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К 50-летию описания болезни Стилла взрослых

В 1897 году Джордж Фредерик Стилл (George 
Frederick Still), считающийся отцом британской педиа-
трии, описал особую форму болезни суставов у детей, отли-
чающуюся от ревматоидного артрита у взрослых, проявля-
ющуюся лихорадкой, лимфаденопатией, спленомегалий, 
полисерозитом.

Джордж Фредерик Стилл (1868–1941)

В 1966 году английский ревматолог Эрик Байуотерc 
(Eric George Lapthorne Bywaters) в докладе, представленном 
на Геберденовских чтениях, предложил назвать заболева-
ние, характеризующееся перечисленными выше симпто-
мами, а также характерной кожной сыпью, и развивающе-
еся во взрослом возрасте, болезнью Стилла взрослых. 

Эрик Байуотерc (1910–2003)

В 1971 году Э. Байуотерс представил первое развер-
нутое описание 14 пациентов с болезнью Стилла взрослых. 

Статья Э. Байуотерса, посвященная болезни Стилла взрослых, в журнале Annals of the Rheumatic Diseases

Интересен профессиональный путь Эрика Байуо-
тер са, который в 1937 году во время работы в Массачу-
сетской больнице (США) проводил исследования, ка-
сающиеся системной красной волчанки. В начале 
Второй мировой войны, вернувшись в Великобританию, 

Э. Байуотерс начал работать в знаменитой больни-
це Хаммерсмит в Лондоне. Во время бомбардировки 
Лондона он впервые установил, что синдром раздавли-
вания после тяжелой травмы приводит к почечной недо-
статочности и проявляется высвобождением миоглобина 
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из поврежденной мышечной ткани. В 1947 году 
Э. Байуотерс стал директором ревматологической кли-
ники в Мемориальной больнице Канадского Красного 
Креста, Таплоу (Мэйденхед). Вместе основоположни-
ком детской ревматологии Барбарой Анселл (Barbara 
Mary Ansell) он внес выдающийся вклад в изучение 
острой ревматической лихорадки, ювенильного хро-
нического артрита у детей и подростков и разработ-
ку новых методов лечения, в том числе связанных 
с применением недавно открытых (Хенч Ф. и соавт., 

1948) глюкокортикоидных гомонов. В 1963 году 
Э. Байуотерс получил Канадскую международную пре-
мию Гэрднера за работу по изучению ревматоидно-
го артрита, а в 1975 году был удостоен титула кавале-
ра Ордена Британской Империи. С 1977 по 1979 годы 
Э. Байуотерс был президентом Европейской антирев-
матической лиги (EULAR). 

В 1979 году на этом посту его сменила выдающийся рос-
сийский ревматолог академик В.А. Насонова, первая женщи-
на, избранная президентом EULAR.
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Болезнь Стилла взрослых:  новые горизонты
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Болезни Стилла у детей (системный ювенильный идиопатический артрит (ЮИА)) и у взрослых (болезнь 
Стилла взрослых (БСВ)) рассматриваются как системные аутовоспалительные заболевания неизвестной эти-
ологии, в основе которых лежат сходные иммунопатогенетические механизмы, связанные с генетически 
детерминированными нарушениями механизмов врожденного иммунитета. БСВ впервые была описана 
50 лет назад английским ревматологом Эриком Байуотерсом (Eric George Lapthorne Bywaters). 
Молекулярную основу иммунопатогенеза БСВ составляет активация врожденного иммунитета, связанная  
с NLRP3 инфламмасома-зависимыми механизмами воспаления, характеризуется гиперпродукцией «прово-
спалительных» цитокинов – интерлейкина (ИЛ) 1 и ИЛ-18, – индуцирующих синтез других провоспали-
тельных медиаторов воспаления. Представлен обзор новых данных, касающихся механизмов иммунопатоло-
гии, клинического полиморфизма, лабораторных биомаркеров и возможностей фармакотерапии БСВ. 
Особое внимание уделено перспективам применения моноклональных антител к ИЛ-1β – канакинумаба. 
Рассматриваются проблемы, связанные с общностью клинико-лабораторных нарушений, патогенетических 
механизмов и фармакотерапии БСВ и коронавирусной болезни 2019 (COVID-19).
Ключевые слова: болезнь Стилла взрослых, интерлейкин 1, COVID-19, канакинумаб, генно-инженерные 
биологические препараты
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Файст Е. Болезнь Стилла взрослых: новые горизонты. Научно-практическая 
ревматология. 2021;59(6):645–665. 

ADULT STILL'S DISEASE: NEW HORIZONS 

Evgeny L. Nasonov1,2, Eugen Feist3

Still’s disease in children (systemic juvenile idiopathic arthritis – JIA) and adult Still’s disease (ASD) are considered 
as systemic autoinflammatory diseases of unknown etiology, which are based on similar immunopathogenetic mecha-
nisms associated with genetically determined disorders of the mechanisms of innate immunity. ASD was first 
described 50 years ago by the English rheumatologist Eric George Lapthorne Bywaters. The molecular basis of ASD 
immunopathogenesis is the activation of innate immunity associated with NLRP3 inflammasome-dependent mecha-
nisms of inflammation, characterized by the overproduction of “pro-inflammatory” cytokines – interleukin (IL) 1 and 
IL-18, inducing the synthesis of other proinflammatory inflammatory mediators. A review of new data concerning the 
mechanisms of immunopathology, clinical polymorphism, laboratory biomarkers and the possibilities of ASD phar-
macotherapy is presented.
Particular attention is paid to the prospects for the use of monoclonal antibodies to IL-1β – canakinumab. The prob-
lems associated with the generality of clinical and laboratory disorders, pathogenetic mechanisms and pharmacother-
apy of ASD and coronavirus disease 2019 (COVID-19) are considered.
Key words: adult Still’s disease, interleukin 1, COVID-19, canakinumab, biologics
For citation: Nasonov EL, Feist E. Adult Still’s disease: New horizons. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2021;59(6):645–665 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-643-663

По современным представлениям, им-
муновоспалительные заболевания (ИВЗ) 
человека в зависимости от преобладаю-
щих механизмов активации иммунитета 
условно разделяются на две основные катего-
рии: аутоиммунные и аутовоспалительные [1, 
2]. Тем не менее, между этими ведущими фор-
мами иммунопатологии человека много об-
щего в отношении как спектра клинических 
проявлений, так и «тригерных» внешнесре-
довых и генетических факторов, биомар-
керов и медиаторов воспаления и подходов 
к фармакотерапии [2–4]. Поэтому боль-
шинство ИВЗ имеют черты как аутоиммун-
ной, так и аутовоспалительной патологии 
(«mixed pattern»). Возможность трансформа-
ции одной формы иммунопатологического 
процесса в другою в процессе прогрессиро-
вания болезней и/или под влиянием лекар-
ственной терапии составляет патогенетиче-
скую основу формирования разнообразных 
фенотипов и эндотипов в рамках отдель-
ных ИВЗ и развития «парадоксальных» не-
желательных лекарственных реакций (НЛР) 

[5–10]. Предполагается, что гиперпродукция 
цитокинов, относящихся к семейству интер-
лейкина (ИЛ) 1, во многом определяет «пере-
крест» между механизмами аутоимммунного 
воспаления и аутовоспаления. 

В спектре заболеваний, развитие кото-
рых в первую очередь связано с аутовоспале-
нием, особое место занимает болезнь Стилла, 
впервые описанная английским педиатром 
Джорджем Фредериком Стиллом (George 
Frederic Still) в 1897 году у детей [11] и ан-
глийским ревматологом Эриком Байуотерсом 
(Eric George Lapthorne Bywaters) – в 1971 году 
у взрослых [12]. 2021 год является юбилейным, 
ознаменовавшим 50-летие с момента перво-
го описания болезни Стилла взрослых (AOSD, 
adult-onset Still’s disease). 

В настоящее время болезнь Стилла 
у детей (системный ювенильный иди-
опатический артрит (ЮИА)) и болезнь 
Стилла взрослых (БСВ) рассматривают-
ся как системные аутовоспалительные за-
болевания неизвестной этиологии [13]. 
В основе этих заболеваний лежат сходные 
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иммунопатогенетические механизмы, об-
условленные сложным взаимодействи-
ем генетических и внешнесредовых факторов 
[14–18]. БСВ относится к числу орфанных 
заболеваний, ее годовая частота колеблется 
от 0,16 до 0,62 на 100 000 человек, распростра-
ненность – от 1 до 24 случаев на 1 млн чело-
век. Развивается БСВ с одинаковой частотой 
у женщин и у мужчин среднего возраста [18].

Этиология и  патогенез

Иммунопатологические процессы, ле-
жащие в основе БСВ, являются предметом 
интенсивных исследований [18]. БСВ отно-
сится к категории полигенных заболеваний, 
не связанных с семейной предрасположен-
ностью. Хотя в различных этнических груп-
пах описана связь между носительством ши-
рокого спектра генетических маркеров 
и риском БСВ, включая молекулы главного 
комплекса гистосовместимости (ГКГ): HLA-
Bw35, B17, B18, B35, DR2, DR4, DQ1, DRw6, 
DRB1, DQB1, – а также генов ИЛ-18, сыво-
роточного амилоидного белка А1, макрофа-
гального ингибиторного фактора (МИФ), 
значение этих связей требует дальнейшего из-
учения [18]. Среди относительно новых гене-
тических маркеров привлекает внимание се-
мейство LIR (leukocyte immunoglobulin-like 
receptor) – лейкоцитарных иммуноглобули-
но-подобных ингибиторных и активатор-
ных рецепторов, относящихся к HLA класса I 
[19]. Делеция гена функционально активно-
го LILRA3 (SNP rs103294) и увеличение кон-
центрации его растворимой формы в кро-
вяном русле ассоциируются с клинической 
и лабораторной активностью БСВ [20]. 

При БСВ (как и при других аутовоспа-
лительных заболеваниях) ведущие механизмы 
патогенеза связаны с реакциями врожденного 
иммунитета, основными компонентами кото-
рого являются клетки миелоидного ряда (мо-
ноциты/макрофаги, нейтрофилы, дендритные 
клетки, естественные киллерные (ЕК) клет-
ки, и др.) [21]. Эти клетки, экспрессируя PPRs 
(pattern recognition receptors, паттерн-распоз-
нающие рецепторы) – TLRs (Toll-like receptors, 
толл-подобные рецепторы), NLRs (Nod-
like-receptors, Nod-подобные рецепторы), 
CLEC5A/DAP12 (C-type lectin domain family 5 
member A/DNAX activation protein 12), и др., – 
активируются в ответ на патогенные стимулы 
(«сигналы опасности»), которые определяют-
ся как PAMPs (pathogen-associated molecular 
patterns, патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны) и DAMPs (damage-associated 
molecular pattern, молекулярные паттерны, 
ассоциированные с повреждениями) [22]. 
Напомним, что к PAMPs относятся компонен-
ты микробов (например, липополисахарид гра-
мотрицательных бактерий), вирусная одно-
спиральная РНК, DAMPs включают широкий 
круг молекул, в том числе алармины – HMGB1 

(high-mobility group protein B1), ИЛ-33, анти-
микробный пептид LL-37, ИЛ-1α, дефенсин, 
белки теплового шока, белки S100, – а также 
AGE (advanced glycation end products, конеч-
ные продукты гликирования), ДНК, гистоны, 
растворимый (р) CD163, МИФ, компонен-
ты NETs (neutrophil extracellular traps, нейтро-
фильные внеклеточные ловушки), и др. Особое 
значение в инициации БСВ придают TLRs-
зависимой сигнализации NLRP3 (NOD-, 
LRR- and pyrin domain-containing protein 3) ин-
фламмасомы. Этот процесс заключается в ак-
тивации каспазы 1, участвующей в расщепле-
нии про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18 в биоактивные, 
зрелые молекулы. ИЛ-1 и ИЛ-18 обладают раз-
нообразными частично перекрещивающимися 
провоспалительными эффектами: индуцируют 
свой собственный синтез за счет механизмов 
аутоамплификации и других «провоспалитель-
ных» цитокинов – фактора некроза опухоли 
(ФНО) α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, интерферо-
нов (ИФН) типа I, хемокинов, низкомолеку-
лярных медиаторов воспаления (оксид азота 
и простагландины), экспрессии молекул ад-
гезии на лейкоцитах и эндотелиальных клет-
ках (ЭК); стимулируют гранулопоэз; вызыва-
ют деструктивные и катаболические тканевые 
эффекты; индуцируют лихорадку; участвуют 
в развитии «общих» «конституциональных» 
симптомов, «воспалительной» и «нейропа-
тической» боли, потери аппетита, депрес-
сии, усталости, нарушения сна, и др. [6, 7]. 
Активация макрофагов приводит к избы-
точному образованию ферритина, который 
не только выполняет роль внутриклеточно-
го депо железа, но и амплифицирует воспа-
лительные реакции, приводя к развитию так 
называемого «синдрома гиперферрит немии» 
[23]. Наряду с синдромом активации макро-
фагов (САМ), являющимся наиболее частым 
и тяжелым осложнением БСВ, спектр забо-
леваний, протекающих с синдромом «гипер-
ферритенемиии», включает катастрофиче-
ский антифосфолипидный синдром (АФС), 
септический шок и COVID-19 (COronaVIrus 
Disease 2019) ассоциированный гипервоспали-
тельный синдром [24–26]. Об активации ней-
трофилов свидетельствуют гиперэкспрессия 
CD64 (FcγRI, маркер активации нейтрофилов) 
и гиперпродукция хемокина ИЛ-8 (CXCL8). 
Особое значение может иметь образования 
NETs, продукты которых участвуют в акти-
вации NLRP3 инфламмасомы, CD68+CD86+ 
макрофагов и стимулируют синтез ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α [27–29]. Параллельно разви-
вается активация приобретенного (адаптив-
ного) Тh1- и Тh17-типов иммунного ответа 
[30]. Отмечена связь между уровнем Th1 кле-
ток в периферической крови и концентра-
цией ИЛ-18, увеличением концентрации рас-
творимых рецепторов II ИЛ-1 (CD25) и числа 
Th17-клеток, ассоциация между числом CD4+ 
и CD8+ эффекторных Т-клеток памяти, CD8+ 
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наивных Т-клеток и тяжестью системных проявлений БСВ 
[31]. Определенное место в иммунопатогенезе БСВ игра-
ет дефицит цитотоксической активности ЕК-клеток, ассо-
циирующийся с гиперпродукцией ИФН-γ, гиперэкспрес-
сией рецепторов ИЛ-12 и ИЛ-15, что приводит к нарушению 
контроля активации макрофагов и лимфоцитов [32, 33]. 
Предполагается, что активация оси ИЛ-18/ИФН-γ может 
участвовать в патогенезе некоторых субтипов САМ/гемофа-
гоцитарного лимфогистиоцитоза (ГЛГ) [34, 35]. Обсуждается 
нарушение механизмов разрешения (resolution) воспале-
ния, однако их значение при БСВ (как и при других ИВЗ) 
изучено недостаточно [36]. Наряду с дефектами ЕК-клеток, 
при БСВ наблюдается снижение числа Т-регуляторных кле-
ток (CD4+CD25high) и трансформирующего фактора роста 
(ТФР) β [37], контролирующих интенсивность воспаления. 
Однако в сыворотках пациентов с БСВ выявляется увеличе-
ние концентрации антивоспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-10 [38] и ИЛ-37 [39]. При этом ИЛ-10 обладает спо-
собностью ингибировать активацию NLRP3 инфламмасо-
мы и миграцию нейтрофилов в зону воспаления; оба цито-
кина подавляют синтез ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α.

В качестве «триггерных» факторов БСВ обсуждается 
участие чрезвычайно широкого спектра вирусных и бак-
териальных инфекционных агентов, в том числе, вероят-
но, и SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), что особенно актуально в период пандемии 
COVID-19 [40–42]. Например, у пациентов с БСВ весьма 
характерно обнаружение маркеров цитомегаловирусной 
(ЦМВ) инфекции: увеличение титров антител к ЦМФ, 
ДНК-ЦМФ вирусной нагрузки и экспрессии «сенсоров» 
нуклеиновых кислот IFI6 (interferon inducible gene 6), AIM2 
(Absent In Melanoma 2), участвующих в развитии воспале-
ния [43]. Примечательно, что увеличение титров IgM ан-
тител к ЦМВ и репликации ДНК-ЦМФ ассоциируется 
с классическими клиническими проявлениями БСВ (ли-
хорадка, боли в горле, артралгии, сыпь). В других исследо-
ваниях было показано, что при БСВ неструктурный белок 
парвовируса В18, активируя NLRP3 инфламмасому, инду-
цирует экспрессию ИЛ-1β и ИЛ-18 [44]. 

Клиническая и  лабораторная характеристики

Клинические проявления БСВ гетерогенны, их ха-
рактеристика детально представлена в серии недавно опу-
бликованных обзоров [18, 45–48]. К основным из них от-
носят фебрильную лихорадку, кожную сыпь, поражение 
суставов (артрит и артралгия), лимфаденопатию, а также 
фарингит, миалгию, спленомегалию, гепатит, боли в жи-
воте, и др. (табл. 1). 

Лихорадка характеризуется подъемами температу-
ры до фебрильных значений (>39°C), обычно развивается 
ежедневно, с пиками в поздние вечерние и ранние утренние 
часы, нередко диктует необходимость детального обследо-
вания пациентов в рамках дифференциальной диагностики 
лихорадки неясного генеза [49]. Макулопопулезная розо-
вого цвета кожная сыпь, нередко эфемерная, локализуется 
на туловище и конечностях, часто исчезает при нормали-
зации температуры. Типичными лабораторными наруше-
ниями при БСВ являются лейкоцитоз с нейтрофилией, 
увеличение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), кон-
центрации С-реактивного белка (СРБ), печеночных фер-
ментов, гиперферритинемия.

Клиническое течение БСВ условно разделяется 
на три основных варианта: моноциклическое (19–44% 

пациентов); полициклическое (10–41% пациентов); хро-
ническое (35–67% пациентов). Анализ вариантов течения, 
характера осложнений и исходов БСВ позволил выявить 
ассоциацию с характерным профилем синтеза цитокинов. 
Выделяют два дихотомически различных субтипа БСВ – 
системный и суставной [50, 51]. Системный субтип харак-
теризуется лихорадкой, кожной сыпью, гиперпродукцией 
ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-4, ИФН-α/-β, ИФН-ɣ и гиперферрити-
немией, неблагоприятным жизненным прогнозом (САМ, 
мультиорганная недостаточность, и др.); суставной суб-
тип – развитием деструктивного артрита, напоминающе-
го ревматоидный артрит (РА), гиперпродукцией ИЛ-17, 
ИЛ-23, ИЛ-6, ФНО-α, низким уровнем ИФН-ɣ и феррити-
на. Очевидно, что такое подразделение БСВ на субтипы яв-
ляется условным, поскольку развитие САМ, характерного 
осложнения именно для системного варианта, ассоцииру-
ется с гиперпродукцией ИЛ-6. В других исследованиях вы-
делены такие два субтипа БСВ, как «не-РА субтип», харак-
теризующийся системным воспалением, и «РА-подобный» 
субтип, проявляющийся двухсторонним симметричным 
эрозивным артритом [52], наиболее часто радиокарпаль-
ных и карпальных суставов, в отсутствие поражения пяст-
нофаланговых и проксимальных межфаланговых суставов. 
Совсем недавно на основании анализа возраста пациентов 

Таблица 1. Клинические и лабораторные проявления 
болезни Стилла взрослых [46, 49–57]

Клинические проявления и лабораторные нарушения Частота, %

Клинические проявления

Распространенность БСВ у женщин 47,3–72,0

Лихорадка ≥39°C 84,7–100,0

Сыпь 67,7–79,9

Артралгии/артрит 73,1–93,0

Боли в горле 52,7–62,0

Гепатомегалия 6,6–41,7

Спленомегалия 21,4–66,7

Перикардит 10–21,1

Плеврит 7,1–19,7

Миалгия 32,5–64,6

Пневмония 12,2

Боли в животе 13,6

Лабораторные нарушения

Лейкоцитоз (≥10000/мм3) 23,6–96,8

Лейкоцитоз (≥15000/мм3) 31,7–93,5

Нейтрофилы ≥80% 32,0–98,0

Лейкоцитоз + нейтрофилия 73,0–100,0

Нарушение функции печени (увеличение АСТ/АЛТ) 10,4–91,2

Увеличение ЛДГ 69,0–81,5

Анемия (Hb≤10 г/%) 13,0–74,5

Гипоальбуминемия (альбумин ≤3,5 мг% 41,0–72,0

Протеинурия 2,9–11,0

Тромбоцитоз (тромбоциты ≥40000/мкл) 8,0–48,4

Увеличение СОЭ (≥40 мм/ч) 68,9–97,0

Увеличение СРБ 91,0–97,0

Гиперферритинемия: 

– ферритин ≥1000 нг/мл или в 5 раз выше нормы 34,0–97,6

– ферритин ≥3000 нг/мл 19,5–60,0

– гликированный ферритин ≥80% 72,2–79,5
Примечание: АСТ – аспарагиновая трансаминаза; АЛТ – аланиновая трансами-
наза; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; Hb – гемоглобин; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок
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в дебюте болезни, биомаркеров воспаления, системного 
(балльного) счета активности (ССА) и исходов были выде-
лены четыре фенотипические подгруппы (кластера) БСВ 
[53]. Имеет свои особенности и БСВ, развивающийся в по-
жилом возрасте [54], который чаще встречается у женщин, 
характеризуется высокой частотой САМ и наличием свое-
образной зудящей кожной сыпи [54]. 

К прогностическим факторам риска системных 
проявления БСВ относят лихорадку (>39°C), увеличение 
уровня печеночных ферментов, СРБ, тромбоцитопению, 
в то время как женский пол, дебют заболевания с полиар-
трита, зависимость от глюкокортикоидной (ГК) терапии 
[51, 55] и стойкое увеличение концентрации ферритина 
[56] ассоциируются с хроническим течением с преимуще-
ственным поражением суставов [51, 55].

Осложнения и  редкие клинические проявления

У пациентов с БСВ наблюдается развитие тяжелых, 
потенциально смертельных осложнений, что диктует необ-
ходимость ранней диагностики этого заболевания (табл. 2).

Среди тяжелых осложнений БСВ особое внимание 
привлекает САМ как вариант синдрома «цитокиново-
го шторма» [26, 58–60], являющийся основной причиной 

летальности. К предикторам развития САМ при БСВ от-
носят поражение печени, тромбоцитопению, увеличе-
ние концентрации печеночных ферментов, триглицери-
дов, ферритина и выявление гемафагоцитоза при пункции 
костного мозга, а также гиперфибриногенемию и сплено-
мегалию [61].

Критерии диагноза и  активности

Несмотря на разработку диагностических критериев 
[62, 63] (табл. 3) и их валидацию [64], для подтверждения 
диагноза БСВ нередко необходимо проведение сложной 
дифференциальной диагностики с другими ИВЗ, инфек-
циями (особенно с сепсисом), злокачественными ново-
образованиями.

Для оценки активности БСВ J. Pouchot и соавт. [65] 
разработали системный (балльный) счет активности, 
включающий 12 признаков: лихорадка, сыпь, плеврит, 
пневмония, перикардит, гепатомегалия или увеличение 
концентрации печеночных ферментов, спленомегалия, 
лимфаденопатия, боли в горле, миалгии, боли в живо-
те, число лейкоцитов >150000/мм3. Значение индекса 
≥7, наличие осложнений, связанных с БСВ (САМ, по-
чечная недостаточности, миокардит), и коморбидности 

Таблица 2. Тяжелые осложнения болезни Стилла взрослых [46, 48, 57]

Осложнения Частота, % Клинические симптомы

Реактивный ГЛГ/САМ 7,0–83,3 – высокая температура (>38,6°С), стойкая лихорадка 
– периферическая лимфаденопатия, гепатомегалия, спленомегалия 
– полиморфная кожная сыпь 
– поражение нескольких органов (легкие, ЦНС, ЖКТ, почки, кровотечение) 
– быстрое нарушение гематологических показателей: снижение числа лейкоцитов  
и нейтрофилов, анемия, тромбоцитопения

Диссеминированная внутрисосудистая  
коагулопатия

0,9–7 – гематомы, кровотечения 
– тромбозы 
– мультиорганная недостаточность: ОРДС, плеврит, миокардит, легочная эмболия, 
кишечное кровотечение, поражение ЦНС

Тромботическая микроангиопатия 1,0 – острое нарушение зрения 
– слабость 
– спутанность сознания, судороги, кома 
– кожная гангрена 
– аритмия, связанная с повреждением миокарда 
– мультиорганная недостаточность

Фулминантный гепатит 10,5 – потеря аппетита, усталость 
– желтуха 
– гепатомегалия 
– боли в правых отделах живота 
– кровотечение (редко) 
– увеличение уровня печеночных ферментов

Поражение сердца – – перикардит, иногда рецидивирующий (21,0%) 
– тампонада сердца (15,8%) 
– миокардит (1,9–21,1%) 
– эндокардит (очень редко)

Легочная артериальная гипертензия – – одышка (ведущий симптом) 
– усталость, головокружение 
– синкопе 
– ОРДС (3,0–21,1%)

Поражение легких – – плеврит 
– интерстициальное заболевание легких (1,9%) с или без ОРДС 
– асептическая эмпиема 
– диффузные альвеолярные геморрагии

ОРДС 3,0–21,1

АА-амилоидоз 1,0 – почечная недостаточность, протеинурия, отеки, водянка 
– ортостатическая гипотензия, нефропатия

Панцитопения 5,7
Примечание: ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; САМ – синдром активации макрофагов; ЦНС – центральная нервная система; ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 
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(кардиоваскулярная патология, поражение щитовид-
ной железы и печени, сахарный диабет 2-го типа, осте-
опороз) ассоциируются с неблагоприятным прогно-
зом [66]. M. Rau и соавт. [67] модифицировали ССА, 
включив в него концентрацию ферритина в сыворотке 
>3000 мкг/Л. Модифицированный ССА ≥4 баллов обла-
дает 92%-й чувствительностью и 93%-й специфичностью 
для диагностики активного БСВ и дифференциальной 
диагностики с сепсисом.

Лабораторные биомаркеры

Прогресс в лечении иммуновоспалительных ревма-
тических заболеваний в целом и БСВ в частности зави-
сит не только от внедрения новых мощных и безопасных 
лекарственных препаратов, но и от совершенствования 
подходов к их выбору и тактики терапии [68]. Важным 
аспектом персонификации терапии является изучение 

лабораторных биомаркеров, которые условно подразделя-
ются на три основные категории [69, 70]:

· диагностические биомаркеры: ранняя диагностика ИВЗ;
· прогностические биомаркеры: исходы ИВЗ;
· фармакотерапевтические (theranostic) биомарке-

ры: динамика активности и прогнозирование эффектив-
ность терапии и риск развития НЛР.

Общая характеристика и клиническое значение лабо-
раторных биомаркеров при БСВ суммированы в таблице 4. 
Анализ полученных результатов свидетельствует о чрезвы-
чайном разнообразии исследований, касающихся основных 
характеристик лабораторных биомаркеров в направлении 
совершенствования диагностики и прогнозирования исхо-
дов БСВ. Патологические значения подавляющего боль-
шинства биомаркеров в большей или меньшей степени 
коррелируют с клиническими и/или лабораторными (СРБ, 
ферритин) показателями активности БСВ. Целесообразность 

Таблица 3. Классификационные критерии болезни Стилла взрослых

Yamaguchi M. и соавт. [62] Fautrel B. и соавт. [63]

«Большие» критерии: 
· лихорадка >39°С, интермиттирующая в течение ≥1 нед. 
· артралгии ≥2 нед. 
· характерная сыпь 
· лейкоциты >10000/мм (>80% гранулоциты)

«Большие» критерии: 
· лихорадка с пиком ≥39°С 
· артралгии 
· транзиторная эритема 
· фарингит 
· гранулоциты ≥80% 
· гликозилированный ферритин ≤20%

«Малые» критерии: 
· боль в горле 
· лимфаденопатия и/или спленомегалия 
· повышение печеночных ферментов 
· отрицательные АНФ и РФ

«Малые» критерии: 
· макулопапулезная сыпь 
· лейкоциты ≥10000/мм

Критерии исключения: отсутствие инфекции, особенно сепсиса и вируса 
Эпштейн – Барр, злокачественных новообразований (лимфомы) и воспалительных  
заболеваний (узелковый полиартериит)

Нет

Диагноз: по крайней мере 5 критериев, включая 2 больших критерия, при отсутствии 
критериев исключения

Диагноз: 4 «больших» критерия или 3 «больших» критерия + 
2 «малых» критерия

Чувствительность – 96,3%; специфичность – 98,2%; PPV – 94,6%; NPV – 99,3% 
Модифицированные критерии Yamaguchi: критерии Yamaguchi + ферритин > ВГН:  
чувствительность – 100%; специфичность – 97,1%; PPV – 87,1%; NPV – 100%  
Альтернативные модифицированные критерии Yamaguchi: критерии Yamaguchi +  
гликозилированный ферритин ≤20%: чувствительность – 98,2%; специфичность – 
98,6%; PPV – 93,0%; NPV – 99,6% [64]

Чувствительность – 87,0%; специфичность – 98,8%; PPV – 
88,7%; NPV – 97,5% [64]

Примечание: АНФ – антинуклеарный фактор; РФ – ревматоидный фактор; PPV – positive predictive value (положительная прогностическая значимость);  
NPV – negative predictive value (отрицательная прогностическая значимость); ВГН – верхняя граница нормы

Таблица 4. Лабораторные биомаркеры болезни Стилла взрослых 

Биомаркеры Характеристика Диагностика Активность Прогноз

Острофазовые белки

СРБ [71, 72] Острофазовый белок нд + Предиктор летальности  
· ОШ=2,155 (p=0,007) 
· ROC-анализ 
Пороговое значение ≥68,7 мг/Л: 
чувствительность – 80%;  
специфичность – 65%

LRG1 [73] Острофазовый белок ROC-анализ 
Пороговое значение – 67,9 нг/мл: 
чувствительность – 92,3%;  
специфичность – 97,9%

Корреляция с ССА,  
концентрацией СРБ, ЛДГ, 
ферритина 

нд

Ферритин [71, 72, 74] Белковый комплекс, выпол-
няющий роль основного 
внутриклеточного депо 
железа

ROC-анализ 
Пороговое значение >5 норм 
(>1000 мкг/мл):  
чувствительность – 40,8%,  
специфичность – 80% 

Высокий уровень  
ассоциируется с системным 
вариантом БСВ

Предиктор развития САМ: 
· ОШ=1,971 (p=0,002);  
· Пороговое значение 
>1225 нг/мл: чувствительность – 
88%; специфичность – 57%

Сывороточный ами-
лоидный белок А [71]

Острофазовый белок нд нд Риск амилоидоза
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Семейство кальций-связывающих белков S100

Кальпротектин 
(MRP8/14;  
S100A8/A9) [75–77]

Участвуют в развитии 
воспаления и регуляции 
иммунитета

ROC-анализ 
Пороговое значение 
≥45,488 нг/мл: чувствительность – 
63,0%; специфичность – 80,1%

Корреляция с ферритином, 
отрицательная корреляция 
с гемоглобином

Снижение концентрации на фоне 
эффективной терапии

S100A12 [78] – Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией СРБ

нд

Маркеры сепсиса

Прокальцитонин [79–
81]

Прогормон (предшественник 
кальцитонина) участвует 
в метаболизме кальция;  
при тяжелых инфекциях 
увеличение синтеза 
ассоциируется 
с гиперпродукцией ИЛ-6  
и ФНО-α

Исключение сепсиса Умеренное повышение  
при высокой активности 
воспаления

нд

Цитокины, их рецепторы и хемокины

ИЛ-18 [76, 82–87] Провоспалительный цитокин 
семейства ИЛ-1

ROC-анализ 
Пороговое значение: 
· ≥150 нг/Л: чувствительность – 
88%; специфичность – 78% 
· ≥366 нг/мл: чувствительность – 
91,7%; специфичность – 99,1% 
· ≥5000 нг/мл: чувствитель-
ность – 63,3%; специфичность – 
96,9% 
Дифференциальная диагностика 
с сепсисом 
ROC-анализ: 
1. Пороговое значение ИЛ-18 – 
148,9 пг/мл. 
Чувствительность – 88,6%; спе-
цифичность – 78,3%. 
2. Пороговое значение ИЛ-18 – 
543 пг/мл, FGF-2 – 36,2 пг/мл. 
Чувствительность – 100%;  
специфичность – 72,2%; диагно-
стическая аккуратность – 93,8%. 
3. Комбинация ИЛ-18 и феррити-
на позволяет дифференцировать 
БСВ от сепсиса. 
Чувствительность – 96,15%; спе-
цифичность – 100%; диагности-
ческая аккуратность – 97,67%.

Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией ферритина, 
АСТ, ЛДГ

Увеличение концентрации 
ассоциируется с РЛГ, гепатитом, 
резистентностью к ГК 

ИЛ-33/ST2 [88] Член семейства ИЛ-1, 
лиганд орфанного рецепто-
ра ST2, участвует в патоге-
незе ИВРЗ и др.

– Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией ферритина 
и АСТ; -рST2 – с концентра-
цией ферритина

нд

ИЛ-37 [39, 87] Член семейства ИЛ-1, 
ингибирует иммунный ответ

нд Корреляция с лихорадкой, 
артралгией, миалгией кож-
ной сыпью, лимфаденопа-
тией, спленомегалией, 
гепатомегалией, плеври-
том, лейкоцитозом

нд

ИЛ-10 [38] Антивоспалительный 
цитокин

нд Корреляция с ССА, СОЭ, 
концентрацией СРБ, фер-
ритина, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ1-
8, ФНО-α, лихорадкой, 
болями в горле, лимфаде-
нопатией, спленомегалией, 
артралгией 

нд

ИЛ-6 [55, 89, 90] Провоспалительный и имму-
норегуляторный цитокины

нд Корреляция с активностью Высокий уровень ассоциируется 
с РЛГ и поражением суставов 

ИЛ-2 рецептор [91] Маркер активации  
Т- и В-клеток

нд Корреляция с активностью 
при суставной форме БСВ

нд
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ИЛ-1 рецепторный 
антагонист [92]

Интерферирует  
с сигнализацией ИЛ-1

нд Корреляция с активностью нд

МИФ [93, 94] Цитокин, участвующий 
в клеточном иммунном 
ответе, иммунорегуляции 
и воспалении

нд Корреляция с болями 
в горле, миалгией, 
спленомегалией, плевритом, 
клинической тяжестью 
и активностью

нд

Интерферон-γ и ИФН-зависимые хемокины

ИФН-γ [90, 95] Регулирует врожденный 
и приобретенный иммунитет

нд нд нд

CXCL10 (IP-10) [96, 
97]

Хемокин: хемоатрактант 
для иммунных клеток, регу-
лирует их адгезию к ЭК

нд Корреляция с ССА, сыпью, 
концентрацией ферритина

нд

CXCL13 [96] Хемокин семейства CXC уча-
ствует в развитии воспале-
ния и иммунного ответа

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией гемоглобина, СРБ, 
ферритина, альбумина

нд

Колониестимулирующие факторы

Г-КСФ [98] КСФ, стимулирующий 
выживание, дифференци-
ровку и функциональную 
активность предшественни-
ков нейтрофилов и зрелых 
нейтрофилов

нд Корреляция с ССА, СОЭ, 
числом циркулирующих 
нейтрофилов, соотношени-
ем нейтрофилов и лимфо-
цитов, числом гранулоцитов 
низкой плотности, концен-
трацией СРБ, ферритина

нд

М-КСФ [99, 100] КСФ, стимулирующий 
дифференцировку 
и активацию макрофагов

нд Корреляция с ССА≥6, 
системным субтипом 
и rs111020224TT генотипом

нд

Другие сывороточные биомаркеры

CD163 [101] Маркер активации 
макрофагов

нд Корреляция с концентра-
цией ферритина

нд

AGE и RAGE [102] Медиаторы воспаления нд Корреляция с ССА, сыпью, 
концентрацией ферритина, 
СРБ 

Высокий уровень ассоциируется 
с полициклическим или сустав-
ным вариантами БСВ

ICAM1 [103] Маркер активации ЭК нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ферритина, ИЛ-18 

Предиктор нарушения функции 
печени

TREM-1 [104] Член суперсемейства имму-
ноглобулинов, участвует 
в амплификации воспали-
тельных сигналов и стимули-
рует синтез провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ферритина, СРБ, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, числом лей-
коцитов

Предиктор (независимый фактор 
риска) хронического течения: 
пороговое значение 
>526,4475 пг/мл

HMGB1 [105] Индуцирует DAMPs ассоции-
рованный воспалительный 
ответ

Корреляция с ССА, болями 
в горле и сыпью, концен-
трацией СРБ 

HBP [106] Сериновая протеаза нейтро-
филов; увеличение концен-
трации при сепсисе, ОРДС 
и др.

нд Увеличение концентрации 
при активной БСВ по срав-
нению с неактивной БСВ. 
ROC-анализ  
Пороговое значение – 
35,59 нг/мл: чувствитель-
ность – 0,811; специфич-
ность – 0,811

Дифференциальная диагностика 
с сепсисом. 
ROC-анализ (площадь под кри-
вой – 0,653) 
Пороговое значение – 
365,1 нг/мл: чувствительность – 
0,759; специфичность – 0,552

VEGF-C [107] Фактор роста, стимулирую-
щий васкулогенез и ангиоге-
нез

ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8145) 
Чувствительность – 0,7097;  
специфичность – 0,5500

Корреляция с лихорадкой, 
артралгией, кожной сыпью, 
болями в горле, лимфаде-
нопатией, спленомегалией, 
гепатомегалией, плевритом

нд

HO-1 [74] Фермент, разрушающий 
небелковую часть молекулы 
гемоглобина

ROC-анализ 
Пороговое значение >30,2 нг/мл: 
чувствительность – 84,8%;  
специфичность – 83,3%

Увеличение концентрации 
>30,2 нг/мл коррелирует 
с обострением

нд
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LCN2 [108] Суперсемейство липокали-
нов: бактерицидные свойст-
ва, участие в регуляции вос-
паления и роста клеток

нд Корреляция с ССА, уровнем 
лейкоцитов, развитием 
САМ, увеличением СОЭ, 
концентрацией СРБ,  
ферритина, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-18, но не ФНО-α 

Предиктор поражения печени 
ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8533) 
Пороговое значение – 
86,86 пг/мл: чувствительность – 
77,78%; специфичность – 78,43%

CIRP [109] Представитель семейства 
белков холодового шока, 
провоспалительная молеку-
ла

нд Корреляция с ССА, 
концентрацией ферритина 
и ИЛ-18

нд

Gal-9/TIM-3 [110] Gal-9 лиганд TIM-3, обеспе-
чивает сигнал для иммунной 
супрессии, индуцируя апоп-
тоз Т-клеток и ЕК-клеток

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ИЛ-18, ферритина

нд

β2-микроглобулин 
[111]

Полипептид, участвующий 
в иммунном ответе

нд Корреляция с уровнем ЛДГ, 
продуктов деградации 
фибриногена, Д-димера, 
развитием гемофагоцитар-
ного синдрома

нд

Микро-РНК

miR-134 [112] Иммунный регулятор, 
подавляющий пост-трансля-
ционную экспрессию мРНК 

нд Корреляция с ССА нд

miR-142-5p,  
+miR-101-3p, +miR-
29a-3p [113]

ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8250)

Корреляция с ССА, 
лихорадкой, болями 
в горле, артралгией, 
миалгией, концентраций 
ФНО-α и ИЛ-6

Дифференциальная диагностика 
с сепсисом 
ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,8533) 
Чувствительность – 0,88; 
специфичность – 0,8095

Иммунные клетки

Комбинированные 
биомаркеры (ферри-
тин, лимфоциты, 
соотношение нейтро-
филов и лимфоцитов 
и тромбоцитов 
и лимфоцитов) [114]

нд нд Дифференциальная диагностика 
с сепсисом 
ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,676) 
Чувствительность – 67,3%; 
специфичность – 92,3%

Гранулоциты низкой 
плотности [115]

Провоспалительный субтип 
нейтрофилов

нд Увеличение содержания 
коррелирует с ССА, СОЭ, 
концентрацией СРБ, ИЛ-6

нд

NETs (citH3-DNA, 
NE-DNA, MPO-DNA, 
cfDNA) [29]

Тип программируемой 
клеточной гибели 
нейтрофилов, 
индуцирующий синтез 
провоспалительных 
цитокинов

ROC-анализ (площадь  
под кривой – 0,880) 
Чувствительность – 87,5%; 
специфичность – 88,5%

Корреляция с ССА и клини-
ческими проявлениями БСВ 
Корреляция с концентра-
цией цитокинов: 
· citH3-DNA/cfDNA –  
с ИЛ-1β, ИЛ-10, ИЛ-18; 
· MPO-DNA – с ИЛ-1β и 
ИЛ-10; 
· NE-DNA – с ИЛ-10, ИЛ-18

Прогнозирование 
резистентности к ГК 
ROC-анализ (площадь 
под кривой – 0,917) 
Чувствительность – 100%; 
специфичность – 83,3%

NLRP3 инфламмасо-
ма (экспрессия иРНК 
в лейкоцитах) [116]

Регуляция каспазы 1, 
образование активных форм 
ИЛ-1 и ИЛ-18

нд Корреляция с активностью 
ССА

нд

CLEC5A/DAP12 
(экспрессия иРНК 
в лейкоцитах 
и уровень 
в сыворотке) [117]

Участвует в развитии 
воспаления

нд Корреляция с ССА, концен-
трацией ИЛ-1β и ИЛ-18; 
увеличение концентрации 
при системной форме БСВ 
по сравнению с суставной 
формой

нд

CD64 [118] Высокоафинный рецептор 
для IgG и IgG-иммунных 
комплексов, 
экспрессирующийся 
на макрофагах и моноцитах, 
участвующий в развитии 
иммунного ответа

нд ROC-анализ 
Пороговое значение 
31,796 молекула/клетка 
позволяет дифференциро-
вать активную БСВ от неак-
тивной: чувствительность 
и специфичность – 100%

нд
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их рутинного применения для оценки активности БСВ тре-
бует валидации и дополнительных исследований. В настоя-
щее время наряду с СРБ и ферритином наиболее перспек-
тивным представляется определение ИЛ-18, что, вероятно, 
позволит улучшить диагностику БСВ, дать более полную 
характеристику активности воспаления и риска развития 
осложнений, в том числе САМ. 

