопению, снижение С3 компонента комплемента, вы-
сокое значение индекса SLEDAI-2K, ассоциировавшихся 
с увеличением риска инфекций на 60–80% [48]. 

Однако при интерпретации результатов связи между 
клиническими и лабораторными биомаркерами и риском 
инфекций следует иметь в виду, что обострения СКВ, ас-
социирующиеся с инфекциями, клинически не отличимы 
от  обострений, связанных с  неинфекционными фактора-
ми, что затрудняет верификацию причин обострения [59], 
а следовательно выбор адекватной терапии.

2.2. Легочные и сердечно-сосудистые осложнения
Поражение легких при  СКВ связано с  общей тяже-

стью заболевания и ассоциируется с увеличением леталь-
ности (на 36%) [60]. У пациентов с СКВ (и другими САРЗ) 
дыхательная недостаточность является одной из  наибо-
лее частых причин госпитализации пациентов в ОИТ [33, 
61]. К числу наиболее тяжелых легочных проявлений СКВ, 
приводящих к легочной недостаточности, относится диф-
фузное альвеолярное кровоизлияние (ДАК) [62], развитие 
которого связано с  экстравазацией крови в  альвеолярное 
пространство и  клинически проявляется одышкой, каш-
лем, затруднением дыхания, формированием диффуз-
ных альвеолярных инфильтратов в легких, реже – крово-
харканьем и  анемией  [63]. Для  подтверждения диагноза 
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ДАК целесообразно проведение бронхоскопии с  иссле-
дованием бронхоальвеолярного лаважа, позволяющее 
исключить наличие инфекции. Наряду с  СКВ, ДАК наи-
более часто наблюдаются при  АНЦА-СВ, синдроме Гуд-
пасчера, реже  – при  ИВМ  [63, 64]. При  СКВ развитие 
ДАК, как правило, проводит к необходимости госпитали-
зации пациентов в ОИТ, характеризуется высокой леталь-
ностью (70–90%) [62–66] и ассоциируются с развитием ин-
фекций (73%) [67]. В целом, у пациентов с САРЗ развитие 
ДАК является причиной госпитализации в ОИТ (12% слу-
чаев) и нередко диктует необходимость проведения ИВЛ, 
потребность в которой ассоциируется с 6-кратным увели-
чением летальности [62, 64]. Факторами риска неблагопри-
ятного прогноза при развитии ДАК являются пожилой воз-
раст и развитие интеркурентных инфекций [66, 67].

Прогрессирование СКВ (и других САРЗ) ассоцииру-
ется с  высоким риском атеросклеротического поражения 
сосудов и чаще наблюдается у женщин, чем у мужчин [68]. 
У  пациентов с  СКВ отмечено 2-кратное увеличение ри-
ска инфаркта миокарда (ИМ), сердечной недостаточности 
(СН), цереброваскулярных катастроф и  кардиоваскуляр-
ной летальности [69–71]. Поражение сердечно-сосудистой 
системы при СКВ является частой причиной летальности 
(27,6%)  [72] и  ассоциируется с  неблагоприятными исхо-
дами у пациентов, госпитализированных в ОИТ [31]. Раз-
витие серозита и  поражение клапанов сердца увеличива-
ет риск госпитализации в ОИТ в 4 раза [73]. 

2.3. Волчаночный нефрит
«Рефрактерный» волчаночный нефрит (РВН) включа-

ет гетерогенную популяцию пациентов с различными гисто-
логическими классами поражения почек, скоростью про-
грессирования и  внепочечными проявлениями  [74]. При 
СКВ частота РВН колеблется от 25 до 45% [74, 75]. РВН от-
носится к  числу наиболее частых причин госпитализации 
пациентов в ОИТ [41, 42, 76, 77] в связи с развитием терми-
нальной почечной недостаточности [75–77]. 

2.4. Тромботическая микроангиопатия
Неконтролируемые гиперкоагуляция и  воспаление 