Лечение

Лечение БСВ включает применение широкого спек-
тра противовоспалительных препаратов, при назначении 

которых следует учитывать множество факторов, включая 
фазу заболевания (индукционная терапия в дебюте болез-
ни, рациональная поддерживающая терапия, лечение обо-
стрений), преобладающие клинические проявления (си-
стемные артикулярные) и риск развития осложнений [46, 
120–123] (табл. 5). 

К препаратам первой линии относят нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), глюкокорти-
коиды, метотрексат (МТ), которые особенно эффективны 
при моноциклическом варианте БСВ и иногда приводят 
к ремиссии. ГК продолжают оставаться основным методом 

Биомаркеры Характеристика Диагностика Активность Прогноз

Мочевые биомаркеры

LRG1, ORM1, ORM2 
[119]

Острофазовые белки ROC-анализ 
LRG1: площадь под кривой – 0,7 
(p<0,0001);  
ORM1: площадь под кривой – 873 
(p<0,0001);  
ORM2: площадь под кривой – 
0,736 (p<0,0001)

Корреляция с ССА, 
лимфаденопатией, 
пневмонией, перикардитом, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18 (LRG1), 
перикардитом, пневмонией, 
ИЛ-1β (ORM1)

нд

Примечание: СРБ – C-реактивный белок; нд – нет данных; ОШ – отношение шансов; ROC – receiver operating characteristic, рабочая характеристика приемника; LRG – 
leucine-rich α2-glycoprotein; ССА – системный счет активности; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; БСВ – болезнь Стилла взрослых; САМ – синдром активации макрофагов; 
MRP – myeloid-related protein; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; FGF – fibroblast growth factor, фактор 
роста фибробластов; АСТ – аспарагиновая трансаминаза; РЛГ – ; ГК – глюкокортикоиды; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; МИФ – 
макрофагальный ингибиторный фактор; ИФН – интерферон; CXCL – C-X-C motif chemokine ligand; IP-10 – interferon gamma-induced protein 10; ЭК – эндотелиальные 
клетки; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; КСФ – колониестимулирующий фактор; М-КСФ – колониестимулирующий фактор макрофагов; 
AGE – advanced glycation end products, конечные продукты гликирования; RAGE – receptor for advanced glycation end products, рецептор конечных продуктов гликиро-
вания; ICAM1 – intercellular adhesion molecule 1; TREM-1 – tiggering receptor expressed on myeloid cells 1; HMGB1 – High-mobility group box-1; DAMPs – damage-
associated molecular pattern, молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждениями; HBP – heparin-binding protein; ОРДС – острый респираторный дистресс-
синдром; VEGF-C – vascular endothelial growth factor C; HO – heme oxygenase; LCN – lipocalin; CIRP – cold-inducible RNA-binding protein; ЕК-клетки – естественные кил-
лерные клетки; мРНК – матричная РНК; NETs – neutrophil extracellular traps, нейтрофильные внеклеточные ловушки; citH3 – citrullinated histone 3; NE – neutrophil 
elastase; MPO – myeloperoxidase; иРНК – информационная РНК; ORM – orosomucoid

Таблица 5. Фармакотерапия болезни Стилла взрослых

Линии терапии Терапия Достоинства Недостатки

1-я линия НПВП и ГК – Моноциклический вариант течения 
– Лечение ГК ассоциируется с развитием 
ремиссии у 65% пациентов

Недостаточная эффективность 
при полицклическом и суставном вариантах: 
– НПВП эффективны менее чем у 20% пациентов; 
– ГК-зависимость – у 45% пациентов; 
– медленное развитие эффекта, особенно  
при системном варианте БСВ; 
– возможность развития НЛР, требующих 
мониторинга

Метотрексат Стероид-сберегающий эффект

2-я линия Ингибиторы ИЛ-1: 
– анакинра [124–126] 
– мАТ к ИЛ-1β (канакинумаб) 
(табл. 6)

– Эффективны в качестве препаратов «первого 
ряда» и при рефрактерном течении БСВ и САМ 
(полициклический и системный) 
– Относительная безопасность 
– Официальная регистрация

– Обострение после прерывания лечения, 
особенно анакинрой 
– Инфекционные НЛР на фоне канакинумаба 
чаще, чем на фоне анакинры 
– На фоне лечения канакинумабом возможно 
развитие САМ

3-я линия Ингибиторы ИЛ-6: 
– тоцилизумаб [127–129]

– Эффективность подтверждена в РПКИ 
– Эффективны в отношении поражения суставов

Официальная регистрация в России не получена

4-я линия Ингибиторы ФНО-α [121] Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях

Анти-В-клеточная терапия: 
– ритуксимаб [130–133]

Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях

Блокада ко-стимуляции Т-клеток:  
– абатацепт [134, 135]

Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях

Ингибиторы JAK: 
– тофацитиниб [136, 137]

Эффективность продемонстрирована в открытом 
исследовании 

Ингибиторы JAK: 
– барицитиниб [138]

Данные противоречивы

Ингибитор ИЛ-18:  
– тадекининг [139, 140]

Эффективность продемонстрирована в РПКИ 
фазы II

мАТ к ИФН-γ:  
– эмапалумаб [141, 142]

Эффективность продемонстрирована 
в клинических наблюдениях

Продолжение таблицы 4
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фармакотерапии БСВ, однако примерно у трети пациентов 
наблюдается недостаточная эффективность ГК и базисных 
противовоспалительных препаратов (БПВП), что позволяет 
выделить рефрактерный вариант течения заболевания [121]. 

Это послужило основанием для применения генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП), среди которых 
особое внимание привлечено к ингибиторам ИЛ-1, в первую 
очередь канакинумабу, официально зарегистрированному 
в России для лечения БСВ. Напомним, что канакинумаб – 
это полностью человеческие высокоспецифичные моно-
клональные антитела (мАТ) к ИЛ-1β человека [143, 144], 
не взаимодействует с другими представителями семейства 
ИЛ-1, включая ИЛ-1α и рецепторный антагонист (Ра) ИЛ-1. 
По данным фармакокинетических и фармакодинамических 
исследований, объем распределения и клиренс канакинума-
ба не зависят от возраста больных c коррекцией на массу тела 
[145]. Для лечения болезни Стилла детей (вес >7,5 кг) и взро-
слых рекомендуемая доза канакинумаба составляет 4 мг/кг 
(максимальная доза – 300 мг) 1 раз в 4 или 8 недель.

Данные клинических исследований, касающиеся 
эффективности и безопасности канакинумаба при БСВ, 

суммированы в серии обзоров [146–148] (табл. 6). По дан-
ным систематического обзора [146], «полный ответ» (ис-
чезновение всех клинических проявлений, включая лихо-
радку, кожную сыпь, артралгии/артрит, лимфаденопатию, 
гепатоспленомегалию, лейкоцитоз, лабораторные наруше-
ния) имел место у 68,7% пациентов; «частичный эффект» – 
у 16,2% пациентов; у 15,1% пациентов улучшение отсут-
ствовало или имело место развитие НЛР. В большинстве 
исследований отмечено положительное влияние терапии 
канакинумабом на лейкоцитоз (у 73,8% пациентов), сни-
жение СОЭ (у 88,9%), уровня ферритина (у 87,9%) и СРБ 
(у 95,4%). Особенно большое значение может иметь стеро-
ид-сберегающий эффект (отмена или снижение дозы ГК) 
канакинумаба, который имел место у 65,6% пациентов.

Специального обсуждения заслуживают результа-
ты рандомизированного плацебо-контролируемого ис-
следования (РПКИ) фазы II CONSIDER (Canakinumab 
for Treatment of Adult-Onset Still’s Disease to Achieve 
Reduction of Arthritic Manifestation) [162], анализ мате-
риалов которого продемонстрировал снижение DAS28-
СОЭ у 66,7% пациентов, лихорадки – у 77,8% пациентов. 

Линии терапии Терапия Достоинства Недостатки

Синдром акти-
вации макро-
фагов

Пульс-терапия ГК + в/в 
иммуноглобулин + ингибиторы 
ИЛ-1, или ингибиторы ИЛ-6,  
или ингибиторы ИЛ-18, 
или ингибиторы ИФН-γ [46, 121]

Клинические наблюдения

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокортикоиды; БСВ – болезнь Стилла взрослых; НЛР – нежелательная лекарствен-
ная реакция; ИЛ – интерлейкин; мАТ – моноклональные антитела; САМ – синдром активации макрофагов; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; JAK – Janus kinase; ИФН – нтерферон

Продолжение таблицы 5

Таблица 6. Эффективность и безопасность канакинумаба при болезни Стилла взрослых

Авторы Тип исследования (n) Предшествующая 
терапия

Показания Эффективность НЛР

Kontzias A., 
Efthimiou P. 
[149]

Серия случаев (n=2) Анакинра  
Рилонецепт

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Рецидивы обострений 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Снижение СОЭ, концентрации ферритина  
и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Транзиторная 
диарея  
(1 пациент) 

Banse C., 
et al. [150]

Описание случая 
(n=1)

Инфликсимаб 
Анакинра 
Тоцилизумаб

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Меланома

Нет эффекта Боли в животе, 
одышка, САМ 
(после 2-й 
инфузии)

Eriksson P., 
et al. [151]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра  
Этанерцепт 
Тоцилизумаб

Тяжелые НЛР 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Снижение концентрации СРБ и ферритина 
Нормализация лейкоцитов 
Отмена ГК

Нет

Barsotti S., 
et al. [152]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра 
Адалимумаб 
Этанерцепт 
Тоцилизумаб

Тяжелые НЛР 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных проявлений 
ГК-сберегающий эффект

Нет

Lo Gullo A., 
et al. [153]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра 
Инфликсимаб 
Тоцилизумаб

Тяжелые НЛР 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Невозможность снизить 
дозу ГК

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Обострение артрита, потребовавшее 
увеличения дозы ГК 
Снижение МСОЭ и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Нет

Rossi-
Semerano L., 
et al. [154]

Национальное 
наблюдательное 
исследование (n=2)

Анакинра Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Нет эффекта (1 пациент) 
Ремиссия системных и суставных 
проявлений (1 пациент)

Нет
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Авторы Тип исследования (n) Предшествующая 
терапия

Показания Эффективность НЛР

Colafran-
cesco S., et al. 
[155]

Национальное 
ретроспективное 
наблюдательное 
исследование (n=2)

Анакинра 
Инфликсимаб 
Этанерцепт 
Адалимумаб 
Тоцилизумаб

Плацебо Ремиссия системных и суставных 
проявлений (3/4 пациентов) 
Нормализация СОЭ и ферритина 
(2/3 пациентов) 
Снижение концентрации СРБ (3/4 пациентов) 
ГК-сберегающий эффект 
Отмена терапии через 9 мес. у 1 пациента 
с хроническим артритом в связи со стойкой 
лихорадкой, артритом, лимфаденопатией 

Нет

Feist E., et al. 
[156]

Суммарный анализ 
РПКИ при ЮИА 
(n=29)

Плацебо Диагноз системный ЮИА 
Активный артрит 
Лихорадка 
СРБ> 30 мг/Д

Через 85 дней эффект по аACR ≥70% (72,2% 
пациентов), по JIA-ACR – 66,7% 
Нарастающее улучшение суставных 
проявлений начиная с 15-го (29 пациентов) 
по 85-й (16 пациентов) дни 
Снижение числа активных суставов 
Снижение числа суставов с ограниченной 
подвижностью  
Через 85 дней среднее снижение индекса 
DAS28-СРБ до 3,50 
Ремиссия интермиттирующей лихорадки 
через 15 дней у 17/28 пациентов, через 
85 дней – у 25/25 пациентов 
Снижение концентрации СРБ через 15 дней 
у 26 пациентов, через 85 дней – 
у 23 пациентов

У 6/31 – отмена 
из-за НЛР 
У 27/31 – 
по крайней 
мере 1 НЛР 
Тяжелые НЛР – 
у 9/31: САМ 
и обострение

Schwartz C., 
et al. [157]

Описание случая 
(n=1)

Адалимумаб 
Абатацепт  
Анакинра 
Тоцилизумаб

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Ремиссия системных и суставных 
проявлений

Нет

Breillat P., 
et al. [158]

Описание случая 
(n=1)

Тоцилизумаб 
Анакинра 

Отмена тоцилизумаба  
из-за осложнений 
Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии 
Тяжелый дакриоаденит

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Нормализация ферритина и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Нет

Cavalli G., 
et al. [159]

Описание случая 
(n=4)

Нет данных Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Ремиссия системных и суставных 
проявлений 
Снижение СОЭ, ферритина и СРБ 
ГК-сберегающий эффект 
Отмена ГК (2 пациента)

Нет

Cham- 
seddin B., 
et al. [160]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра 
Тоцилизумаб

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Ремиссия системных и суставных 
проявлений, включая САМ и сыпь 
Улучшение функционального статуса 
Нормализация СОЭ, ферритина и СРБ 
ГК-сберегающий эффект

Kiltz U., et al. 
[140]

Описание случая 
(n=1)

Тадекининг альфа Доступность препарата Обострение принижение дозы ГК 
Контроль активности (лечение 
лефлуномидом) 

Нет

Khairoun M., 
et al. [161]

Описание случая 
(n=1)

Анакинра Тяжелые НЛР Прогрессирование заболевания 
Лейкоцитоз, увеличение концентрации 
ферритина и СРБ

САМ

Kedor C., et al. 
[162]

Многоцентровое 
РПКИ (n=35)

Плацебо Диагноз БСВ по критериям 
Yamaguchi 
DAS28-СОЭ≥3,2 
≥4 БС и ПС 
Стабильная доза НПВП, ГК, 
БПВП

Различий по динамике DAS28-СОЭ 
по сравнению с ПЛ не отмечено 
Эффект по DAS28-СРБ, критериям ACR  
и EULAR на фоне канакинумаба выше,  
чем у ПЛ 
Эффект по ACR30/50/70 выше, чем у ПЛ

Тяжелые НЛР – 
у 4 пациентов 
(гепатотоксич-
ность, боли, 
гипотония, 
тромбоз 
глубоких вен

Vitale A., et al. 
[163]

Ретроспективное 
наблюдательное 
исследование (n=9)

Анакинра  
Этанерцепт 
Адалимумаб 
Тоцилизумаб

Диагноз БСВ по критериям 
Yamaguchi

Полная ремиссия суставных и системных 
проявлений – у 8/9 (88,9%) 
Отмена канакинумаба – у 1/9 (11,1%)  
из-за отсутствия эффекта 
Снижение числа БС и ПС 
Нормализация лейкоцитов, снижение СОЭ, 
концентрации СРБ и ферритина – у 8/8 
ГК-сберегающий эффект 
Отсутствие эффекта на прием БПВП 
и системного счета тяжести

Нет

Продолжение таблицы 6

online first



П е р е д о в а я

656 Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):645–665

Авторы Тип исследования (n) Предшествующая 
терапия

Показания Эффективность НЛР

Laskari K., 
et al. [164]

Национальное 
ретроспективное 
наблюдательное 
исследование (n=50)

Анакинра 
Тоцилизумаб 
Ингибиторы  
ФНО-α 
Абатацепт 
В/в иммуноглобу-
лин

Диагноз БСВ по критериям 
Yamaguchi 
Активное заболевание  
с суставным или системным 
проявлениями

Полная ремиссия суставных и системных 
проявлений – у 30/41 (73%)  
Частичная ремиссия – у 5/41 (12%)  
Обострение – у 6/41 (15%)  
Стойкое проявление: артралгии/артрит, 
увеличение концентрации СРБ 
Частота обострений при отмене 
канацинумаба – 35% 
Отсутствие эффекта в отношении влияния 
сопутствующей терапии (БПВП, ГК) 
на клинический эффект 
Отмена ГК – у 21/41

У 10/59 (20%) – 
инфекции ВДП 
и мочевая 
инфекция 
У 3/50 (6%) – 
лейкопения 

Campo- 
chiaro C., 
et al. [165]

Одноцентровое, 
наблюдательное 
исследование (n=10)

Анакинра (5 паци-
ентов)

Диагноз БСВ Полный клинический эффект (6 пациентов), 
исчезновение лихорадки, кожной сыпи, 
артрита, перикардита, нормализация СОЭ, 
СРБ, ферритина 
Стероид-сберегающий эффект

Лейкопения 
(1 пациент) 
Герпетическая 
инфекция 
(1 пациент)

Nolmellen A., 
et al. [166]

Одноцентровое, 
наблюдательное 
(n=13)

Анакинра 
Тоцилизумаб 
Ингибиторы  
ФНО-α

Недостаточный клинический 
эффект предшествующей 
терапии

Быстрый клинический эффект, 
нормализация ССА 
Нормализация СОЭ, СРБ, гемоглобина, 
ферритина (через 3 мес., сохраняется 
до 18 мес.) 
Стероид-сберегающий эффект

Временная 
отмена (3 паци-
ента): герпети-
ческая инфек-
ция (1 паци-
ент), простатит 
(1 пациент), 
лейкопения 
(1 пациент)

Примечание: НЛР – нежелательная лекарственная реакция; ГК – глюкокортикоиды; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; САМ – син-
дром активации макрофагов; МСОЭ – модифицированная скорость оседания эритроцитов; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; 
ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; аACR – adapted American College of Rheumatology response, терапевтический ответ по адаптированным критериям 
Американской коллегии ревматологов; JIAACR – juvenile idiopathic arthritis American College of Rheumatology response, терапевтический ответ по критериям 
Американской коллегии ревматологов для ЮИА; БСВ – болезнь Стилла взрослых, БС – болезненные суставы; ПС – припухшие суставы; НПВП – нестероидные про-
тивовоспалительные препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ПЛ – плацебо; ACR – American College of Rheumatology, Американская колле-
гия ревматологов; EULAR – European League against Rheumatism, Европейская лига против ревматических заболеваний; ACR30/50/70 – 30%-е, 50%-е, 70%-е улучше-
ние по критериям ACR, ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ВДП – верхние дыхательные пути; ССА – системный счет активности

Продолжение таблицы 6

Несмотря на отсутствие статистически значимых разли-
чий в отношении динамики DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, 
эффекта терапии по критериям Американской колле-
гии ревматологов (ACR, American College of Rheumatology) 
и Европейской антиревматической лиги (EULAR, European 
League against Rheumatism) (это, вероятно, связано с не-
достаточным числом пациентов в сравниваемых группах, 
особенностями протокола и характеристиками пациен-
тов, включенных в исследование), в целом количествен-
но эффективность терапии канакинумабом по этим пара-
метрам, а также по динамике индексов ACR30/50/70, была 
выше, чем для группы плацебо. Частота НЛР в целом со-
ставила 47,9%: наиболее часто имели место инфекции вер-
хних дыхательных путей (23,3%). В то же время у 18 паци-
ентов развились тяжелые НЛР, включая САМ и серьезные 
инфекции, которые у 9 пациентов привели к прерыванию 
лечения. В рамках исследования CONSIDER было по-
казано, что на фоне лечения канакинумабом (в отличие 
от группы плацебо) у пациентов, «ответивших» на тера-
пию, уже через 4 недели наблюдалось статистически зна-
чимое снижение концентрации кальпротектина, S100A12, 
ИЛ-6 и ИЛ-18 в отсутствие динамики хемокинов (CXCL10 
и CXCL13) и рCD163, несмотря на их высокий базальный 
уровень [89]. Эти данные свидетельствуют о влиянии тера-
пии канакинумабом на ведущие (ИЛ-18/ИЛ-6 зависимые) 
механизмы патогенеза БСВ.

При оценке результатов применения канакинумаба 
при БСВ следует обратить внимание на то, что более поло-
вины (56,5%) вошедших в исследования пациентов в прош-
лом получали другой ингибитор ИЛ-1 – анакинру, лечение 

которой до недавнего времени занимало центральное ме-
сто в фармакотерапии «резистентной» формы БСВ и САМ. 
Это может быть связано с важными фармакологическими 
отличиями анакинры и канакинумаба, заключающимися 
в периоде полувыведения препаратов: 4–6 часов у анакин-
ры и 26 дней – у канакинумаба. Таким образом, эффектив-
ность терапии канакинумабом при БСВ позволяет преодо-
леть «резистентность» к терапии ГК, ингибиторами ФНО-α, 
ИЛ-6 или анакинрой, ассоциируется с высокой часто-
той развития ремиссии, позволяет оптимизировать дозу ГК. 
В целом полученные данные свидетельствуют о хороших 
перспективах применения канакинумаба при БСВ не толь-
ко при резистентности к стандартной терапии, но и в каче-
стве терапии «первого ряда» в дебюте болезни. 

Тем не менее, не вызывает сомнения целесообраз-
ность проведения специальных исследований, касающих-
ся сравнительной эффективности ГИБП с различными ме-
ханизмами действия на основе стратификации пациентов 
в зависимости от клинического фенотипа и базальных 
характеристик лабораторных биомаркеров. Например, 
недавно было показано, что у пациентов с БСВ нали-
чие артрита или хронического суставного фенотипа ас-
социируется с эффективностью ингибитора ИЛ-6Р – то-
цилизумаба (отношение шансов (ОШ) – 36,0, p=0,0009 
и ОШ=10,0, p=0,017 соответственно), в то время как си-
стемный фенотип и отсутствие поражения суставов – с эф-
фективностью анакинры (ОШ=36,0, p=0.0009 и ОШ=10,0, 
p=0,017 соответственно) [167]. При системном ЮИА тера-
пия канакинумабом была наиболее эффективной у паци-
ентов с высокой базальной концентрацией ИЛ-18, ИФН-γ 
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и низким уровнем CXCL9 (MIG, monokine induced by 
gamma interferon) [168]. Это свидетельствует о нормали-
зующем влиянии канакинумаба на цитокины оси ИЛ-18/
ИФН-ү, участвующие в развитии системных проявле-
ний БМВ и развитии САМ.

Проблемы болезни Стилла взроcлых в  период 
пандемии COVID-19

Пандемия COVID-19, этиологически связанно-
го с вирусом SARS-CoV-2, привлекла внимание меди-
цинского сообщества к новым клиническим и фунда-
ментальным проблемам иммунопатологии заболеваний 
человека [169]. В основе патогенеза COVID-19 лежит ви-
рус-индуцированная «дисрегуляция» («асинхронизация») 
врожденного и приобретенного иммунитета, приводящая 
у некоторых пациентов к развитию синдрома «цитокино-
вого шторма», ведущего к полиорганной недостаточности 
и летальным исходам [170, 171]. Активация инфламмасом 
(NLRP3, AIM2, NLRC4) играет фундаментальную роль 
в иммунопатогенезе COVID-19 [172]. Синтез молекул, ас-
социирующихся с активацией NLPR3 инфламасомы, кор-
релирует с тяжестью COVID-19 [173], а N-белок SARS-
CоV-2 индуцирует активацию NLRP3 инфламмасомы 
и гипервоспаления [174]. При COVID-19 в различной 

степени и в разных сочетаниях наблюдается увеличение 
концентрации широкого спектра провоспалительных, ан-
тивоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов: 
ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, 
ИЛ-17, ИЛ-18, гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (Г-КСФ), гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), ФНО-α, 
ИФН-γ-индуцируемого белка 10 (IP-10), моноцитарно-
го хемотаксического белка 1 (МХБ1), макрофагального 
воспалительного белка 1α (МВБ1-α), хемокинов (CCL1, 
CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, и др.), – особенно 
характерное для тяжелой и критической форм этой пато-
логии [175–182]. Неудивительно, что спектр клинических, 
лабораторных и иммунологических нарушений и подходы 
к терапии при БСВ весьма сходны с таковыми при тяже-
лом течении COVID-19 [183, 184] (табл. 7). 

Как уже отмечалось, имеются данные о развитии БСВ 
на фоне инфекции SARS-CoV-2 [40] или после вакцина-
ции против этой инфекции [41, 42], что может затруднять 
дифференциальную диагностику этих заболеваний в пери-
од пандемии COVID-19. В этом отношении представляют 
интерес данные, касающиеся ИЛ-18, тенденция к увели-
чению концентрации которого наблюдается при тяжелом 
COVID-19 [187]. В то же время выраженное увеличение 

Таблица 7. Сравнительная характеристика болезни Стилла взрослых и COVID-19 [25, 46, 180–193; табл. 4]

Параметры Болезнь Стилла взрослых COVID-19 

Возраст, годы 38,8 46

Частота встречаемости у женщин, % 42 41,9

Клинические проявления

Лихорадка, % +++ (84,7–100) +++ (88,7)

Боли в горле, % + (52,7–62,0) + (13,9)

Кожная сыпь, % +++ (67,7–79,9) –/+ (0,2)

Артралгии/миалгии, % +++ (73,1–93,0/32,5–64,6) + (14,9)

Артрит, % +++ (57,7–64,6) Нет данных

Гепатоспленомегалия/лимфаденопатия, % ++ (25,0–60,4/28,1–60,4) 0,2

Тошнота/рвота, % 0 +/– (5)

Диарея, % 0 +/– (3,8)

Нарушение при КТ легких, % + (17,3) +++ (88,6)

ОРДС, % –/+ + (3,4)

ОПН, % 0 + (0,5)

Лабораторные нарушения

Лейкопения – (САМ++) +

Лимфопения – +

Тромбоцитопения – +

Анемия + +

Увеличение печеночных ферментов, % +++ (53,5–61,6) ++ (22,2)

Увеличение СРБ, % +++ (91,5–98,2) ++ (60,7) 

Увеличение ферритина +++ (60,0–80,1) +

Осложнения

САМ + + (COVID-19 ассоциированный гипервоспалительный синдром)

Иммунотромбоз +/– +++

Цитокины и другие биомаркеры воспаления

ФНО-α + +

ИЛ-6 + (САМ+++) + (САМ +++) 

ИЛ-1β + +

ИЛ-18 +++ +

ИЛ-10 ++ ++ (летальность)

ИФН-γ +++ +

ИЛ-8 – +++ 

ИЛ-1Ра + +++
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концентрации ИЛ-18 (пороговое значение >190,5 пг/мл) 
позволяет дифференцировать БСВ от COVID-10 (площадь 
под кривой – 0,948; чувствительность – 91,3%; специфич-
ность – 95,8%; p<0,005) (p<0,05) [188]. Концентрация фер-
ритина при COVID-19 повышена в значительно меньшей 
степени, чем при активной БСВ [188]. При сравнительном 
анализе профиля цитокинов было отмечено, что для САМ 
характерна выраженная гиперпродукция ИЛ-18, ИФН-γ 
и рFasL, в то время как для тяжелого/критического 
СOVID-19 – ICAM-1, ИЛ-8 и ИЛ-1Ра [182]. Эти разли-
чия могут отражать различный вклад активации оси ИЛ-
18/ИФН-γ в патогенез САМ и COVID-19 ассоциирован-
ного гипервоспалительного синдрома. Как при БСВ, так 
и при COVID-19 увеличение концентрации CXC10 (IP-10) 
[188], ГМ-КСФ [189] и галектина 3 и 9 [190, 191] корре-
лирует с активностью и тяжестью заболеваний. Наконец, 
образование NETs рассматривается как важный механизм 
патогенеза как БСВ, так и COVID-19 [194, 195].

Материалы, касающиеся фармакотерапии COVID-19, 
препаратами, использующимися для лечения БСВ, сум-
мированы в недавно опубликованных обзорах [171, 196]. 
Терапия ГК занимает центральное место в лечении обо-
их заболеваний [197]. Данные многочисленных откры-
тых исследований свидетельствуют об эффективности ин-
гибиторов ИЛ-1 – анакинры [198, 199] и канакинумаба 
[200–202] – у пациентов с COVID-19. Однако результаты 
отрытого исследования (CORIMUNO-ANA-1) не подтвер-
дили эффективность анакинры у пациентов с умеренной/
тяжелой COVID-19 пневмонией и острым респиратор-
ным дистресс-синдромом [203]. Предварительные резуль-
таты РПКИ CAN-COVID также не позволили подтвер-
дить эффективность терапии канакинумабом у пациентов 
с COVID-19 пневмонией и гипервоспалительным синдро-
мом [204]. Что касается ингибиторов ИЛ-6, то положитель-
ный эффект комбинированной терапии ГК и тоцилизума-
бом был отмечен в серии открытых исследований [205], 
их метаанализе [206] и контролируемых исследовани-
ях (REMAR-CAP – Randomized, Embedded, Multifactorial 
Adaptive Platform Trial for Community-Acquired Pneumonis; 
TOCIVID-19) [207, 208]. 

Перспективы и выводы

Таким образом, через 50 лет после первого описа-
ния БСВ как модели системного аутовоспалительного 

заболевания у взрослых в расшифровке механизмов пато-
генеза, диагностики и подходов к фармакотерапии этой 
патологии достигнут значительный прогресс. Однако из-
учение БСВ, как и в целом фундаментальных механиз-
мов аутовоспаления и аутоиммунитета, только начи-
нается [13, 18]. Привлекает внимание широкий спектр 
фенотипических вариантов БСВ [8]. Наряду с выделени-
ем системного и суставного субтипов, в более широком 
плане БСВ можно рассматривать в рамках ИЛ-1 зависи-
мого варианта серонегативного РА [209, 210], палиндром-
ного ревматизма [211, 212], «перекреста» с анкилозирую-
щим спондилоартритом и псоратическим артритом [213] 
и, вероятно, пост-COVID-19 синдрома. Отмечена ассо-
циация между БСВ и другими иммуновоспалительными 
заболеваниями, включая болезнь Крона [214–216], сар-
коидоз [217, 218] и, вероятно, VEXAS-синдром (vacuoles, 
E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic) [219] и син-
дром Шницлера [220–222], нейтрофильным уртикарным 
дерматозом [223, 224], отвечающим на лечение анакинрой 
[224]. Примечательно, что при БСВ описаны разнообраз-
ные атипичные варианты поражения кожи, ассоциирую-
щиеся с неблагоприятным прогнозом [225]. 

Разработка широкого спектра новых «таргентных» 
препаратов, блокирующих активность противовоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-18, 
ИФН-γ, ГМ-КСФ) и ингибиторов JAK (Janus kinase) 
определяет особую актуальность изучения перспектив 
персонифицированной терапии БСВ. Совсем недав-
но было показано, что у пациентов с системным ЮИА 
эффективность терапии ингибиторами ИЛ-1 (анакин-
ра) ассоциируется с базальным автографом экспрес-
сии генов (gene expression signature), а именно с гипер-
экспрессией транскриптов активации нейтрофилов 
(CD177 и CXCL1), сигнализацией ИЛ-1 (IL1B, IL1R1, 
IL1RAP, IL1RN) и ФНО-α, активацией TLR (TLR5, 
LRG1, TLR8, TLR9) и инфламмасомы (NLRC4, AIM2, 
CASP5), увеличением концентрации ИЛ-18 в сыворот-
ке, а резистеность к терапии – с гиперэкспрессией ге-
нов CD163. Напомним, что CD163 представляет собой 
высокоаффинный скавенджер-рецептор, гиперэкспрес-
сия которого характерна для системного ЮИА и рас-
сматривается как маркер ИЛ-10 зависимой поляриза-
ции регуляторных и гемафогоцитарных макрофагов. 
Примечательно, что уровень информационной РНК 

Параметры Болезнь Стилла взрослых COVID-19 

CXCL10 (IP-10) + +

Галектин 3 и 9 + +

ГМ-КСФ + +

sFasL +++ –

ICAM-1

Образование NETs + +

Фармакотерапия

Глюкокортикоиды +++ +++

Ингибиторы ИЛ-1 +++ +++

Ингибиторы ИЛ-6 ++ +++

Ингибиторы ИФН-γ + ?
Примечание: КТ – компьютерная томография; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ОПН – острая почечная недостаточность; САМ – синдром актива-
ции макрофагов; СРБ – C-реактивный белок; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; ИФН – интерферон; ИЛ-1Ра – ИЛ-1 рецепторный антагонист; 
IP-10 – ИФН-γ-индуцируемый белок 10; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; sFasL – soluble Fas ligand; ICAM-1 – inter-
cellular adhesion molecule 1; NETs – neutrophil extracellular traps, нейтрофильные внеклеточные ловушки 
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CD163 негативно коррелирует с ИЛ-1. Все это вместе 
взятое свидетельствует о существовании ИЛ-1 независи-
мых субтипов БСВ, для лечения которых предпочтитель-
ней использовать мАТ к ИЛ-6, ИЛ-18, ИФН-γ, ингиби-
торы JAK или комбинированную терапию. 

Можно надеяться, что углубленное изучение БСВ 
как модели аутовоспалительной патологии, базирующее-
ся на адаптации технологий постгеномной системной би-
ологии (in silico) [17], поиске новых лабораторных биомар-
керов, в сочетании с широмасштабными клиническими 
исследованиями, касающимися сравнительной эффек-
тивности различных лекарственных препаратов, позво-
лит расшифровать механизмы аутовоспаления при ИВЗ, 
COVID-19 и других вирус-индуцированных ИВЗ, что со-
здаст предпосылки для персонифицированной терапии 
этих болезней.
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Представлены материалы Российской базы данных НИИР/АРР-COVID-19, включавшей взрослых (старше 
18 лет) пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), перенесших COVID-
19 (coronavirus disease 2019), и обзор литературы, касающийся течения и исходов COVID-19 у пациентов 
с этими заболеваниями. С 17 июля 2020 г. по 23 апреля 2021 г. было получено и проанализировано 156 сооб-
щений. Исследуемая группа была представлена преимущественно женщинами (75%). Средний возраст 
пациентов составил 52,0±14,8 года, из них 53 (33,9%) пациента – в возрасте 60 лет и старше. Наиболее 
частыми клиническими проявлениями COVID-19 были лихорадка (62,2%), кашель (40,4%), аносмия 
(37,8%), одышка (33,3%). В период течения COVID-19 компьютерная томография органов грудной клетки 
была выполнена у 143 пациентов. При оценке по «эмпирической» визуальной шкале 0-я стадия поражения 
легких отмечалась у 49 (34,3%) пациентов, 1-я – у 40 (28%), 2-я – у 35 (24,5%), 3-я – у 19 (13,2%), 4-я – у 0. 
В исследуемой группе благоприятный исход был отмечен у 137 (97,9%) пациентов. Летальный исход зареги-
стрирован у 3 пациентов. У 131 пациента было оценено влияние перенесенной COVID-19 на течение ИВРЗ: 
у 52 (39,7%) пациентов течение ИВРЗ ухудшилось, у 1 (0,8%) – улучшилось, у 78 (59,5%) влияния не отмече-
но. Данные литературы, касающиеся риска инфицирования вирусом SARS-CoV-2, течения и исходов 
COVID-19 при ревматических и мышечно-скелетных заболеваниях, противоречивы, что диктует необходи-
мость продолжения сбора данных, касающихся ревматологических проблем COVID-19, в российской попу-
ляции пациентов с учетом международного опыта. 
Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, базисные противоревмати-
ческие препараты, генно-инженерные биологические препараты, ревматоидный артрит
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COURSE AND OUTCOMES OF COVID-19 IN PATIENTS WITH IMMUNOINFLAMMATORY  
RHEUMATIC DISEASES: PRELIMINARY DATA FROM THE NIIR/APP-COVID-19 REGISTRY  

AND LITERATURE REVIEW

Evgeny L. Nasonov1,2, Boris S. Belov1, Aleksander M. Lila1,3, Еvgeniya S. Aronova1, Galina I. Gridneva1,  
Anastasia V. Kudryavtseva1, Evgeniya V. Sokol1, Anna V. Torgashina1, Irina B. Vinogradova4, Diana I. Abdulganieva5, 

Anna Yu. Zimenko6

The materials of the Russian NIIR/ARP-COVID-19 database, which included adult (over 18 years old) patients  
with immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD) who underwent COVID-19 (coronavirus disease 2019),  
and a literature review concerning the course and outcomes of COVID-19 in patients with these diseases, are 
presented. From July 17, 2020 to April 23, 2021, 156 messages were received and analyzed. The study group was 
represented mainly by women (75%). The average age of patients was 52.0±14.8 years, of which 53 (33.9%) patients 
were aged 60 years and older. The most frequent clinical manifestations of COVID-19 were fever (62.2%), cough 
(40.4%), anosmia (37.8%), shortness of breath (33.3%). During the course of COVID-19, computed tomography 
of the chest organs was performed in 143 patients. When assessed on an “empirical” visual scale, stage 0 of lung lesion 
was observed in 49 (34.3%) patients, stage 1 in 40 (28%), stage 2 in 35 (24.5%), stage 3 in 19 (13.2%), stage 4 in 0. 
In the study group, a favorable outcome was observed in 137 (97.9%) patients. Fatal outcome was registered 
in 3 patients. The effect of COVID-19 on the course of IIRD was assessed in 131 patients: in 52 (39.7%) patients, 
the course of IIRD worsened, in 1 (0.8%) it improved, in 78 (59.5%) there was no effect. Literature data on the risk 
of infection with the SARS-CoV-2 virus, the course and outcomes of COVID-19 in rheumatic and musculoskeletal 
diseases are contradictory, which dictates the need to continue collecting data on the rheumatological problems 
of COVID-19 in the Russian patient population, taking into account international experience.
Key words: COVID-19, immunoinflammatory rheumatic diseases, disease modifying antirheumatic drugs, rheumatoid 
arthritis
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Пандемия коронавирусной болез-
ни 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019), 
этиологически связанной с вирусом SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory coronavirus 2), 
спустя почти два года остается серьезной 
проблемой, несмотря на продолжающий-
ся активный поиск эффективных меропри-
ятий для ее контроля [1, 2]. Хотя инфекция 
SARS-CoV-2 обычно характеризуется легким/
умеренно тяжелым течением и заканчивает-
ся выздоровлением, у некоторых пациентов 
(5–15%) развиваются тяжелая пневмония, 
острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) и генерализованная коагулопатия, 
ведущая к потенциально летальной мульти-
органной недостаточности [3, 4]. Патогенез 
COVID-19 связан с вирус-индуциро-
ванной «дисрегуляцией» врожденного 
и приобретенного иммунитета, характеризу-
ющейся гиперпродукцией широкого спек-
тра «провоспалительных», «антивоспали-
тельных» и иммунорегуляторных цитокинов, 
других медиаторов воспаления, «патогенных» 
антител к SARS-CoV-2 и ведущей к развитию 
COVID-19 ассоциированного гипервоспа-
лительного синдрома (цитокиновый шторм) 
[5–7]. Изучение характера течения и исхо-
дов COVID-19 у пациентов с ревматически-
ми и мышечно-скелетными заболеваниями 
(РМЗ) и особенно с иммуновоспалительны-
ми ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) 
проводится в большинстве стран мира и рам-
ках международного исследования C19-GRA 
(COVID-19 Global Rheumatology Alliance 
physician registry) [8–11]. 

В июне 2020 г. было инициировано 
проспективное исследование (НИИР/АРР-
COVID-19). Целью исследования было нако-
пление российского опыта, касающегося кли-
нических особенностей, течения и исходов 
у пациентов с иммуновоспалительными рев-
матическими заболеваниями, заболевшими 
COVID-19. Предварительные результаты дан-
ного исследования в сочетании с анали-
зом международного опыта представлены 
в данной публикации.

Материал и  методы

Российская база данных НИИР/АРР-
COVID-19 (июль 2020 г. – апрель 2021 гг) 
была сформирована на основании сообще-
ний ревматологов о взрослых (старше 18 лет) 
пациентах с РМЗ, перенесших COVID-19 
(https://rheumatolog.su/science/oprosnik-
COVID-19,). Сообщения были представле-
ны в виде ответов на стандартизированный 
опросник, разработанный в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой и состоящий из несколь-
ких блоков информации, включающих дан-
ные о пациенте, перенесенном COVID-19, 
ИВРЗ и его лечении (см. Приложение). 
Информация о пациенте включала общие де-
мографические данные (пол, возраст, статус 

курения, коморбидные заболевания). Блок 
информации о COVID-19 содержал данные 
об анамнезе, клинике, методах верифика-
ции, результатах лабораторных и инструмен-
тальных методов обследования, в том числе 
компьютерной томографии органов груд-
ной клетки (КТ), лечении, исходе и возмож-
ных осложнениях COVID-19. Блок данных 
об ИВРЗ включал информацию о диагнозе 
пациента, давности заболевания, его актив-
ности на момент развития COVID-19 и вли-
янии коронавирусной инфекции на течение 
ИВРЗ, оцениваемом врачом. Блок инфор-
мации о терапии ИВРЗ содержал данные 
о предшествующей вакцинации и меди-
каментозном лечении на момент развития 
COVID-19, включая глюкокортикоиды (ГК), 
базисные противовоспалительные препа-
раты (БПВП), таргетные (т) БПВП и ген-
но-инженерные биологические препараты 
(ГИБП). При анализе результатов тяжесть 
COVID-19 рассматривали как условный со-
вокупный показатель, включавший оценку 
степени поражения легких «эмпирическим» 
методом по данным компьютерной томог-
рафии (КТ) органов грудной клетки, нали-
чие или отсутствие клинических симптомов 
и осложнений, а также исход заболевания.

Для статистической обработки была ис-
пользована программа Statistica, версия 12 
(StatSoft Inc., США). Результаты корреляци-
онного анализа считались статистически зна-
чимыми при p≤0,05.

При подготовке статьи мы (ЕЛН) про-
вели исчерпывающий поиск в базах данных 
MEDLINE (через PubMed), включавший 
все релевантные публикации до 1.11.2021. 
Поиск осуществлялся по следующим клю-
чевым словам и ограничивался англоязыч-
ными публикациями: («Rheumatic disease», 
или immunemediated rheumatic diseases, 
или «systemic autoimmune rheumatic diseases», 
или «arthritis», или «rheumatoid arthritis», 
или «lupus», или «systemic sclerosis», или «vas-
culitis») и («COVID-19», или «coronavirus dis-
ease 2019», или «SARS-CoV-2») и («biologics», 
или DMARDs, или «TNF inhibitors», или «JAK 
inhibitors» или «Rituximab»). Всего было иден-
тифицировано 495 статей, касающихся часто-
ты и исходов COVID-19 при ИВРЗ.

Результаты и обсуждение

В настоящее время проанализированы 
данные, касающиеся 156 пациентов, клини-
ко-демографическая характеристика которых 
представлена в таблице 1.

Исследуемая группа была пред-
ставлена преимущественно женщина-
ми (75%). Средний возраст пациентов 
составил 52,0±14,8 года, из них 53 (33,9%) па-
циента в возрасте 60 лет и старше. 
ИВРЗ были представлены большей частью 
(>68%) воспалительными заболеваниями 
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суставов, включая ревматоидный артрит (РА), анкилози-
рующий спондилит (АС) и псориатический артрит (ПсА). 
Около трети случаев составляли другие системные ауто-
иммунные ревматические заболевания (САРЗ), в т. ч. син-
дром Шегрена (СШ), системная склеродермия (ССД), 
системная красная волчанка (СКВ), дерматомиозит, си-
стемные васкулиты. Распределение больных по группам 
в зависимости от проводимой противовоспалительной те-
рапии было примерно схожим (~30%). Среди коморбидных 

заболеваний чаще встречалась гипертоническая болезнь 
(р<0,001), реже – ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет и ожирение. Активность ИВРЗ на момент заболе-
вания COVID-19 была оценена у 146 пациентов, из кото-
рых в 85% случаев имела место активность воспалительно-
го процесса.

У 88 пациентов присутствовали те или иные клиниче-
ские проявления COVID-19. Бессимптомное течение отме-
чалось у 15 пациентов. Наиболее частыми клиническими 
проявлениями COVID-19 были лихорадка (62,2%), кашель 
(40,4%), аносмия (37,8%), одышка (33,3%), головная боль 
(26,3%), недомогание (25%), слабость (25%), ломота в теле 
(23,1%), миалгия (17,9%), артралгия (17,3%), дисгевзия 
(17,3%). В период развития COVID-19 компьютерная то-
мография (КТ) органов грудной клетки (ОГК) была вы-
полнена у 143 пациентов. При оценке по «эмпирической» 
визуальной шкале нулевая стадия поражения легких от-
мечалась у 49 (34,3%) пациентов, 1-я – у 40 (28%), 2-я – 
у 35 (24,5%), 3-я – у 19 (13,2%), 4-я – у 0. Статистически 
значимых ассоциаций между КТ-стадией поражения лег-
ких и ревматологическим диагнозом, а также возрастом, 
полом, статусом курения, наличием коморбидных заболе-
ваний и активностью ИВРЗ на момент дебюта COVID-19 
выявлено не было. 

Противовоспалительная терапия включала следу-
ющие препараты: гидроксихлорохин – 27 (17,3%) паци-
ентов; тоцилизумаб – 10 (6,4%); барицитиниб – 3 (1,9%); 
олокизумаб – 2 (1,3%). Глюкокортикоиды per os получал 
21 (13,5%) пациент, ГК парентерально – 32 (20,5%). Плазму 
от выздоровевших пациентов применяли у 3 (1,9%) больных, 
внутривенный иммуноглобулин – у 3 (1,9%). 17 (10,9%) боль-
ных не получали лечения, за исключением ухода.

Серьезные осложнения COVID-19 были отме-
чены в 3 случаях: синдром «цитокинового шторма» – 
у 2 (1,3%) пациентов, ОРДС – у 1 (0,6%) пациента. У всех 
пациентов заболевание закончилось выздоровлением. 
Летальный исход зарегистрирован у 3 пациентов (2 жен-
щины, 1 мужчина; средний возраст – 63±5,7 года) с диаг-
нозами АС, СКВ и РА. У 16 больных данные об исходе от-
сутствовали. В целом благоприятный исход был отмечен 
у 137 (97,9%) пациентов. 

У 131 пациента было оценено влияние COVID-19 те-
чение ИВРЗ: у 52 (39,7%) пациентов течение ИВРЗ ухуд-
шилось, у 1 (0,8%) – улучшилось, у 78 (59,5%) состояние 
осталось без изменений. Установлено, что ухудшение те-
чения ИВРЗ после перенесенного COVID-19 ассоцииро-
валось с курением (r=0,18; р<0,05), высокой активностью 
ИВРЗ на момент развития инфекции (r=–0,3; р<0,05) 
и такими проявлениями COVID-19, как лихорадка (r=0,18; 
р<0,05), кашель (r=0,24; p<0,05), головная боль (r=0,27; 
p<0,05), боль в суставах (r=0,22; р<0,05) и миалгия (r=0,3; 
р<0,05). Связь между течением ИВРЗ на фоне COVID-19 
и проводимой терапией отсутствовала.

Отдельно проанализирована группа пациентов 
с бессимптомным течением COVID-19, которая включала 
15 пациентов, преимущественно молодых женщин (86,7%); 
медиана возраста – 41 [41; 48] год. Среди них РА был 
у 5 пациентов, СКВ – у 2, АС – у 1, синдром Шегрена – 
у 3, ССД – у 1, дерматомиозит – у 2, псориатический ар-
трит – у 1. Активность ИВРЗ на момент заболевания 
COVID-19 была низкой у 6 (40%) пациентов и умеренной – 
у 7 (46,7%), еще 2 (13,3%) пациента находились в ремиссии. 
Коморбидные заболевания имели место у 4 пациентов: 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с РМЗ, заболевших COVID-19

Характеристика Число больных, n (%)

Пол

– женский 117 (75%)

– мужской 39 (25%)

Возраст

– 18–44 года 50 (32,1%)

– 45–59 лет 51 (32,7%)

– 60–74 года 47 (30,1%)

– 75–90 лет 5 (3,2%)

– старше 90 лет 1 (0,6%)

– данные отсутствуют 2 (1,3%)

Ревматическое заболевание

– ревматоидный артрит 69 (44,2%)

– анкилозирующий спондилит 27 (17,3%)

– синдром Шегрена 12 (7,7%)

– системная склеродермия 11 (7,1%)

– системная красная волчанка 11 (7,1%)

– псориатический артрит 10 (6,4%)

– дерматомиозит 5 (3,2%)

– системные васкулиты 5 (3,2%)

– подагра 2 (1,3%)

– другие 4 (2,5%)

Противоревматическая терапия

– БПВП 46 (29,5%)

– ГИБП или таргетные БПВП 44 (28,2%)

– комбинация БПВП и ГИБП/таргетные БПВП 23 (14,7%)

– глюкокортикоиды 62 (39,7%)

– без терапии БПВП/ГИБП 43 (27,6%)

Основные коморбидные заболевания

– гипертоническая болезнь 66 (42,3%)

– ишемическая болезнь сердца 22 (14,1%)

– сахарный диабет 13 (8,3%)

– ожирение (ИМТ≥30) 21 (13,5%)

Статус курения

– курильщик 4 (2,6%)

– курильщик в прошлом 13 (8,3%)

– никогда не курили 111 (71,2%)

– неизвестно 28 (17,9%)

Активность ИВРЗ на момент развития COVID-19

– высокая 25 (16,0%)

– умеренная 49 (31,4%)

– низкая 50 (32,1%)

– ремиссия 22 (14,1%)

– неизвестно 10 (6,4%)
Примечание: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ГИБП – 
генно-инженерные биологические препараты; ИМТ – индекс массы тела; 
ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания
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сочетание артериальной гипертензии и ишемической бо-
лезни сердца – у 1 пациентки (70 лет), артериальная гипер-
тензия и коморбидное ожирение – у 1 пациентки (75 лет), 
интерстициальное заболевание легких – у 1 пациен-
тки, кожный псориаз – у 1 пациентки. В 5 случаях диаг-
ноз COVID-19 был установлен на основании результата 
ПЦР РНК SARS-CoV-2, в 5 случаях – на основании кли-
нических симптомов в сочетании с выявлением типичных 
изменений при КТ легких, у 2 пациентов – на основании 
обнаружения IgG и IgM антител к SARS-CoV-2. 

Данные литературы, касающиеся характера тече-
ния, факторов риска и летальности у пациентов с РМЗ, 
перенесших COVID-19, проведенных в разных стра-
нах мира, характеризуются чрезвычайным разнообрази-
ем (табл. 2). 

Очевидно, что на результаты и выводы влияют тип ис-
следования (перекрестное, когортное, проспективное, ре-
троспективное, регистры, и др.), особенности популяций 
пациентов (все РМЗ, только ИВРЗ или САРЗ), структура 
(и выборка) групп сравнения и, вероятно, региональные 

Таблица 2. Исходы у пациентов с ревматическими и мышечно-скелетными заболеваниями, заболевших COVID-19

Авторы Тип исследования Заболевания (n) Результаты Летальность

Исследования

Haberman R.H., et al. 
[12]

Проспективное, когортное 
(CША)

РА, СпА (n=103) · Риск госпитализации: ГК (RR=26,22); ингибиторы JAK 
(RR=10,23) 

4%

Fernandez-
Gutierrez B., et al. 
[13] 

Проспективное, когортное 
(Испания)

РМЗ (n=3951) · Частота госпитализации – 1,5% 
· Риск госпитализации: ГК (RR=1,7), ингибиторы ФНО-α 
(RR=0,3)

нд

Topless R.K., et al. 
[14]

Ретроспективное, 
когортное (США)

РМЗ (n=5409); 
контроль 
(n=473139)

нд РА (RR=1,90)

Constantino F., et al. 
[15]

Перекрестное (Франция) РМЗ (СпА, РА, ПсА) 
(n=655)

· Частота госпитализации – 0,8% 0

Ferri C., et al. [16] Перекрестное (Италия) РМЗ (n=1641) нд 0,06%

Conway R., et al. [17] Регистр (C19-GRA, 
Ирландия)

РМЗ (n=105) · Частота госпитализации – 45,5% 
· Риск госпитализации: возраст (OR=1,06), коморбидность 
(OR=1,93), прием ГК (OR=15,01)

9,5%

D’Silva K.M., et al. 
[18]

Многоцентровое 
(электронная база данных, 
Канада)

САРЗ (n=2379) · Риск госпитализаций (RR=1,14), поступление в ОИТ 
(RR=1,320), ОПН (RR=1,81), венозный тромбоз (RR=1,74) 
· Отсутствие риска ИВЛ и летальности

нд

Giafrancesco M., 
et al. [8]

Регистр C19-GRA 
(40 стран)

РМЗ (n=600) · Тяжелое течение – нд; госпитализация – 46,0% 
· Риск госпитализации: прием ГК ≥10 мг/сут. (OR=2,05) 
· Отсутствие связи: монотерапия сБПВП, комбинированная 
терапия БПВП с ГИБП и тБПВП прием НПВП 
· Снижение риска госпитализации: лечение ингибиторами 
ФНО-α (OR=0,40)

9,0%

Strangfeld A., et al. 
[9]

Регистр C19-GRA РМЗ (n=3729) · Тяжелое течение – нд; госпитализация – 49,0% 
· Риск летальности (по сравнению с монотерапией МТ): пожи-
лой возраст (OR=3,0), мужской пол (OR=1,46), КВЗ (OR=1,68), 
ИЗЛ/ХОБЛ (OR=1,68), прием ГК ≥10 мг/сут. (OR=1,69); высокая/
умеренная активность (OR=1,87), лечение РТМ (OR=4,04), 
иммуносупрессивными препаратами (АЗА, ММФ, ЦФ ЦсА; 
OR=2,22), СУЛЬФ (OR=3,6), отсутствие приема БПВП (OR=2,11) 

10,5%

Sparks J.A., et al. 
[10] 

Регистр C19-GRA РА (n=2896) · Частота госпитализации – 21% 
· Тяжелое течение (по сравнению с лечением ингибиторами 
ФНО-α): РТМ (OR=4,15); ингибиторы JAK (OR=2,06)  
· Отсутствие связи: АБЦ, ингибиторы ИЛ-6

5,5%

England D.R., et al. 
[19]

Когортное (США) 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 БПВП, ГК; 
отсутствие риска: обнаружение АЦБ, коморбидность

нд

Marques C.D.L., et al. 
[20]

Многоцентровое, 
наблюдательное, 
когортное (ReumaCoV 
Brasil registry, Бразилия)

РМЗ (n=334) · Тяжелое течение – нд; госпитализация – 33,0% 
· Пребывание в ОИТ (33%), ИВЛ (15%)  
· Риск летальности: возраст старше 50 лет, лечение ГК и ЦФ

8,4%

Cordtz R., et al. [21] Когортное (Дания) РМЗ (n=58052); 
популяционный 
контроль 
(n=4,5 млн)

· Риск госпитализаций (HR=1,46) 
– РА (n=22440; HR=1,72) 
– СВ (n=4072; HR=1,82)  
· Потребность в госпитализации не зависела от лечения инги-
биторами ФНО-α, ГХ и ГК  
· Риск тяжелого течения COVID-19: РА (HR=1,43)

нд

Attauabi M., et al. 
[22] 

Когортное, популяционное 
(Дания)

РМЗ (n=20513; 
328 – с COVID-19); 
контроль 
(n=583788; 10792 – 
c СOVID-19)

· Тяжелое течение – нд, госпитализация – 41,8% 
· Риск госпитализации (31,1% против 18,6%; p<0,01) 
· Риск тяжелое течение: ГК (OR=3,56), иммуносупрессивная 
терапия (OR=3,59) 
· Снижение риска тяжелого течения: ГИБП (OR=0,47)

9,8% против 
4,3% (p<0,01)
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Авторы Тип исследования Заболевания (n) Результаты Летальность

Hsu T.Y.-T., et al. [23] Ретроспективное, 
сравнительное

РМЗ (n =57); 
контроль (n=232)

Пациенты с ИВРЗ по сравнению с контролем 
· Риск перевода в ОИТ (OR=2,08) 
· Риск ИВЛ (OR=2,60) 
· Риск госпитальной летальности (OR=1,78) 
Пациенты с ИВРЗ, соответствующие критериям СOVID-19 
гипервоспалительного синдрома (индекс тяжести >2): риск 
перевода в ОИТ (OR=3,45); риск ИВЛ (OR=66,20) 
· Риск госпитальной летальности (OR=16,37)

нд

FAI2R/SFR/SNFMI/
SOFREMIP/CRI/
IMIDIATE consortium 
and contributors [24]

Когортное (Франция) РМЗ (n=694); 
контроль (n=175)

· Тяжелое течение – 12,5%, госпитализация – 37,0% 
· Риск летальности (OR=1,45) 
· Тяжелое течение COVID-19: возраст (OR=1,08), АГ (OR=1,86), 
ИМТ (OR=1,07), прием ГК (OR=1,97), ММФ (ОР=6,6), РТМ 
(OR=4,21)

8,3%

Tan E.H., et al. [25] Мультинациональное, 
сетевое, когортное (США, 
Испания, Южная Корея)

Аутоиммунные 
заболевания 
(n=133598; 48148 – 
с COVID-19); контр-
оль (n=70660; 
грипп)

· Частота ОРДС (4,3% против 2,2%) 24,6% АИЗ 
против 6,3% 
в контроле

Hasseli R., et al. [26] Регистр (Германия) РМЗ (n=468; 48% – 
с РА)

· Риск госпитализации: возраст >65 лет (OR=2,24), КВЗ 
(OR=3,36), ИЗЛ/ХОБЛ (OR=2,97), ОПН (OR=2,96), умеренная/
высокая активность (OR=1,96), прием ГК (>5 мг/сут.) (OR=3,67)

нд

Gamboa-
Cárdenas R.V., et al. 
[27]

Проспективное (Перу) CАРЗ (n=1148; 
154 – с COVID-19)

· Частота госпитализации – 21,4% 
· Риск госпитализации: возраст (OR=1,06), АГ (OR=3,95), злока-
чественные новообразования (OR=9,0), число пораженных 
органов (OR=2,26), поздний диагноз COVID-19 (OR=1,36)

нд

Esatoglu S.N., et al. 
[28]

Когортное (Турция) РМЗ (n=167) · Выздоровление (14,5%), госпитализация (85,5%), кислород-
ная поддержка (85,5%), ОИТ (13%) 
· Риск неблагоприятного исхода: ГК (OR=4,53), ХЗП 
(OR=12,8%), ХЗЛ (OR=2,66), ожирение (OR=3,7)  
· Терапия: ГИБП (нд), БПВП (RR=0,36)

10%

Pablos J.L., et al. [29] Сравнительное, когортное 
(Испания)

РМЗ (n=228); 
контроль (n=228)

· Госпитализация – 71,1%, тяжелое течение – 13,5% 
· Тяжелое течение COVID-19 (31,6% при РМЗ против 28,1%  
в контроле) 
· Риск тяжелого течения COVID-19: возраст (OR=4,83), муж-
ской пол (OR=1,93), СЗСТ (OR=1,82) 

18,1%

Montero F., et al. [30] База данных (Испания) РМЗ (n=62) · Госпитализация – 67,7% 
· Риск госпитализации: мужской пол (OR=8,63), ИЗЛ 
(OR=27,47), прием ГК (OR=9,95) 

нд

Freites Nuñez D.D., 
et al. [31]

Наблюдательное (Испания) РМЗ (n=123) · Тяжелое течение – нд; госпитализация – 43,9%  
· Риск госпитализации: пожилой возраст (OR=1,08), АРЗ 
(OR=3,55 против не-АРЗ)

22,2%

Mena-Vázquez N., 
et al. [32]

Многоцентровое 
наблюдательное (Испания)

РМЗ (n=78); контр-
оль (n=78; COVID-
19)

· Риск летальности: возраст (OR=1,1) 
· Риск госпитализаций: возраст (OR=1,1), АГ (OR=3,9) 

нд

Bakasis A.D., et al.
[33]

Наблюдательное (Греция) САРЗ, заболевшие 
COVID-19 (n=77)

· Госпитализация – 23,3%, тяжелое течение – нд 
· Тяжесть COVID-19: ГК (60,0% против 29,9%; р<0,003); ММФ 
(40,0% против 7,5%; p=0,003); РТМ (10,0% против 0%; 
p=0,009) 
· Риск госпитализации: пожилой возраст (OR=1,09), заболева-
ния легких (OR=6,43)

1,3%

Serling-Boyd N., et al. 
[34]

Когортное (США) РМЗ, заболевшие 
COVID-19 (n=143); 
контроль (n=688)

· Риск госпитализации (HR=0,87), ОИТ (HR=1,27), летальности 
(HR=1,02), ИВЛ (HR=1,51)

нд

Scirè C.A., et al. [35] Регистр CONTROL-19 (C19-
GRA, Италия)

РМЗ (n=232) · Тяжелое течение – нд; госпитализация: 69,8% 19,0%

Raiker R., et al. [36] Сравнительное, когортное 
(США) 

РА (n=9730); контр-
оль (n=656979; 
COVID-19)

· Увеличение риска летальности (RR=2,11), госпитализации 
(RR=1,60), ОИТ (RR=1,86), ИВЛ (RR=1,62), ОРДС (RR=1,89), 
ОПН (RR=2,13), тяжелого течения COVID-19 (RR=1,89), ишеми-
ческого инсульта (RR=2,62), венозных тромбозов (RR=2,30), 
сепсиса (RR=1,97) (без поправки на возраст и коморбидность); 
венозных тромбозов (RR=1,18) и сепсиса (RR=1,97) (с поправ-
кой на возраст и коморбидность) 
· Риск госпитализаций: связан с лечением РТМ, ингибиторами 
ИЛ-6; не связан с лечением ингибиторами JAK, абатацептом  
и ингибиторами ФНО-α

нд
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Авторы Тип исследования Заболевания (n) Результаты Летальность

Alzahrani Z.A., et al. 
[37]

Ретроспективное 
(Саудовская Аравия)

РМЗ (n=47) · Тяжелое течение – 19,1%, госпитализация – 48,9% 2,1%

Schmajuk G., et al. 
[38]

Ретроспективное, 
когортное (США)

РМЗ (n=501); 
контроль (n=25615)

· Тяжелое течение: РМЗ – 37,7%, контроль – 28,5% 
· Госпитализация, летальность: ГК≤10 мг/сут. (OR=1,33); 
ГК≥10 мг/сут. (OR=1,29)

6,4% против 
4,5% в группе 
контроля

Bertoglio I.M., et al. 
[39]

Перекрестное (Бразилия) СКВ (n=319); 
контроль 
(n=251800)

· Риск летальности (RR=1,738) и неблагоприятного исхода 
(RR=1,391) 
· Риск летальности (RR=2,205) и неблагоприятного исходы 
(RR=1,654) при СКВ по сравнению с другими коморбидными 
заболеваниями

40,3%

Raiker R., et al. [40] Ретроспективное (сеть 
TriNetX)

СКВ c COVID-19 
(n=2140); СКВ 
без COVID-19 
(n=29853); контроль 
(n=732291)

· Летальность при СКВ с COVID-19 против СКВ без COVID-19 
(RR=1,26) 
· СКВ с COVID-19: риск госпитализаций (RR=1,28), ИВЛ 
(RR=1,58), инсульта (RR=2,18), венозных тромбозов (RR=2,22), 
сепсиса (RR=1,37) (p<0,001 во всех случаях) 
· Волчаночный нефрит с COVID-19: риск госпитализаций 
(RR=1,36), ОПН (RR=2,32), сепсиса (RR=2,07) 

нд

Bachiller-Corral J., 
et al. [41]

Ретроспективное 
(Испания)

РМЗ (n=41); COVID-
19 (n=2315)

· Риск госпитализации пациентов с РМЗ по сравнению  
с контролем (OR=1,91): РА (OR=2,021), СКВ (OR=3,38), СШ 
(OR=4,90), СВ (ОR=3,90), РПМ (OR=2,21); лечение РТМ 
(OR=12,88), ингибиторами JAK (OR=7,36), ингибиторами ФНО-α 
(OR=0,88)

24,3%

Regierer A.C., et al. 
[42]

Регистр (German COVID-
19-RMD, Германия)

РМЗ (n=2274) · Тяжесть COVID-19: возраст старше 65 лет (OR=2,6), мужской 
пол (OR=1,7), РТМ (OR=5,4), ингибиторы JAK (OR=1,8); ингиби-
торы ФНО-α (OR=0,6); ГК 0 мг/сут. + низкая/умеренная актив-
ность (OR=1); ГК<10 мг/сут. + низкая/умеренная активность 
(OR=1,6); ГК>10 мг/сут. + низкая/умеренная активность 
(OR=4,6); ГК 0 мг/сут. + умеренная/высокая активность 
(OR=2,0); ГК<10 мг/сут. + умеренная/высокая активность 
(OR=2,4); ГК>10 мг/сут. + умеренная/высокая активность 
(OR=5,3)

3,6%

Bower H., et al. [43] Национальный 
мультирегистр (Швеция)

РА (n=53455); 
другие хронические 
артриты (n=57112). 
Популяционный 
контроль

· Госпитализация (всего): РА (9,9% против 5,9%; HR=1,21); другие ХА (6,5% 
против 4,3%; HR=1,16); РТМ (HR=1,25) 
· Госпитализация (COVID-19): РА (0,7% против 0,4%; HR=1,40); другие ХА 
(0,4% против 0,3%; HR=1,20); РТМ (HR=1,03), ингибиторы JAK (HR=2,72) 
· Поступление в ОИТ (COVID-19): РА (0,06% против 0,04%; HR=1,53); другие ХА 
(0,02% против 0,03%; HR=0,76) 
· Летальность (всего): РА (1,8% против 0,9%; HR=1,18); другие ХА (0,6% про-
тив 0,4%; HR=0,98); РТМ (HR=2,52), ингибиторы JAK (HR=1,30) 
· Летальность (COVID-19): РА (0,30% против 0,11%; HR=1,27); другие ХА 
(0,05% против 0,04%; HR=0,83); РТМ (HR=3,20), ингибиторы JAK (HR=10,03)

Peach E., et al. [44] Когортное 
(Великобритания)

САРЗ (n=168691) · У пациентов с САРЗ – увеличение риска летальности, связанной с COVID-19, 
в возрасте около 35 лет, чаще у женщин, в то время как в общей популяции – 
увеличение риска в возрасте >55 лет, чаще у мужчин

Rutter M., et al. [45] Госпитальная статистика 
(Великобритания)

САРЗ (n=168680) · Частота COVID-19 ПЦР – 1,11%: ASIR – в 1,54 выше, чем в популяции 
· Летальность – 0,42%: в 2,41 раза выше, чем в популяции

Williamson E.J., et al. 
[46]

Аналитическая платформа 
OpenSAFELY 
(Великобритания)

Популяция 
пациентов с COVID-
19 (n=17287392)

· Летальность связана с мужским полом (HR=1,59), возрастом, сахарным диа-
бетом, тяжелой астмой, РА, СКВ, псориазом (HR=1,33)

Wegrzyn L., et al. [47] Когортное (электронная 
база данных, США)

РА (n=910) Частота госпитализации: 
· ГИБП (не ингибиторы ФНО-α) – 43%, сБПВП – 28%, ингибиторы JAK – 19%, 
ингибиторы ФНО-α – 17% 
· Прием ингибиторов JAK (aOR=0,32) и ингибиторов ФНО-α (аOR=0,34) ассо-
циировался со снижением риска госпитализаций по сравнению с ГИБП  
(не ингибиторы ФНО-α) 

Chuo C.-Y., et al. [48] Ретроспективное (сеть 
TriNetX)

Основная группа 
(n=1014; РА); 
контроль (n=3024). 
Подгруппа с РА 
(n=249); контроль 
(n=745)

· Риск госпитализации или летальности (основная группа): РА – 24,6% 
(OR=1,08), контроль – 23% 
· Риск ИВЛ (подгруппа): РА – 18,8% (OR=0,94), контроль – 18,1% 
· Риск летальности (подгруппа): РА – 14,5% (OR=0,86), контроль – 14,4%

Метаанализы

Akiyama S., et al. [49] 62 исследования Аутоиммунные 
заболевания 
(n=319026)

· Риск COVID-19 при аутоиммунных заболеваниях по сравнению с популяцией 
(OR=2,19; p=0,038) 
· Прием ГК ассоциировался с увеличением риска тяжелого течения COVID-19; 
лечение сБПВП и тБПВП – со снижением риска тяжелого течения COVID-19 

Продолжение таблицы 2

online first



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н о в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

672 Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):666–675

особенности организации медицинской помощи пациен-
там как с COVID-19, так и с РМЗ в разных странах мира. 

У пациентов с ИВРЗ пожилой возраст, мужской пол, 
необратимое повреждение внутренних органов, коморбид-
ная патология (при ИВРЗ встречается чаще, чем в популя-
ции) [52, 53] потенциально могут приводить к увеличению 
«чувствительности» к SARS-CoV-2 (и сопутствующим ви-
русным и бактериальным инфекциям) и риску тяжело-
го течения COVID-19 [9, 16, 17, 20, 21, 24, 26, 27, 29–33, 
42, 45, 49, 50]. В Великобритании в период первой волны 
пандемии COVID-19 у пациентов с САРЗ риск инфекции 
SARS-CoV-2 был на 54% выше, чем в популяции, и сопро-
вождался 2-кратным увеличением летальности от осложне-
ний COVID-19 [45]. По данным метаанализа, риск заболеть 
COVID-19 у пациентов с САРЗ выше (отношение шансов 
(OR, odds ratio) – 2,19), чем у пациентов без этих заболева-
ний [49]. Однако, по данным других исследований, частота 
инфекции SARS-CoV-2 при ИВРЗ не отличалась или была 
ниже, чем в популяции, и не зависела от приема противово-
спалительных препаратов (включая гидроксихлорохин) [54–
57]. Следует иметь в виду, что пациенты с ИВРЗ более строго 
придерживаются рекомендаций по профилактике инфици-
рования SARS-CoV-2 (самоизоляция, социальное дистан-
цирование, и др.) [58]. У пациентов с САРЗ увеличение ри-
ска летальности, связанной с COVID-19, чаще имеет место 
у женщин в возрасте около 35 лет, в то время как в общей 
популяции увеличение летальности от COVID-19 характер-
но для мужчин старше 55 лет [44]. По данным исследования 
OpenSAFELY, летальность у пациентов с РА, СКВ и псори-
азом на 14% выше, чем в популяции [46].

Наиболее частыми формами коморбидной патоло-
гии у пациентов с ИВРЗ, заболевшими COVID-19, были 
заболевания сердечно-сосудистой (37%) и эндокринной 
(25%) систем, патология легких (23%), реже – заболева-
ния почек (11%) и печени (6%) [59]. Это соответствует дан-
ным широкомасштабного популяционного исследования 
(n=10131), свидетельствующего о том, что риск летально-
сти был связан с возрастом и высокими значениями индек-
са коморбидности (Charlson) (aHR=1,93), мужским полом 
(aHR=2,07), сахарным диабетом (aHR=1,40), артериаль-
ной гипертензией (aHR=1,30) [60]. 

Наряду с классическими факторами риска неблаго-
приятного прогноза у пациентов с ИВРЗ тяжелое течение 

COVID-19 и летальность связаны с активностью воспа-
ления, иммуносупрессивной терапией, в первую оче-
редь ГК [8, 12, 13, 17, 19, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 33, 38, 42], 
ритуксимабом [9, 10, 24, 33, 36, 41–43, 61] и, вероятно, 
ингибиторами JAK [10, 12, 41–43]. Следует, однако, под-
черкнуть, что, хотя длительная терапия ГК (>10 мг/сут.) 
является независимым фактором риска неблагоприят-
ных исходов у пациентов с ИВРЗ, заболевших COVID-19, 
нельзя исключить, что факт приема ГК является «сурро-
гатным» показателем (confounding by indication) воспа-
лительной активности ИВРЗ [62]. По данным немецко-
го регистра, у пациентов с ИВРЗ риск тяжелого течения 
СOVID-19 нарастал в зависимости от активности забо-
леваний и дозы ГК [42]. С другой стороны, лечение ин-
гибиторами ФНО-α ассоциируется со снижением ри-
ска тяжелого течения COVID-19 [8, 13, 41, 42, 47, 50]. 
Представляют интерес данные об удвоении риска леталь-
ных исходов у пациентов с СКВ, заболевших СOVID-19, 
по сравнению с популяционным [40]. Тяжелое тече-
ние COVID-19 может быть связано с гиперэкспрес-
сией гена ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
2 при СКВ, что приводит к увеличению риска инфекции 
SARS-CoV-2 [63] и вирус-индуцированному иммунот-
ромбозу, характерному как для COVID-19, так и для СКВ 
[7, 64]. Кроме того, у пациентов с СКВ, заболевших тя-
желым COVID-19, еще до начала заболевания выявляют-
ся нейтрализующие анти-ИФН-α [65], которым придают 
важное патогенетическое значение в развития тяжелого 
COVID-19 [66].

В целом полученные данные не дают окончательно-
го ответа на вопрос о взаимоотношениях между инфекцией 
SARS-CoV-2, развитием COVID-19, течением исходами 
ИВРЗ. Это диктует необходимость расширения россий-
ской базы данных НИИР/АРР-COVID-19 в контек-
сте накопления мирового опыта, касающегося проблем 
COVID-19 в ревматологии. 

Прозрачность исследования
Исследование выполнено в рамках темы ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой» «Коморбидные инфекции при ревматиче-
ских заболеваниях и проблемы безопасности антиревматиче-
ской терапии» (АААА-А19-119021190148-3).

Авторы Тип исследования Заболевания (n) Результаты Летальность

Wang Q., et al. [50] 20 исследований РМЗ, заболевшие 
COVID-19 (n=2000)

· Риск заболеть COVID-19 по сравнению с популяцией (OR=1,53; p=0,0001) 
· Риск госпитализаций (OR=1,36; p=0,247), поступления в ОИТ (OR=1,94; 
p=0,098) и летального исхода (OR=1,29; p=0,248) 
· Риск госпитализации связан с пожилым возрастом и коморбидными заболе-
ваниями; лечение ингибиторами ФНО-α ассоциируется со снижением риска 
госпитализации

Yang H., et al. [51] 50 исследований COVID-19 
(n=307828)

· Увеличение риска летальности у пациентов с АИЗ (p<0,001) по сравнению 
с пациентами без АИЗ (p<0,001) 

Примечание. РА – ревматоидный артрит; СпА – спондилоартрит; ГК – глюкокортикоиды; RR – относительный риск (relative risk); JAK – Янус-киназа (Janus-kinase); РМЗ – 
ревматические и мышечно-скелетные заболевания; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; нд – нет данных ; ПсА – псориатический артрит; C19-GRA – COVID-19 Global 
Rheumatology Alliance physician registry; OR – отношение шансов (odds ratio); САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; ОИТ – отделение интенсив-
ной 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 противовоспалительные препара-
ты; НПВП – нестероидные протиововспалительные препараты; МТ – метотрексат; КВЗ – кардиоваскулярные заболевания; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; РТМ – ритуксимаб; АЗА – азатиоприн; ММФ – микофенолата мофетил; ЦФ – циклофосфамид; ЦсА – циклоспо-
рин А; СУЛЬФ – сульфасалазин; АБЦ – абатацепт; ИЛ – интерлейкин; HR – отношение рисков (hazard ratio); АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам; СВ – 
системные васкулиты; ГХ – гидроксихлорохин; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; АГ – артериальная гипертензия; ОРДС – острый респира-
торный дистресс-синдром; АИЗ – аутоиммунные заболевания; ХЗП – хронические заболевания почек; ХЗЛ – хронические заболевания легких; СЗСТ – системные забо-
левания соединительной ткани; АРЗ – аутоиммунное ревматическое заболевание; СКВ – системная красная волчанка; СШ – синдром Шегрена; РПМ – ревматическая 
полимиалгия; ХА – хронические артриты; ASIR – age-standartised infection rate; aOR – отношение скорректированных шансов (adjusted odds ratio).

Продолжение таблицы 2
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Цель исследования – скрининг тревоги, депрессии и стрессовой напряженности у больных ревматическими 
и мышечно-скелетными заболеваниями (РМЗ) и медицинских работников в начале пандемии COVID-19.
Материал и методы. В исследование включено 150 пациентов (соотношение мужчин и женщин – 39 (26,0%) 
против 111 (74,0%); средний возраст – 43,2±16,1 года) с РМЗ, госпитализированных в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с июля по ноябрь 2020 г., и 32 относительно здоровых медицинских работника 
(мужчины/женщины: 3 (9,38%)/29 (90,6%); средний возраст – 40,7±14,6 года) в качестве группы контроля. 
С целью скрининга тревоги, депрессии и стрессовой напряженности использованы госпитальная шкала тре-
воги и депрессии (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale) и шкала депрессии, тревоги и стресса 
(DASS-21, Depression, Anxiety and Stress Scale – 21 Items).
Результаты. Частота расстройств тревожно-депрессивного спектра (РТДС) у пациентов с РМЗ по DASS-21 
и HADS составила соответственно 48 и 27,2%, что существенно не отличалось от контрольной группы – 
соответственно 46,9 и 18,8%. Согласно DASS-21, пациенты с системной склеродермией (ССД) статистиче-
ски значимо чаще имели сочетание клинически значимой тревоги, депрессии и стрессовой напряженности 
по сравнению со здоровыми (6 (46,2%) против 4 (12,5%); р=0,02) и больными спондилоартритом (6 (46,2%) 
против 5 (16,1%); р=0,045). Выраженность тревоги была статистически значимо выше среди больных РМЗ, 
в первую очередь системной красной волчанкой, болезнью Шегрена и ССД, согласно обеим шкалам. 
Выраженность депрессии, тревоги и стресса была статистически значимо выше у женщин с РМЗ, сельских 
жителей и пациентов, принимающих умеренные и высокие дозы глюкокортикоидов. Патологический уро-
вень стресса испытывали более молодые медицинские работники (27,5±5,45 против 45,8±13,8 года; 
р=0,001). Перенесенная COVID-19 не приводила к увеличению выраженности депрессии, тревоги и стрессо-
вой напряженности среди пациентов, однако среди медицинских работников доля испытывающих клиниче-
ски значимую тревогу (4 (57,1%) против 6 (24%)) и стресс (3 (42,8) против 5 (20%)) была в 2,2–2,9 раза выше 
среди переболевших COVID-19 по сравнению с не переболевшими. При сравнении с результатами сплош-
ного скрининга 2012 г. доля пациентов с клинически значимой тревогой, депрессией, тревожной депрессией 
и вероятностью РТДС за прошедшие 8 лет и в связи с пандемией статистически значимо не изменилась.
Заключение. Новая угроза здоровью, изоляция и неопределенность в начале пандемии COVID-19 явились 
дополнительными стрессовыми факторами для больных РМЗ, однако, учитывая высокую фоновую распро-
страненность хронических депрессий малой выраженности c частым началом до РМЗ, фактор пандемии 
COVID-19 не является ключевым в провокации психических расстройств. 
Ключевые слова: COVID-19, тревога, депрессия, стресс, ревматические и мышечно-скелетные заболевания, 
психические расстройства
Для цитирования: Борисова АБ, Лисицына ТА, Вельтищев ДЮ, Насонов ЕЛ. Скрининг тревоги, депрессии 
и стрессовой напряженности у больных ревматическими и мышечно-скелетными заболеваниями в начале 
пандемии коронавирусной болезни 2019 (COVID-19). Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):676–683. 