(тромбовоспаление), представляющие собой независи-
мые, но тесно связанные и амплифицирующие друг дру-
га патологические процессы, являются универсальным 
компонентом патогенеза САРЗ, определяющим раз-
витие потенциально смертельных повреждений вну-
тренних органов  [78, 79]. Одним из  ярких прототипов 
«тромбовоспалительных» патологических состояний яв-
ляется тромботическая микроангиопатия (ТМА)  – гете-
рогенная группа тяжелых, потенциально смертельных бо-
лезней, характеризующихся повреждением сосудистого 
эндотелия и  развитием микро- и  макросудистого тром-
боза [80, 81]. К ведущим клиническим проявлениям ТМА 
относятся микроангиопатическая гемолитическая ане-
мия, тромбоцитопения, системное поражение внутрен-
них органов, в первую очередь почек с развитием острой 
почечной недостаточности и  центральной нервной си-
стемы (ЦНС). Выделяют 2  основных типа ТМА: тром-
ботическая тромбоцитопеническая пурпура и  гемоли-
тико-уремический синдром. Существование тесной 
связи между факторами внешней среды, генетически-
ми дефектами белков, регулирующих свертывание крови 
и  активацию комплемента, воспалением и  аутоиммуни-
тетом в  качестве патогенетических механизмов иммуно-

тромбоза привлекает особое внимание к  изучению ТМА 
при САРЗ, в первую очередь при СКВ, АФС и склеродер-
мическом почечном кризе [82–84]. 

ТМА при СКВ рассматривается как редкий (1%) пато-
генетически гетерогенный синдром, связанный как с клас-
сическими механизмами, характерными для   ТМА (де-
фицит ADAMTS3 (A  disintegrin and  metalloproteinase with 
thrombospondin motifs  3), патология системы комплемен-
та), так  и  с  аутоиммунными нарушениями (синтез АНА 
и  аФЛ, ассоциирующихся с  развитием АФС)  [80, 81, 83–
87]. При  ВН при  биопсии почек ТМА обнаруживается 
у 8–24,3% пациентов и ассоциируется с неблагоприятным 
почечным прогнозом [87]. ТМА следует заподозрить у па-
циентов с СКВ с острым поражением почек или злокаче-
ственной артериальной гипертензией вне  зависимости 
от  наличия ВН; для  подтверждения диагноза необходимо 
проведение бипсии почек. Спектр клинических прояв-
лений ТМА при  СКВ включает острое поражение кожи 
(71%), артрит (53%), плеврит (19%), перикардит (37%), 
поражение почек (57%), проявляющееся в  большинстве 
случаев гломерулонефритом IV  класса, и  аутоиммунную 
цитопению (32%) [83, 88]. У пациентов с СКВ (и другими 
САРЗ), осложнившейся ТМА, отмечено увеличение ле-
тальности и  потребности в  почечной заместительной те
рапии [89].

2.5. Гематологические нарушения
Тяжелые гематологические нарушения (тромбоци-

топения, аутоиммунная гемолитическая анемия) встре-
чаются у  18,5% пациентов с  СКВ, госпитализирован-
ных в ОИТ [42]. По данным метаанализа (2158 пациентов 
с СКВ), развитие тромбоцитопении является маркером не-
благоприятного прогноза, приводя к  увеличению леталь-
ности в 4,5 раза [90]. 

3.   Катастрофический антифосфолипидный 
синдром

АФС  – симптомокомплекс, включающий рецидиви-
рующие тромбозы (артериальные и/или венозные), акушер-
скую патологию и  связанный с  синтезом аФЛ, к  которым 
относятся антитела к кардиолипину, волчаночный антикоа
гулянт и антитела к β2-гликопротеину I. АФС подразделяет-
ся на «вторичный», ассоциирующийся с СКВ (АФС-СКВ), 
«первичный», не  связанный с  каким-либо ведущим забо-
леванием, и  «катастрофический» АФС (КАФС)  [91–94]. 
КАФС относится к  числу редких (1%) «критических» па-
тологических состояний, характеризуется внутрисосуди-
стым микротромбозом мелких сосудов почек, легких, мозга, 
сердца и  кожи и  наиболее часто наблюдается при  первич-
ном АФС  [95–97]. Развитие КАФС ассоциируется с  вы-
сокой летальностью (37% у  пациентов с  первичным АФС 
и 47% – у пациентов с АФС-СКВ) [98] и при АФС-СКВ свя-
зано, как правило, с обострением СКВ. 

4 .   Легочная недостаточность

Поражение легких  – частое системное проявление 
САРЗ, при  котором в  патологический процесс могут во-
влекаться все  компоненты респираторной системы  [99]. 
Острая дыхательная недостаточность  – одна из  наибо-
лее частых причин госпитализации пациентов в ОИТ; она 
связана с  развитием ДАК, интерстициального легочного 
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фиброза, плеврита, реже  – острого респираторного ди-
стресс-синдрома, легочного тромбоза, синдрома умень-
шения объема легких (shrinking lung syndrome), волчаноч-
ного пневмонита, поражения дыхательной мускулатуры, 
трахеобронхиального коллапса, субглоточной обструк-
ции [33]. Частота летальных исходов у пациентов с САРЗ, 
осложнившимся легочной недостаточностью, колеблет-
ся от 30 до 60% [33]. К числу наиболее тяжелых потенци-
альных летальных форм легочной патологии (>50%) отно-
сится острый респираторный дистресс-синдром, который 
проявляется острым поражением легких и  рефрактер-
ной гипоксемией, несмотря на дополнительную кислород-
ную терапию и ИВЛ [100].