ANXIETY, DEPRESSION AND STRESS TENSION SCREENING IN PATIENTS WITH RHEUMATIC 
AND MUSCULOSKELETAL DISEASES AT THE ONSET OF THE 2019 CORONAVIRUS DISEASE 

(COVID-19) PANDEMIC 

Anastasia B. Borisova1, Tatiana A. Lisitsyna2, Dmitry Yu. Veltishchev1,3, Evgeny L. Nasonov2,4

The aim – screening of anxiety, depression and stress in patients with rheumatic and musculoskeletal diseases (RMD) 
and medical workers at the beginning of the COVID-19.
Material and methods. 150 patients (men/women: 39 (26.0%)/111 (74.0%); mean age – 43.2±16.1 years) with RMD, 
hospitalized at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology (Moscow) from July to November 2020, and 
32 relatively healthy medical workers (men/women: 3 (9.38%)/29 (90.6%), mean age – 40.7±14.6 years) as a control 
group was included in the study. The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and the Depression Anxiety 
and Stress Scale – 21 Items (DASS-21) were used for anxiety, depression and stress screening.
Results. Frequency of anxiety-depressive spectrum disorders in patients with RМD was 48% (according to DASS-21) 
and 27.2% (according to HADS), which did not differ significantly from the control group – 46.9% and 18.8% respec-
tively. According to the DASS-21, patients with systemic sclerosis were significantly more likely to have a combination 
of clinically significant anxiety, depression and stress compared to healthy control (6 (46.2%) vs 4 (12.5%); p=0.02) 
and patients with spondyloarthritis (6 (46.2% vs 5 (16.1%); p=0.045). The severity of anxiety was significantly higher 
among patients with RМD – systemic lupus erythematosus, primary Sjogren’s syndrome and systemic sclerosis, 
according to both scales. The severity of depression, anxiety and stress was significantly higher in women with RМD, 
rural residents and patients taking moderate and high doses of glucocorticoids. The pathological stress level was expe-
rienced by younger medical workers (27.5±5.45 vs 45.8±13.8 years; p=0.001). The transferred coronavirus infection 
did not lead to an increase in the severity of depression, anxiety and stress tension among patients, however, among 
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medical workers, the frequency of clinically significant anxiety (4 (57.1%) vs 6 (24%)) and stress (3 (42.8%)  
vs 5 (20%)) was 2.2–2.9 times higher in those who have been ill. When compared with the results of the similar 
screening by HADS in 2012, the proportion of RМD-patients with clinically significant anxiety and depression over 
the past 8 years and in connection with the pandemic COVID-19 has not significantly changed.
Conclusion. A new threat to health, isolation and uncertainty at the beginning of the COVID-19 were an additional 
stressful factor for patients with RМD, however, given the high background prevalence of low-severity chronic depres-
sion with frequent onset before RМD, the factor of the COVID-19 is not a key factor in provoking mental disorders.
Key words: COVID-19, anxiety, depression, stress, rheumatic musculoskeletal diseases, mental disorders
For citation: Borisova AB, Lisitsina TA, Veltishchev DYu, Nasonov EL. Anxiety, depression and stress tension screen-
ing in patients with rheumatic and musculoskeletal diseases at the onset of the 2019 coronavirus disease (COVID-19) 
pandemic. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(6):676–683 
(In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-676-683

Как и среди населения в целом, рас-
пространенность симптомов тревоги 
и депрессии у больных ревматическими и мы-
шечно-скелетными заболеваниями (РМЗ) уве-
личилась после начала пандемии коронави-
русной болезни 2019 (COVID-19, coronavirus 
disease 2019) в связи с влиянием стрессовых 
факторов угрозы, неопределенности и выну-
жденной изоляции [1]. Как следствие, боль-
шинство пациентов (в среднем более 80%) 
с РМЗ стали избегать госпитализации и амбу-
латорных консультаций, а значительная часть 
пациентов (в среднем 22%) прекратила при-
ем лекарств: преимущественно это боль-
ные спондилоартритами (СпА) (53,7%), жен-
щины и безработные [2–4]. Вместе с тем 
пациенты с РМЗ, особенно получающие те-
рапию генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП), в 2 раза чаще соблю-
дали рекомендации государственных органов 
здравоохранения, связанные с самоизоля-
цией и гигиеническими мерами предотвраще-
ния распространения инфекции, чем опро-
шенные среди здоровых лиц [5].

Как свидетельствуют результаты много-
центрового исследования REUMAVID, сум-
мировавшего данные онлайн-опроса 
пациентов из 7 европейских стран с 15 раз-
личными РМЗ, проведенного с применени-
ем госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale), 
большинство опрошенных в период панде-
мии испытывали тревогу (57,3%) и депрес-
сию (45,9%) [3]. В исследовании, основанном 
на онлайн-опросе по HADS, отмечено, что чи-
сло пациентов с РМЗ, сообщающих о нали-
чии у них тревоги и депрессии, сопоставимо 
с таковым у преподавателей высших учебных 
заведений, но статистически значимо ниже, 
чем у медицинских работников (соответст-
венно 20%, 23% и 40% для тревоги; 43%, 43% 
и 62% – для депрессии) [4]. Следует отметить, 
что в обеих работах заполнили HADS более 
чем на 70% только 65,9% и 50,9% пациентов 
соответственно. Согласно вышеприведен-
ному опросу M. Garrido-Cumbrera и соавт. 
[3], большинство (75,6%) больных РМЗ от-
мечали усиление боли, а 46,6% настаива-
ли, что их здоровье ухудшилось во время 
изоляции. Кроме того, существенное число 

пациентов (24,6%) увеличили количество вы-
куриваемых сигарет в день и потребление ал-
коголя (18%). Следует отметить, что режим 
онлайн- или телефонного опроса, использо-
ванный в этих исследованиях для скринин-
га тревоги и депрессии среди больных РМЗ, 
определяет существенные ограничения. 
В частности, имеются основания предпола-
гать участие в таких опросах лишь наиболее 
заинтересованных пациентов, имеющих про-
блемы с психическим здоровьем.

Цель настоящей работы – анализ ча-
стоты и выраженности симптомов трево-
ги, депрессии и патологического стресса, 
определяющих высокую вероятность пси-
хических расстройств среди пациентов, 
госпитализированных в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, и медицинского персо-
нала института в начале пандемии COVID-19.

Материал и  методы 

На первом этапе исследования заполне-
ние шкал было предложено 300 больным РМЗ, 
госпитализированным в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с июля по ноябрь 
2020 г. Из них лишь 150 больных в возрасте от 18 
до 78 лет (средний возраст – 43,2±16,1 года) за-
полнили хотя бы одну из двух предложенных 
шкал (150 – шкалу депрессии, тревоги и стресса 
(DASS-21, Depression Anxiety and Stress Scale – 
21 Items); 147 – HADS) и были включены в ис-
следование (мужчин – 39 (26,0%), женщин – 
111 (74,0%)). Основными причинами отказа 
заполнить шкалы являлись «нехватка време-
ни», опасение постановки психиатрического 
диагноза или обработки персональных данных. 
Существенная доля из согласившихся боль-
ных (53 человека из 150 – 35,3%) не заполни-
ла часть пунктов шкал. В контрольную группу 
вошли 32 условно здоровых медицинских ра-
ботника ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
(мужчин – 3 (9,38%), женщин – 29 (90,6%)) 
в возрасте от 19 до 66 лет (средний возраст – 
40,7±14,6 года) без РМЗ. Все участники груп-
пы контроля полностью заполнили предло-
женные шкалы. 

Среди опрошенных пациентов 
с РМЗ было существенно больше муж-
чин (39 (26%) против 3 (9,38%); р=0,029); 
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статистически значимо меньшее количество имели выс-
шее образование (88 (58,7%) против 25 (78,1%); р=0,028) 
и работали (68 (45,3%) против 31 (96,9%); р<0,001). 
Как пациенты, так и здоровые в большинстве своем со-
стояли в браке (соответственно 78 (52,0%) и 13 (40,6%)) 
или были еще не замужем/не женаты (соответственно 
43 (28,7%) и 14 (43,8%)), проживали в городах (соответст-
венно 131 (87,3%) и 31 (96,9%)).

Большинство пациентов страдали ревматоид-
ным артритом (РА), СпА – 31 (20,7%), системной кра-
сной волчанкой (СКВ) – 28 (18,7%). Активность РМЗ 
на момент исследования преимущественно была умерен-
ной (43,3%) и высокой (34,0%). Более половины (53,3%) 
пациентов получали глюкокортикоиды (ГК), 94,7% – 
стандартные базисные противовоспалительные препара-
ты (БПВП), 38,0% – ГИБП, преимущественно ритуксимаб 
(18,7%) и ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО) α 
(12,0%) (табл. 1). 

Среди пациентов с РМЗ COVID-19 перенесли 
19 (12,7%), в группе контроля – 7 (21,9%).

С целью скрининга тревоги, депрессии и стрес-
совой напряженности использованы шкалы HADS [6] 
и DASS-21 [7, 8]. Обработка результатов проводилась 
с пороговыми значениями подшкал тревоги и депрес-
сии (для шкалы HADS ≥8 баллов, для шкалы DASS-21 
>3 баллов (где 4–5 баллов – легкая тревога; 6–7 баллов – 
умеренная тревога; 8–9 баллов – выраженная тревога; 
>10 баллов – очень выраженная тревога) и >4 баллов 
(где 5–6 баллов – легкая депрессия; 7–10 баллов – уме-
ренная депрессия; 11–13 баллов – тяжелая депрессия; 
>14 баллов – очень тяжелая депрессия) соответственно) 
и стресса (>7 баллов (где 8–9 баллов – легкая стрессовая 
напряженность; 10–12 баллов – умеренная стрессовая 
напряженность; 13–16 баллов – выраженная стрессовая 
напряженность; >17 баллов – очень выраженная стрес-
совая напряженность).

Полученные в ходе настоящего обследования дан-
ные были сопоставлены с результатами сплошного скри-
нинга на вероятность выявления расстройств тревож-
но-депрессивного спектра (РТДС) с помощью HADS 
среди 78 пациентов с РМЗ (преимущественно с РА (n=40 – 
51,3%), СКВ (n=14 – 17,9%) и микрокристаллическими 

артритами (n=7 – 8,97%)), находившихся на стационарном 
лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2012 г.

Для статистической обработки результатов использо-
вались методы параметрической и непараметрической ста-
тистики программы «Statistica 12.5» (StatSoft Inc., США). 
Результаты представлены в виде М±SD, где М – среднее 
арифметическое, SD – стандартное отклонение средне-
го по группе, а также в виде медианы с интерквартиль-
ным размахом (Ме [25-й; 75-й процентили]). При срав-
нении средних по группам использовали дисперсионный 
анализ, учитывая размеры групп и характер распределения 
исследуемого показателя. В сомнительных случаях, ког-
да в силу вышеуказанных причин использование методов 
параметрической статистики могло быть некорректным, 
проводили сравнения между группами при помощи анало-
гичных непараметрических методов с использованием кри-
терия Манна – Уитни. Статистическую значимость разли-
чия частот определяли при помощи критерия «хи-квадрат» 
(для таблиц сопряженности – в точном решении Фишера). 
Корреляционный анализ проводился с использованием 
параметрического коэффициента корреляции Пирсона. 
Различия считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты 

В соответствии с результатами скрининга по DASS-
21 высокая вероятность РТДС определялась почти у поло-
вины опрошенных больных РМЗ (72 из 150 – 48%) и здо-
ровых медицинских работников (15 (46,9%)). Клинически 
значимую депрессию испытывали 52 (34,7%) пациента 
и 11 (37,5%) медицинских работников, тревогу – соответст-
венно 63 (42%) и 10 (31,3%), стрессовую напряженность – 
соответственно 42 (28%) и 8 (25%). Статистически значи-
мых различий по данным показателям между пациентами 
и здоровыми получено не было, однако одновременное 
присутствие патологического уровня депрессии, тревоги 
и стресса (36 (24%) против 4 (12,5%); р=0,11), а также тяже-
лая или очень тяжелая тревога (32 (21,3%) против 4 (12,5%); 
р=0,18) выявлялись в группе пациентов с РМЗ несколь-
ко чаще, чем в контрольной группе. Согласно DASS-21, 
среди больных РМЗ патологическая тревога выявлялась 
в 1,3 раза чаще, чем стрессовая напряженность (63 (42%) 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с РМЗ (n=150) 

Диагноз, степень активности, стадия, терапия РМЗ n %

Ревматоидный артрит 44 29,3

Спондилоартриты (анкилозирующий спондилит, псориатический артрит) 31 20,7

Системная красная волчанка 28 18,7 
Системная склеродермия 13 8,67 
Болезнь Шегрена 7 4,67 
Системные васкулиты (включая болезнь Бехчета) 6 4,00
Дерматополимиозит 6 4,00
Микрокристаллические артриты (подагра/пирофосфатная артропатия) 5 3,33
Другие РМЗ (остеоартрит, лобулярный панникулит, ревматическая полимиалгия,  
первичный антифосфолипидный синдром, мультифокальный небактериальный остеомиелит)

10 6,67

Терапия ГК 80 53,3
Терапия стандартными БПВП 142 94,7
Терапия ГИБП 57 38,0

Примечание: РМЗ – ревматические и мышечно-скелетные заболевания; ГК – глюкокортикоиды; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ГИБП – ген-
но-инженерные биологические препараты
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против 42 (28%); отношение рисков (ОР) – 1,34; 95%-й до-
верительный интервал (ДИ): 0,83–2,18; р=0,007), и суще-
ственно не отличалась по частоте от депрессии (63 (42%) 
против 52 (34,7%); р=0,11). В группе контроля не было 
выявлено преобладания частоты различных компонен-
тов DASS-21: значимый уровень депрессии и тревоги был 
определен соответственно у 12 (37,5%) и 10 (31,3%) чело-
век, патологического стресса – у 8 (25%).

При сравнении частоты клинически значимой де-
прессии, тревоги и стрессовой напряженности среди па-
циентов выявлено, что депрессия была более характерна 
для больных системной склеродермией (ССД) – 7 (53,8%), 
дерматополимиозитом (ДПМ) – 3 (50,0%), СКВ – 
12 (42,8%) случаев; тревога была характерна для пациен-
тов с болезнью Шегрена (БШ) – 5 (71,4%), системными 
васкулитами (СВ) – 4 (66,7%), СКВ – 15 (53,6%) случаев; 
патологическая стрессовая напряженность была харак-
терна для больных ДПМ – 4 (66,7%), ССД – 7 (53,8%) слу-
чаев. Соответственно вероятность выявления РТДС 
и стрессовых расстройств была более высокой у боль-
ных БШ (5 (71,4%)), СВ (4 (66,7%)), ДПМ (4 (66,7%)), 
СКВ (18 (64,3%)) и ССД (8 (61,5%)), но статистически зна-
чимых различий с группой контроля получено не было. 
Пациенты с ССД в 3 раза чаще имели сочетание клини-
чески значимой тревоги, депрессии и стрессовой напря-
женности по сравнению со здоровыми (6 (46,2%) против 
4 (12,5%); ОР=3,0; 95% ДИ: 0,66–13,6; р=0,02) и в 2,5 раза 
чаще – по сравнению с больными СпА (6 (46,2%) про-
тив 5 (16,1%); ОР=2,57; 95% ДИ: 0,60–10,9; р=0,045). 
При сравнении основных групп РМЗ между собой отме-
чено, что у больных СпА тревога выявляется статисти-
чески значимо реже, чем у пациентов с БШ; стрессовая 
напряженность – реже, чем у больных ДПМ и ССД; веро-
ятность выявления РТДС/стрессовых расстройств мень-
ше, чем у больных СКВ. У пациентов с СКВ вероятность 
выявления РТДС/стрессовых расстройств была также 
выше, чем при РА.

Анализ результатов скрининга с применением 
DASS-21 также показал отсутствие статистически зна-
чимых различий между средней выраженностью депрес-
сии и стрессовой напряженности у пациентов с РМЗ 
и в контрольной группе. В то же время медиана выражен-
ности тревоги была статистически значимо выше в груп-
пе больных РМЗ по сравнению с контрольной группой – 
2,0 [1,0; 6,0] против 1,0 [0; 4,5] балла (р=0,045). Среди 
всех больных РМЗ наибольшая выраженность депрессии 
по DASS-21 отмечена у пациентов с ССД (5,0 [2,0; 6,0] бал-
лов), ДМП (5,0 [1,0; 8,0] баллов) и СКВ (4,0 [1,0; 10,0] бал-
ла), тем не менее, не было выявлено статистически 
значимых различий при сравнении этих подгрупп с контр-
ольной (3,0 [0,5; 6,0] балла). В свою очередь выражен-
ность тревоги у больных БШ и больных СКВ была стати-
стически значимо выше, чем у здоровых: соответственно 
5,0 [2,0; 9,0] против 1,0 [0; 4,5] балла (р=0,04) и 4,0 [1,0; 7,0] 
против 1,0 [0; 4,5] балла (р=0,01). Стрессовая напря-
женность была максимальной среди больных с ДПМ 
(10,0 [2,0; 11,0] баллов) и ССД (8,0 [3,0; 8,0] баллов), однако 
статистической значимости различий с контрольной груп-
пой (4,5 [0,5; 7,5] балла) получено не было. 

Перенесенная COVID-19 существенно не влияла 
на частоту патологической тревоги, депрессии и стресса 
у пациентов с РМЗ, однако доля испытывающих клиниче-
ски значимую тревогу (4 (57,1%) против 6 (24%); ОР=2,9; 

95% ДИ: 0,50–16,9; р=0,11) и стресс (3 (42,8%) против 
5 (20%); ОР=2,25; 95% ДИ: 0,37–13,5; р=0,22) была стати-
стически не значимо, но в 2,2–2,9 раза выше среди медра-
ботников, переболевших COVID-19, по сравнению с не пе-
реболевшими медработниками. Выраженность депрессии, 
тревоги и восприятия стресса по DASS-21 не зависела 
от перенесенной COVID-19, наличия контактов с зара-
зившимися, семейного положения, уровня образования, 
социального статуса как среди пациентов, так и в группе 
контроля.

В группе пациентов с РМЗ, перенесших COVID-19, 
на момент обследования был выявлен более высокий уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) (6,0 [2,3; 34,3] против 
2,4 [0,9; 9,6] мг/л; р=0,008) в сыворотке крови при отсут-
ствии статистически значимых различий в общей актив-
ности РМЗ (согласно индексам активности), скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) (18,0 [11,0; 50,0] против 
16,0 [9,0; 25,0] мм/ч) и средних доз ГК (5,0 [2,5; 20,0] про-
тив 7,5 [5,0; 10,0] мг/сут.).

Среди больных РМЗ различий по возрасту в зависимо-
сти от наличия патологического уровня депрессии, тревоги 
и стресса по DASS-21 выявлено не было, в то время как в груп-
пе контроля патологический уровень стресса испытыва-
ли более молодые респонденты (соответственно 27,5±5,45 
против 45,8±13,8 года; р=0,001) вне зависимости от того, 
болели ли они COVID-19. У женщин с РМЗ медианы вы-
раженности депрессии (3,0 [1,0; 8,0] против 2,0 [0; 4,0] бал-
ла; р=0,007), тревоги (4,0 [1,0; 8,0] против 1,0 [0; 2,0] бал-
ла; р<0,0001) и восприятия стресса (5,0 [1,0; 9,0] против 
2,0 [0; 6,0] балла; p=0,004), согласно DASS-21, были ста-
тистически значимо выше, чем у мужчин. Кроме того, 
среди больных РМЗ выраженность тревоги была боль-
ше у жителей села (4,0 [3,0; 8,5] против 2,0 [0; 6,0] балла; 
р=0,04). Не было выявлено зависимости депрессии, тре-
воги и восприятия стресса от активности или клинической 
стадии РМЗ, приема небиологических БПВП и ГИБП. 
Однако в группе пациентов, принимающих ГК, показате-
ли субшкалы тревоги были статистически значимо выше 
(3,0 [1,0; 8,0] против 1,0 [0; 5,0] балла; р=0,003), а также 
выявлялась статистически не значимая тенденция к бо-
лее частому выявлению патологического уровня тревоги 
(38 (48,1%) против 25 (35,2%); р>0,05). Была выявлена по-
ложительная корреляционная связь дозы принимаемых ГК 
с выраженностью тревоги (R=0,26), депрессии (R=0,29), 
стрессовой напряженности (R=0,33).

Согласно HADS, вероятность выявления РТДС (по-
роговое количество баллов (>8) либо по субшкале трево-
ги, либо по субшкале депрессии) в группе пациентов с РМЗ 
в целом статистически значимо не отличалась от таковой 
в группе контроля (40 (27,2%) против 6 (18,7%); р=0,22)), 
но была в 1,75 раза статистически значимо выше сре-
ди больных СКВ (12 (42,9%) против 6 (18,7%); ОР=1,75; 
95% ДИ: 0,54–5,59; р=0,039). Патологическая трево-
га выявлялась в 1,5 раза чаще, чем депрессия, как сре-
ди больных РМЗ, так и в группе контроля (соответственно 
38 (25,9%) против 17 (11,6%) (ОР=1,51; 95% ДИ: 0,81–2,83; 
р=0,001) и 6 (18,7%) против 2 (6,25%) (ОР=1,62; 95% ДИ: 
0,29–8,70; р=0,12). Вероятность тревожного расстрой-
ства была статистически не значимо, но в 3,2 раза выше 
среди больных СВ (3 (50,0%) против 6 (18,7%); ОР=3,2; 
95% ДИ: 0,51–20,0; р=0,13), в 1,63 раза – среди больных 
с СКВ (11 (39,3%) против 6 (18,7%); ОР=1,63; 95% ДИ: 
0,50–5,26; р=0,07) и в 1,87 раза – у пациентов с ДПМ 
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(2 (33,3%) против 6 (18,7%); ОР=1,87; 95% ДИ: 0,27–
12,7; р=0,37). Вероятность депрессивного расстройст-
ва также была выше, чем в группе контроля, среди боль-
ных ДПМ (2 (33,3%) против 2 (6,25%); ОР=4,25; 95% ДИ: 
0,46–39,1; р=0,1) и СКВ (5 (17,9%) против 2 (6,25%); 
ОР=1,64; 95% ДИ: 0,29–9,26; р=0,1), но статистической 
значимости в различиях не получено. При сравнении ос-
новных групп РМЗ между собой выявлено, что вероят-
ность выявления тревожного расстройства среди больных 
СКВ была почти в 2 раза выше, чем при СпА (11 (39,3%) 
против 4 (13,8%); ОР=1,81; 95% ДИ: 0,49–6,64; р=0,028). 

Анализ результатов скрининга с применением HADS 
показал отсутствие статистически значимых различий меж-
ду средней выраженностью тревоги (5,0 [3,0; 8,0] про-
тив 4,0 [2,0; 6,0] баллов) и депрессии (3,0 [1,0; 5,0] против 
2,0 [0; 5,0] баллов) у пациентов с РМЗ в целом и в контроль-
ной группе. При сравнении групп с наиболее часто пред-
ставленными в выборке РМЗ с группой контроля отмече-
на статистически значимо большая выраженность тревоги 
у пациентов с ССД – 6,0 [5,0; 7,0] против 4,0 [2,0; 6,0] бал-
лов (р=0,037). Выраженность депрессии была макси-
мальной у пациентов с СВ (4,5 [1,0; 6,0] балла) и ДПМ 
(4,5 [3,0; 9,0] балла), но статистически значимых различий 
с группой контроля (2,0 [0; 5,0] балла) получено не было. 

Как в группе больных РМЗ, так и среди здоровых 
не отмечено ассоциации частоты и выраженности трево-
ги и депрессии по HADS с возрастом, уровнем образова-
ния, семейным положением, социальным статусом, ме-
стом проживания, наличием контактов с заразившимися. 
Только среди женщин с РМЗ тревога была статистиче-
ски значимо более выражена, чем у мужчин (5,0 [3,0; 8,0] 
против 4,0 [2,0; 6,0] баллов; р=0,002), а также выявлялась 
в 1,3 раза статистически значимо чаще (35 (31,5%) против 
4 (10,2%); ОР=1,3; 95% ДИ: 0,43–3,97; р=0,006). Отмечено, 
что более высокий уровень тревоги испытывали пациенты, 
принимающие ГК, – 5,0 [3,0; 8,0] против 4,0 [2,0; 7,0] бал-
ла (p=0,037). Зависимости между приемом небиологиче-
ских БПВП/ГИБП и частотой и выраженностью выявляе-
мой тревоги и депрессии получено не было. 

Как среди пациентов с РМЗ, так и в группе контр-
оля не выявлено статистически значимых различий по ча-
стоте тревоги, депрессии и тревожной депрессии, а также 
по выраженности тревоги и депрессии по HADS при срав-
нении перенесших и не перенесших COVID-19.

При сравнении полученных результатов скрининга 
по HADS с подобными данными 2012 г. отмечено стати-
стически значимое уменьшение выраженности депрессии 
в 2020 г. (4,0 [2,0; 6,0] против 3,0 [1,0; 5,0] баллов; р=0,006), 
однако доля пациентов с клинически значимой трево-
гой (25 (32%) против 38 (25,8%)), депрессией (14 (17,9%) 
против 17 (11,6%)), тревожной депрессией (8 (10,3%) про-
тив 15 (10,2%)) и вероятностью РТДС (30 (38,5%) против 
40 (27,2%)) за прошедшие 8 лет не изменилась.

Сравнительно незначительная часть опрошен-
ных больных РМЗ (11 (7,33%)) и лиц контрольной группы 
(4 (12,5%)) сообщали об увеличении количества выкурива-
емых сигарет/потребляемого алкоголя. 

Потребность в оказании специализированной пси-
холого-психиатрической помощи среди больных РМЗ 
во время пандемии увеличилась: до пандемии у психиа-
тра/психолога наблюдались 13 (8,66%) пациентов, а в на-
чале пандемии к специалистам были готовы обратиться 
уже 23 (15,3%), в то время как в группе контроля количе-

ство наблюдающихся психиатром/психологом (4 (12,5%)) 
не изменилось. Не было выявлено различий в субъек-
тивной оценке выраженности воздействия пандемии 
COVID-19 на психоэмоциональное состояние между па-
циентами с РМЗ и группой контроля – о преимущественно 
легком и умеренном воздействии сообщили 94 (67,1%) па-
циента и 23 (71,9%) здоровых.

Таким образом, согласно анализу результатов 
сплошного скрининга, DASS-21 оказалась более чувст-
вительной к выявлению РТДС по сравнению с HADS 
как среди пациентов с РМЗ, так и в группе контроля: 
вероятность выявления РТДС была соответственно 
72 (48%) против 40 (27,2%) (р<0,001) и 15 (46,9%) против 
6 (18,8%) (р=0,02). Выраженность тревоги была стати-
стически значимо выше среди больных РМЗ, в первую 
очередь СКВ, БШ и ССД, согласно обеим шкалам. 
Существенных различий по частоте депрессии между па-
циентами и здоровыми получено не было. Статистически 
значимо более высокая стрессовая напряженность была 
характерна для молодых здоровых медработников (сред-
ний возраст – 27,5±5,45 года). Выраженность депрессии, 
тревоги и стресса была статистически значимо выше у жен-
щин с РМЗ, сельских жителей и пациентов, принимающих 
умеренные и высокие дозы ГК. Перенесенная COVID-19 
не приводила к увеличению выраженности депрессии, 
тревоги и стрессовой напряженности среди пациентов, 
однако среди медицинских работников доля испытыва-
ющих клинически значимую тревогу была в 2,2–2,9 раза 
выше у переболевших, по сравнению с не переболевшими. 
Более 60% опрошенных в обеих группах отметили легкое 
или умеренное воздействие пандемии COVID-19 на пси-
хоэмоциональное состояние. При сравнении результатов 
опроса по HADS со схожими данными 2012 г. не отмече-
но существенных различий по частоте РТДС. Число паци-
ентов, которые, по их собственному мнению, испытывают 
серьезную потребность в психолого-психиатрической по-
мощи, возросло по сравнению с «допандемийным» перио-
дом почти в 2 раза (с 9% до 15%).

Обсуждение

Известно, что депрессивные и тревожные расстрой-
ства, а также когнитивные нарушения выявляются у боль-
шинства больных РМЗ, превышая их встречаемость в об-
щей популяции в 7–15 раз и являясь одними из наиболее 
частых коморбидных расстройств у этих больных [9, 10]. 
Высокая частота РТДС при РМЗ обусловлена общими 
для этих заболеваний предрасполагающими и провоциру-
ющими факторами, в первую очередь стрессовыми, а так-
же сходными провоспалительными звеньями патогенеза 
[11, 12]. Как при РМЗ, так и у больных РТДС отмечается 
дисбаланс гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы и гиперпродукция провоспалительных цитокинов, 
в первую очередь интерлейкина (ИЛ) 6, ФНО-α, ИЛ-17 
[9, 11–13], а также положительный эффект при использо-
вании противовоспалительных препаратов на соматиче-
ские (боль, усталость) и психические (снижение настро-
ения, тревога, нарушения сна) симптомы [14]. Развитие 
COVID-19 ассоциируется с дисрегуляцией врожденного 
и приобретенного иммунитетов (Th1, Th2 и Th17 типы им-
мунного ответа), проявляющейся в гиперпродукции ши-
рокого спектра провоспалительных, антивоспалительных 
и иммунорегуляторных цитокинов, других медиаторов 
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воспаления, патогенных аутоантител [15], что позволя-
ет предположить участие иммунологических механизмов 
в развитии тревожно-депрессивной симптоматики и ког-
нитивных нарушений. 

Следует отметить, что пандемия COVID-19 и связан-
ные с ней ограничения явилась мощным психотравмирую-
щим фактором, способным спровоцировать как РМЗ, так 
и психические РТДС. Наиболее уязвимыми категориями, 
подвергшимися психотравмирующему воздействию, ока-
зались пациенты с COVID-19 и члены их семей, работни-
ки здравоохранения и социальных служб, непосредствен-
но общавшиеся с пациентами с COVID-19, а также лица 
с хроническими соматическими и психическими расстрой-
ствами [16–18]. По данным C. Wang и соавт. [19], в нача-
ле пандемии более 50% из 1210 опрошенных в Китае оце-
нили психологическое воздействие вспышки COVID-19 
как умеренное или тяжелое; 29% сообщили об умерен-
ных или тяжелых симптомах тревоги, ассоциировавших-
ся со стрессом, нарушениями сна, социальной поддержки; 
17% указали на наличие умеренных или тяжелых депрес-
сивных симптомов. Метаанализ, включивший данные 
16 исследований, посвященных анализу частоты тревоги, 
депрессии и стресса в общей популяции за время всей пан-
демии, показал, что при использовании в качестве скри-
нинговых шкал DASS-21 и HADS частота тревоги составила 
соответственно 23,4% и 44,5%, депрессии – 24,7% и 35,8%, 
стресса – 37,5% [20]. Среди медицинских работников, за-
нимавшихся лечением COVID-19, частота депрессии, тре-
воги и стрессовой напряженности была значительно выше: 
50,4% сообщили о симптомах депрессии, 44,6% – о сим-
птомах тревоги, 34,0% – о бессоннице, 71,5% – о симпто-
мах дистресса [19]. Такая существенная разница в частоте, 
выявляемая разными авторами в сравнимых группах насе-
ления связана прежде всего с использованием различных 
шкал оценки, различных форм опроса (по телефону, он-
лайн или очно), распространенностью когнитивных нару-
шений [8], объемом выборки [10, 20].

Во время пандемии в онлайн-опросах пациентов 
с РМЗ с использованием HADS частота выявления тревоги 
и депрессии также существенно различалась и составляла 
соответственно 20% и 43% [4] и 57,3% и 45,9% – в систе-
матическом обзоре [3]. Результаты, полученные в нашем 
исследовании, соответствуют данным E. Seyahi и соавт. [4] 
по частоте выявления тревоги (25,9% и 20% соответствен-
но), однако чувствительность HADS в отношении выяв-
ления депрессии в нашей когорте оказалась значительно 
ниже: депрессия была выявлена у 11,6% против 43% паци-
ентов. В то же время по DASS-21 наши данные о встреча-
емости тревоги (42%) и депрессии (34,7%) у больных РМЗ 
согласуются с результатами C.A. Tee и соавт. [21], кото-
рые в онлайн-опросе пациентов с РА и СКВ, проведенном 
на Филиппинах в мае 2020 г., выявили умеренную и тя-
желую тревогу у 38,7% пациентов, умеренную и тяжелую 
депрессию – у 27,7%. Частота стрессовой напряженности 
в нашем исследовании была выше, чем в вышеприведен-
ной работе: соответственно 28% и 12,3%. Кроме того, 67,1% 
пациентов и 71,9% медицинских работников в нашем ис-
следовании отметили, что пандемия оказала на них пси-
хологическое воздействие (умеренное и тяжелое – 35,7% 
и 31,2% соответственно), что несколько меньше, чем в ра-
боте C. Wang и соавт. [19], в которой умеренное и тяжелое 
психологическое воздействие пандемии отмечено у 53,8% 
общей популяции Китая, вошедшей в исследование.

Работ, в которых бы оценивалась сравнительная ча-
стота тревожно-депрессивной и стрессовой симптома-
тики в период пандемии при различных РМЗ, в доступ-
ной литературе мы не нашли. Только в исследовании 
J. Ciaffi и соавт. [22] отмечено, что у пациентов с ССД 
частота и выраженность тревоги, депрессии и стрес-
са была выше по сравнению с больными РА и здоровыми. 
В нашей работе вероятность выявления РТДС и стрес-
совых расстройств была ниже у больных СпА и выше 
при СКВ, ССД, ДПМ, БШ. У пациентов с СКВ вероят-
ность выявления РТДС/стрессовых расстройств была так-
же выше, чем при РА.

Выявленная нами среди медицинских работников 
частота тревоги (18,7%) по HADS была сравнима с тако-
вой у медицинских работников в Китае (13%) [18] и с дан-
ными метаанализа (23,2%) [23]. Однако вероятность вы-
явления депрессии в нашей когорте медработников была 
ниже (6,25%), чем в вышеприведенных работах (соответст-
венно 12,2% и 22,8%). В целом как по данным литературы, 
так и в нашем исследовании частота клинически значи-
мой тревоги, депрессии и стресса в период пандемии среди 
пациентов с РМЗ была выше, чем у медицинских работни-
ков. Это может быть связано с низким уровнем осведом-
ленности широких слоев населения о потенциальных ме-
ханизмах передачи, стратегиях профилактики, смертности 
по сравнению с медицинскими работниками, которые луч-
ше информированы об этом [20]. 

По данным зарубежных исследователей, в период 
пандемии тревожно-депрессивная симптоматика ассоци-
ировалась с женским полом, молодым возрастом, работой 
в госпитале, низким уровнем образования, наличием детей 
и многими другими факторами [2, 4, 20, 24, 25]. В нашем 
исследовании частота и выраженность тревоги, депрессии 
и стресса среди больных РМЗ также были выше у женщин 
и жителей сельской местности. Кроме того, более высокие 
показатели наблюдались у пациентов, принимающих уме-
ренные и высокие дозы ГК. Статистически значимо бо-
лее высокая стрессовая напряженность была характерна 
для молодых медицинских работников. Перенесенная 
COVID-19 способствовала более частому выявлению кли-
нически значимой тревоги и стресса у медицинских работ-
ников ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, но не у паци-
ентов с РМЗ.

При сравнении результатов сплошного скринин-
га тревоги и депрессии по HADS среди больных РМЗ, 
полученных в данном исследовании, с результатами 
сплошного скрининга больных РМЗ в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, проведенного в 2012 г., выявле-
но, что число пациентов с клинически значимой тре-
вогой, депрессией, тревожной депрессией и вероятно-
стью РТДС за прошедшие 8 лет статистически значимо 
не изменилась. Однако отмечено статистически зна-
чимое (р=0,006) уменьшение выраженности депрессии 
в 2020 г., которое может быть объяснено снижением об-
щей активности и тяжести РМЗ в связи с более эффек-
тивной терапией [26, 27]. В то же время данные литерату-
ры по динамике тревожно-депрессивной симптоматики 
у больных РМЗ по сравнению с «допандемийным» пери-
одом немногочисленны и очень противоречивы. В япон-
ском исследовании T. Itaya и соавт. [1] при сравнении 
выраженности тревоги и депрессии с помощью HADS 
до (2019 г.) и во время (2020 г.) пандемии у пациентов 
с РА отмечено повышение частоты выраженной тревоги 
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с 8% до 15%, депрессии – примерно с 16% до 22%. В об-
зоре M. Garrido-Cumbrera и соавт. [3] показано отсутст-
вие динамики у больных РА и СпА. 

Увеличение частоты и выраженности тревоги и де-
прессии у больных РМЗ в период пандемии косвенно под-
тверждается сообщениями об увеличении количества 
выкуриваемых сигарет/потребляемого алкоголя и необхо-
димостью обращения за психолого-психиатрической по-
мощью как по данным литературы, так и в нашем иссле-
довании [3]. 

Таким образом, результаты скринингового иссле-
дования свидетельствуют о существенном влиянии ком-
плексного психотравмирующего фактора угрозы здоро-
вью, изоляции и неопределенности в начале пандемии 
и подтверждают необходимость диагностики и терапии 
психических расстройств у больных РМЗ, возросшую 
в этот период. Однако, учитывая высокую фоновую рас-
пространенность хронических депрессий c частым на-
чалом до РМЗ, фактор пандемии COVID-19 не является 

ключевым в провокации психических расстройств у дан-
ных пациентов.
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА), относятся к тяжелым жизнеугрожающим аутоиммунным заболеваниям и остаются одной из важ-
нейших проблем практической ревматологии. В статье обсуждаются новые рекомендации Американской 
коллегии ревматологов и Фонда васкулитов по лечению пациентов с АНЦА-СВ, включая гранулематоз 
с полиангиитом (ГПА), микроскопический полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с полианги-
итом (ЭГПА), которые были опубликованы в августе 2021 г. Они включают 26 рекомендаций и 5 дополне-
ний для ГПА/МПА, а также 15 рекомендаций и 5 дополнений для ЭГПА, которые стали основанием 
для предложенных алгоритмов лечения пациентов с ГПА/МПА и ЭГПА. Особое внимание уделяется приме-
нению генно-инженерных биологических препаратов.
Ключевые слова: системный васкулит, антинейтрофильные цитоплазматические антитела, гранулематоз 
с полиангиитом, микроскопический полиангиит, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, ритуксимаб
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REVIEW OF GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT OF ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS, PRESENTED 
IN 2021 BY THE AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY/VASCULITIS FOUNDATION

Tatiana V. Beketova1,2, Ivan Yu. Popov1, Valeriya V. Babak1

The anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitides (AAVs) are a group of severe life-threaten-
ing autoimmune diseases, and one of the most important problems in practical rheumatology. This article discusses 
2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation guideline for the management of AAVs, including 
granulomatosis with polyangiitis (GPA), microscopic polyangiitis (MPA), and eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis (EGPA). The guideline features 26 recommendations and 5 upgraded position statements for GPA/
MPA, as well as 15 recommendations and 5 upgraded position statements for EGPA, which became the basis 
for the proposed algorithms for the treatment of patients with GPA/MPA and EGPA. Particular attention has been 
paid to the use of biologics.
Key words: systemic vasculitis, antineutrophil cytoplasmic antibodies, granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s), 
microscopic polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, rituximab
For citation: Beketova TV, Popov IYu, Babak VV. Review of guideline for the management of ANCA-associated vascu-
litis, presented in 2021 by the American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation. Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(6):684–692 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-684-692

Системные васкулиты (СВ), ассо-
циированные с антинейтрофильными ци-
топлазматическими антителами (АНЦА), 
представляют собой группу иммуновоспали-
тельных ревматических заболеваний, вклю-
чающую гранулематоз с полиангиитом (ГПА), 
микроскопический полиангиит (МПА) 
и эозинофильный гранулематоз с полианги-
итом (ЭГПА). АНЦА-СВ относятся к тяже-
лым жизнеугрожающим аутоиммунным за-
болеваниям и остаются одной из важнейших 
проблем практической ревматологии. 

В августе 2021 г. группой экспертов – 
членов Американской коллегии ревматологов 
(ACR, American College of Rheumatology) – 
в сотрудничестве с Фондом васкулитов (VF, 
Vasculitis Foundation) были опубликованы 
обновленные рекомендации [1] по лечению 
пациентов с АНЦА-СВ. Эти рекомендации 
являются очередным этапом в развитии стра-
тегий лечения АНЦА-СВ и стали результатом 

систематизированного обобщения современ-
ных научных достижений и клинического 
опыта. Особо важное место заняли вопросы 
применения генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП).

В процессе предварительной работы ко-
мандой экспертов были подготовлены систе-
матические обзоры литературы по заранее 
определенным вопросам, сформулированным 
по структуре PICO (Populations, Interventions, 
Comparators, Outcomes – пациенты, вмеша-
тельство, сравнение, исход). В дальнейшем 
16 членов жюри, включая 9 взрослых ревмато-
логов, 5 детских ревматологов и 2 пациентов, 
после рассмотрения и обсуждения представ-
ленных сведений приняли участие в голосо-
вании по каждой рекомендации. В соответ-
ствии с системой классификации и оценки 
качества рекомендаций GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation) доказательства, основанные 
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на результатах рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ), были отнесены к высокому уровню до-
стоверности; рекомендации, опирающиеся на результаты 
наблюдательных исследований, – к низкому уровню до-
стоверности. 

Предложенные 26 рекомендаций и 5 дополнений 
для ГПА/МПА, а также 15 рекомендаций и 5 дополнений 
для ЭГПА (табл. 1, 2) освещают широкий круг вопросов ин-
дукционной и поддерживающей терапии, применения ГИБП, 
а также альтернативных методов лечения. В результате обо-
бщения рекомендаций авторами были предложены два алго-
ритма лечения для пациентов с АНЦА-СВ: общий для ГПА 
и МПА (рис. 1) и отдельный – для ЭГПА (рис. 2). 

Новые рекомендации ACR/VF-2021 направлены 
на повышение эффективности терапии и улучшение про-
гноза АНЦА-СВ, потенциально жизнеугрожающих за-
болеваний. Рекомендации предназначены для оказания 
помощи врачам в выборе оптимальной схемы терапии 
для каждого конкретного пациента. Подчеркивается, 
что при этом следует принимать во внимание не только 
клинический вариант и степень активности АНЦА-СВ, 

но и наличие сопутствующих заболеваний, переносимость 
предшествующей терапии, предпочтения самого пациен-
та, а также его функциональную активность и обстоятель-
ства жизни на данном этапе лечения.

Целью данной публикации является общая характери-
стика основных положений рекомендаций ACR/VF-2021.

Индукция ремиссии впервые 
диагностированного прогрессирующего 
или персистирующего АНЦА-СВ, 
жизнеугрожающего или с  поражением жизненно 
важных органов (например ,  диффузное 
альвеолярное кровотечение ,  гломерулонефрит , 
васкулит центральной нервной системы, 
множественный мононеврит ,  поражение сердца , 
ишемическое поражение брыжейки и 
конечностей) ,  лечение рефрактерного АНЦА-СВ 

В последние годы все более значительное ме-
сто в лечении дебюта различных нозологических форм 
АНЦА-СВ занимают ГИБП. При ГПА и МПА 

Таблица 1. Рекомендации ACR/VF-2021 по лечению ГПА и МПА [1]

Рекомендации/дополнения Уровень доказательности

Индукция ремиссии впервые диагностированного прогрессирующего или персистирующего АНЦА-СВ (ГПА/МПА), жизнеугрожающего или с поражением 
жизненно важных органов

Рекомендация 1: рекомендован ритуксимаб (РТМ) вместо циклофосфана (ЦФ). 
РТМ взрослым: в/в 375 мг/м2 еженедельно № 4; или 1000 мг дважды с интервалом 2 недели.  
РТМ детям: 375 мг/м2 еженедельно № 4; или 575 мг/м2 для пациентов с площадью поверхности тела ≤1,5 м2, или 750 мг/м2 
для пациентов с площадью поверхности тела >1,5 м2; не более 1000 мг за одно введение дважды с интервалом 2 недели.  
ЦФ взрослым: не более 2 мг/кг/сут. (внутрь) в течение 3–6 месяцев; или в/в 15 мг/кг каждые 2 недели № 3, далее – каждые 
3 недели не менее 3 раз.

От очень низкого 
до умеренного

Рекомендация 2: для ГПА/МПА с быстропрогрессирующим гломерулонефритом (БПГН) НЕ рекомендовано рутинное 
включение в схему индукционного лечения плазмафереза (ПА).

От низкого до высокого

Рекомендация 3: для ГПА/МПА с диффузным альвеолярным кровотечением НЕ рекомендовано включение в схему 
индукционного лечения ПА.

От низкого до высокого

Дополнение: в начале лечения глюкокортикоиды (ГК) могут быть назначены в виде пульс-терапии либо внутрь в высоких 
дозах. 
Пульс-терапия ГК взрослым: метилпреднизолон (МП) в/в 500–1000 мг/сут. на протяжении 3–5 дней. 
Пульс-терапия ГК детям: МП в/в 30 мг/кг/сут. (не более 1000 мг/сут.) на протяжении 3–5 дней. 
Высокие дозы ГК внутрь взрослым: эквивалентно преднизолону 1 мг/кг/сут., не более 80 мг/сут. 
Высокие дозы ГК внутрь детям: преднизолон 1–2 мг/кг/сут. (не более 60 мг/сут.). 

От очень низкого 
до умеренного

Рекомендация 4: предпочтительно применение редуцированных, нежели стандартных, доз ГК. 
От очень низкого 
до умеренного

Индукция ремиссии впервые диагностированного, прогрессирующего или персистирующего АНЦА-СВ (ГПА/МПА), НЕ угрожающего жизни 
или без поражения жизненно важных органов

Рекомендация 5: назначение метотрексата (МТ) следует предпочесть использованию ЦФ или РТМ. 
МТ внутрь или подкожно до 25 мг/нед. 

От очень низкого 
до умеренного

Рекомендация  6: комбинированную терапию МТ с ГК следует предпочесть монотерапии ГК. Низкий

Рекомендация 7: сочетанную терапию МТ с ГК следует предпочесть использованию комбинаций азатиоприна (АЗА) с ГК 
или микофенолата мофетила (ММФ) с ГК. 
АЗА: внутрь до 2 мг/кг/сут. 
ММФ: внутрь до 1500 мг дважды в сутки.

Низкий

Рекомендация 8: сочетанную терапию МТ с ГК следует предпочесть использованию комбинации триметоприма/
сульфаметоксазола с ГК.

Низкий

Поддержание ремиссии АНЦА-СВ (ГПА/МПА)

Рекомендация 9: пациентам с жизнеугрожающим ГПА/МПА или с поражением жизненно важных органов после достижения 
ремиссии в результате терапии ЦФ или РТМ предпочтительно получать поддерживающее лечение РТМ, нежели МТ или АЗА. 
РТМ взрослым: в/в 500 мг каждые 6 мес., или 1000 мг каждые 4 мес., или другие дозы. 
РТМ детям: 250 мг/м2 каждые 6 мес. или другие дозы.  
МТ внутрь или подкожно до 25 мг/нед. 
АЗА внутрь до 2 мг/кг/сут.

От очень низкого 
до умеренного

Рекомендация 10: пациентам с ГПА/МПА, получающим РТМ, для поддержания ремиссии рекомендовано повторное 
плановое введение РТМ вместо определения необходимости повторной инфузии РТМ в зависимости от титра АНЦА 
и количества CD19+-В-клеток в циркуляции

От очень низкого 
до низкого
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Рекомендации/дополнения Уровень доказательности

Рекомендация 11: у пациентов с жизнеугрожающим ГПА/МПА или с поражением жизненно важных органов после 
достижения ремиссии в результате терапии ЦФ или РТМ предпочтительно использовать для поддерживающего лечения 
МТ или АЗА, нежели ММФ

От очень низкого 
до умеренного

Рекомендация 12: пациентам с жизнеугрожающим ГПА/МПА или с поражением жизненно важных органов после 
достижения ремиссии в результате терапии ЦФ или РТМ поддерживающее лечение предпочтительно проводить МТ 
или АЗА, нежели лефлуномидом.

От очень низкого 
до низкого

Рекомендация 13: пациентам с ремиссией ГПА поддерживающее лечение предпочтительно проводить МТ или АЗА, нежели 
триметопримом/сульфаметоксазолом.

От очень низкого 
до низкого

Рекомендация 14: пациентам с ремиссией ГПА в качестве поддерживающего лечения НЕ рекомендовано присоединять 
триметоприм/сульфаметоксазол к другим препаратам (РТМ, АЗА, МТ, и т. д.).

От низкого до среднего

Рекомендация 15: пациентам с ГПА/МПА, получающим поддерживающее лечение РТМ, при гипогаммаглобулинемии 
(IgG<3 г/л) и рецидивирующих инфекциях рекомендовано применение внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ).

Очень низкий

Дополнение: при ГПА/МПА продолжительность поддерживающей терапии без использования ГК должна определяться 
клиническим состоянием и предпочтениями пациента.

От низкого до среднего

Дополнение: при ГПА/МПА продолжительность поддерживающей терапии ГК должна определяться клиническим 
состоянием и предпочтениями пациента.

От низкого до среднего

Лечение рецидива АНЦА-СВ (ГПА/МПА)

Рекомендация 16: у пациентов с рецидивом ГПА/МПА, жизнеугрожающим или с поражением жизненно важных органов, 
не получавшим ранее РТМ, для повторной индукции ремиссии предпочтителен РТМ, нежели ЦФ.

Низкий

Рекомендация 17: у пациентов с рецидивом ГПА/МПА, жизнеугрожающим или с поражением жизненно важных органов, 
получавшим лечение РТМ, для повторной индукции ремиссии переключение с РТМ на ЦФ следует предпочесть 
дополнительному назначению РТМ.

Очень низкий

Лечение рефрактерного АНЦА-СВ (ГПА/МПА)

Рекомендация 18: при рефрактерном к ЦФ или РТМ жизнеугрожающем или с поражением жизненно важных органов 
ГПА/МПА использованию комбинации ЦФ и РТМ следует предпочесть переключение на другое лечение. 

Очень низкий

Рекомендация 19: при рефрактерном ГПА/МПА рекомендовано присоединение ВВИГ. От низкого до среднего

Лечение объемных образований при АНЦА-СВ (ГПА)

Дополнение: при ГПА с поражением придаточных пазух носа можно рассматривать промывание носовых ходов и местную 
терапию (антибиотики, лубриканты, ГК).

От очень низкого 
до низкого

Рекомендация 20: пациентам с ремиссией ГПА и перфорацией носовой перегородки и/или седловидной деформацией носа 
рекомендовано реконструктивное оперативное вмешательство при желании пациента.

Низкий

Рекомендация 21: у пациентов с ГПА и активным подскладочным и/или эндобронхиальным воспалением со стенозом 
предпочтительна иммуносупрессивная терапия, нежели хирургическое лечение.

Низкий

Рекомендация 22: у пациентов с ГПА и объемными образованиями (псевдотумор орбиты, образования околоушных желез, 
головного мозга или легких) предпочтительна иммуносупрессивная терапия, нежели хирургическое лечение в сочетании 
с иммуносупрессивной терапией.

От очень низкого 
до низкого

Прочее

Рекомендация 23: при ГПА/МПА НЕ рекомендовано назначение иммуносупрессивной терапии только на основании 
результатов определения титра АНЦА.

Очень низкий

Рекомендация 24: пациентам с ГПА, получающим РТМ или ЦФ, рекомендована профилактика пневмонии, ассоциированной 
с Pneumocystis jirovecii.

Низкий

Рекомендация 25: пациентам с ремиссией ГПА/МПА в терминальной стадии хронической болезни почек рекомендовано 
обследование для решения вопроса о трансплантации почки.

Низкий

Рекомендация 26: пациентам с впервые диагностированным, прогрессирующим или персистирующим ГПА/МПА при 
наличии противопоказаний к стандартной иммуносупрессивной терапии (сепсис, беременность) рекомендовано 
применение ВВИГ.

Низкий

Дополнение: для пациентов с ГПА/МПА и венозными тромбозами оптимальные сроки продолжительности терапии 
антикоагулянтами не определены.

Очень низкий

Примечание: ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); VF – Фонд васкулитов (Vasculitis Foundation); АНЦА-СВ – системный 
васкулит, ассоциированный с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами; ГПА – гранулематоз с полиангиитом; МПА – микроскопический полиангиит; 
РТМ – ритуксимаб; ЦФ – циклофосфан; в/в – внутривенно; БПГН – быстропрогрессирующий гломерулонефрит; ПА – плазмаферез; ГК – глюкокортикоиды; МП – 
метилпреднизолон; МТ – метотрексат; АЗА – азатиоприн; ММФ – микофенолата мофетил; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин

Таблица 2. Рекомендации ACR/VF-2021 по лечению ЭГПА [1]

Рекомендации/дополнения Уровень доказательности

Индукция ремиссии впервые диагностированного прогрессирующего или персистирующего ЭГПА, жизнеугрожающего или с поражением жизненно 
важных органов

Дополнение: в начале лечения глюкокортикоиды (ГК) могут быть назначены в виде пульс-терапии либо внутрь в высоких 
дозах.  
Пульс-терапия ГК взрослым: метилпреднизолон (МП) в/в 500–1000 мг/сут. на протяжении 3–5 дней. 
Пульс-терапия ГК детям: МП в/в 30 мг/кг/сут. (не более 1000 мг/сут.) на протяжении 3–5 дней. 
Высокие дозы ГК внутрь взрослым: эквивалентно преднизолону 1 мг/кг/сут., не более 80 мг/сут. 
Высокие дозы ГК внутрь детям: преднизолон 1–2 мг/кг/сут. (не более 60 мг/сут.).

Очень низкий

Продолжение таблицы 1
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Продолжение таблицы 2

Рекомендации/дополнения Уровень доказательности

Дополнение: рекомендованы циклофосфан (ЦФ) или ритуксимаб (РТМ). 
РТМ взрослым: в/в 375 мг/м2 еженедельно № 4; или 1000 мг дважды с интервалом 2 недели.  
РТМ детям: 375 мг/м2 еженедельно № 4; или 575 мг/м2 для пациентов с площадью поверхности тела ≤1,5 м2, или 750 мг/м2 
для пациентов с площадью поверхности тела >1,5 м2; не более 1000 мг на одно введение дважды с интервалом 2 недели.  
ЦФ взрослым: не более 2 мг/кг/сут. (внутрь) в течение 3–6 месяцев; или в/в 15 мг/кг каждые 2 недели № 3, далее – каждые 
3 недели не менее 3 раз.

Очень низкий

Рекомендация 1: назначение ЦФ или РТМ следует предпочесть использованию меполизумаба. Низкий

Индукция ремиссии впервые диагностированного, прогрессирующего или персистирующего ЭГПА, НЕ угрожающего жизни или без поражения 
жизненно важных органов (например, проявляющегося астмой, легкими системными симптомами, неосложненным поражением кожи, нетяжелым 
артритом)

Рекомендация  2: использование меполизумаба в сочетании с ГК следует предпочесть назначению метотрексата (МТ), 
азатиоприна (АЗА) или микофенолата мофетила (ММФ) в сочетании с ГК. 
Меполизумаб: 300 мг п/к каждые 4 недели. 
МТ: внутрь или п/к до 25 мг/нед. 
АЗА: внутрь до 2 мг/кг/сут. 
ММФ: внутрь до 1500 мг дважды в сутки.

От очень низкого 
до низкого

Рекомендация 3: назначение МТ, АЗА или ММФ в сочетании с ГК следует предпочесть монотерапии ГК. Низкий

Рекомендация 4: назначение МТ, АЗА или ММФ в сочетании с ГК следует предпочесть использованию ЦФ или РТМ 
в сочетании с ГК.

От очень низкого 
до низкого

Поддержание ремиссии ЭГПА

Рекомендация 5: пациентам с жизнеугрожающим ЭГПА или с поражением жизненно важных органов после достижения 
ремиссии в результате терапии ЦФ предпочтительно получать поддерживающее лечение МТ, АЗА, ММФ, нежели РТМ. 

Очень низкий

Рекомендация 6: пациентам с жизнеугрожающим ЭГПА или с поражением жизненно важных органов после достижения 
ремиссии предпочтительно получать поддерживающее лечение МТ, АЗА или ММФ в сочетании с ГК, нежели 
меполизумабом.

Очень низкий

Дополнение: при ЭГПА продолжительность поддерживающей терапии ГК должна определяться клиническим состоянием 
и предпочтениями пациента.

От очень низкого 
до низкого

Лечение рецидива ЭГПА

Рекомендация 7: у получавших лечение ЦФ пациентов с рецидивом ЭГПА, жизнеугрожающим или с поражением жизненно 
важных органов, для повторной индукции ремиссии назначение РТМ следует предпочесть использованию ЦФ. 

Очень низкий

Рекомендация 8: у получавших РТМ пациентов с рецидивом ЭГПА, жизнеугрожающим или с поражением жизненно важных 
органов, для повторной индукции ремиссии продолжение лечения РТМ следует предпочесть назначению ЦФ. 
РТМ взрослым: в/в 500 мг каждые 6 мес., или 1000 мг каждые 4 мес., или другие дозы. 
РТМ детям: 250 мг/м2 каждые 6 мес. или другие дозы. 

Очень низкий

Рекомендация 9: при рецидиве ЭГПА с астмой и/или поражением придаточных пазух носа, развившемся на фоне терапии 
МТ, АЗА или ММФ, предпочтительно добавить меполизумаб, нежели изменять схему проводимого лечения.

Очень низкий

Рекомендация 10: при рецидиве ЭГПА с астмой и/или поражением придаточных пазух носа, развившемся на фоне 
монотерапии низкими дозами ГК, лучше добавить меполизумаб, нежели МТ, АЗА или ММФ.

Очень низкий

Рекомендация 11: у пациентов с ЭГПА и высоким сывороточным уровнем IgE при рецидиве, протекающем с астмой и/или 
поражением придаточных пазух носа, развившемся на фоне терапии МТ, АЗА или ММФ, предпочтительно присоединение 
меполизумаба, нежели омализумаба.

Очень низкий

Прочее

Рекомендация 12: пациентам с впервые выявленным ЭГПА, получающим ингибиторы лейкотриена, рекомендовано 
продолжение данной терапии.

Очень низкий

Дополнение: применение ингибиторов лейкотриена не противопоказано при ЭГПА с обострением астмы и/или поражением 
придаточных пазух носа.

Очень низкий

Рекомендация 13: в период установления диагноза пациентам с ЭГПА рекомендовано выполнение эхокардиографии. Очень низкий

Рекомендация 14: для выбора схемы индукционной терапии при ЭГПА рекомендовано руководствоваться шкалой факторов 
неблагоприятного прогноза (FFS, Five-Factor Score) [2].

Очень низкий

Дополнение: при ЭГПА с поражением придаточных пазух носа можно рассматривать промывание носовых ходов и местную 
терапию (антибиотики, лубриканты, ГК). 

Очень низкий

Рекомендация 15: пациентам с ЭГПА, получающим РТМ или ЦФ, рекомендована профилактика пневмонии, 
ассоциированной с Pneumocystis jirovecii.

Низкий

Примечание: ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); VF – Фонд васкулитов (Vasculitis Foundation); ЭГПА – эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом; ГК – глюкокортикоиды; МП – метилпреднизолон; в/в – внутривенно; ЦФ – циклофосфан; РТМ – ритуксимаб; МТ – метотрексат; 
АЗА – азатиоприн; ММФ – микофенолата мофетил; п/к – подкожно; FFS – шкала факторов неблагоприятного прогноза (Five-Factor Score)

высокая эффективность индукционной терапии с при-
менением ритуксимаба (РТМ), химерного моноклональ-
ного антитела к CD20-маркеру, продемонстрирована 
в двух РКИ – RAVE и RITUXVAS [3, 4]. Результаты, полу-
ченные в этих РКИ, более 10 лет назад стали основанием 
для регистрации РТМ по данным показаниями. Примерно 

в это же время, в 2010 г., были опубликованы первые ре-
зультаты успешного применения для лечения ЭГПА дру-
гого ГИБП – ингибитора интерлейкина (ИЛ) 5 меполиз-
умаба [5]. На основании результатов, полученных в 2017 г. 
в двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ III фазы 
MIRRA [6], меполизумаб для подкожного введения в дозе 
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300 мг был одобрен для лечения ЭГПА в 2017 г. в США 
и в 2019 г. – в Российской Федерации. 

В представленных рекомендациях для лечения дебю-
та прогрессирующего или персистирующего ГПА/МПА, 
жизнеугрожающего или с поражением жизненно важных 
органов, рассматривается с умеренно низким уровнем до-
казательности приоритетность применения РТМ вместо 
циклофосфана (ЦФ). При ЭГПА назначение РТМ получи-
ло очень низкий уровень доказательности, что обусловле-
но несколькими обстоятельствами. В опубликованные ис-
следования РТМ не включали группу пациентов с ЭГПА, 
который по-прежнему остается наименее изученным 

вариантом АНЦА-СВ, что связано с его относитель-
ной редкостью, клинико-иммунологической вариабельно-
стью, фенотипическими отличиями от ГПА и МПА. Тем 
не менее, в недавно опубликованных двух систематических 
обзорах, посвященных применению РТМ при ЭГПА [7, 8], 
продемонстрирована эффективность индукционной тера-
пии РТМ у пациентов с дебютом ЭГПА или его рецидивом; 
при этом особо отмечена эффективность такого лечения 
при АНЦА-позитивных случаях заболевания. 

Приоритетность меполизумаба перед РТМ или ЦФ 
в дебюте ЭГПА тяжелого течения характеризуется низким 
уровнем доказательности. Это связано с тем, что пациенты 

Рекомендована индукционная 
терапия: ГК + РТМ 

ГК + ЦФ 
ГК + АЗА 
ГК + ММФ 
Только ГК 
 

ГК + МТ 
более 
предпочтительно, 
нежели:                 
                                 

Достижение 
ремиссии 

Достижение 
ремиссии 

Да                                    Нет 

Рецидив 
жизнеугрожающий 
или с поражением 
жизненно важных 

органов, на фоне РТМ 

Рекомендована индукционная терапия: 
• РТМ, нежели ЦФ 
• Применение редуцированных доз ГК, 

нежели стандартных доз ГК 

Рекомендовано переключение 
РТМ на ЦФ и наоборот,  

нежели комбинация ЦФ и РТМ 

Рекомендовано 
поддерживающее лечение  
в порядке приоритетности: 
• РТМ 
• МТ или АЗА 
• ММФ или ЛЕФ 

 

Рецидив 

Для индукции ремиссии 
предпочтителен ЦФ, 

нежели РТМ  

Для индукции 
ремиссии 

предпочтителен РТМ 

Нет 

Да 

Рецидив 
жизнеугрожающий 

или с поражением жизненно 
важных органов,  

на фоне др. препаратов  
Длительность 

поддерживающей терапии 
должна определяться 

клиническим состоянием      
и предпочтениями пациента 

Рецидив 

Длительность поддерживающей 
терапии должна определяться 

клиническим состоянием              
и предпочтениями пациента 

Нет 

Переключение              
на другое лечение, 

представленное              
в предыдущем блоке 

 
 
 

• Индукция ремиссии МТ, АЗА           
или ММФ – продолжать лечение 

• Индукция ремиссии РТМ или ЦФ – 
для поддержания ремиссии 
применять РТМ, МТ, АЗА или ЛЕФ 

 

ГПА/МПА, жизнеугрожающий 
или с поражением жизненно 

важных органов 

ГПА/МПА без угрозы 
для жизни или поражения 
жизненно важных органов 

Точка принятия решения 
по выбору терапии 

Оценка состояния  
заболевания 

Вариант схемы лечения, 
условная рекомендация 

Вариант схемы лечения, 
сильная рекомендация 

Да                                    Нет 

ЭГПА без угрозы для жизни           
или поражения                      

жизненно важных органов 

 
Рекомендовано: 

поддерживающее 
лечение МТ, АЗА 

или ММФ 
 

Рекомендовано:  
ГК в виде пульс-

терапии либо внутрь 
в высоких дозах  

в сочетании с РТМ 

Рекомендовано: 
ГК в сочетании         

с меполизумабом 

Выбор терапии должен 
определяться 
клиническим 
состоянием  

и предпочтениями 
пациента 

Достижение 
ремиссии 

на ЦФ 

Рецидив, 
жизнеугрожающий         
или с поражением 

жизненно важных органов, 
 после РТМ или ЦФ 

Рекомендована индукционная терапия: 
ГК в виде пульс-терапии  
либо внутрь в высоких дозах  
в сочетании с РТМ или ЦФ 

Рецидив  
 с астмой                   

и/или поражением 
придаточных пазух носа 
на фоне МТ, АЗА, ММФ 

или монотерапии ГК 

Рецидив   
с астмой                     

и/или поражением 
придаточных пазух носа 
на фоне меполизумаба 

или РТМ 

ЭГПА, жизнеугрожающий        
или с поражением          

жизненно важных органов 

Рекомендована индукционная 
терапия в порядке приоритетности: 
• ГК + меполизумаб 
• ГК + МТ, ГК + АЗА или ГК + ММФ 
• ГК + РТМ 

 

Возможна монотерапия ГК                 
в некоторых случаях 

Точка принятия решения 
по выбору терапии 

Оценка состояния  
заболевания 

Вариант схемы лечения, 
условная рекомендация 

Вариант схемы лечения, 
сильная рекомендация 

Рис. 1. Ключевые рекомендации по лечению ГПА/МПА, предложенные ACR/VF [1]: ГПА – гранулематоз с полиангиитом; МПА – микроско-
пический полиангиит; РТМ – ритуксимаб; ЦФ – циклофосфан; ГК – глюкокортикоиды; МТ – метотрексат; АЗА – азатиоприн; ММФ – ми-
кофенолата мофетил; ЛЕФ – лефлунамид

Рис. 1. Ключевые рекомендации по лечению ЭГПА, предложенные ACR/VF [1]: ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; 
ГК – глюкокортикоиды; РТМ – ритуксимаб; ЦФ – циклофосфан; МТ – метотрексат; АЗА – азатиоприн; ММФ – микофенолата мофетил

online first



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):684–692 689

с тяжелым течением ЭГПА не были включены в регистра-
ционное РКИ MIRRA [6]. Следует отметить, что, в отличие 
от ГПА и МПА, для ЭГПА до настоящего времени прове-
дено очень небольшое число РКИ. Таким образом, реко-
мендации для ЭГПА опираются на менее качественные 
доказательства, включая экспертное мнение. Для выбора 
схемы индукционной терапии в каждом конкретном слу-
чае ЭГПА рекомендовано руководствоваться шкалой пяти 
факторов неблагоприятного прогноза (FFS, Five-Factor 
Score) [2], разработанной для оценки прогноза некроти-
зирующего системного васкулита и выявления измене-
ний, связанных с риском летального исхода. Данная шка-
ла включает следующие факторы: возраст старше 65 лет; 
уровень креатинина выше 150 ммоль/л; поражение желу-
дочно-кишечного тракта (кровотечение, перфорация, ин-
фаркт, панкреатит); кардиомиопатия; отсутствие патоло-
гии ЛОР-органов у пациентов с ГПА и ЭГПА. При этом 
каждому пункту соответствует 1 балл; при отсутствии всех 
пяти факторов прогнозируемая летальность составляет 9%, 
при наличии одного фактора – 21%, при наличии ≥2 фак-
торов – 40%.

Значительное место в рекомендациях ACR/VF-2021 
занимают вопросы применения глюкокортикоидов (ГК). 
Рекомендация по назначению в дебюте тяжелого АНЦА-
СВ метилпреднизолона (МП) внутрь в высоких дозах 
или в виде внутривенной (в/в) пульс-терапии 500–1000 мг 
при ГПА/МПА получила умеренно низкий уровень до-
казательности, при ЭГПА – низкий. В рекомендациях 
ACR/VF-2021 нашел отражение происходящий в послед-
ние годы процесс пересмотра парадигмы применения ГК 
при иммуновоспалительных ревматических заболевани-
ях. С уровнем доказательности от очень низкого до уме-
ренного рассматривается предпочтительное применение 
не стандартных, но редуцированных доз ГК. Напомним, 
что стандартная схема ГК включает пульс-терапию МП в/в 
1000 мг/сут. на протяжении 3 дней с переходом на перо-
ральный прием в дозе, эквивалентной 1 мг/кг/сут. пред-
низолона (не более 80 мг/сут.). В недавно опубликованном 
исследовании продемонстрировано, что редуцированные 
дозы ГК обеспечивают аналогичную эффективность лече-
ния по сравнению со стандартной дозой в отношении раз-
вития терминальной стадии почечной недостаточности 
или летального исхода, дополнительно снижая риск ин-
фекций в течение первого года лечения [9]. Вместе с тем 
эксперты ACR/VF подчеркивают, что дозу ГК следует 
определять индивидуально в каждом конкретном случае. 

Рекомендации ACR/VF-2021 отразили происхо-
дящие перемены в отношении применения плазмафе-
реза (ПА) при ряде иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваний. С уровнем доказательности от низкого 
до высокого НЕ рекомендовано включение ПА в схему ин-
дукционной терапии при ГПА/МПА с быстропрогресси-
рующим гломерулонефритом (БПГН) и/или диффузным 
альвеолярным кровотечением. По данным РКИ [10, 11], 
у пациентов с тяжелым АНЦА-СВ и диффузным альвео-
лярным кровоизлиянием ПА не влиял на показатели смер-
тности или ремиссии и ассоциировался с повышением ри-
ска серьезных инфекций. Уменьшая риск терминальной 
почечной недостаточности, ПА тем не менее не улучшал 
общую выживаемость пациентов. В соответствии с недавно 
опубликованными результатами РКИ [9], присоединение 
ПА к стандартной индукционной терапии при тяжелом 
АНЦА-СВ не снижало частоту терминальной почечной 

недостаточности и летального исхода, но результат не был 
статистически значимым. Возможные преимущества ПА 
наиболее выражены у пациентов с самым высоким ри-
ском развития терминальной почечной недостаточности. 
Таким образом, при низком риске прогрессирования по-
чечной недостаточности до терминальной стадии возмож-
ные осложнения ПА, прежде всего инфекционные, пере-
вешивают возможную пользу; в то же время в отдельных 
случаях ПА может быть использован при высоком ри-
ске терминальной почечной недостаточности (при нару-
шении функции почек с высокой скоростью ее ухудшения, 
при недостаточном ответе на проводимое лечение, у па-
циентов, потенциально способных перенести серьезные 
инфекции). Проведение ПА по-прежнему целесообразно 
в редких случаях АНЦА-СВ с гиперпродукцией антител 
к базальной мембране клубочков.

При активном ЭГПА, рефрактерном к ЦФ, предпоч-
тение отдано РТМ, что основано на результатах обсерваци-
онного исследования РТМ [12]. При рефрактерном ГПА/
МПА в качестве дополнительной терапии с уровнем до-
казательности от низкого до среднего может рассматри-
ваться применение внутривенного иммуноглобулина 
(ВВИГ) в высоких дозах (например, 2 г/кг). Подчеркнуто, 
что у пациентов с активным АНЦА-СВ и противопоказани-
ями для иммуносупрессивной терапии (например, при бе-
ременности, сепсисе) возможно тактическое краткосроч-
ное применение ВВИГ, до тех пор пока не станут доступны 
стандартные методы индукционной терапии [13].

Индукция ремиссии впервые 
диагностированного ,  прогрессирующего 
или персистирующего АНЦА-СВ,  НЕ угрожающего 
жизни или без поражения жизненно важных 
органов (например ,  проявляющегося 
риносинуситом,  бронхиальной астмой ,  легкими 
системными симптомами,  неосложненным 
поражением кожи ,  нетяжелым артритом)

При назначении индукционной терапии боль-
ным ГПА/МПА с относительно легким течением забо-
левания (без угрозы жизни или поражения жизненно 
важных органов) с умеренно низким уровнем доказатель-
ности рекомендовано отдавать предпочтение метотрек-
сату (МТ) в сочетании с ГК, нежели ЦФ, РТМ, а также 
азатиоприну (АЗА) или микофенолата мофетилу (ММФ) 
в сочетании с ГК. Такой подход в первую очередь осно-
ван на большом количестве данных о более эффективном 
использовании для индукции ремиссии у данной группы 
пациентов МТ по сравнению с другими препаратами [14]. 
Эксперты ACR/VF обращают внимание на то, что клини-
ческие особенности пациента могут влиять на выбор мето-
да лечения. Так, МТ следует применять с осторожностью 
или не использовать у пациентов с умеренной или тяже-
лой почечной недостаточностью. Применение АЗА мо-
жет рассматриваться у беременных, в случаях неперено-
симости МТ или ММФ. С другой стороны, при дефиците 
фермента тиопурин-S-метилтрансферазы, мутантных ал-
лелях его гена существенно возрастает риск побочных эф-
фектов АЗА (например, нейтропении), и препаратами вы-
бора становятся МТ и ММФ.

Несмотря на значительный клинический опыт при-
менения МТ, АЗА или ММФ у пациентов с ГПА/МПА, 
данных об их эффективности при ЭГПА до настоящего 
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времени недостаточно. Приоритетность меполизумаба 
перед МТ, АЗА или ММФ в дебюте нетяжелого ЭГПА обо-
снована результатами регистрационного плацебо-контр-
олируемого РКИ MIRRA [6], при этом вновь подчеркнуто, 
что индивидуальные особенности пациента могут влиять 
на выбор метода лечения.

Поддержание ремиссии АНЦА-СВ

Акцент поддерживающей терапии ГПА/МПА сме-
щен в сторону применения ГИБП, доказательной базой 
являются результаты РКИ MAINRITSAN [15], включив-
шего 115 пациентов с впервые диагностированным АНЦА-
СВ или рецидивирующим течением заболевания.

Пациентам с жизнеугрожающим ГПА/МПА после 
достижения ремиссии в результате терапии ЦФ рекомен-
довано назначение РТМ с уровнем доказательности от низ-
кого до умеренного, что обосновано более низкой часто-
той рецидивов при использовании РТМ, нежели АЗА, МТ 
или ММФ; при этом в порядке повышения частоты ре-
цидивов препараты распределяются следующим образом: 
ММФ<МТ=АЗА [15, 16, 17].

При жизнеугрожающем ЭГПА c очень низким уров-
нем доказательности рассматривается применение АЗА 
[18]. Вместе с тем, поскольку для поддержания ремиссии 
ЭГПА отсутствует доказательная база сравнения эффек-
тивности МТ, АЗА и ММФ, не представляется возможным 
выделить приоритетный препарат. Преимущества исполь-
зования МТ, АЗА и ММФ перед ГИБП (РТМ и меполиз-
умабом) обоснованы прежде всего небольшим опытом 
применения РТМ и недостатком данных по использова-
нию меполизумаба при ЭГПА тяжелого течения. 

Рекомендовано воздерживаться от назначения леф-
луномида (ЛЕФ) для поддержания ремиссии ГПА/МПА 
в связи с очень низким уровнем доказательности и край-
не ограниченным клиническим опытом его использо-
вания. В одном клиническом исследовании, сравнивав-
шем результаты применения ЛЕФ и МТ у пациентов с ГПА, 
на фоне лечения ЛЕФ отмечено снижение частоты рециди-
вов, но вместе с тем более частая отмена препарата [19]. 

Обращено внимание на использование ВВИГ у боль-
ных ГПА/МПА с гипогаммаглобулинемией (IgG<3 г/л) 
и рецидивирующими инфекциями. С очень низким уров-
нем доказательности рекомендовано присоединять ВВИГ 
в замещающих дозах (например, 400–800 мг/кг/мес.). 
Назначение ВВИГ также может быть рассмотрено 
при гипогаммаглобулинемии без рецидивирующих ин-
фекций, но со снижением ответа на вакцинацию [20]. 
Ввиду риска аллергических реакций терапию ВВИГ сле-
дует проводить в сотрудничестве со специалистом-ал-
лергологом/иммунологом. 

Лечение рецидива АНЦА-СВ

Экспертами ACR/VF признано, что при рециди-
ве ГПА/МПА, жизнеугрожающем или с поражением жиз-
ненно важных органов, развивающемся после лечения 
ЦФ, для повторной индукции ремиссии более эффектив-
но применение РТМ, нежели ЦФ, что подтверждается ана-
лизом подгрупп РКИ [3]. Кроме того, РТМ более перспек-
тивен, в отличие от ЦФ, в связи с высокой токсичностью 
последнего, коррелирующей с его кумулятивной дозой [3].

Аналогичный подход рекомендован при рециди-
ве ЭГПА после терапии ЦФ: предпочтение отдано РТМ 

на основании результатов обсервационного исследова-
ния данного препарата [12]. Назначение ЦФ предложе-
но рассматривать в случаях рецидивирующего поражения 
сердца, поскольку оно является независимым предикто-
ром смертности и наиболее часто наблюдается при АНЦА-
негативном варианте заболевания. Пациентам с ЭГПА 
и активной бронхиальной астмой, получающим МТ, 
АЗА или ММФ, с очень низким уровнем доказательно-
сти рекомендовано предпочесть присоединение к проводи-
мой терапии меполизумаба, нежели пересмотр всей схемы 
лечения. Невысокий уровень рекомендации объясняется 
отсутствием прямых сравнительных результатов; имеются 
данные РКИ, свидетельствующие об эффективности мепо-
лизумаба при нетяжелом ЭГПА, рецидивирующем на фоне 
применения иммуносупрессантов [6]. Важным обстоятель-
ством являются независимые доказательства эффективно-
сти меполизумаба при эозинофильной бронхиальной аст-
ме [21], на основании которых он был зарегистрирован 
по данным показаниям в дозе 100 мг. 

Лечение объемных образований у  пациентов 
с  АНЦА-СВ

Пациентам с объемными образованиями, вызван-
ными ГПА (псевдотумор орбиты, образования около-
ушных желез, головного мозга или легких), в первую 
очередь рекомендована иммуносупрессивная терапия 
[22, 23]. Лечение подсвязочного и/или эндобронхиаль-
ного стеноза должны проводить специалисты-отола-
рингологи или пульмонологи, имеющие опыт лечения 
данных поражений при ГПА. При активных воспали-
тельных стенозах в качестве преимущественного метода 
лечения рекомендована иммуносупрессивная терапия, 
обычно включающая ГК и РТМ или ЦФ. По данным 
наблюдательного исследования [24], индукционная те-
рапия ЦФ была эффективной у 4 из 6 пациентов с эндо-
бронхиальным стенозом и у 1 из 7 пациентов с подсвя-
зочным стенозом гортани; в свою очередь в результате 
лечения РТМ ремиссии достигли 3 из 4 пациентов с под-
связочным стенозом гортани. Эндоскопические методы 
лечения (дилатация, лазерная коррекция, инъекции ГК) 
давали лишь временный эффект.