4.1 Легочно-почечный синдром 
Тяжелым осложнием САРЗ является легочно-почеч-

ный синдром, характеризующийся развитием ДАК и  не-
кротизирующего гломерулонефрита, который наиболее 
часто встречается при  АНЦА-СВ и  синдроме Гудпасче-
ра (связан с антителами к базальной мембране клубочков 
почки) [101, 102]. Почти у половины пациентов с легочно-
почечным синдромом развивается острая дыхательная не-
достаточность, требующая перевода пациентов на ИВЛ. 

4.2. Интерстициальные заболевания легких 
Среди причин легочной недостаточности при  САРЗ 

важное место занимают интерстициальные заболевания 
легких (ИЗЛ), нередко приводящие к развитию ПЛФ [103–
108]. Клинические фенотипы ИЗЛ при САРЗ (САРЗ-ИЗЛ) 
варьируют от  «бессиптомных» до  «быстро прогрессирую-
щих», в  разной степени связанных с  факторами риска по-
ражения легких. У пациентов с САРЗ выявляются практи-
чески все  гистологические «паттерны» интерстициальной 
пневмонии (ИП). В  целом частота САРЗ-ИЗЛ колеблет-
ся от 41 до 56% при ССД, ИВМ и смешанном заболевании 
соединительной ткани, от 11 до 17% при РА и СШ и 6% – 
при  СКВ  [109, 110]. Быстропрогрессирующая форма ИЗЛ 
характеризуется высокой летальностью, чаще встречается 
у  пациентов с  ССД и  ИВМ, связанными с  обнаружением 
антител к аминоацилсинтетазам транспортной РНК и анти-
тел к MDA5 (melanoma differentiation-associated gene 5) [104, 
105]. Прогноз у  пациентов с  САРЗ-ИЗЛ, поступивших 
в ОИТ, хуже, чем у пациентов без ИЗЛ [111–113]. 

У  небольшого числа (около 10%) пациентов с  ИЗЛ 
возникает острое ухудшение симптомов, которое прояв-
ляется нарастанием одышки в  течение 1  месяца, ухудше-
нием нарушений газообмена (нарастание гипоксемии), 
свежими альвеолярными инфильтратами, выявляемыми 
при рентгенологическом исследовании легких, при отсут-
ствии других причин ухудшения (пневмоторакс, плевраль-
ный выпот, тромбоэмолия легочных сосудов, сердечная 
недостаточность, объемная перегрузка). Острое ухудше-
ние симптомов чаще развивается у пациентов с РА и ССД, 
чем у пациентов с другими САРЗ, и характеризуется небла-
гоприятным прогнозом (выживаемость в  течение 90 дней 
составляет 48%). Причины развития обострений не ясны, 
методы лечения с  доказанной эффективностью не  разра-
ботаны [111].

5 .   Легочная гипертензия

Легочная гипертензия (ЛГ)  – патологический про-
цесс, в  основе которого лежит поражение сосудов ми-

кроциркуляторного русла легких, приводящее к  их  ре-
моделированию, повышению легочного сосудистого 
сопротивления и,  как следствие, к  правожелудочковой 
недостаточности и  смерти. Легочная артериальная ги-
пертензия (ЛАГ)  – группа различных по  этиологии со-
стояний, диагностическим признаком которых являет-
ся повышение среднего давления в  легочной артерии 
≥25  мм  рт.  ст. в  отсутствии поражения левых отделов 
сердца, ИФЛ и легочных тромбоэмболий [112]. При САРЗ 
ЛГ диагностируется у 15–25% пациентов [113].

Частота развития ЛГ при  ССД составляет 10–15% 
и  относится к  числу ведущих причин летальности; 5-лет-
няя выживаемость пациентов составляет около 25%. Раз-
витие ЛГ чаще (или  со  сходной частотой) наблюдается 
при  лимитированной, чем  при  диффузной форме ССД, 
и  ассоциируется с  обнаружением антител к  центромере 
(характерны для  лимитированной формы ССД), антител 
к  U3-РНП (рибонуклеопротеин) и  антител к  Ro52 (SSA). 
К факторам риска ЛГ при ССД относятся развитие желу-
дочно-кишечного рефлюкса, кальциноза, ИЗЛ, тяжелой 
васкулопатии (телеангиэктазии, дигитальные язвы, фе-
номен Рейно). Редко (7%) развитие ЛГ при  ССД связано 
с легочной веноокклюзивной болезнью. Пациенты с ССЛ-
ЛАГ имеют более неблагоприятный прогноз, чем пациен-
ты с  идиопатической ЛАГ. Отмечается перекрест между 
пациентами с ССД-ИЗЛ и ССД-ЛГ, которые имеют более 
низкую выживаемость и  качество жизни, чем  пациенты 
с ССД без ЛГ и ССД-ЛАГ.

ЛГ развивается у  1–10% пациентов с  СКВ. Отме-
чена связь между обнаружением аФЛ, антител к  Ro52 
(SSA), антител к  U1-РНП и  развитием ЛАГ. Обнаруже-
ние аФЛ является фактором риска летальности при СКВ-
ЛАГ. По  сравнению с  пациентами с  ССД-ЛАГ пациенты 
с  СКВ-ЛАГ имеют более благоприятный прогноз (5-лет-
няя выживаемость  – 68–85%). Факторами риска леталь-
ности при СКВ-ЛГ являются плеврит, перикардит, цереб-
роваскулярная патология. При СШ частота ЛГ колеблется 
от 1 до 10% и ассоциируется с молодым возрастом пациен-
тов, тяжелым «сухим» синдромом, обнаружением антител 
к La (SSВ) и антител к U1-РНП. 

Поздняя диагностика ЛАГ усугубляется развити-
ем тяжелой ХСН, затрудняющей назначение таблетиро-
ванных препаратов, диктует необходимость катетеризации 
центральных сосудов, постоянного мониторинга гемоди-
намики, инотропной поддержки и непрерывной инфузии 
простаноидов как  основного патогенетического метода 
воздействия на это прогностически неблагоприятное про-
явление данной патологии.

6 .   Поражение центральной нервной системы 

Васкулит с  поражением ЦНС включает широ-
кий спектр заболеваний, связанных с  воспалением сосу-
дов мозга, позвоночного столба, менингитом, и подразде-
ляется на первичный васкулит ЦНС и вторичный васкулит, 
связанный с САРЗ [114, 115]. Клинические симптомы ва-
скулита ЦНС включают головные боли, когнитивные на-
рушения, транзиторные ишемические атаки, инсульт, 
реже  – атаксию, судороги, внутримозговые геморрагии, 
миелопатию, психозы. Развитие тяжелых проявлений по-
ражения ЦНС (нарушение мозгового кровообращения, 
миелопатия, психозы) может быть основанием для перево-
да пациентов в ОИТ.
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7 .   Синдром активации макрофагов 

Синдром активации макрофагов (САМ) рассматрива-
ется как форма вторичного гемафагоцитарного лимфогисти-
оцитоза, относится к  числу наиболее тяжелых осложнений 
САРЗ, а  также заболеваний с  аутовоспалительными меха-
низмами патогенеза, в первую очередь болезни Стилла [116]. 
САМ при  СКВ составляет половину всех случаев этой па-
тологии у  пациентов с  САРЗ  [117]. Летальность у  пациен-
тов с СКВ-САМ составляет около 11% [118–120]. Примеча-
тельно, что у половины пациентов клинические проявления 
САМ могут развиваться до  постановки диагноза СКВ  [124] 
и  быть первым проявлением заболевания  [119, 120]. У  па-
циентов с СКВ-САМ активность СКВ (индекс SLEDAI-2K) 
выше, чем  у  пациентов СКВ без  САМ  [119–123]. Посколь-
ку у  пациентов с  СКВ-САМ достоверные инфекции име-
ли место примерно в трети случаев, полагают, что ведущим 
«триггерным» фактором САМ были иммуновоспалительные 
нарушения, определяющие активность СКВ [117]. К факто-
рам риска неблагоприятного прогноза при СКВ-САМ отно-
сятся пожилой возраст и тромбоцитопения [117].

8.   Склеродермический криз

ССД  – аутоиммунное заболевание соединитель-
ной ткани c характерным поражением кожи, сосудов, опор-
но-двигательного аппарата и внутренних органов (сосуды, 
легкие, сердце, пищеварительный тракт, почки), в  осно-
ве которого лежат нарушения микроциркуляции, ауто
иммунное воспаление и генерализованный фиброз [124]. 