Хирургическое лечение пациентов с  АНЦА-СВ

Экспертами ACR/VF был рассмотрен ряд вопро-
сов хирургического лечения. Так, в период ремиссии па-
циентам с АНЦА-СВ и терминальной стадией хрониче-
ской болезни почек условно рекомендовано обследование 
для определения возможности выполнения транспланта-
ции почки. Показано, что риск поражения трансплантата 
у пациентов с ГПА/МПА не выше, чем при других заболе-
ваниях почек [25, 26]; вместе с тем, несомненно, необхо-
дим тщательный мониторинг пациентов для предотвраще-
ния рецидива васкулита.

В случаях формирования объемных образований 
оперативное вмешательство как лечебное мероприятие ре-
комендовано рассматривать при неотложной потребности 
в декомпрессии, например, при острой потере зрения из-
за компрессии зрительного нерва, жизнеугрожающих 
состояниях. 

При перфорации носовой перегородки и/или сед-
ловидной деформации носа в период стойкой ремис-
сии ГПА может быть выполнено хирургическое лечение 
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специалистом-отоларингологом, имеющим опыт лечения 
пациентов с ГПА [27, 28]. 

Прочее

Данный раздел посвящен вопросам, которые 
не могли быть отнесены к основным положениям. 
Опираясь на результаты метаанализа, в котором показано, 
что повышение титра АНЦА может считаться умеренно ин-
формативным маркером активности васкулита, но не яв-
ляется надежным предиктором обострения АНЦА-СВ [29], 
с очень низким уровнем доказательности не рекомендо-
вано назначение иммуносупрессивной терапии на осно-
вании выявления положительного титра АНЦА. Терапия 
должна основываться на клинических симптомах в соче-
тании с результатами обследования (например, с результа-
тами других лабораторных и инструментальных исследова-
ний, а также биопсии).

С уровнем доказательности от очень низкого 
до низкого пациентам с ГПА/МПА, получающим РТМ, 
для поддержания ремиссии рекомендовано плано-
вое повторное введение РТМ вместо определения сро-
ков повторной инфузии РТМ в зависимости от ти-
тра АНЦА и количества CD19+-В-клеток в циркуляции. 

Это положение основано частично на экспертном мне-
нии и на данных РКИ, в котором продемонстрирова-
ны сходные результаты лечения в группах, получавших 
поддерживающее лечение РТМ в условиях монито-
ринга количества CD19+-В-лимфоцитов и титра АНЦА 
или в плановом режиме. Следует отметить неболь-
шой размер выборки в данном исследовании и широкие 
доверительные интервалы [30].
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Динамика клинических проявлений 
и  концентрации цитокинов у  больных 
ревматоидным артритом на фоне терапии 
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Цель исследования – изучить динамику клинико-лабораторных показателей воспалительной активности 
заболевания и цитокинов у больных ревматоидным артритом (РА) на фоне лечения тофацитинибом 
(ТОФА). 
Материал и методы. Обследовано 10 больных с достоверным диагнозом РА: возраст пациентов составил 
51,0 (48,0; 62,0) год, длительность заболевания – 7,0 (3,0; 20,0) лет. Все пациенты имели высокую активность 
заболевания: оценка по индексу DAS28 – 5,88 (5,53; 5,94) балла; по CDAI – 33,0 (29,0; 36,0) балла;  
по SDAI – 33,72 (30,75; 36,85) балла. Всем пациентам назначено лечение ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в день  
на фоне терапии метотрексатом, нестероидными противовоспалительными препаратами и глюкокортикои-
дами. Наблюдение проводилось до лечения и через 3 и 6 месяцев терапии. Сывороточный уровень 15 цито-
кинов (интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-4, ИЛ-6, фактор некроза опухоли (ФНО) α, интерферон (ИНФ) γ, ИЛ-10, 
ИЛ-17А, ИЛ-17F, ИЛ-21, ИЛ-22, ИЛ-23, ИЛ-25, ИЛ-31, ИЛ-33, sCD40L) исследовали с помощью мульти-
плексной технологии хMАР. 
Результаты. Через 3 и 6 месяцев терапии ТОФА наблюдалось статистически значимое снижение значений 
индексов DAS28 (соответственно 4,55 (3,47; 5,16) и 3,92 (3,80; 4,60) балла), CDAI (16,5 (11,0; 23,0) 
и 18,0 (15,0; 19,0) балла) и SDAI (16,6 (11,23; 23,06) и 18,07 (15,06; 19,10) балла), а также СОЭ 
(19,0 (11,0; 26,0) и 7,0 (4,0; 18,0) мм/ч) и СРБ (0,56 (0,50; 1,99) и 0,71 (0,51; 1,1) мг/л). Уровень ИЛ-6 снижал-
ся через 3 и 6 месяцев терапии (р<0,05). Концентрация ИНФ-γ статистически значимо снижалась 
через 3 месяца (р<0,05), но в дальнейшем оставались неизменной. Концентрации ИЛ-25 и ИЛ-31 снижались 
через 3 месяца (р<0,05), а к 6-му месяцу лечения отмечалось их увеличение, не достигающее, однако, исход-
ных величин. 
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют об эффективности ТОФА при РА, а также создают 
предпосылки для дальнейшего изучения патогенетических механизмов цитокин-зависимого воспаления 
при этом заболевании.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, ТОФА, цитокины, активность заболевания, мультиплексный анализ
Для цитирования: Лапкина НА, Баранов АА, Абайтова НЕ, Левшин НЮ, Авдеева АС, Леонтьева ЕА, 
Артюхов АС, Насонов ЕЛ. Динамика клинических проявлений и концентрации цитокинов у больных рев-
матоидным артритом на фоне терапии тофацитинибом. Научно-практическая ревматология. 
2021;59(6):693–699.

DYNAMICS OF CLINICAL MANIFESTATIONS AND CYTOKINE CONCENTRATIONS  
IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS ON TOFACITINIB THERAPY

Natalia A. Lapkina1, Andrey A. Baranov1, Natalia E. Abaytova1, Nikolay Yu. Levshin1, Anastasia S. Avdeyeva2,  
Elena A. Leontyeva1, Alexander S. Artyukhov3, Evgeny L. Nasonov2,4 

Objective – to study the dynamics of clinical and laboratory parameters of inflammatory activity of the disease  
and cytokines in rheumatoid arthritis (RA) patients on a background of tofacitinib (TOFA) treatment.
Material and methods. Ten patients with a reliable diagnosis of RA have been examined: patients’ age was 
51.0 (48.0; 62.0) years, duration of disease was 7.0 (3.0; 20.0) years. All patients had high disease activity: DAS28 – 
5.88 (5.53; 5.94), CDAI – 33.0 (29.0; 36.0), SDAI – 33.72 (30.75; 36.85). All patients were treated with TOFA  
at a dose of 5 mg 2 times a day on a background of methotrexate therapy, non-steroidal anti-inflammatory drugs,  
and glucocorticoids. Observations were performed before treatment and after 3 and 6 months of therapy. Serum levels 
of 15 cytokines (IL-1β, IL-4, IL-6, TNF-α, INF-γ, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, 
IL-33, sCD40L) were examined using multiplex xMAP technology. 
After 3 and 6 months of TOFA therapy, there was a significant decrease in DAS28 of 4.55 (3.47; 5.16) and 
3.92 (3.80; 4.60); CDAI – 16.5 (11.0; 23.0) and 18.0 (15.0; 19.0); SDAI – 16.6 (11.23; 23.06) and 18.07 (15.06; 19.10); 
ESR – 19.0 (11.0; 26.0) and 7.0 (4.0; 18.0); CRP – 0.56 (0.50; 1.99) and 0.71 (0.51; 1.1) respectively. IL-6 levels 
decreased after 3 and 6 months of therapy (p<0.05). The concentration of INF-γ significantly decreased after 
3 months (p<0.05), but remained unchanged thereafter. Concentrations of IL-25 and IL-31 decreased after 3 months 
(p<0.05), and by the 6th month of treatment there was an increase, however, not reaching the initial values.
Conclusion. The results of the study show the efficacy of TOFA in RA and create prerequisites for further study  
of the cytokine-dependent mechanisms of inflammation in this disease.
Key words: rheumatoid arthritis, TOFA, cytokines, disease activity, multiplex analysis
For citation: Lapkina NA, Baranov AA, Abaytova NE, Levshin NYu, Avdeyeva AS, Leontyeva EA, Artyukhov AS, 
Nasonov EL. Dynamics of clinical manifestations and cytokine concentrations in rheumatoid arthritis patients 
on tofacitinib therapy. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(6):693–
699 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-693-699
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Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-
ское иммуновоспалительное (аутоиммунное) 
заболевание неизвестной этиологии, прояв-
ляющееся хроническим эрозивным артритом, 
системным поражением внутренних органов, 
широким спектром коморбидных заболева-
ний, ранней инвалидизацией и сокращением 
продолжительности жизни пациентов [1, 2]. 
В основе патогенеза РА лежит сложное вза-
имодействие генетических и приобретенных 
дефектов нормальной иммунорегуляции, при-
водящих к дисбалансу продукции провоспали-
тельных и антивоспалительных цитокинов [3]. 
Современные принципы ведения больных РА 
заключаются в быстром достижении и поддер-
жании ремиссии или низкой активности забо-
левания. Терапия первой линии включает при-
менение базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП), а при их неэффективно-
сти – назначение генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) и «таргетных» син-
тетических БПВП (тсБПВП) [4, 5]. 

Первым тсБПВП, включенным в ме-
ждународные [5, 6] и российские [7] клиниче-
ские рекомендации по лечению РА, стал инги-
битор JAK (Janus kinase) Тофацитиниб (ТОФА) 
[8, 9], клиническая эффективность и меха-
низмы действия которого детально рассмо-
трены в серии обзоров [10–13]. В настоящее 
время за рубежом и в Российской Федерации 
накоплен достаточный положительный опыт 
применения ТОФА в терапии РА не толь-
ко при проведении рандомизированных кли-
нических исследований, но и в реальной 
клинической практике [11, 14–17]. Однако 
данные, касающиеся динамики иммунологи-

ческих биомаркеров на фоне лечения ТОФА 
пациентов с РА, немногочисленны [18, 19]. 

Цель исследования – изучить динамику 
клинико-лабораторных показателей воспали-
тельной активности заболевания и цитокинов 
у больных ревматоидным артритом на фоне 
лечения тофацитинибом. 

Материал и  методы

В исследование включено 10 больных 
с достоверным диагнозом РА по критери-
ям Американской коллегии ревматологов/
Европейской антиревматической лиги (ACR/
EULAR, American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism) 2010 года 
(табл. 1) [20]. 

Большинство пациентов – это женщи-
ны среднего возраста с длительным течени-
ем заболевания, серопозитивные по IgM рев-
матоидного фактора (РФ) и/или антителам 
к циклическим цитруллинированным белкам 
(АЦЦП), с развернутой рентгенологической 
стадией и высокой активностью заболевания. 
Всем включенным в исследование пациен-
там была назначена терапия ТОФА в дозе 5 мг 
2 раза в день.

Результаты лечения оценивали по ди-
намике клинических и лабораторных пока-
зателей, включая число болезненных (ЧБС) 
и припухших суставов (ЧПС), общую оценку 
состояния здоровья больным (ОСЗБ) и вра-
чом (ОСЗВ) по визуальной аналоговой шка-
ле (ВАШ), значения индексов DAS28 (Disease 
Activity Score-28), SDAI (Simple Disease Activity 
Index) и СDAI (Clinical Disease Activity Index), 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ревматоидным артритом 

Признаки Значение

Пол (м/ж), n 3/7

Возраст (годы), Me [25-й; 75-й перцентили] 51,0 [48,0; 62,0]

Длительность заболевания (годы), Me [25-й; 75-й перцентили] 7,0 [3,0:20,0]

Рентгенологическая стадия (I/II/III/IV), n 1/4/5/0

ФК (I/II/III/IV), n 1/6/3/0

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,88 [5,53; 5,94]

CDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 33,0 [29,0; 36,0]

SDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 33,72 [30,75; 36,85]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,50 [1,25; 1,62]

RAPID3, Me [25-й; 75-й перцентили] 15,80 [13,0; 20,50]

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] 22,5 [20,0; 30.0]

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 12,7 [6,54; 17,5]

РФ-позитивные, n 6 

АЦЦП-позитивные, n 5

Предшествующая терапия, n 

· метотрексат 6 

· лефлуномид 2 

· глюкокортикоиды 8 

· инфликсимаб 2 
Примечание: ФК – функциональный класс; DAS-28 – Disease Activity Score-28; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simple 
Disease Activity Index; HAQ – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; RAPID3 – Routine Assessment of Patient Index Data 3; 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду
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оценку по HAQ (Health Assessment Questionnaire) и RAPID3 
(Routine Assessment of Patient Index Data 3), концентрацию 
C-реактивного белка (СРБ), скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ), показатели РФ и АЦЦП. Для оценки эффек-
тивности использовали критерии EULAR [1]. Наблюдение 
проводились до лечения и через 3 и 6 месяцев терапии. 

Концентрацию СРБ в сыворотке крови измеря-
ли иммунонефелометрическим методом на анализаторе 
BNProSpec (Siemens, Германия), IgM РФ – иммунотурбиди-
метрическим методом на анализаторе Sapphire-400 (Hirose 
Electronic System, Япония). Количественное определение 
АЦЦП в сыворотке крови проводили методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с помощью коммерческих наборов 
(ОМНИКС, Россия). Сывороточный уровень 15 цитокинов 
(интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-4, ИЛ-6, фактор некроза опухо-
ли (ФНО) α, интерферон (ИНФ) γ, ИЛ-10, ИЛ-17А, ИЛ-
17F, ИЛ-21, ИЛ-22, ИЛ-23, ИЛ-25, ИЛ-31, ИЛ-33, sCD40L) 
исследовали с помощью мультиплексной технологии хMАР 
на анализаторе Bio-PlexTM 200 System (BIO-RAD, США). 
Контрольную группу составили 20 здоровых доноров, сопо-
ставимых по полу и возрасту с обследованными больными.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (Stat-
Soft Inc., США), включая общепринятые методы параме-
трического и непараметрического анализа. Для параметров, 
распределение которых отличалось от нормального, при срав-
нении двух групп использовали критерий Манна – Уитни, 
а при сравнении трех и более групп – критерий 
Краскела – Уоллиса (для независимых групп). Для опреде-
ления статистической значимости изменений переменных 
в динамике (связанные выборки) использовался критерий 
Вилкоксона. Результаты представлены в виде медианы (Ме) 
с и интерквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили]. 
Корреляционный анализ проводился по методу Спирмена. 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

На фоне терапии ТОФА наблюдалась положительная 
динамика клинических показателей, характеризующих вы-
раженность поражения суставов (табл. 2). 

Так, если в начале терапии ЧБС составляло 
11,0 (10,0; 14,0), а ЧПС – 10,0 (9,0; 12,0), то через 3 месяца те-
рапии эти значения уменьшились практически на 25% – 
до 8,0 (4,0; 11,0) и 8,0 (4,0; 10,0) соответственно (p<0,05), 
а к 6-му месяцу – на 50%, до 6,0 (5,0; 8,0) и 5,0 (5,0; 6,0) 
соответственно (p<0,05). Статистически значимо снижа-
лись показатели ОСЗБ и выраженности болей (по ВАШ) 
через 3 и 6 месяцев лечения (p<0,05). Через 3 месяца тера-
пии ТОФА наблюдалось снижение индексов воспалитель-
ной активности РА (DAS28, CDAI и SDAI) по сравнению 
с исходным визитом, которое сохранялось в течение все-
го периода наблюдения (р<0,01). Выявлено статистически 
значимое улучшение функционального состояния боль-
ных по опросникам HAQ и RAPID3 через 3 и 6 месяцев те-
рапии. Достижение минимального клинически значимого 
улучшения (ΔHAQ≥0,22), было достигнуто у 7 пациентов 
через 3 месяца терапии и сохранялось в течение всего пери-
ода наблюдения. «Функциональная ремиссия» (HAQ≤0,5) 
не была достигнута ни у одного больного за весь пери-
од исследования. Хороший эффект по индексу DAS28 
через 3 месяца терапии ТОФА наблюдался у 2 больных, 
умеренный – у 5, отсутствие эффекта отмечено у 3 паци-
ентов. К 6-му месяцу терапии хороший эффект получен 
у 2 больных, умеренный – у 6, отсутствие эффекта наблю-
далось у 1 пациента.

Обнаружено статистически значимое снижение ла-
бораторных маркеров воспаления (СОЭ и СРБ) через 3 
и 6 месяцев лечения (табл. 3). 

Кроме того, через 6 месяцев терапии наблюдалось 
статистически значимое снижение концентрации IgM РФ 
по сравнению с исходным (p<0,05). Отмечена тенденция 
к снижению средних значений концентрации АЦЦП 
через 6 месяцев терапии (р>0,05). Ни у одного пациента 
не было сероконверсии по IgM РФ или АЦЦП. Не выяв-
лено статистически значимого влияния ТОФА на показа-
тели липидного спектра крови (общий холестерин (ХС), 
триглицериды, ХС липопротеинов высокой (ЛПВН) 
и низкой плотности (ЛПНП)), число эритроцитов, лей-
коцитов и тромбоцитов, уровень гемоглобина, уровни 
аспартатаминотрансфераза (АСТ) и аланинаминотран-
сфераза (АЛТ). Одна пациентка выбыла из исследования 

Таблица 2. Динамика клинических индексов у больных ревматоидным артритом на фоне терапии ТОФА, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Признаки Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

ЧБС 11,0 [10,0; 14,0] 8,0 [4,0; 11,0]* 6,0 [5,0; 8,0]*

ЧПС 10,0 [9,0; 12,0] 8,0 [4,0; 10,0]* 5,0 [5,0; 6,0]*

ОСЗБ, ВАШ (0–10 см) 5,5 [5,0; 6,0] 4,0 [3,0; 5,0]* 4,0 [2,0; 4,0]*

ОСЗВ, ВАШ (0–10 см) 5,5 [5,0; 6,0] 4,0 [3,0; 4,0]* 3,0 [3,0; 4,0]*

Боль, ВАШ (0–10 см) 6,25 [4,5; 8,0] 4,25 [2,5; 5,0]* 3,5 [2,0; 4,0]*

DAS28 5,88 [5,53; 5,94] 4,55 [3,47; 5,16]** 3,92 [3,80; 4,60]**

CDAI 33,0 [29,0; 36,0] 16,5 [11,0; 23,0]** 18,0 [15,0; 19,0]**

SDAI 33,72 [30,75; 36,85] 16,6 [11,23; 23,06]** 18,07 [15,06; 19,10]**

Ремиссия (DAS28<2,6), n 0 0 1

Низкая активность (DAS28≤3,2), n 0 2 1

Умеренная активность (3,2< DAS28≤5,1), n 0 5 5

Высокая активность (DAS28>5,1), n 10 3 1

HAQ 1,50 [1,25; 1,62] 1,25 [0,62; 1,50]* 0,81 [0,75; 1,37]*

RAPID3 15,80 [13,0; 20,50] 8,85 [5,70; 13,70]** 9,0 [5,30; 10,80]**
Примечание: ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ОСЗБ – оценка состояния здоровья больным; ВАШ – визуальная аналоговая 
шкала; ОСЗВ – общая оценка состояния здоровья врачом; DAS28 – Disease Activity Score-28; СDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simple Disease Activity Index; 
HAQ – Health Assessment Questionnaire; RAPID3 – Routine Assessment of Patient Index Data 3; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; ** – различия по сравне-
нию с исходным уровнем статистически значимы при p<0,01
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через 3 месяца лечения в связи со снижением уров-
ня гемоглобина до 78 г/л на фоне исходно низкого уровня 
(98 г/л); у другого больного через 2 месяца терапии отме-
чалось транзиторное повышение АСТ на 20 ед./л от ис-
ходно нормального уровня данного показателя, что не по-
требовало отмены препарата. Серьезных нежелательных 
явлений не было зарегистрировано ни у одного из 10 па-
циентов.

В таблице 4 представлены результаты исследования 
цитокинов при РА. 

У больных отмечался статистически значимо более 
высокий, чем у доноров, уровень цитокинов ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-17A, ИЛ-21 и ИЛ-33 (р<0,05). Концентрации ИНФ-γ 
и ИЛ-23 также были выше у пациентов с РА, чем у доноров, 
но различия не были статистически значимыми (р>0,05). 
При сравнительном анализе больных РА в зависимости 
от наличия или отсутствия IgM РФ/АЦЦП не отмечено 

статистически значимых различий в концентрации цито-
кинов в сравниваемых группах (р>0,05). Корреляционный 
анализ продемонстрировал положительную взаимосвязь 
показателей клинико-лабораторной активности РА с уров-
нем отдельных цитокинов: DAS28 коррелировал с ИЛ-23 
(r=0,75; p<0,05) и ИЛ-25 (r=0,64; p<0,05); CDAI – с ИЛ-17F 
(r=0,65; p<0,05), ИЛ-23 (r=0,63; p<0,05) и ИЛ-33 (r=0,72; 
p<0,05); SDAI – с ИЛ-4 (r=0,71; p<0,05), ФНО-α (r=0,64; 
p<0,05) и ИЛ-33 (r=0,66; p<0,05); концентрация СРБ – 
с ИЛ-6 (r=0,66; p<0,05). 

При исследовании динамики уровня цитокинов 
на фоне применения ТОФА выявлены определенные зако-
номерности (табл. 5). 

Только уровень ИЛ-6 имел постоянный 
и статистически значимый тренд к снижению 
как через 3, так и через 6 месяцев терапии (р<0,05). Это 
отмечено и в отношении ФНО-α, но без статистически 

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей больных ревматоидным артритом на фоне терапии ТОФА

Признаки Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] 22,5 [20,0; 30,0] 19,0 [11,0; 26,0]* 7,0 [4,0; 18,0]*

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 12,7 [6,54; 17,5] 0,56 [0,50; 1,99]* 0,71 [0,51; 1,1]*

IgM РФ (МЕ/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 69,5 [8,0; 138,0] 50,0 [6,0; 67,0]*

АЦЦП (Ед/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 10,18 [3,06; 76,10] 5,06 [4,82; 135,69]

Лейкоциты (109/л), M±m 8,87±2,59 7,78±2,44 6,88±2,68

Гемоглобин (г/л), M±m 129,0±17,36 126,8±24,56 128,1±22,26

MCV (фл), M±m 87,0±6,23 86,6±6,33 88,23±7,62

MCH (пг), M±m 28,65±2,53 28,3±2,84 29,08±2,88

Тромбоциты (109/л), M±m 276,6±61,58 276,7±70,54 244,8±55,04*

АСТ (ед./л), M±m 17,59±3,83 21,64±4,74* 25,25±7,90*

АЛТ (ед./л), M±m 20,36±6,59 17,17±5,72 27,28±9,51

Общий холестерин (ммоль/л), M±m 5,9±2,06 6,38±2,33

Триглицериды (ммоль/л), M±m 1,55±0,91 1,57±0,74

ХС ЛПНП (ммоль/л), M±m 3,04±1,04 3,20±1,14

ХС ЛПВП (ммоль/л), M±m 1,51±0,42 1,59±0,32

Креатинин (ммоль/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 0,08 [0,08;0,09] 0,08 [0,08; 0,09] 0,08 [0,08; 0,09]
Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным 
белкам; MCV – средний объем эритроцита; MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфе-
раза; ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; * – различия по сравнению с исходным уровнем стати-
стически значимы при p<0,05

Таблица 4. Концентрация цитокинов в сыворотке крови больных ревматоидным артритом и здоровых доноров,  
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели (пг/мл) Больные РА (n=10) Здоровые доноры (n=20) p

ИЛ-1β 0,07 [0,03; 0,13] 0,31 [0,04; 1,64]* р<0,05

ИЛ-4 4,28 [3,32; 10,42] 3,56 [0,01; 24,41] p>0,05

ИЛ-6 3,43 [2,44; 11,02]* 1,08 [0,27; 1,92] р<0,05

ФНО-α 1,35 [0,68; 2,41] 8,89 [2,35; 15,84]* р<0,01

ИНФ-γ 2,05 [1,48; 3,19] 0,69 [0,01; 3,33] p>0,05

ИЛ-10 2,96 [1,20; 5,56]* 0,01 [0,01; 2,41] р<0,01

ИЛ-17A 1,57 [0,42; 2,17]* 0,58 [0,01; 1,29] р<0,05

ИЛ-17F 2,49 [1,25; 12,38] 4,02 [1,46; 7,31] p>0,05

ИЛ-21 4,74 [1,19; 49,36]* 0,01 [0,01; 0,49] р<0,01

ИЛ-22 2,76 [0,63; 4,10] 34,0 [3,47; 45,62]* р<0,01

ИЛ-23 13,54 [7,34; 46,27] 8,79 [0,01; 56,44] p>0,05

ИЛ-25 1,11 [0,32; 2,18] 0,68 [0,11; 1,93] p>0,05

ИЛ-31 6,95 [3,85; 17,72] 6,10 [2,87; 8,62] p>0,05

ИЛ-33 13,66 [8,72; 38,48]* 0,52 [0,17; 0,78] р<0,001

sCD40L 72,77 [8,90; 201,18] 110,81 [83,58; 122,55] p>0,05
Примечание: РА – ревматоидный артрит; ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли; ИНФ – интерферон; * – различия между группами статистически зна-
чимы при p<0,05 online first
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значимых различий между сравниваемыми параметрами 
(р>0,05). Концентрация ИНФ-γ статистически значимо 
снижалась через 3 месяца (р<0,05), но в дальнейшем оста-
валась неизменной. Концентрации ИЛ-25 и ИЛ-31 ста-
тистически значимо снижались через 3 месяца (р<0,05), 
а к 6-му месяцу лечения отмечалось их увеличение, не до-
стигающее, однако, исходных величин. Подобная законо-
мерность, не носящая статистически значимых различий, 
имела место для ряда цитокинов – ИЛ-10, ИЛ-17A, ИЛ-22 
и sCD40L. 

Обсуждение

Результаты настоящего наблюдения согласуют-
ся с ранее полученными данными о том, что приме-
нение ТОФА у пациентов с высокой активностью РА, 
резистентных к стандартному лечению БПВП и глюко-
кортикоидами, приводит к статистически значимому сни-
жению клинико-лабораторных показателей активности 
заболевания: уменьшению ЧБС, ЧПС, уменьшению вы-
раженности суставной боли, ОСЗБ, а также лабораторных 
показателей воспалительной активности (СОЭ, СРБ) [10–
17]. Полагают, что от дисбаланса между группами цитоки-
нов на разных стадиях течения заболевания зависит выра-
женность воспаления и динамика клинических симптомов 
заболевания. Повышение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов коррелирует с активностью воспаления, 
тяжестью заболевания и неблагоприятным прогнозом в от-
ношении прогрессирования деструкции суставов [21–26] 
как при раннем, так и при развернутом РА [27]. Все паци-
енты, включенные в настоящее исследование, имели раз-
вернутую стадию заболевания с длительностью болезни 
от 3,0 до 20,0 лет. Отмечена гиперпродукция ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-17A, ИЛ-21, ИЛ-23 и ИЛ-33. Кроме того, были выяв-
лены статистически значимые положительные взаимосвя-
зи клинических индексов активности DAS28-СОЭ, SDAI, 
CDAI, а также ЧБС и ЧПС с показателями концентрации 
цитокинов. 

Напомним, что противовоспалительные и иммуно-
модулирующие эффекты ТОФА (других ингибиторов JAK) 

на молекулярном уровне связаны с подавлением сигналь-
ного пути, включающего рецепторы цитокинов (рецеп-
торы типа I и типа II), JAK (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 – 
tyrosine kinase 2) внутриклеточных факторов транскрипции 
STAT (signal transducer and activator of transcription), ко-
торый регулирует синтез более 50 цитокинов, интерфе-
ронов, факторов роста [8, 9]. В опытах in vitro было пока-
зано, что ТОФА ингибирует сигнализацию JAK-1/JAK3 
цитокинов (ИЛ-15, ИЛ-21), JAK1/JAK2/TYK2 цитокинов 
(ИЛ-3, гранулоцитарно-макрофагальный и гранулоцитар-
ный колониестимулирующие факторы), JAK1/JAK2 цито-
кинов (ИЛ-6, ИФН-γ) и JAK1/TYK2 цитокинов (ИЛ-10, 
ИФН-α) [28, 29]. По нашим данным, применение ТОФА 
у больных РА сопровождалось снижением концентра-
ции ряда цитокинов. Так, кроме ИЛ-6, концентрация кото-
рого статистически значимо уменьшалась через 3 и 6 меся-
цев терапии, тенденция к снижению отмечена и для ФНО-α. 
Уровни ИЛ-25 и ИЛ-31 статистически значимо снижались 
через 3 месяца (р<0,05), но к 6-му месяцу терапии отме-
чалось их увеличение, не достигающее, однако, исходных 
величин. В литературе имеются лишь отдельные исследо-
вания динамики цитокинов на фоне терапии ТОФА. Так, 
K. Migita и соавт. [18] изучали динамику сывороточного 
амилоидного белка и ИЛ-6 у 14 пациентов с РА. Отмечено 
статистически значимое снижение концентрации ИЛ-6 
и сывороточного амилоидного белка. Наиболее значимое 
снижение последнего наблюдалось при комбинирован-
ной терапии метотрексатом и ТОФА. Динамика уровня 
ИЛ-6 была минимальной у больных, не достаточно отве-
тивших на терапию ТОФА, или у пациентов с изначально 
нормальной концентрацией данного цитокина. При этом 
уровень растворимых рецепторов ИЛ-6 в сыворотке крови 
не изменялся через 4 недели при назначении ТОФА. Y. Li 
и соавт. [19] изучали влияние ТОФА на динамику концен-
трации ИНФ-γ, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-35 и ФНО-α у 32 боль-
ных. Эффективность терапии (6 месяцев) отмечена 
у 25 пациентов. Начиная с 4-й недели и до 6 месяцев было 
отмечено статистически значимое снижение воспалитель-
ной активности, сывороточного уровня ИНФ-γ, ИЛ-6, ИЛ-
17 и ФНО-α наряду с повышением концентрации ИЛ-35. 

Таблица 5. Динамика концентрации цитокинов в сыворотке крови больных ревматоидным артритом на фоне терапии 
ТОФА, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели (пг/мл) Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

ИЛ-1β 0,07 [0,03; 0,13] 0,05 [0,03; 0,08] 0,08 [0,06; 0,11]

ИЛ-4 4,28 [3,32; 10,42] 3,96 [2,49; 13,25] 7,03 [3,69; 13,46]

ИЛ-6 3,43 [2,44; 11,02] 2,28 [1,62; 3,85]* 1,55 [1,33; 2,07]*

ФНО-α 1,35 [0,68; 2,41] 1,11 [0,68; 1,76] 0,95 [0,49; 1,57]

ИНФ-γ 2,05 [1,48; 3,19] 0,99 [0,49; 2,05]* 0,99 [0,49; 2,62]*

ИЛ-10 2,96 [1,20; 2,56] 2,10 [1,50; 3,04] 2,41 [1,80;  3,99]

ИЛ-17А 1,57 [0,42; 2,17] 1,20 [0,71; 1,72] 1,27 [0,85; 1,27]

ИЛ-17F 2,49 [1,25; 12,38] 1,56 [0,0; 3,30] 2,49 [1,87; 5,97]

ИЛ-21 4,74 [1,19; 49,36] 2,07 [0,0; 5,93] 4,75 [4,75; 10,46]

ИЛ-22 2,76 [0,63; 4,10] 1,18 [0,94; 2,21] 2,21 [0,32; 3,94]

ИЛ-23 13,54 [7,34; 46,27] 10,26 [4,41; 19,74] 13,90 [8,80; 20,46]

ИЛ-25 1,11 [0,32; 2,18] 0,31 [0,0; 1,25]* 0,42 [0,21; 1,4]*

ИЛ-31 6,95 [3,85; 17,72] 3,00 [1,50; 3,85]* 5,09 [3,85; 6,33]*

ИЛ-33 13,66 [8,72; 38,48] 8,10 [3,90; 22,37] 14,07 [9,96; 26,09]

sCD40L 72,77 [8,90; 201,18] 15,31 [4,29; 34,80] 40,17 [26,53; 68,55]
Примечание: РА – ревматоидный артрит; ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли; ИНФ – интерферон; * – различия по сравнению с исходным уровнем 
статистически значимы при p<0,05

online first



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

698 Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):693–699

Уровни IgM РФ и АЦЦП статистически значимо снизили-
сь через 8 и 12 недель соответственно. Эффективность те-
рапии ассоциировалась с увеличением базальных уровней 
СРБ, СОЭ, ИНФ-γ, ИЛ-6, ИЛ-17 и ФНО-α и низким уров-
нем ИЛ-35. 

В целом результаты нашего исследования не толь-
ко свидетельствуют об эффективности ТОФА при РА, 
но и создают предпосылки для дальнейшего изучения па-
тогенетических механизмов цитокин-зависимого воспале-
ния при этом заболевании.
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Цель исследования – оценить изменения композиционного состава тела и минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ) у больных ревматоидным артритом (РА) мужского пола с учетом андрогенного статуса.
Материал и методы. В одномоментное исследование включено 96 пациентов мужского пола с РА, медиана 
возраста – 59 [54; 64,75] лет. Группу контроля составили 30 практически здоровых мужчин, сопоставимых 
по возрасту. Оценка андрогенного статуса включала определение уровня глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), и общего тестостерона с последующим вычислением концентрации свободного тестосте-
рона. Исследование композиционного состава тела и МПКТ проведено методом двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии (DXA) на аппарате Stratos dR (DMS, Франция) с использованием дополнитель-
ной программы «Все тело». В зависимости от сочетания показателей МПКТ, содержания тощей и жировой 
масс определялись фенотипы состава тела. Исследование одобрено Этическим комитетом ФГАОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. Все пациенты подписали информированное согласие. 
Результаты. МПКТ поясничного отдела позвоночника, шейки бедра и бедра в целом у больных РА была ста-
тистически значимо меньше, чем в контроле (р<0,05). У 69 (71,9%) пациентов с РА выявлен остеопениче-
ский синдром, представленный в 60,4% случаев остеопенией и в 11,5% случаев – остеопорозом (ОП). 
Наблюдалась отрицательная корреляционная связь МПКТ поясничного отдела позвоночника и шейки 
бедренной кости с уровнем ГСПГ, положительная – МПКТ с уровнем свободного тестостерона. Тощая 
масса при РА была статистически значимо меньше, чем в контроле. Низкая тощая масса обнаружена у 48,9% 
пациентов основной группы и не выявлена в контроле. Аппендикулярная тощая масса (АТМ) коррелирова-
ла с уровнем общего и свободного тестостерона. Содержание жировой ткани (%) по данным DXA у 63,3% 
больных соответствовало ожирению. Показатели состояния жировой ткани имели отрицательные корреля-
ционные связи с ГСПГ, уровнем общего и свободного тестостерона. МПКТ различных отделов скелета 
положительно коррелировала с тощей массой туловища, а МПКТ шейки бедра и бедра в целом – с индек-
сом массы тела (ИМТ). У 93,2% больных РА выявлено изменение композиционного состава тела. Наиболее 
частыми фенотипами являлись остеосаркопеническое ожирение (25%), остеопеническое ожирение (21,6%) 
и остеопеническая саркопения (14,8%).
Заключение. Течение РА у мужчин в 71,9% случаев ассоциируется с развитием остеопенического синдрома 
и уменьшением АТМ в 48,9% случаев до диагностических значений саркопении, что необходимо учитывать 
в разработке гендерного подхода к ведению и реабилитации больных РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, андрогенный статус, двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
метрия, минеральная плотность костной ткани, композиционный состав тела, тощая масса, жировая масса
Для цитирования: Кондрашов АА, Шостак НА. Композиционный состав тела у больных ревматоидным артри-
том мужского пола с учетом андрогенного статуса. Научно-практи ческая ревматология. 2021;59(6):700–707 

COMPOSITION OF THE BODY IN MALE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS WITH ACCOUNT 
OF ANDROGENIC STATUS

Artem A. Kondrashov, Nadezhda A. Shostak

Aim. To evaluate alterations in body composition and bone mineral density (BMD) in male patients with rheumatoid 
arthritis (RA) taking into account their androgen status.
Materials and methods. The single-stage study included 96 male RA patients. The mean age of patients was 59 [54; 
64.75] years. The control group included 30 healthy men of comparable age. The androgen status assessment was 
based on sex hormone binding globulin (SHBG), total and free testosterone levels determination. Body composition 
and BMD measurements were performed using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) on the Stratos dR device 
(DMS, France) with the program “Whole Body”. Depending on the combination of BMD, lean- and fat-mass 
parameters, phenotypes of body composition were determined. The study was approved by Pirogov Russian National 
Research Medical University Local Ethics Committee. All patients signed informed consent. 
Results. Generally, lumbar spine, femoral neck and total hip BMD in RA patients was significantly less than 
in the control group (p<0.05). In 69 (71.9%) patients with RA osteopenic syndrome was detected. It was represented 
by osteo penia and osteoporosis (OP) in 60.4% and 11.5% of cases respectively. The spine and femoral neck BMD cor-
related negatively with SHBG level, and positive correlation was detected between BMD and free testosterone level. 
The RA patients had significantly less lean mass than the control group. Low lean mass was found in 48.9% of patients 
in the main group and was not detected in the control group. Appendicular lean mass (ALM) correlated positively 
with total and free testosterone levels. According to DXA data, the adipose tissue content (%) corresponded to obesity 
in 63.3% of patients. Adipose tissue indicators correlated negatively with SHBG, total and free testosterone levels. 
The BMD of various skeleton parts correlated positively with trunk lean mass, and the femoral neck and total hip 
BMD had positive relationships with body mass index (BMI). Body composition alterations were revealed in 93.2% 
of RA patients. The most common phenotypes were osteosarcopenic obesity (25%), osteopenic obesity (21.6%)  
and osteopenic sarcopenia (14.8%).
Conclusion. Our study shows that RA course in men is associated with the development of osteopenic syndrome 
in 71.9% of cases and ALM decrease to diagnostic values of sarcopenia in 48.9% of cases. This fact should be consi-
dered in the development of a gender approach to RA patients management and rehabilitation.
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Введение

Клиническая картина ревматоидного артрита (РА), 
помимо хронического эрозивного поражения суставов, ха-
рактеризуется развитием широкого спектра внесуставных 
проявлений и осложнений, во многом определяющих ка-
чество жизни больных, прогноз и исход заболевания [1]. 

Потеря костной массы у пациентов с РА хорошо до-
кументирована и является частым сопутствующим забо-
леванием, а остеопоротические переломы занимают одно 
из первых мест среди причин смертности и инвалидности 
[2, 3]. Частота остеопороза (ОП) у больных РА мужского 
пола, по данным разных авторов, сопоставима с распро-
страненностью ОП у женщин с РА и составляет 21–23% 
[4–6]. В то же время в общей популяции низкотравмати-
ческие переломы развиваются у мужчин на 4 года раньше, 
чем у женщин, а смертность в течение первого года по-
сле перелома значительно выше (37,1% у мужчин и 26,4% 
у женщин) [7]. 

Изменения композиционного состава тела у боль-
ных РА характеризуются снижением тощей (мышечной) 
и увеличением жировой массы [8, 9], что ассоциируется 
с неблагоприятным прогнозом и более значительной ин-
валидизацией [10, 11]. Частота снижения мышечной массы 
до уровня саркопении у пациентов с РА варьирует от 17,1 
до 60% в зависимости от обследуемой популяции, исполь-
зованных методик оценки и диагностических критериев 
[12]. Так как тощая масса оказывает на минеральную плот-
ность костной ткани (МПКТ) большее влияние, чем жи-
ровая (независимо от пола), это подтверждает концепцию, 
согласно которой физическая активность является важ-
ным компонентом предотвращения потерь костной массы 
и развития ОП [13, 14].

Постепенное снижение уровня тестостерона у муж-
чин (возрастной андрогенный дефицит) ассоциируется 
со снижением МПКТ и изменением композиционного со-
става тела с уменьшением тощей массы и мышечной силы, 
а также с увеличением содержания жировой массы [15].

Цель данного исследования – оценить изменения 
композиционного состава тела и минеральной плотности 
костной ткани у больных ревматоидным артритом муж-
ского пола в возрасте старше 50 лет с учетом андрогенно-
го статуса.