У  пациентов с  диффузной формой ССД отмечается 
увеличение риска жизнеугрожающих осложнений, вклю-
чая склеродермический почечный криз (СПК) (5–10%) 
и  быстро прогрессирующее ИЗЛ  [125]. СПК проявляется 
злокачественной гипертензией, острым поражением по-
чек (обычно сопровождается олигурией), левожелудочко-
вой недостаточностью, энцефалопатией и  провоцирует-
ся приемом глюкокортикоидов (ГК) и  нефротоксических 
препаратов, а также гиперволемией [126, 127]. Почти у по-
ловины пациентов развивается ТМА. Смертность от СПК 
превышает 40%, и четверть пациентов остается на гемоди-
ализе в течение первого года. Очень редко СПС может быть 
первым проявлением ССД (scleroderma renal crisis sans 
scleroderma). К факторам риска СПК относят быстро про-
грессирующее диффузное поражение кожи, обнаружение 
антител к  РНК-полимеразе  I, терапию ГК (>15  мг/день), 
развитие симптома «крепитации сухожилий», анемии, пе-
рикардита и сердечной недостаточности.

Описано развитие склеродермического сердечно-
го криза, проявляющегося быстрым прогрессированием 
сердечной недостаточности и нарушениями ритма сердца, 
который ассоциируется с определенным фенотипом ССД 
(диффузное поражение кожи, тяжелый феномен Рейно, 
дигитальные язвы и ЛАГ) [127, 128].

9 .  Васкулиты крупных сосудов

Васкулиты крупных сосудов, к  которым относят-
ся ГКА и  АТ, являются гранулематозными васкулитами 
с преимущественным поражением крупных сосудов (аорта 
и ее основные ветви), имеют сходные клинические и рент
генологические проявления [129]. ГКА – частая форма СВ, 
обычно развивается у лиц пожилого возраста и проявляется 

краниальными (нарушение зрения, слепота) и ишемически-
ми сосудистыми нарушениями. Одним из наиболее тяжелых 
последствий ГКА является потеря зрения, связанная с раз-
витием артериальной передней ишемической оптической 
нейропатии. [130]. Кроме того, у пациентов с ГКА отмече-
но развитие аневризмы и/или  диссекции грудного отдела 
аорты. АТ-прогрессирующее воспаление аорты и/или маги-
стральных артерий, приводящее к стенозированию артерий 
и ишемии соответствующих органов, как правило, развива-
ется у пациентов моложе 50 лет. При АТ может развиваться 
широкий спектр тяжелых ишемических нарушений, вклю-
чая злокачественную артериальную гипертензию, связан-
ную со стенозом почечных артерий, стенокардию, развитие 
аневризмы и/или диссекции грудного отдела аорты.

Перечисленные сосудистые проявления ГКА и АТ могут 
являться основанием для госпитализации пациентов в ОИТ.

10 .   COVID-19

В  период пандемии COVID-19  у  пациентов с  СКВ 
и другими САРЗ наблюдалось увеличение потребности в ле-
чении в условиях ОИТ, связанное с развитием дыхательной 
недостаточности, инсульта, венозных тромбозов и  сепси-
са [25, 26, 131, 132]. Отмечено 2-кратное увеличение риска 
летальных исходов, потребности в  ИВЛ и  госпитализа-
ции и в целом ухудшение прогноза по сравнению с общей 
популяцией пациентов, перенесших COVID-19  [25, 132]. 
По данным другого исследования, летальность у пациентов 
с САРЗ, заболевших COVID-19, хотя и не отличалась от по-
пуляционной, но  приводила к  увеличению риска госпита-
лизаций, в том числе в ОИТ, потребности в ИВЛ, развитию 
инсульта, венозного тромбоза и сепсиса [26]. 

11 .   Фармакотерапия пациентов с   системными 
аутоиммунными ревматическими заболеваниями

Данные, касающиеся тактики ведения пациентов 
с  САРЗ с  критическими состояниями в  условиях ОИТ, 
крайне ограничены [16] и в основном базируются на опы-
те ведения небольших групп пациентов и описании кли-
нических случаев. 

Общая характеристика препаратов, применяемых 
для  лечения «трудно поддающихся лечению пациентов» 
с  САРЗ  [133–156], у  которых могут быть потенциальные 
показания для перевода в ОИТ, суммированы в таблице 4.

Поскольку большинстве случаев в  ОИТ поступают 
пациенты, наблюдавшиеся в ревматологических стациона-
рах и, как правило, получающие активную противовоспа-
лительную терапию, представляется целесообразным более 
подробно обсудить возможности использования вспомога-
тельных методов, включая внутривенный иммуноглобулин 
(ВИГ) и  терапевтический аферез (ТА). Следует подчерк
нуть, что  ограниченность доказательств эффективности 
ВИГ и ТА на основе плацебо-контролируемых исследова-
ний препятствует их включению в клинические рекомен-
дации и стандарты лечения большинства САРЗ. 

11.1. Внутривенный иммуноглобулин
В  спектре препаратов, применяющихся для  лече-

ния пациентов САРЗ с критическим течением, определен-
ное место занимает ВИГ, другим основным показанием 
для  назначения которого является заместительная тера-
пия при первичных (inborn errors of immunity) и вторичных 
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иммунодефицитах [147, 156]. По данным многочисленных 
неконтролируемых клинических исследований, примене-
ние ВИГ в высоких дозах по «незарегистрированным по-
казаниям» (off-label), нередко  – в  качестве терапии «спа-
сения» (resсue) весьма эффективно у  пациентов с  САРЗ 
в отношении определенного спектра клинических прояв-
лений, рефрактерных к стандартной терапии. 

У  пациентов СКВ привлекают внимание эффек-
тивность ВИГ при тромбоцитопении и аутоиммунной ге-
молитической анемии  [157] и  тенденции к  стабилизации 
поражения почек у пациентов с ВН [158]. Отмечена опре-
деленная эффективность ВИГ у  пациентов с  АНЦА-СВ 
с рецидивирующим течением заболевания [159, 160]. Осо-
бенно перспективно применение ВИГ у пациентов с ИВМ, 

при которой этот препарат рекомендуется в качестве «пер-
вой линии» терапии  [161], однако влияет  ли ВИГ на  раз-
витие и  прогрессирование ИЗЛ, не  известно. Имеются 
данные о способности ВИГ стабилизировать функцию лег-
ких и  кардиореспираторные проявления при  ССД  [162]. 
Отдельные клинические наблюдения свидетельствуют 
об определенной эффективности комбинированной тера-
пии ВИГ и анти-В-клеточным препаратом ритуксимабом 
в  отношении нейропсихических проявлений СКВ  [163, 
164] и  тяжелой рефрактерной нейропатии при  синдроме 
Шегрена  [165] и  АНЦА-СВ  [166]. Универсальным пока-
занием для  применения ВИГ при  САРЗ в  качестве заме-
стительной терапии является развитие гипогаммаглобу-
линемии, приводящей к  риску развития инфекционных 

Таблица 4. Фармакотерапия системных аутоиммунных ревматических заболеваний

Препараты Основные показания
Эффективность 
при критическом 
течении заболевания

Нежелательные реакции

Глюкокортикоиды
СКВ, АНЦА-СВ, ИВМ, КАФС, САРЗ-ИЗЛ, ГКА
Дозы: ПТ-МТ – 250–1000 мг (в/в) в течение 
2–3 дней, затем 0,5–1 мг/кг в день

+
ГК-ПТ: аритмия, АГ, психоз, риск 
инфекций

Циклофосфамид
СКВ, АНЦА-СВ, САРЗ-ИЗЛ
Дозы: Eurolupus – 500 мг/2 нед. в течение 3 мес.

+
Геморрагический цистит, аплазия 
костного мозга, инфекции

Ритуксимаб СКВ, АНЦА-СВ, ССД, СШ, ИВМ +
Гиперчувствительность
Гипогаммглобулинемия
Инфекции

Ингибиторы ИЛ-6 САМ, ГКА, ССД +
Гиперчувствительность
Инфекции
Перфорация кишечника

Ингибиторы ИЛ-1
САМ
Сердечная тампонада, связанная с перикардитом

+
Гиперчувствительность
Инфекции

Ингибиторы комплемента (С5а): 
экулизумаб и др.

Тромботическая микроангиопатия, СКВ, КАФС + Инфекции

Внутривенный иммуноглобулин САРЗ +
Редко – ОПН, асептический 
менингит

Терапевтический аферез
СКВ, АНЦА-СВ, КАФС, криоглобулинемический 
васкулит

+
Инфекционные осложнения
Кровотечения
Гиперкальцемия

Вспомогательная терапия

•	 Ингибиторы АПФ
•	 Блокаторы кальциевых каналов
•	 Антагонисты рецепторов ЭТА
•	 Простациклин