Материалы и методы

В одномоментное исследование включено 96 муж-
чин в возрасте 50–70 лет с ранее установленным диагно-
зом РА, соответствующим критериям Американской кол-
легии ревматологов/Европейской антиревматической лиги 
(ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European 
League against Rheumatism) 2010 г., длительностью забо-
левания более 1 года, не получавших ранее генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП). Критерием 
невключения являлись наличие тяжелых сопутствую-
щих заболеваний или длительный прием лекарственных 
препаратов (за исключением глюкокортикоидов (ГК)), 

которые могли оказать негативное влияние на костный ме-
таболизм. Исследование было одобрено этическим коми-
тетом ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова (протокол 
№ 113 от 12.12.2011). Все пациенты подписали информи-
рование согласие на участие в исследовании.

Клиническая характеристика больных представлена 
в таблице 1. Большинство из них были позитивны по ревма-
тоидному фактору (78,1%) и антителам к циклическому ци-
труллинированному пептиду (АЦЦП) (63,1%), имели уме-
ренную или высокую активность заболевания (38,5 и 45,8% 
соответственно), эрозивный артрит по данным рентгеног-
рафии суставов кистей и стоп (64,6%), у 47,9% больных вы-
явлены внесуставные проявления. Медиана длительности 
заболевания составила 59 [54; 64,75] месяцев. Все паци-
енты получали синтетические базисные противовоспали-
тельные препараты (сБПВП).

Контрольную группу составили 30 практиче-
ски здоровых мужчин соответствующего возраста – 
61,0 [56,75; 64,50] год (р=0,142).

Всем пациентам было проведено стандартное клини-
ко-лабораторное обследование, включающее измерение 
антропометрических показателей, физикальный осмотр, 
оценку суставного статуса. Степень функциональных на-
рушений оценивалась с использованием опросника оцен-
ки здоровья (HAQ, Health Assessment Questionnaire).

Лабораторная оценка андрогенного статуса вы-
полнена у 59 пациентов с РА и включала определе-
ние глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), 
и общего тестостерона в сыворотке крови с последующим 
вычислением уровня свободного тестостерона с использо-
ванием электронного калькулятора (http://www.issam.ch/
freetesto.htm). Забор крови проводился натощак в утренние 
часы (до 9:00). Анализ выполнялся иммунохимическим ме-
тодом на автоматическом хемилюминесцентном анализа-
торе ARCHITECT i2000 SR (Abbott, США).

Изучение минеральной плотности костной тка-
ни и композиционного состава тела проводилось с помо-
щью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(DXA) с использованием программы «Все тело» на аппа-
рате Stratos dR (DMS, Франция). МПКТ стандартных об-
ластей исследования – поясничный отдел позвоночника 
(L1–4) и проксимальный отдел бедра (шейка бедра, общий 
показатель бедра) – оценивалась в соответствии с критери-
ями Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ, 1994) 
для диагностики ОП у мужчин старше 50 лет по абсолютным 
значениям (г/м2) и по Т-критерию. Значения Т-критерия 
≥–0,9 стандартных отклонений (SD, standard deviation) 
расценивались как нормальные, от –1,0 SD до –2,4 SD – 
как остеопения, ≤–2,5 SD – как ОП.

При изучении композиционного состава оценива-
лись тощая (мышечная) и жировая масса верхних и нижних 
конечностей, туловища и всего тела. Дополнительно рас-
считывалась аппендикулярная тощая (АТМ) и жировая 
(АЖМ) масса как сумма соответствующих масс верхних 
и нижних конечностей (в кг). Снижение мышечной массы 
оценивалось по индексу АТМ (ИАТМ, кг/м2; отношение 
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АТМ к квадрату роста человека в м). В соответствии с кри-
териями Европейской рабочей группы по изучению сарко-
пении (EWGSOP2, Group for the European Working Group 
on Sarcopenia in Older People, 2018) нижней границей нор-
мы ИАТМ считали 7,0 кг/м2 [16].

Фенотипы композиционного состава тела опреде-
лялись при сопоставлении показателей МПКТ, жировой 
и тощей (мышечной) масс.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм SPSS Statistics 26 (Microsoft Corp., США). Так 
как большинство полученных результатов имело непра-
вильное распределение, использовались методы непа-
раметрического анализа. Количественные переменные 
описывались числом пациентов, медианой (Me), 25-м 
и 75-м процентилями (Ме [Q1; Q3]). Сравнение двух групп 

по количественному признаку выполнялось с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Направление и теснота кор-
реляционной связи между двумя количественными по-
казателями оценивались с помощью коэффициента кор-
реляции Спирмана. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05. 

Результаты

Оценка андрогенного статуса
Оценка андрогенного статуса показала статистически 

значимые различия уровня ГСПГ между пациентами основ-
ной группы и здоровыми мужчинами (табл. 2). 29 (49,2%) 
из 59 обследованных больных РА имели уровень ГСПГ, 
превышающий верхнюю границу нормы (60 нмоль/л). 
Уровень ГСПГ не зависел от продолжительности РА, 

Таблица 1. Клиническая характеристика мужчин с ревматоидным артритом (n=96) 

Параметры
Значения

Ме [Q1; Q3] n (%)

Возраст, лет 59 [54; 64,75] –

Рост, см 175,5 [172; 180] –

Рост в возрасте 25 лет, см 177 [173; 181] –

Масса тела, кг 79,0 [73,0; 90,0] –

Индекс массы тела, кг/м2 25,93 [23,96; 29,4] –

Окружность талии/окружность бедер 0,96 [0,92; 1,06] –

Курение в настоящий момент – 56 (61,5)

Индекс курильщика, пачка-лет 25,0 [17,75; 33,75] –

Продолжительность РА, мес. 59,5 [25,25; 89,5] –

Число болезненных суставов 9 [5; 12] –

Число припухших суставов 3 [1; 7] –

Число пациентов с внесуставными проявления РА – 46 (47,9)

Клиническая стадия

– развернутая – 81 (84,4)

– поздняя – 15 (15,6)

РФ-позитивные – 75 (78,1)

АЦЦП-позитивные – 41 из 65 (63,1)

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч 24 [13,25; 33] –

СРБ, мг/л 13,2 [6,28; 19,4] –

DAS28-СОЭ 4,94 [4,14; 5,79] –

Активность заболевания по DAS28-СОЭ

– ремиссия – 2 (2,1)

– низкая – 13 (13,6)

– умеренная – 37 (38,5)

– высокая – 44 (45,8)

Рентгенологическая стадия

– неэрозивный РА – 34 (35,4)

– I – 1 (1)

– IIa – 33 (34,4)

– эрозивный РА – 62 (64,6)

– IIb – 11 (11,5)

– III – 39 (40,6)

– IV – 12 (12,5)

Прием ГК – 43 (44,8)

Длительность терапии ГК, мес. 22 [10; 40] –

Доза ГК на момент включения в пересчете на преднизолон, мг/сут. 5 [5; 7,5] –

HAQ 1,125 [0,53; 1,7] –
Примечание: РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; СОЭ – скрость оседания 
эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; ГК – глюкокортикоиды; HAQ – Опросник оценки здоровья (Health Assessment Questionnaire)
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активности заболевания по DAS28, а также от длитель-
ности приема и кумулятивной дозы ГК. Однако отмеча-
лась слабая положительная корреляционная связь ГСПГ 
с концентрацией С-реактивного белка (СРБ) (r=0,312; 
р=0,016) и отрицательная – с суточной дозой ГК 
(r=–0,431; p=0,036). 

Статистически значимых различий содержания об-
щего тестостерона между мужчинами с РА и без РА не на-
блюдалось, хотя в основной группе несколько чаще выяв-
лялось его снижение менее 15 нмоль/л (р=0,059). 

При определении уровня свободного тестостеро-
на его снижение при РА выявлялось статистически зна-
чимо чаще, чем в контроле. У 29 (49,2%) больных РА уро-
вень свободного тестостерона был ниже 225 пмоль/л, 
тогда как в контрольной группе такое снижение наблюда-
лось только в двух случаях. 

Оценка МПКТ 
При РА МПКТ во всех отделах исследова-

ния была статистически значимо ниже, чем в контроле 
(табл. 3) с максимальным ее снижением в области шей-
ки бедра (0,821 [0,736; 0,952] г/см2). На основании оцен-
ки Т-критерия остеопенический синдром верифицирован 
у 69 (71,9%) мужчин с РА: в 60,4% случаев снижение МПКТ 
по Т-критерию соответствовало остеопении, в 11,5% – ОП. 
Нормальные значения МПКТ во всех трех отделах иссле-
дования имели 27 (28,1%) мужчин с РА. 

У 6 больных снижение МПКТ до уровня ОП выявле-
но в поясничном отделе позвоночника, у 3 – в шейке бедра, 
у 2 пациентов оно отмечалось в двух областях. 27 (46,6%) 
из 58 больных РА со снижением МПКТ до остеопении 
принимали ГК и имели Т-критерий <–1,5 SD. Прием ГК 

в большей степени оказывал влияние на снижение МПКТ 
в поясничном отделе позвоночника и в бедре; статистиче-
ски значимых различий МПКТ шейки бедра в зависимости 
от приема ГК не наблюдалось. 

У мужчин контрольной группы остеопенический 
синдром выявлен в 20% случаев и представлен только осте-
опенией. 

При анализе значений МПКТ и Т-критериев различ-
ных отделов скелета в зависимости от длительности РА, на-
личия внесуставных проявлений, рентгенологической ста-
дии и степени активности заболевания корреляционные 
связи не обнаружены. Пациенты позитивные по АЦЦП 
имели статистически значимое снижение МПКТ поя-
сничного отдела позвоночника (р<0,001) и тенденцию 
к ее снижению в шейке бедра и бедре в целом. При со-
поставлении результатов DXA у серопозитивных и серо-
негативных больных статистически значимые различия 
не обнаружены. Корреляционных связей между показате-
лями МПКТ и функциональным статусом по опроснику 
HAQ не выявлено.

Среди 59 мужчин с РА, которым выполнено лабо-
раторное определение андрогенного статуса, 10 имели 
ОП, 40 – остеопению и у 9 МПКТ соответствовала нор-
ме. Значимое снижение уровня общего тестостерона (ме-
нее 12 нмоль/л) и/или свободного тестостерона (менее 
225 пмоль/л) было выявлено у 6 (60%) пациентов с ОП, 
у 20 (50%) с остеопенией и только у 3 (30%) больных РА 
с нормальной МПКТ.

При проведении корреляционного анализа выявле-
ны статистически значимые связи МПКТ различных ло-
кализаций с лабораторными показателями андрогенного 
статуса (табл. 4). 

Таблица 2. Показатели андрогенного статуса у больных ревматоидным артритом и мужчин контрольной группы, 
Ме [Q1; Q3]

Показатель Больные РА (n=59) Контрольная группа (n=30) p

ГСПГ, нмоль/л 57,9 [50; 76,1] 38,1 [29,85; 40,7] <0,001

Тестостерон общий, нмоль/л 14,94 [13,04; 20,49] 18,6 [14,81; 20,4] 0,154

Тестостерон свободный, пмоль/л 227 [193; 293] 375 [272; 440] <0,001
Примечание: РА – ревматоидный артрит; ГСПГ – глобулин, связывающий половые гормоны

Таблица 3. МПКТ различной локализации у больных ревматоидным артритом и мужчин контрольной группы, Ме [Q1; Q3]

Показатели РА (n=96) Контрольная группа (n=30) p

L1–4

МПКТ, г/см2 0,942 [0,839; 1,078] 1,128 [1,009; 1,241] <0,001

Т-критерий, SD –1,2 [–1,9; –0,2] 0,5 [–0,9; 0,95] <0,001

Шейка бедра

МПКТ, г/см2 0,821 [0,736; 0,952] 1,023 [0,988; 1,056] <0,001

Т-критерий, SD –1,3 [–1,9; –0,5] 0,0 [–0,3; 0,7] <0,001

Бедро

МПКТ, г/см2 1,002 [0,918; 1,098] 1,124 [1,107; 1,225] <0,001

Т-критерий, SD –0,6 [–1,2; –0,1] 0,05 [–0,1; –0,7] <0,001
Примечание: РА – ревматоидный артрит; МПКТ – минеральная плотность костной ткани; SD – стандартное отклонение (standard deviation)

Таблица 4. Взаимосвязь МПКТ различной локализации и лабораторных показателей андрогенного статуса у больных рев-
матоидным артритом

МПКТ ГСПГ Общий тестостерон Свободный тестостерон

L1–4 r=–0,339; р=0,002* r=0,214; р=0,056 r=0,365; р=0,001*

Шейка бедра r=–0,558; р=0,0001* r=0,046; р=0,682 r=0,316; р=0,004*

Бедро r=–0,490; р=0,0001* r=–0,01; р=0,931 r=0,206; р=0,067
Примечание: МПКТ – минеральная плотность костной ткани; ГСПГ – глобулин, связывающий половые гормоны; * – р<0,05
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Оценка композиционного состава тела
Результаты исследования композиционного соста-

ва тела представлены в таблице 5. 
У пациентов с РА общая тощая масса (кг) 

была статистически значимо меньше, чем у здоро-
вых мужчин. Низкая мышечная масса по ИАТМ выявлена 
у 43 (48,9%) пациентов основной группы, а по абсолютно-
му значению АТМ (менее 20 кг) – только у 27 (30,7%). 

У больных РА отмечены статистически значимые от-
рицательные корреляционные связи общей тощей массы 
(кг) и АТМ с уровнем СРБ (r=–0,302 и r=–0,322) и СОЭ 
(r=–0,361 и r=–0,36 соответственно; р<0,05 во всех случа-
ях). У пациентов с умеренной и высокой активностью РА 
содержание общей тощей массы (кг), тощей массы ни-
жних конечностей и туловища было статистически зна-
чимо меньше, чем у пациентов, находящихся в ремиссии 
или имеющих низкую активность заболевания (p=0,007, 
р=0,049 и р=0,008 соответственно). Отмечалась отрица-
тельная корреляция HAQ с ИАТМ (r=–0,253; р=0,018) 
и тощей массой верхних конечностей (r=–0,295; р=0,005). 

При РА на фоне лечения ГК независимо от их су-
точной и кумулятивной дозы процентное содержание 
общей тощей массы и тощей массы верхних конечно-
стей было статистически значимо ниже, чем у пациентов, 
не получавших гормональную терапию (медианы – 63,01% 
[59,07; 68,37] против 67,8% [63,3; 71,97] (р=0,019); 25,66 кг 
[23,05; 28,38] против 26,46 кг [25,08; 30,67] (р=0,032) соот-
ветственно).

При изучении связи между показателями андроген-
ного статуса и состоянием тощей массы отмечались по-
зитивные корреляции АТМ с уровнем общего (r=0,288; 
р=0,037) и свободного тестостерона (r=0,388; р=0,013), 
а также тощей массы нижних конечностей с уровнем сво-
бодного тестостерона (r=0,275; р=0,047). 

У 56 (63,6%) мужчин основной группы было выявлено 
повышение общего процентного содержания жировой мас-
сы до уровня ожирения, тогда как ИМТ>30 кг/м2, соответст-
вующий ожирению, отмечался у 19 (21,6%) из 88 пациентов. 

ИМТ, общее содержание жировой массы (в % и кг) 
и индекс жировой массы статистически значимо не раз-
личались у пациентов в зависимости от активности забо-
левания и рентгенологической стадии. Эти показатели 
не коррелировали с уровнем СРБ, СОЭ и функциональ-
ным статусом по HAQ. 

У больных РА на фоне гормональной терапии про-
центное содержание жировой массы и жировой массы вер-
хних конечностей независимо от суточной и кумулятивных 
доз ГК было статистически значимо выше, чем у пациен-
тов с РА без такого лечения (медианы – 33,83% [28,52; 37,9] 
и 28,99% [24,61; 33,6] (р=0,02); 3,26 кг [2,77; 4,03] и 2,69 кг 
[2,06; 3,71] (р=0,02) соответственно).

У больных РА наблюдались статистически значи-
мые отрицательные корреляции содержания общей жи-
ровой массы (кг) с уровнем ГСПГ (r=–0,68; р<0,001) и об-
щего тестостерона (r=–0,506; р<0,001). ИМТ также имел 
отрицательные корреляции с концентрацией ГСПГ 
(r=–0,507; р<0,001), общего (r=–0,512; р<0,001) и свобод-
ного тестостерона. (r=–0,298; р=0,022). 

Сопоставление показателей композиционного состава 
тела и МПКТ
В таблице 6 представлены статистически значимые 

корреляционные связи основных показателей компози-
ционного состава тела и МПКТ различных локализаций. 
Важно отметить, что при наличии статистически значимых 
ассоциаций МПКТ и некоторых показателей композици-
онного состава тела сила связи между ними была низкой 
(r<0,5).

МПКТ шейки бедра положительно коррелировала 
с ИМТ и абсолютными значениями тощей массы конеч-
ностей и туловища, что позволяет думать о протектив-
ной роли этих факторов. Связи МПКТ с состоянием жиро-
вой массы не выявлено.

При сопоставлении тощей и жировой массы 
с МПКТ были определены фенотипы композиционно-
го состава тела, представленные в таблице 7. Наиболее  

Таблица 5. Композиционный состав тела у больных ревматоидным артритом и мужчин контрольной группы, Ме [Q1; Q3]

Показатели Больные РА (n=88) Контрольная группа (n=29) р

Общая костная масса, кг 2,24 [2,02; 2,5] 2,4 [2,27; 2,77] 0,011

Общая тощая масса, кг 48,32 [45,43; 54,54] 54,58 [46,69; 57,16] 0,047

Общая тощая масса, % 64,95 [61,3; 71,38] 64,73 [59,54; 69,1] 0,677

Тощая масса туловища, кг 26,1 [24,22; 29,17] 25,61 [24,17; 29,89] 0,907

Тощая масса верхних конечностей, кг 6,16 [5,32;7,07] 6,83 [6,14; 8,23] 0,007

Тощая масса нижних конечностей, кг 16,37 [15,05;18,31] 17,35 [16,3; 19,64] 0,017

АТМ, кг 22,42 [20,68;24,88] 23,99 [22,36; 27,27] 0,003

ИАТМ, кг/м2 7,21 [6,69; 7,85] 7,91 [7,60; 8,53] 0,000

Общая жировая масса, кг 23,09 [16,93; 29;55] 28,03 [19,94; 32,27] 0,162

Общая жировая масса, % 31,8 [24,8; 35,9] 31,9 [27,5; 37,6] 0,74
Примечание: РА – ревматоидный артрит; АТМ – аппендикулярная тощая масса; ИАТМ – индекс аппендикулярной тощей массы

Таблица 6. Взаимосвязь МПКТ различных локализаций и показателей композиционного состава тела у мужчин с ревмато-
идным артритом

Показатель
МПКТ

L1–4 шейка бедра бедро в целом

ИМТ – r=0,256; р=0,012 r=0,265; p=0,009

Общая тощая масса r=0,234; p=0,029 r=0,310; р=0,003 –

Тощая масса туловища r=0,343; p=0,001 r=0,384; р<0,001 r=0,241; p=0,023

Тощая масса нижних конечностей – r=0,232; р=0,03 –
Примечание: ИМТ – индекс массы тела
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распространенным фенотипом было остеосаркопениче-
ское ожирение, выявленное у 22 (25%) больных и характе-
ризующееся изменением всех компонентов композицион-
ного состава тела. 

Обсуждение

В настоящей работе установлено, что мужчины с РА 
имели статистически значимо более низкие денситоме-
трические показатели состояния костной ткани во всех 
стандартных отделах исследования в сравнении со здоро-
выми мужчинами. Схожие данные были получены в ра-
ботах Т.А. Раскиной и соавт., B. Hauser и соавт. [17, 18]. 
В то же время S.M. Kweon и соавт. [5] у мужчин с РА на-
блюдали снижение МПКТ по сравнению с группой контр-
оля только по общему показателю бедра при отсутствии 
статистически значимых различий в других отделах.

Остеопенический синдром выявлен у 69 (71,9%) боль-
ных основной группы, среди которых преобладали паци-
енты с остеопенией (60,4%). Частота ОП у наших больных 
составила 11,5%, что было в 2 раза ниже, чем в исследова-
ниях G. Haugeberg и соавт., S.M. Kweon и соавт., J.M. Nolla 
и соавт. [4, 5, 6], но выше, чем по данным M.C. Lodder и со-
авт. [19], наблюдавшим ОП поясничного отдела позвоноч-
ника и шейки бедра в 8% и 3,5% случаев соответственно. 
Интересными представляются данные E.A. Hafez и соавт. 
[20], которые выявили в обследованной когорте мужчин 
с РА одинаковую частоту ОП и остеопении (40%). 

Наши пациенты с РА имели статистически зна-
чимо более высокую концентрацию ГСПГ, чем мужчи-
ны без РА, что согласуется с данными Z. Qu и соавт. [21] 
и позволяет обсуждать патогенетическую роль данно-
го белка в развитии РА. Однако предыдущие исследова-
ния демонстрируют противоречивые результаты: L. Mirone 
и соавт. [22] выявили у больных РА значительно более 
низкие уровни ГСПГ по сравнению с группой контр-
оля, а B. Tengstrand и соавт. [23] показали, что различий 
по уровням ГСПГ между пациентами с РА и мужчина-
ми без РА нет. M. Navarro и соавт. [24] отмечают, что более 
низкие концентрации ГСПГ у больных РА ассоциируют-
ся с терапией ГК, что также согласуется с нашими данны-
ми. L. Stafford и соавт. [25] при обследовании 50 мужчин 
с РА (средний возраст – 67 лет; средняя продолжитель-
ность заболевания – 20 лет) выявили снижение концентра-
ции тестостерона в 46% случаев, но дефицит андрогенов 
не ассоциировался со снижением МПКТ и переломами. 
Авторы предположили, что снижение концентрации те-
стостерона обусловлено наличием системного воспаления. 
Также было отмечено, что снижение уровня тестостерона 
у мужчин с РА происходит уже на ранних этапах развития 
заболевания, но поддержание низкой активности на про-
тяжении двух лет сопровождается повышением его кон-
центрации [26].

J.T. Giles и соавт. [27], C. Book и соавт. [28] отмеча-
ют, что течение РА у мужчин сопровождается снижени-
ем как общей тощей массы, так и АТМ, что подтвержда-
ется и нашими данными. J.F. Baker и соавт. [29] показали, 
что снижение тощей массы у мужчин с РА более значимо, 
чем у больных РА женского пола.

ИАТМ менее 7 кг/м2 выявлен нами у 48,9% боль-
ных, что несколько выше, чем по данным некото-
рых авторов, которые оценивали наличие саркопении 
в смешанных группах [30]. Однако A. Ngeuleu и соавт. [31] 

у 9 (56,25%) из 16 включенных в исследование мужчин с РА 
диагностировали саркопению.

Настоящая работа показала, что снижение концен-
трации андрогенов оказывает негативный эффект на ске-
летную мускулатуру. Отмечалась положительная корреля-
ция между АТМ и содержанием в сыворотке крови общего 
и свободного тестостерона у больных РА. 

Содержание жировой массы у наших больных не от-
личалось от соответствующих показателей в группе контр-
оля. По данным A.C. Elkan и соавт. [32], которые изучали 
композиционный состав тела в смешанной когорте боль-
ных РА (19 мужчин и 61 женщина), увеличение общей жи-
ровой массы не зависело от гендерной принадлежности. 
Мы наблюдали статистически значимую отрицательную 
корреляционную связь уровня общего тестостерона с об-
щей жировой массой и ИМТ, что согласуется с общепопу-
ляционными данными [33].

Известно, что вес и ИМТ коррелируют с МПКТ раз-
личных локализаций, а ожирение в значительной мере сни-
жает риск ОП у мужчин [34]. Однако M.A. Paniagua и соавт. 
[35] показали, что у пожилых мужчин с избыточным весом 
и ожирением ОП и остеопения встречаются чаще. 

Мы наблюдали корреляцию ИМТ с МПКТ шей-
ки бедра и бедра в целом. G. Haugeberg и соавт. [36] обна-
ружили корреляцию МПКТ любой локализации с весом 
пациента

Некоторые из возможных фенотипов композицион-
ного состава тела были выявлены J.T. Giles и соавт. [27] 
при обследовании 72 мужчин с РА: саркопения отмеча-
лась в 33,3%, избыточный вес (overfat) – в 56,9%, саркопе-
ническое ожирение – в 15,3% случаев. У наших пациентов 
наиболее частыми фенотипами были остеосаркопениче-
ское ожирение (25%), остеопеническое ожирение (21,6%) 
и остеопеническая саркопения (14,8%), а наиболее редко 
встречались саркопеническое ожирение (6,8%) и нормаль-
ный фенотип (6,8%). 

Заключение

Течение РА у мужчин в 71,9% случаев ассоциирует-
ся с наличием остеопенического синдрома и изменения-
ми композиционного состава тела с уменьшением АТМ 
в 48,9% случаев до диагностических значений саркопе-
нии, что необходимо учитывать при разработке гендерного 
подхода к ведению и реабилитации больных РА. Учитывая 
важное физиологическое значение свободного тестостеро-
на в поддержании костного метаболизма и мышечной мас-
сы, еще предстоит оценить возможность использования 
заместительной терапии андрогенами у больных РА муж-
ского пола. 

Таблица 7. Фенотипы композиционного состава тела боль-
ных ревматоидным артритом (n=88)

Фенотипы композиционного состава тела n (%)

Остеосаркопеническое ожирение 22 (25%)

Остеопеническое ожирение 19 (21,6%)

Остеопеническая саркопения 13 (14,8%)

Ожирение 9 (10,2%)

Остеопения/остеопороз 8 (9,1%)

Саркопеническое ожирение 6 (6,8%)

Нормальный фенотип 6 (6,8%)

Саркопения/пресаркопения 5 (5,7%)
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Одним из факторов прогрессирования атеросклероза при болезни депонирования кристаллов пирофосфата 
кальция (БДПК) является эндотелиальная дисфункция, связанная с хроническим микрокристаллическим 
воспалением.
Цель исследования – оценка динамики развития атеросклероза на основании изменений толщины ком-
плекса «интима – медиа» (ТКИМ) сонных артерий (СА) у пациентов с БДПК, длительно получающих про-
тивовоспалительную терапию (колхицин, метотрексат, гидроксихлорохин).
Материалы и методы. Включено по 26 пациентов старше 18 лет с БДПК и остеоартритом (ОА). Критерии 
исключения: возраст >65 лет; наличие сердечно-сосудистых заболеваний. Всем определяли липидный 
спектр крови, уровень С-реактивного белка (СРБ), антропометрические параметры, проводили ультразвуко-
вую допплерографию (УЗДГ) СА. Пациенты наблюдались не менее 6 месяцев. На 1-м визите оценивалась 
ТКИМ СА, далее пациентам с БДПК на усмотрение лечащего врача назначался метотрексат в дозе 
15 мг/нед., гидроксихлорохин 200 мг 1 раз в сутки или колхицин 0,5 мг 2 раза в сутки. Они могли также при-
нимать нестероидные противовоспалительные препараты при наличии болей. Всем пациентам рассчитан 
индекс SCORE.
Результаты. Исходные значения ТКИМ у пациентов с БДПК и ОА существенно не различались. 
ТКИМ>0,9 мм выявлена у 11 из 22 (50%) пациентов с БДПК и у 8 из 19 (42%) пациентов с ОА (р=0,39). 
За время наблюдения отмечалось уменьшение количества пациентов с БДПК, имеющих ТКИМ>0,9 мм, 
с 50 до 18%. При этом у 8 из них ТКИМ>0,9 мм сочеталась с уровнем СРБ >0,2 мг/л. У 14 из 22 (64%) паци-
ентов с БДПК отмечалось уменьшение, у 2 (9%) – увеличение среднего значения ТКИМ; в 5 случаях оно 
не изменилось. У 7 из 11 пациентов с БДПК, исходно имевших ТКИМ>0,9 мм, после 6 мес. лечения она 
была меньше указанного значения, у 5 из них отмечалось снижение сывороточного уровня СРБ <2 мг/л. 
У пациентов с БДПК уровень СРБ сыворотки статистически значимо снизился, у пациентов с ОА – 
не изменился. У 9 из 19 (47%) пациентов с ОА за время наблюдения отмечалось увеличение средних показа-
телей ТКИМ, у остальных они не менялись. Снижение средних показателей ТКИМ отмечалось 
у 5 из 6 (83%) пациентов, получавших гидроксихлорохин, у 6 из 9 (67%) принимавших колхицин, 
и у 4 из 7 (57%) на фоне лечения метотрексатом.
Уменьшение начальных признаков атеросклероза, отмечавшееся по данным УЗДГ сонных артерий у паци-
ентов с БДПК, получавших колхицин, метотрексат и гидроксихлорохин, может быть обусловлено влиянием 
этих препаратов на хроническое воспаление. 
Ключевые слова: атеросклероз, сердечно-сосудистая смертность, толщина комплекса «интима – медиа», 
противовоспалительная терапия, колхицин, метотрексат, гидроксихлорохин
Для цитирования: Елисеев МС, Желябина ОВ, Чикина МН, Маркелова ЕИ, Кириллова ИГ, Корсакова ЮО, 
Кобрисева АА. Влияние терапии на субклинический атеросклероз сонных артерий у пациентов с болезнью 
депонирования кристаллов пирофосфатов кальция и остеоартритом (пилотное исследование). Научно-
практическая ревматология. 2021;59(6):708–714.

THE EFFECT OF THERAPY ON SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS OF THE CAROTID ARTERIES 
IN PATIENTS WITH CALCIUM PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION DISEASE 

AND OSTEOARTHRITIS (PILOT STUDY)

Maxim S. Eliseev, Olga V. Zhelyabina, Maria N. Chikina, Evgenia I. Markelova, Irina G. Kirillova,  
Yulia O. Korsakova, Alexandra A. Kobriseva

Endothelial dysfunction associated with chronic microcrystalline inflammation plays a role in the progression  
of atherosclerosis in calcium pyrophosphate crystal deposition diseases (CPPD).
The aim of the study was to assess the dynamics of the development of atherosclerosis based on changes in the thick-
ness of the intima-media complex (ICIM) of the carotid arteries (CA) in patients with CPPD receiving long-term 
anti-inflammatory therapy (colchicine, methotrexate, hydroxychloroquine).
Materials and methods. 26 patients with CPPD and 26 patients with osteoarthritis aged over 18 years old were 
included. Exclusion criteria: age >65 years; presence of cardiovascular diseases. The blood lipid spectrum, hs-CRP 
level, anthropometric parameters were determined for all, and Doppler ultrasound ultrasonography of the carotid 
arteries (CA) was performed. Patients were followed up for not <6 months, assessed ICIM CA at 1 visit, then patients 
with CPPD, at the discretion of the attending physician, were prescribed methotrexate at a dose of 15 mg per week, 
hydroxychloroquine 200 mg 1 time per day or colchicine 0.5 mg 2 times a day. Patients could take NSAIDs if they 
were in pain. The SCORE index has been calculated for everyone.
Results. Initially, ICIM values did not differ in patients with CPPD and OA. Initially, ICIM>0.9 mm were detected 
in 11 of 22 (50%) patients with CPPD and in OA in 8 of 19 (42%) (p=0.39). In dynamics, patients with CPPD 
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revealed a decrease in the number of patients with ICIM>0.9 mm from 42 to 18%. At the same time, in 8 patients with CPPD, ICIM>0.9 mm was 
combined with a CRP level >0.2 mg/l. Out of 22 patients with CPPD, 14 (64%) patients showed a decrease in the mean values of ICIM, in 2 (9%) 
patients – an increase, in 5 patients the mean values of ICIM did not change. After 6 months of therapy, out of 11 patients with CPPD with ICIM 
>0.9 mm, after 6 months of therapy, in 7 cases there was a decrease in the indicator less than the specified value, in 5 of them a decrease in serum 
CRP level <2 mg/l was recorded. In patients with CPPD, the serum CRP level significantly decreased; in patients with OA, it did not change. Out 
of 19 patients with OA, 9 (47%) patients showed an increase in the mean ICIM over time, while the rest did not change. In those treated 
with hydroxychloroquine, a decrease in the mean ICIM parameters was observed in 5 out of 6 (83%) patients, colchicine – in 6 out of 9 (67%) 
patients, methotrexate – in 4 out of 7 (57%) patients.
With CPPD, the result of therapy with colchicine, methotrexate and hydroxychloroquine in relation to the development of the initial signs of athero-
sclerosis according to Doppler ultrasound ultrasonography of CA can be realized based on the presence of chronic inflammation.
Key words: atherosclerosis, cardiovascular mortality, intima-media complex thickness, anti-inflammatory therapy, colchicine, methotrexate, hydroxy-
chloroquine
For citation: Eliseev MS, Zhelyabina OV, Chikina MN, Markelova EI, Kirillova IG, Korsakova YuO, Kobriseva AA. The effect of therapy on subclin-
ical atherosclerosis of the carotid arteries in patients with calcium pyrophosphate crystal deposition disease and osteoarthritis (pilot study). Nauchcno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(6):708–714 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-708-714

Атеросклероз является широко распространенным 
хроническим заболеванием, которое вносит основной вклад 
в сердечно-сосудистую смертность, оказывает существенное 
влияние на качество жизни и приводит к постоянно расту-
щим финансовым издержкам [1, 2]. Лечение и профилактика 
атеросклероза, включающие отказ от курения, прием гипо-
липидемических препаратов, оптимальный контроль уров-
ня глюкозы и прием антитромботических средств, снижают 
частоту серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [3], однако этих методов явно не достаточно: смер-
тность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) остает-
ся очень высокой и занимает ведущее место в структуре об-
щей смертности как в мире, так и в России [4, 5].

Ключевую роль в развитии и прогрессировании ате-
росклероза играет связанная с хроническим воспалением 
эндотелиальная дисфункция [6, 7], которая является неза-
висимым предиктором ССЗ [8–10]. 

Известно, что С-реактивный белок (СРБ), а так-
же провоспалительные цитокины, такие как фактор не-
кроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ) 1β и ИЛ-6, 
являются независимыми предикторами сердечно-сосу-
дистых событий [11]. Более того, благодаря растущему 
пониманию биологических процессов, лежащих в осно-
ве системного сосудистого воспаления, активно рассма-
триваются возможности лекарственного противодейст-
вия его развитию [12]. 

В этой связи перспективной представляется оценка 
динамики развития атеросклероза на основании измене-
ний толщины комплекса «интима – медиа» (ТКИМ) со-
нных артерий (СА) у больных микрокристаллическими 
артритами, длительно получающих противовоспалитель-
ные препараты, в частности – у пациентов с болезнью де-
понирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК). 
Особенностью данного заболевания является кристалл-
индуцированное воспаление, сопровождающееся актив-
ной выработкой ИЛ-1 [13], участвующего в развитии вос-
паления сосудистой стенки, а также негативное влияние 
на общую и сердечно-сосудистую смертность [14–16]. 
В число препаратов, используемых для лечения острого 
и хронического артрита при БДПК, входят колхицин, ме-
тотрексат и гидроксихлорохин. Каждый из них может эф-
фективно подавлять клинические проявления заболевания 
[17], но не известно, как такая медикаментозная коррек-
ция кристалл-индуцированного воспаления может повли-
ять на прогрессирование атеросклероза.

Цель данного пилотного исследования – оцен-
ка динамики развития атеросклероза на основании из-
менений толщины комплекса «интима – медиа» сонных 

артерий у пациентов с болезнью депонирования кристал-
лов пирофосфата кальция, длительно получающих проти-
вовоспалительную терапию (колхицин, метотрексат, ги-
дроксихлорохин). 

Материалы и методы

В исследование, выполненное методом «случай – 
контроль», включались пациенты с БДПК и остеоартри-
том (ОА), наблюдавшиеся в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой в 2020 г. 

Диагноз БДПК в каждом случае был выставлен на ос-
новании критериев McCarty; обязательным было выявле-
ние кристаллов пирофосфата кальция с помощью поля-
ризационной микроскопии синовиальной жидкости, 
полученной при диагностической пункции коленных су-
ставов [18]. Диагноз ОА устанавливался на основании на-
циональных клинических рекомендаций и рекомендаций 
Европейского альянса ассоциаций ревматологов (EULAR, 
European Alliance of Associations for Rheumatology) [19, 20]. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом, все пациенты подписали информированное 
согласие.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; вери-
фицированный диагноз БДПК или ОА; подписанное ин-
формированное согласие. Критерии исключения: возраст 
старше 65 лет; наличие системного заболевания соедини-
тельной ткани, других микрокристаллических артритов 
или любого другого ревматического заболевания, проте-
кающего с симптомами артрита; наличие ССЗ, онкопа-
тологии (в т. ч. в случае ремиссии менее 5 лет), сахарного 
диабета, ишемической болезни сердца (ИБС), перенесен-
ного ранее инфаркта, инсульта или операции по ревас-
куляризации миокарда; расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) <60 мл/мин/1,73 м2; наличие высоко-
го или очень высокого риска по шкале SCORE.

Исследовался липидный спектр крови, высокочувст-
вительным иммунотурбидиметрическим методом опреде-
лялось содержание С-реактивного белка (СРБ), оценива-
лись антропометрические параметры. 

Всем пациентам выполнена ультразвуковая доп-
плерография (УЗДГ) СА. Исследование проводи-
лось на ультразвуковой системе Esaote MyLab Twice 
(Италия). Проявлением субклинического атеросклеро-
за считали ТКИМ>0,9 мм. Критериями наличия ате-
росклеротической бляшки в СА являлись локальное 
увеличение ТКИМ СА более чем на 50% в сравнении с окру-
жающими участками или увеличение ТКИМ >1,3 мм [21]. 
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Измерение ТКИМ производили в продольном се-
чении на дальней стенке общей СА на расстоянии 1 см 
проксимальнее бифуркации. В каждой общей СА про-
изводили три последовательных измерения прямым 
и латеральным доступом соответственно; за ТКИМ при-
нимали максимальное из шести значений. Измерение 
средней ТКИМ осуществляли в автоматическом режиме 
с помощью встроенного модуля количественной оценки. 
Максимальную ТКИМ рассчитывали с помощью ручной 
установки курсоров прибора на границах раздела «прос-
вет – интима – медиа – адвентиция» [22]. Измерения вы-
полнены одним оператором в реальном времени в конеч-
но-диастолическую фазу сердечного цикла. Пациенты 
наблюдались в течение не менее 6 месяцев. На первом 
визите оценивалась ТКИМ СА, далее пациентам с БДПК 
на усмотрение лечащего врача назначался метотрексат 
в дозе 15 мг/нед., гидроксихлорохин 200 мг 1 раз в сутки 
или колхицин 0,5 мг 2 раза в сутки. Как пациенты с БДПК, 
так и больные ОА могли принимать НПВП при нали-
чии болей. Всем пациентам был рассчитан индекс SCORE 
(Systematic COronary Risk Evaluation). 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
При нормальном распределении признака результаты 
представлены в виде среднего арифметического и стандар-
тного отклонения, при распределении, отличном от нор-
мального, – в виде медианы (Ме) и 25-го и 75-го перцен-
тилей. Для сравнения двух независимых групп применялся 
критерий Манна – Уитни. Анализ взаимосвязи двух при-
знаков проводился с использованием корреляционного 
анализа Спирмена. Для сравнения частот качественных 
признаков в несвязанных группах применялся критерий χ2. 

Сравнение трех и более независимых групп проводилось 
с применением метода ANOVA по Краскелу – Уоллису 
(H-тест). Результаты считались статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты 

В исследование включены 52 пациента: 26 пациентов 
с БДПК и 26 пациентов с ОА. Медиана длительности на-
блюдения составила 1,31 [0,80; 1,76] года. Пациенты обе-
их групп были сопоставимы по основным исходным харак-
теристикам (табл. 1). 

За время наблюдения из исследования выбыло 11 па-
циентов: 4 с БДПК и 7 с ОА, – все они были живы на мо-
мент второго визита, однако не явились на обследование. 
Таким образом, завершили исследование 22 пациента 
с БДПК (5 мужчин и 17 женщин) и 19 – с ОА (4 мужчины 
и 15 женщин). Динамика ТКИМ у пациентов с БДПК и ОА 
представлена в таблице 2. Исходные значения ТКИМ у па-
циентов с БДПК и ОА существенно не различались. 