Склеродермический почечный кризис +

Инструкции к препаратам

Прямые антикогулянтны (гепарин) АФС +/–

Антагонисты ЭТ-рецепторов:
•	 Селективные антагонисты  

ЭТА1-рецепторов (амбризентан)
•	 Двойные антагонисты  

ЭТА/ЭТВ-рецепторов (бозентан, 
мацитентан)

•	 Ингибиторы NO:
•	 Ингибиторы ФДЭ-5i (силденафил, 

тадалафил)
•	 Стимуляторы ГЦ (ригоцигуат)
•	 Аналоги ПЦ (эпопростенол, 

трепростинил, илопрост)
•	 Агонисты рецептора ПЦ (селексипаг)

ЛАГ +

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АНЦА-СВ – системный васкулит, связанный с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител;  
ИВМ – идиопатическая воспалительная миопатия; КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром; САРЗ – системные аутоиммунные ревматические забо-
левания; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ГКА – гигантоклеточный артериит; ПТ-МП – пульс-терапия метилпреднизолоном; АГ – артериальная гипер-
тензия; ССД – системная склеродермия; СШ – синдром Шегрена; ИЛ – интерлейкин; САМ – синдром активации макрофагов; ОПН – острая почечная недостаточ-
ность; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ЭТА – эндотелин типа A; АФС – антифосфолипидный синдром; ЭТ – эндотелин; ЭТВ – эндотелин типа B;  
NO – оксид азота; ФДЭ – фосфодиэстераза; ГЦ – гуанилатциклаза; ПЦ – простациклин
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осложнений, что особенно характерно для пациентов, по-
лучающих анти-В-клеточную терапию [167].

11.2. Терапевтический аферез 
Напомним, что  терапевтический аферез (ТА) пред-

ставляет собой метод лечения, направленный на  удале-
ние из  крови патологических субстанций, включая клет-
ки, продукты их разрушения, в частности NETs (neutrophil 
extracellular traps), патогенные антитела, иммунные ком-
плексы (включая криоглобулины), «провоспалительные» 
медиаторы. Наиболее широко применяемыми метода-
ми ТА являются плазмаобмен, каскадный плазмаферез 
и  иммуносорбция с  использованием белка  А  [148–150, 
168,  169]. ТА рекомендуется использовать в  комбинации 
с  агрессивной иммуносупрессивной терапией при  широ-
ком круге САРЗ, включая СКВ, КАФС, синдром Гудпасче-
ра, криоглобулинемии, реже – АНЦА-СВ [150, 170]. 

12 .   Перспективы

Значительно прогресс фармакотерапии САРЗ связан 
с применением CAR-Т-клеточной терапии, разработанной 
для лечения рефрактерных гематологических опухолей [27–
29]. При САРЗ применение CAR-Т-клеточной терапии, ме-
ханизм действия которой связан с деплецией аутоиммунных 
В-клеток, определяется фундаментальной ролью некон-
тролируемой активации В-клеточного иммунитета в имму-
нопатогенезе этих заболеваний [27, 171].

Напомним, что основным компонентом CAR-Т-кле-
ток является генно-инженерный Т-клеточный рецептор, 
распознающий антиген-мишень (обычно CD19, экспресси-
рующийся на В-клетках). По сравнению с моноклональны-
ми антителами к В-клеткам, CAR-Т-клетки вызывают более 

выраженую деплецию В-клеток не  только в  перифериче-
ской крови, но и в тканях и лимфатических узлах. Полагают, 
что «глубокая» деплеция В-клеток, достигающаяся при при-
менении CAR-T-клеточной терапии, вызывает «перезаг-
рузку» иммунной системы (immune reset), индуцирующую 
длительную безлекарственную ремиссию, а возможно, даже 
выздоровление пациентов [172, 173]. Совсем недавно полу-
чены впечатляющие данные, свидетельствующие о  высо-
кой эффективности CAR-T-клеточной терапии в  отноше-
нии достижения ремиссии при  наиболее тяжелых быстро 
прогрессирующих формах САРЗ, включая СКВ с ВН, ССД-
ИЗЛ, ИВМ-ИЗЛ, рефрактерных к  стандартной противо-
воспалительной терапии, включая применение широкого 
спектра инновационных препаратов [27]. 

В  настоящее время CAR-T-клеточная терапия при 
САРЗ находится в начальной стадии клинических и фунда-
ментальных исследований и  проводится в  специализиро-
ванных центрах специалистами-гематологами и  ревмато-
логами, имеющими опыт ее применения в онкогематологии 
в лечении пациентов с наиболее тяжелыми формами САРЗ, 
соответственно. Сложность процедуры CAR-T-клеточ-
ной терапии, включающей использование ТА и  лимфо-
деплеции и  риск развития широкого спектра потенци-
ально тяжелых нежелательных реакций (табл.  5) диктуют 
необходимость ее проведения в условиях ОИТ. 

При этом особого внимания и персонифицированного 
подхода требуют пациенты с коморбидной патологией (кар-
диоваскулярной, легочной и др.), характерной для САРЗ [177]. 
К счастью, частота и тяжесть нежелательных реакций на фоне 
CAR-T-клеточной терапии у  пациентов с  САРЗ ниже, 
чем у пациентов с гематологическими опухолями.

Очевидным барьером для внедрения этого метода лече-
ния в клиническую практику является очень высокая стоимость 

Таблица 5. Тяжелые нежелательные реакции, связанные с проведением CAR-T-клеточной терапии [174–176]

Нежелательные реакции Симптомы
Потенциальный перекрест с обострением САРЗ 
и инфекцией

Лечение

Реакции  
гиперчувствительности

Сыпь, крапивница, лихорадка, 
одышка, шипотензия,  
ЖКТ-симптомы, 
кардиореспираторная 
недостаточность

Лихорадка: обострение СКВ, инфекция
Сыпь: обострение СКВ и ИВМ
Одышка: обострение ИЗЛ, пневмония
ЖКТ-симптомы: обострение поражения ЖКТ при ССД
Кардиореспираторная недостаточность: миокардит, 
сепсис, обострение ЛГ 

Стандартное

Синдром высвобождения 
цитокинов

Лихорадка, недомогание, 
усталость, миалгия,  
ЖКТ-симптомы,  
тахикардия, сыпь,  
отек легких, гипотензия, 
мультиорганная  
недостаточность

Лихорадка: обострение СКВ, инфекция
Недомогание, усталость: все САРЗ
Миалгия: миопатии
Сыпь: обострение СКВ и ИВМ
Отек легких: миокардит
Гипотензия: обострение ЛГ, сепсис

Первая линия
ГК и/или ингибиторы 
ИЛ-6 (тоцилизумаб)
Вторая линия
Анакинра
Третья линия
ВИГ, руксолитиниб, 
циклофосфамид Реактивный вторичный ГЛГ 

Лихорадка, гепатомегалия,  
отек легких, увеличение 
ферритина, билирубина, 
трансаминаз, креатинина

Лихорадка: обострение СКВ, инфекция
Отек легких: миокардит
Увеличение ферритина: обострение болезни Стилла
Увеличение креатинина: обострение нефрита, СПК

В-клеточная аплазия
Гипогаммаглобулинемия, 
цитопения, инфекции

Панцитопения: обострение СКВ, инфекции

ВИГ
Антибактериальная 
и антивирусная 
профилактика 

Нейротоксический синдром, 
связанный с иммунными 
эффекторными клетками

Тремор, дисфагия,  
апраксия, судороги

Поражение ЦНС при СКВ и других САРЗ, лечение ГК ГК

Примечание: САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; СКВ – системная красная волчанка; ИВМ – идиопа-
тическая воспалительная миопатия; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ССД – системная склеродермия; ЛГ – легочная гипертензия; ГК – глюкокортикои-
ды; ИЛ – интерлейкин; ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; СПК – склеродермический почечный криз; ЦНС – цен-
тральная нервная система
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процедуры CAR-T-клеточной терапии (от 350 000 до 500 000 $). 
Однако при анализе фармакоэкономических аспектов приме-
нения CAR-T-клеток у пациентов с САРЗ необходимо прини-
мать во внимание высокую стоимость длительной поддержива-
ющей иммуносупрессивной терапии и развитие коморбидной 
патологии, также требующей специального лечения и  мони-
торинга. Имеется потенциал для  снижения стоимости лече-
ния, основанный на  технологиях, связанных с  применением 
аллогенных CAR-Т-клеток (так  называемые «универсальные 
CAR-T-клетки»)  [178, 179] и  in  vivo CAR-T-клеточной тера-
пии, при  которой пациенту вводятся специальные векторы  
(мРНК и  др.), обеспечивающие экспрессию CAR-генов 
в Т-клетках [180, 181]. 

Можно полагать, что  по  мере накопления клиниче-
ского опыта, совершенствования подходов и  снижения 
стоимости к CAR-T-клеточной терапии (и, вероятно, дру-
гих методов клеточной терапии), возможно более широкое 
ее внедрение в клиническую практику, которая станет важ-
ным сегментом оказания высокотехнологичной помощи 
в рамках специализированных ОИТ. 
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