Исходно частота начальных признаков атероскле-
роза (ТКИМ>0,9 мм) при БДПК и ОА была сопостави-
ма, и они были выявлены соответственно у 11 из 22 (50%) 
и 8 из 19 (42%) пациентов (р=0,39). 

При повторном исследовании отмечалось уменьше ние 
количества пациентов с БДПК, имеющих ТКИМ>0,9 мм 
(субклинический атеросклероз), с 50 до 18%. При этом 
у 8 пациентов данной группы ТКИМ>0,9 мм исходно со-
четалась с повышенным сывороточным уровнем СРБ. У 14 
из 22 (64%) пациентов с БДПК отмечалось снижение сред-
них показателей ТКИМ, у 2 (9%) они увеличились и у 6 су-
щественно не изменились. У 7 из 11 пациентов с БДПК, 

Таблица 1. Характеристика больных

Параметры БДПК (n=26) ОА (n=26) p 

Возраст (годы), М±δ 55,5±5,7 54,2±8,4 0,33

Пол (мужчины/женщины), n (%) 6 (23) / 20 (77) 7 (27) / 19 (73) 0,29

Курение, n (%) 4 (15) 5 (19) 0,78

САД (мм рт. ст.), М±δ 138±19 128±18 0,15

Артериальная гипертензия, n (%) 12 (46) 10 (38) 0,32

Ожирение, n (%) 12 (46) 11 (42) 0,78

Наследственность по ССЗ, n (%) 6 (23) 8 (31) 0,58

ХС (ммоль/л), М±δ 5,3±1,2 5,6±1,5 0,50

ХС>5,0 ммоль/л, n (%) 9 (35) 9 (35) 1,00

ХС ЛПВП (ммоль/л), М±δ 1,8±0,4 1,5±0,5 0,14 

ХС ЛПНП (ммоль/л), М±δ 3,0±1,2 3,6±1,2 0,15

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,08 [0,36; 3,9] 1,04 [0,26; 3,0] 0,03

СРБ>2 мг/л, n (%) 9 (41) 6 (27) 0,36

Креатинин (мкмоль/л), М±δ 73,2±17,2 76,4±14,2 0,59

Низкий риск по шкале SCORE, n (%) 14 (54) 10 (38) 0,27

Умеренный риск по шкале SCORE, n (%) 12 (46) 16 (62) 0,27

Средняя ТКИМ справа (мм), М±δ 0,676±0,157 0,677±0,159 0,71

Средняя ТКИМ слева (мм), М±δ 0,674±0,169 0,688±0,156 0,34

Максимальная ТКИМ справа (мм), М±δ 0,757±0,214 0,692±0,168 0,002

Максимальная ТКИМ слева (мм), М±δ 0,743±0,176 0,698±0,154 0,001

Принимали метотрексат, n (%) 7 (27) – –

Принимали колхицин, n (%) 9 (35) – –

Принимали гидроксихлорохин, n (%) 6 (23) – –

Принимали НПВП, n (%) 20 (77) 18 (69) 0,53
Примечание: БДПК – болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; ОА – остеоартрит; САД – систолическое артериальное давление; ХС – холестерин; 
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; СРБ – C-реактивный белок; ТКИМ – толщина комплекса «интима – медиа»; 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
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исходно имевших максимальную ТКИМ>0,9 мм, после 
6 месяцев терапии она была меньше указанного значения, 
у 5 из них регистрировалось снижение сывороточного уров-
ня СРБ <2 мг/л. Кроме того, у пациентов с БДПК уровень 
СРБ сыворотки статистически значимо снизился, тогда 
как при ОА он существенно не изменился. У 9 из 19 (47%) 
пациентов с ОА отмечалось увеличение средних показате-
лей ТКИМ, а их снижение не отмечено ни в одном случае. 
Динамика показателей ТКИМ у пациентов с БДПК, по-
лучавших различные противовоспалительные препараты, 
представлена в таблице 3. 

Снижение средних показателей ТКИМ отмечалось 
у 5 из 6 (83%) пациентов, получавших гидроксихлоро-
хин, у 6 из 9 (67%) пациентов, принимавших колхицин, 
и в 4 из 7 (57%) случаев на фоне лечения метотрексатом. 

Обсуждение

Из-за значительной распространенности и соци-
ально-экономических причин первичная профилактика 
атеросклероза и его факторов риска является важнейшей 
составляющей современной медицины. Хотя процесс ате-
рогенеза связан с депонированием холестерина (ХС) в со-
судистой стенке, считается, что в его основе лежит воспале-
ние, а определяющую роль в развитии и прогрессировании 
атеросклеротического поражения играет иммунная систе-
ма. Поэтому коррекция воспалительного процесса с целью 
предотвращения его дезадаптивного влияния представля-
ется важнейшей нерешенной клинической задачей [12]. 
Наряду с уровнями ХС липопротеинов низкой или высо-
кой плотности индикатором интенсивности воспаления 
и фактором риска ассоциированных с атеросклерозом ССЗ 
является СРБ, и именно этот маркер чаще всего исполь-
зуется в исследованиях новых терапевтических подходов 
[11]. Так, клинически важным следствием гиперхолестери-
немии является образование внутриклеточных микрокри-
сталлов ХС, которые активируют NLRP3 инфламмасому, 

что способствует выработке провоспалительных цитоки-
нов, прежде всего ИЛ-1β [23]. В данном случае он являет-
ся основным цитокином воспаления, который усиливает 
экспрессию многих других провоспалительных факторов, 
а также СРБ [24]. Аналогичным образом происходит ак-
тивация NLRP3 инфламмасомы под действием других ор-
ганических кристаллов, моноурата натрия (при подагре) 
и пирофосфата кальция (при БДПК), что также приводит 
к гиперпродукции ИЛ-1β [25]. Выраженность микрокри-
сталлического воспаления является одной из основных 
причин сердечно-сосудистой смерти у пациентов с под-
агрой [26, 27], и, согласно результатам отдельных иссле-
дований, длительная противовоспалительная терапия 
колхицином, назначаемая больным подагрой, может су-
щественно снизить вероятность развития инфаркта мио-
карда, инсульта и транзиторной ишемической атаки [28]. 
В отличие от подагры, исследований, направленных на из-
учение роли воспаления в развитии и прогрессировании 
атеросклероза у пациентов с БДПК до настоящего време-
ни не проводилось. Лекарственная терапия при БДПК так-
же мало изучена, и выбор конкретного препарата остаётся 
на усмотрение врача [17]. 

В данном пилотном исследовании в качестве основ-
ного признака субклинического атеросклероза нами было 
выбрано утолщение стенки СА, поскольку риск развития 
инфарктов и инсультов можно прогнозировать по резуль-
тату определения ТКИМ, в том числе у бессимптомных 
пациентов [29], а также с учетом доступности и неинва-
зивности метода. Кроме того, есть данные о том, что увели-
чение ТКИМ прямо коррелирует с сывороточным уровнем 
СРБ [30, 31], повышение которого нередко встречается 
у пациентов с БДПК [32]. 

В настоящее время значительное внимание уделя-
ется исследованиям различных, в том числе давно из-
вестных, препаратов, противовоспалительные эффекты 
которых могут препятствовать развитию атеросклероти-
ческого процесса. Среди таких препаратов – метотрексат, 

Таблица 2. Динамика показателей ТКИМ и СРБ у пациентов с БДПК и ОА

Показатели БДПК исходно (n=22) БДПК в динамике (n=22) р ОА исходно (n=19) ОА в динамике (n=19) р

Средняя ТКИМ справа (мм), М±δ 0,68±0,123 0,674±0,174 0,09 0,68±0,122 0,688±0,162 0,423

Средняя ТКИМ слева (мм), М±δ 0,67±0,223 0,674±0,112 0,16 0,69±0,153 0,689±0,111 0,16

Максимальная ТКИМ справа (мм), М±δ 0,76±0,172 0,72±0,245 0,016 0,69±0,164 0,683±0,111 0,079

Максимальная ТКИМ слева (мм), М±δ 0,74±0,173 0,721±0,142 0,081 0,69±0,129 0,691±0,127 0,267

ТКИМ>0,9 мм, n (%) 11 (50) 4 (18) 0,07 8 (42) 6 (32) 0,791

СРБ>2 мг/л + ТКИМ>0,9 мм, n (%) 8 (36) 2 (9) 0,031 1 (4) 3 (16) 0,164

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,02 [0,69; 6,4] 1,71 [0,78; 2,25] 0,043 2,13 [0,22; 2,8] 3,06 [0,39; 6,38] 0,627

СРБ>2 мг/л, n (%) 9 (41) 2 (9) 0,015 6 (27,3) 7 (36,8) 0,31
Примечание: БДПК – болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; ОА – остеоартрит; ТКИМ – толщина комплекса «интима – медиа»;  
СРБ – C-реактивный белок

Таблица 3. Динамика ТКИМ и СРБ у пациентов с БДПК в зависимости от проводимой терапии

Показатели
Метотрексат (n=7) Колхицин (n=9) Гидроксихлорохин (n=6)

Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес.

СРБ>2 мг/л, n (%) 2 (29) 0 4 (44) 1 (11) 3 (50) 1 (17)

Средняя ТКИМ справа (мм), М±δ 0,631±0,115 0,557±0,145 0,717±0,126 0,656±0,114 0,660±0,111 0,694±101

Средняя ТКИМ слева (мм), М±δ 0,611±0,022 0,575±0,119 0,733±0,110 0,750±0,146 0,658±0,148 0,571±0,126

Максимальная ТКИМ справа (мм), М±δ 0,658±0,124 0,592±0,117 0,756±0,119 0,734±0,147 0,737±0,144 0,721±0,112

Максимальная ТКИМ слева (мм), М±δ 0,670±0,110 0,634±0,114 0,780±0,116 0,774±0,118 0,691±0,111 0,690 ±0,109

ТКИМ>0,9 мм, n (%) 3 (43) 1 (14) 5 (56) 2 (22) 3 (50) 1 (17)

СРБ>2 мг/л + ТКИМ>0,9 мм, n (%) 2 (28) 0 3 (33) 1 (11) 3 (50) 1 (17)
Примечание: СРБ – C-реактивный белок; ТКИМ – толщина комплекса «интима – медиа»
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колхицин и гидроксихлорохин, – и все они используются 
для лечения пациентов с БДПК [33]. Учитывая отсутствие 
четких рекомендаций по выбору конкретного препарата 
у пациентов с БДПК, решение принималось индивидуаль-
но и согласовывалось с пациентом. 

На фоне такой терапии при БДПК отмечалось сни-
жение как средних значений ТКИМ, так и числа больных 
с высокими значениями ТКИМ (>0,9 мм), причем в боль-
шинстве случаев эта динамика сопровождалась снижением 
сывороточной концентрации СРБ ниже порогового уров-
ня (<2,0 мг/л), ассоциирующегося с прогрессированием 
атеросклероза [12]. В то же время у пациентов с ОА ТКИМ 
и содержание СРБ существенно не менялись. В этом от-
ношении показательны данные исследования CANTOS. 
В него включались только пациенты с концентрацией СРБ 
≥2 мг/л, которым назначался ингибитор ИЛ-1β канаки-
нумаб. Его применение ассоциировалось с существен-
но меньшей частотой сердечно-сосудистых событий, чем 
в группе плацебо, и снижением уровня СРБ на 26–41% 
в зависимости от дозы [34]. При этом канакинумаб не вли-
ял на уровень ХС, его фракций и величину АД. 

Несмотря на небольшое число пациентов с БДПК, 
принимавших каждый из перечисленных препаратов, 
мы сочли возможным рассмотреть динамику исследуе-
мых показателей отдельно для каждого из них. Наиболее 
часто использовался колхицин, который получали 9 па-
циентов, закончивших исследование; у 6 из них исход-
но высокие значения ТКИМ уменьшились. По данным 
M. Yang и соавт. [35], колхицин может оказывать защитное 
действие на эндотелиальные клетки, увеличивая их жиз-
неспособность, снижая экспрессию белков, связанных 
с NLRP3 инфламмосомой, включая ИЛ-1β и ИЛ-18, и по-
давляя пироптоз эндотелиальных клеток, вызванный кри-
сталлами. I. Sari и соавт. [36] оценивали ТКИМ общей СА 
у 61 пациента со средиземноморской лихорадкой, которая, 
как и БДПК, относится к числу аутовоспалительных забо-
леваний. Авторы не выявили существенных различий сред-
них значений ТКИМ у пациентов, регулярно получающих 
колхицин, и лиц контрольной группы, не имевших нару-
шений углеводного и липидного обмена и артериальной ги-
пертензии (АГ). Максимально близким к нашему было не-
давнее исследование E. Yilmaz и соавт. [37], в котором было 
показано, что ТКИМ у пациентов с подагрой, имевших вы-
сокий сердечно-сосудистый риск и получавших колхицин, 
была статистически значимо меньше, чем у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым риском, но без подагры 
и не принимавших колхицин. Наконец, бенефисом колхи-
цина следует считать результаты исследования COLCOT, 
в которое были включены 4 745 пациентов, недавно пе-
ренесших острый инфаркт миокарда: в группе принимав-
ших препарат сердечно-сосудистая смертность была ниже 
на 33%, чем у не принимавших (отношение рисков – 0,77 
(95%-й доверительный интервал: 0,61–0,96); р=0,02) [38]. 

Не менее впечатляющими были результаты приме-
нения нами метотрексата. Данные о клинической эффек-
тивности препарата при БДПК противоречивы, однако, 
по некоторым данным, он может эффективно предотвра-
щать обострение артрита при неэффективности колхицина 
[39]. В отличие от колхицина, метотрексат в низких дозах, 
по данным наиболее крупного исследования по изучению 
его влияния на сердечно-сосудистый риск, не является эф-
фективным средством вторичной профилактики сердеч-
но-сосудистых событий [40]. Однако следует отметить, 

что исходный сывороточный уровень изучавшихся цито-
кинов (СРБ, ИЛ-1β и ИЛ-6) в данном исследовании был 
низок, что может отчасти объяснить и отсутствие вли-
яния метотрексата на их концентрацию. В то же время 
у больных ревматоидным артритом (РА) возникновение 
сердечно-сосудистых проблем во многом связано с хрони-
ческим воспалением, и широкое применение метотрекса-
та при данном заболевании обеспечивает как эффектив-
ный контроль воспалительной активности, так и снижение 
сердечно-сосудистой и общей смертности [41]. У пациен-
тов с РА средние значения ТКИМ выше, чем у здоровых 
лиц, а на фоне лечения метотрексатом они статистиче-
ски значимо ниже, чем у больных, которые его не получа-
ют (0,644±0,136 и 0,767±0,233 мм соответственно; р<0,05) 
[42]. К аналогичным выводам пришли также M.R.C. Pinto 
и соавт., показавшие, что использование метотрексата свя-
зано с уменьшением ТКИМ [43]. 

Наконец, терапия гидроксихлорохином также спо-
собствовала снижению средних значений ТКИМ, при-
чём у 5 из 6 пациентов с БДПК, получавших препарат. 
Данный результат также имеет теоретические предпосыл-
ки, принимая во внимание наличие у гидроксихлорохина 
плейотропных эффектов, включая благоприятное влия-
ние на метаболические процессы, в том числе нарушения 
углеводного и липидного обмена, антиоксидантное и анти-
тромботическое действие [44, 45], а также успешный опыт 
его применения у пациентов с РА, заключающийся в улуч-
шении эндотелиальной функции [46].

Таким образом, можно предположить, что при БДПК 
влияние колхицина, метотрексата и гидроксихлорохина 
на развитие и прогрессирование атеросклероза может быть 
обусловлено их воздействием на хроническое воспаление, 
что подтверждается исходно большим уровнем СРБ у па-
циентов с БДПК в сравнении с таковым при ОА и его сни-
жением в результате лечения у пациентов с БДПК, причем 
независимо от применяемого препарата. Несмотря на на-
личие серьёзных ограничений нашей работы (малое чи-
сло пациентов в группах, отсутствие рандомизации и пла-
цебо-контроля), следует констатировать, что полученные 
данные позволяют рассматривать возможность более ши-
рокого применения противовоспалительных препаратов 
при БДПК не только исходя из клинической потребности 
(наличия хронического артрита и приступов острого ар-
трита), но и, возможно, с целью благоприятного влияния 
на риск развития ассоциированных с атеросклерозом ССЗ. 
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Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) – это хроническое воспалительное заболевание с преимуществен-
ным поражением крестцово-подвздошных суставов (КПС) и/или позвоночника. Несмотря на то, что рас-
пространенность аксСпА практически одинакова у мужчин и женщин, есть данные о задержке диагностики 
и более тяжелом течении заболевания у лиц женского пола. Имеющиеся сообщения по прогрессированию 
структурных изменений КПС у мужчин и женщин с ранним аксСпА противоречивы. Между тем анализ ско-
рости появления и прогрессирования рентгенологических изменений КПС имеет принципиальное значение 
как для своевременной диагностики, так и для оценки эффективности терапии при аксСпА. Подобные 
исследования в Российской Федерации пока не проводились.
Цель исследования – оценить прогрессирование рентгенологического сакроилиита (СИ) за 3 года у мужчин 
и женщин с ранним аксСпА.
Материал и методы. В исследование были включены пациенты из когорты раннего аксСПА КоРСАр, сфор-
мированной в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. В настоящее время в нее включено 175 пациентов 
с аксСпА. Анализировались данные 64 больных, наблюдавшихся не менее 3 лет. Для оценки прогрессирова-
ния болезни исходно и через 3 года определялась сумма рентгенологических стадий СИ в левом и правом 
КПС (суммарная стадия рентгенологического СИ (ссрСИ)). Прогрессирование оценивалось по изменению 
ссрСИ в правом и левом КПС (0–8) за время наблюдения (ссрСИ на 3-м году – ссрСИ исходно = ΔссрСИ). 
Также была рассчитана доля пациентов с ухудшением (увеличение ссрСИ как минимум на 1 стадию), улуч-
шением (уменьшение ссрСИ минимум на 1 стадию) и без прогрессирования (ΔссрСИ=0). Чтобы в полной 
мере исключить ошибку измерения рентгенологического СИ, мы посчитали пациентов с «чистым» прогрес-
сированием, то есть из доли больных с ухудшением вычитали долю больных с улучшением.
Результаты. Среди 64 пациентов с ранним аксСпА было 37 (57,8%) мужчин и 27 (42,2%) женщин. За 3 года 
медиана ΔссрСИ у мужчин составила 0 [0; 1], у женщин – 0 [0; 2] (р>0,05). При оценке прогрессирования 
ссрСИ за 3 года не выявлено статистически значимых различий между количеством мужчин и женщин 
с улучшением, ухудшением, «чистым» прогрессированием и без прогрессирования. У мужчин с ранним 
аксСпА выявлен более высокий уровень С-реактивного белка (СРБ) исходно, у женщин – более высокие 
значения BASDAI и ASDAS СРБ через 3 года. У 8% больных наблюдалось регрессирование рентгенологиче-
ских признаков СИ.
Заключение. Прогрессирование рентгенологического СИ у пациентов с ранним аксСпА не зависит от пола 
и активности заболевания. У части больных ранним аксСпА возможно обратное развитие структурных 
повреждений КПС.
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, рентгенологическое прогресси-
рование, сакроилиит
Для цитирования: Тимохина ДГ, Дубинина ТВ, Демина АБ, Кричевская ОА, Эрдес ШФ. Прогрессирование 
сакроилиита у мужчин и женщин по данным когорты раннего аксиального спондилоартрита (КоРСАр) 
за 3 года наблюдения. Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):715–719.

PROGRESSION OF SACROILIITIS IN MEN AND WOMEN ACCORDING TO THE COHORT  
OF EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS (CORSAR) OVER 3 YEARS OF FOLLOW-UP 

Daria G. Timokhina, Tatiana V. Dubinina, Anastasia B. Demina, Olga A. Krichevskaya, Shandor F. Erdes

Axial spondyloarthritis (axSpA) is a chronic inflammatory disease with predominant involvement of the sacroiliac 
joints (SIJ) and/or the spine. Despite the fact that the prevalence of axSpA is almost the same in men and women, 
there is evidence of a delay in diagnosis and a more severe course of the disease in females. The available reports 
on the progression of structural changes in the SIJ in men and women with early axSpA are contradictory. Meanwhile, 
the analysis of radiographic progression in the SIJ has fundamental importance both for timely diagnosis and for 
assessing the effectiveness of therapy in axSpA. Such studies have not yet been carried out in the Russian Federation.
Objective: to assess the radiographic progression of sacroiliitis (SI) over 3 years in men and women with early axSpA.
Material and methods. The study included patients from the cohort of early axSpA CORSAR, formed at the V.A. Na - 
sonova Research Institute of Rheumatology. Currently, it includes 175 patients with axSpA. We analyzed the data 
of 64 patients, followed for at least 3 years. To assess the radiographic progression of the disease at baseline and after 
3 years, the sum of X-ray stages of SI in the left and right SIJ was determined (the total stage of SI). Progression was 
assessed by the change in the total stage of SI in the right and left SIJ (0–8) during the observation period. We also 
calculated the proportion of patients with deterioration (increase in the total stage of SI by at least 1 stage), with 
improvement (decrease in the total stage of SI by at least 1 stage) and without progression. In order to fully exclude 
the error in measuring the radiographic progression of SI, we counted patients with “net” progression, that is, the pro-
portion of patients with improvement was subtracted from the proportion of patients with deterioration.
Results. Among 64 patients with early axSpA, there were 37 (57.8%) men and 27 (42.2%) women. For 3 years, 
the median of the total stage SI in men was 0 [0; 1], in women – 0 [0; 2] (p>0.05). When assessing the progression  
of the total stage SI over 3 years, no significant differences were found between the number of men and women with 
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improvement, with deterioration, “net” progression and without progression. Men with early axSpA showed a higher level of C-reactive protein 
(CRP) at baseline, women had higher BASDAI and ASDAS CRP values after 3 years. In 8% of patients, there was a regression of X-ray signs of SI.
Conclusion. The radiographic progression of SI in patients with early axSpA does not depend on gender and disease activity. In some patients with 
early axSpA, reverse development of structural damage to the SIJ is possible.
Key words: axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, radiographic progression, sacroiliitis
For citation: Timokhina DG, Dubinina TV, Demina AB, Krichevskaya OA, Erdes ShF. Progression of sacroiliitis in men and women according 
to the cohort of early axial spondyloarthritis (CORSAR) over 3 years of follow-up. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2021;59(6):715–719 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-715-719

Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) – это хрони-
ческое воспалительное заболевание с преимущественным 
поражением крестцово-подвздошных суставов (КПС) 
и позвоночника [1]. К аксСпА относятся анкилозирую-
щий спондилит (АС) и нерентгенологический аксСпА 
(нр-аксСпА) [1]. 

До недавнего времени АС считался преимуществен-
но мужским заболеванием, однако при использовании 
для ранней диагностики магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) было показано, что распространенность акс-
СпА почти одинакова у женщин и мужчин [2]. 

При сравнительном анализе клинических проявле-
ний у пациентов с аксСпА некоторые показатели актив-
ности и тяжести заболевания у женщин оказались хуже, 
чем у мужчин, несмотря на менее выраженные рентгено-
логические изменения КПС и позвоночника. Так, по дан-
ным когорты DESIR, у пациентов женского пола с ранним 
аксСпА значения индексов активности BASDAI и ASDAS 
СРБ, а также счета энтезитов MASES были выше, в то вре-
мя как среди мужчин чаще выявлялись воспалительные 
очаги в КПС и позвоночнике по данным МРТ, а также рен-
тгенологический сакроилиит (рСИ) [3]. В нашем предыду-
щем исследовании у мужчин с ранним аксСпА отмечал-
ся более высокий уровень СРБ, чем у женщин [2].

У мужчин чаще, чем у женщин, встречалась продви-
нутая стадия рСИ и наблюдался более быстрый рост син-
десмофитов в позвоночнике (по индексу mSASSS (modified 
Stokes Ankylosing Spondylitis Spine Score) [4, 5]. В свою оче-
редь у женщин рентгенологические изменения КПС и по-
звоночника были менее выражены [6]. Немецкие исследо-
ватели, которые оценивали образование синдесмофитов 
в разных отделах позвоночника исходно и через 2 года по-
сле начала наблюдения, установили, что у женщин чаще 
поражается шейный отдел позвоночника, тогда как у муж-
чин – поясничный [7].

Прогрессирование аксСпА в большинстве когорт 
оценивали с использованием индекса mSASSS, т. е. по на-
растанию количества синдесмофитов в шейном и пояснич-
ном отделах позвоночника [8]. Показано, что эти измене-
ния наиболее заметны через 2 года после начала болезни. 
В то же время известно, что поражение аксиальных струк-
тур, особенно на ранних стадиях, прогрессирует прежде 
всего в КПС. Ранее нами был предложен и апробиро-
ван суммарный счет рСИ (ссрСИ) для оценки прогресси-
рования аксСпА на ранних стадиях болезни [9]. Данные 
о скорости и факторах риска прогрессирования поражения 
КПС, в том числе и в зависимости от пола, в доступной 
литературе ограничены. Между тем, получение такой ин-
формации имеет принципиальное значение как для своев-
ременной диагностики, так и для раннего начала терапии 
аксСпА. 

Цель нашего исследования – оценка прогрессирова-
ния рентгенологического сакроилиита за 3 года у пациен-
тов с ранним аксиальным спондилоартритом.

Материал и  методы

В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2013 г. была 
создана когорта КоРСАр (Когорта Раннего Спондило-
Артрита), сформированная из пациентов с воспали-
тельной болью в позвоночнике, последовательно обра-
тившихся за медицинской помощью в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой и удовлетворяющих критериям вклю-
чения. После включения все пациенты обследовались 
по специально разработанному протоколу, включающему 
клинические, лабораторные, и инструментальные мето-
ды оценки (в соответствии с рекомендациями Аssessment  
of SpondyloArthritis International Society (ASAS)). Наблюде-
ние продолжается и в настоящее время.

Основные критерии включения:
1. Проживание в Москве и Московской области.
2. Возраст пациентов на момент включения – от 18 

до 45 лет.
3. Наличие воспалительных болей в позвоночнике, 

соответствующих критериям ASAS, длительностью ≥3 ме-
сяцев и ≤5 лет.

4. Добровольное согласие участвовать в исследовании. 
Основные критерии невключения:
1. Беременность.
2. Наличие противопоказаний к проведению МРТ 

(искусственный водитель ритма, эндопротез тазобедрен-
ного сустава, металлоконструкции на позвоночнике и др.).

3.  Какое-либо клинически значимое состояние, ко-
торое, по мнению исследователя, может повлиять на дан-
ные, полученные в ходе исследования или на полноценное 
участие пациента в нем (алкоголизм, наркомания, психи-
ческие заболевания, тяжелая органная патология и т. д.).

Оценка клинической активности аксСпА и функци-
онального статуса пациентов выполнялась согласно об-
щепринятым рекомендациям с использованием индексов 
ASAS, которые мы описывали ранее [2]. Для определения 
активности заболевания использовали индексы BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASDAS-
CРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). Помимо 
клинического обследования и стандартных лаборатор-
ных исследований (общий анализ крови, биохимический 
анализ крови, исследование уровня С-реактивного белка 
(СРБ)), у всех пациентов определяли наличие HLA-B27. 
Кроме того, при включении в исследование и в дальней-
шем ежегодно выполнялась обзорная рентгенография ко-
стей таза 

Полученные рентгенограммы оценивались со-
гласно рекомендациям, описанным нами ранее [9]. 
Рентгенограммы оценивали два независимых эксперта, ко-
торые не знали клиническую картину и длительность бо-
лезни. При расхождении в оценке стадии СИ снимки пере-
сматривались, и выносилось согласованное решение. 

Для оценки прогрессирования использовали сср-
СИ, который определялся исходно и в динамике у каждого 
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пациента как сумма стадий СИ в левом и правом КПС (0–
8) [10]. Прогрессирование оценивалось по изменению сср-
СИ в правом и левом КПС (0–8) за 3 года наблюдения (сср-
СИ на 3-м году – ссрСИ исходно = ΔссрСИ). Определялась 
доля пациентов с ухудшением (увеличение ссрСИ как ми-
нимум на 1 и более стадию), улучшением (уменьшение 
ссрСИ минимум на 1 и более стадии) и без прогрессирова-
ния (ΔссрСИ=0). Чтобы в полной мере исключить ошиб-
ку оценки стадии рСИ, мы определяли число пациентов 
с «чистым» прогрессированием, то есть из доли больных 
с ухудшением вычитали долю больных с улучшением [11].

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для описа-
ния данных и их вариабельности при нормальном распре-
делении признака использовали среднее арифметическое 
и стандартное отклонение, а при ненормальном распре-
делении или малой выборке – медиану (Ме), минималь-
ное и максимальное значения, а также межквартильный 
диапазон [25-й; 75-й перцентили]. Для оценки значи-
мости различий между группами применялся t-крите-
рий Стьюдента при нормальном распределении призна-
ка и U-критерий Манна – Уитни – при ненормальном. 
Для проверки гипотезы о различии частот признаков 
в группах использовался критерий χ2.

Результаты

В настоящее время в когорту КоРСАр включено 
175 пациентов с ранним аксСпА. Анализировались дан-
ные 64 пациентов, наблюдавшихся не менее 3 лет. Среди 
них было 37 (57,8%) мужчин и 27 (42,2%) женщин. Средний 
возраст пациентов составил 28,0±5,8 года, средняя дли-
тельность болезни – 22,1±17,0 мес.; 61 (95,3%) больной был 
позитивен по HLA-B27. 

Среднее значение ссрСИ за 3 года наблюдения у 64 па-
циентов увеличилось на 0,8 стадии: с 3,5±1,6 до 4,2±2,6. 
Как видно на рисунке 1, увеличение ссрСИ происходило 
в большей степени в первые 2 года наблюдения (с 3,5±1,6 
до 4,3±1,5), далее ссрСИ немного снизился до 4,2±2,6.

На рисунке 2 и в таблице 1 представлена частота про-
грессирования ссрСИ за 3 года наблюдения. Как видно 
из графика, у 45,4% пациентов отмечалось увеличение сср-
СИ как минимум на 1 стадию; у 46,8% больных ΔссрСИ=0, 
и у 7,8% отмечалось улучшение (ΔссрСИ=–1). 

При оценке прогрессирования ссрСИ за 3 года не вы-
явлено статистически значимых различий между долей па-
циентов с улучшением ссрСИ, ухудшением ссрСИ, «чи-
стым» прогрессированием и без прогрессирования ссрСИ 
среди мужчин и женщин (рис. 3). 

У мужчин с ранним аксСпА исходно был более вы-
сокий уровень СРБ, у женщин – более высокие значе-
ния BASDAI и ASDAS СРБ через 3 года (табл. 2). За 3 года 

наблюдения у мужчин снизились все показатели активно-
сти (СРБ, ASDAS-СРБ, BASDAI), тогда как у женщин по-
ложительная динамика этих параметров не достигала ста-
тистической значимости (табл. 2). 

Обсуждение

По последним данным, за период 
от 2 до 10 лет примерно у 10–40% пациентов нр-акс-
СпА прогрессирует до рентгенологического аксСпА. 
В этих исследованиях такой результат регистрировался 
при формировании двустороннего СИ не ниже 2-й стадии 

Рис. 1. Динамика ссрСИ за 3 года наблюдения у пациентов  
с ранним аксСпА

Рис. 2. Кумулятивный процент прогрессирования ΔссрСИ 
за 3 года наблюдения у пациентов с ранним аксСпА
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Таблица 1. Частота прогрессирования ΔссрСИ за 3 года наблюдения у пациентов с ранним аксСпА

Стадии рСИ Количество пациентов Кумулятивное количество пациентов % Кумулятивный %

–1 7 7 10,93750 10,9375

0 28 35 43,75000 54,6875

1 12 47 18,75000 73,4375

2 14 61 21,87500 95,3125

3 1 62 1,56250 96,8750

6 2 64 3,12500 100,0000
Примечание: рСИ – рентгенологический сакроилиит
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(согласно модифицированным Нью-Йоркским критери-
ям, 1984). Однако для оценки наиболее ранних струк-
турных изменений КПС более информативным пока-
зателем может быть ссрСИ, которая может варьировать 
от 0 до 8. В аналогичном исследовании на когорте DESIR 
за 5 лет у 13,7% пациентов с ранним аксСпА прослежи-
валось ухудшение ссрСИ [10]. У наших больных ухуд-
шение ссрСИ наблюдалось в 45% случаев – как у муж-
чин, так и у женщин. Это несоответствие может быть 
обусловлено использованием разных критериев включе-
ния в исследование. Достаточным условием для включе-
ния в когорту DESIR было наличие воспалительной боли 
в спине, а больные когорты КоРСАр соответствуют кри-
териям ASAS 2009 г., что более специфично для аксСпА. 
Интересно, что и в нашей работе, и в исследованиях за-
рубежных авторов, за небольшой период наблюдения па-
циентов с ранним аксСпА (до 5–6 лет) выявлялись случаи 
уменьшения ссрСИ, частота которых достигала 15% [10, 
11]. Эти данные позволяют высказать предположение, 
что на ранних стадиях аксСПА возможно обратное разви-
тие, т. е. регресс рСИ. 

Судя по нашим результатам и по данным немецких 
авторов, увеличение ссрСИ у пациентов с ранним аксСпА 
происходит преимущественно в первые 2 года наблюде-
ния, далее прогрессирование изменений КПС несколько 
замедляется [10]. Возможно, данный факт связан с более 
пристальным врачебным наблюдением в рамках научных 
исследований. 

В целом мужской пол считается прогностическим 
фактором более тяжелого рентгенологического прогрес-
сирования аксСпА. Согласно данным S. Ramiro и со-
авт., влияние ASDAS-CРБ на mSASSS у мужчин было 
выше, чем у женщин (0,98 против –0,06 единиц mSASSS 

на единицу ASDAS) [12]. По нашим результатам, ASDAS-
СРБ стал выше у женщин по сравнению с мужчинами 
спустя 3 года после начала наблюдения, хотя рентгеноло-
гическое прогрессирование СИ не отличалось от такового 
среди мужчин. 

В то время как курение, уровень СРБ и тяжелая фи-
зическая работа являются факторами риска прогрессиро-
вания рентгенологических изменений позвоночника [4, 
13], риск, связанный с полом, менее понятен. Недавнее 
исследование с участием шведских пациентов женского 
и мужского пола, за которыми наблюдали более 5 лет, было 
направлено на определение предикторов рентгенологиче-
ского прогрессирования поражения позвоночника, связан-
ных с полом [7]. Авторы обнаружили, что как для мужчин, 
так и для женщин наличие исходных рентгенологических 
изменений и ожирение являются независимыми предик-
торами рентгенологического прогрессирования пораже-
ния позвоночника, которое определялось по увеличению 
mSASSS ≥2 единиц за 5 лет или по развитию новых синде-
смофитов. Как курение, так и высокий уровень СРБ были 
значимыми прогностическими факторами у мужчин [5]. 
Согласно нашим данным, у мужчин с ранним аксСпА 
исходно уровень СРБ был выше, чем у женщин, одна-
ко различий по прогрессированию СИ за 3 года наблюде-
ния не было обнаружено. 

Заключение

Таким образом, в течение 3 лет наблюдения нам 
не удалось обнаружить значимого влияния активности 
аксСпА и пола на рентгенологическое прогрессирова-
ние поражения КПС, более того, у отдельных пациентов 
выявлена возможность обратного развития структурных 
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Рис. 3. Частота изменений ссрСИ за 3 года у мужчин и женщин с ранним аксСпА (n=64)

Таблица 2. Изменение показателей активности заболевания у мужчин и женщин с ранним аксСпА за 3 года наблюдения

Показатели Мужчины (n=37) Женщины (n=27) р

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили]

исходно 12,4 [1; 46,6]* 4,3 [1,3; 10,6] 0,01

через 3 года 2,0 [0,6; 4,5]* 1,8 [0,7; 4,3] >0,05

ASDAS-СРБ, М±σ
исходно 2,4±1,2* 2,3±1,0 >0,05

через 3 года 1,3±0,7* 2,0±1,6 0,02
BASDAI, М±σ

исходно 3,0±1,7* 3,7±1,7 >0,05

через 3 года 1,8±1,7* 2,7±1,9 0,03
Примечание: СРБ – C-реактивный белок; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; * – разли-
чия между исходными и конечными значениями статистически значимы при р<0,05
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изменений КПС. С учетом низкой скорости прогресси-
рования заболевания в целом требуется более длитель-
ное наблюдение, а также анализ влияния фармакотерапии 
и других факторов на прогрессирование изменений в акси-
альных структурах при аксСпА.
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Цель исследования – проанализировать влияние поздней диагностики на выживаемость и риск развития 
сосудистых осложнений у пациентов с артериитом Такаясу (АТ). 
Материал и методы. Обследованы 183 больных АТ, проходивших лечение в Свердловской областной клини-
ческой больнице № 1 в период с 01.01.1979 по 31.04.2018. Среди них было 139 женщин и 44 мужчины с меди-
аной возраста на момент установления диагноза 35 [24; 44] и 34 [26,5; 42] года и медианой промежутка 
от появления первых симптомов до установления диагноза 3 [1; 7] и 4 [1,5; 8] года соответственно. Диагноз 
АТ соответствовал критериям ACR (1990). 
Результаты. За период наблюдения отмечен 31 летальный исход (у 18 мужчин и 13 женщин). Медиана возра-
ста смерти женщин составила 36 [32–44] лет, мужчин – 50 [40–57] лет. Сердечно сосудистые осложнения 
были зафиксированы у 72 пациентов (у 27 мужчин и 45 женщин). В структуре сосудистых осложнений прео-
бладало острое нарушение мозгового кровообращения, наблюдавшееся у 31 (43%) больного, включая ише-
мический инсульт у 24 (35%), транзиторную ишемическую атаку у 3 (3%) и геморрагический инсульт 
у 4 (6%). Тромбозы артерий различного калибра зарегистрированы в 32 (44%) случаях. У 162 (88,5%) пациен-
тов диагноз был установлен более чем через полгода от появления первых симптомов. При первичном обра-
щении у 71 (39%) пациента первоначальный диагноз был ошибочен. Наиболее часто имевшаяся у них сим-
птоматика расценивалась как проявление артериальной гипертензии (в 18% случаев). Промежуток от появ-
ления симптомов АТ до постановки диагноза, составлявший 4 года и более, ассоциировался со значитель-
ным повышением вероятности сердечно-сосудистых событий (отношение шансов (OШ) – 1,8; 95%-й дове-
рительный интервал (ДИ): 1,07–3,34) и преждевременной смерти к 5-му году наблюдения (OШ=2,9; 
95% ДИ: 1,27–6,55). 
Заключение. В анализируемой ретроспективной когорте поздняя верификация диагноза и позднее начало 
терапии АТ ассоциировались с повышенным риском преждевременной смерти и тяжелых сосудистых 
осложнений, описанным ранее в других выборках. Своевременная постановка диагноза и как можно более 
раннее назначение соответствующей терапии могут предотвратить прогрессирование заболевания и разви-
тие инвалидизирующих осложнений.
Ключевые слова: поздняя диагностика, артериит Такаясу
Для цитирования: Бородина ИЭ, Попов АА, Шардина ЛА. Влияние поздней диагностики на выживаемость 
и риск развития сосудистых осложнений у пациентов с артериитом Такаясу. Научно-практическая ревмато-
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THE EFFECT OF LATE DIAGNOSIS ON SURVIVAL AND RISK OF VASCULAR COMPLICATIONS  
IN TAKAYASU’S ARTERITIS PATIENTS

Irina E. Borodina1,2, Artem A. Popov2, Lubov A. Shardina2

Aim. To assess the effect of late diagnosis on survival and risk of vascular complications in Takayasu’s arteritis (TA) 
patients.
Methods. 183 patients with TA who were treated at the Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1 during  
the period from 01.01.1979 to 31.04.2018 were examined. There were 139 women and 44 men included, median 
age at the time of diagnosis being 35 [24; 44] years in females and 34 [26.5; 42] years in males and a median interval 
from the first symptoms onset to the diagnosis of 3 [1; 7] and 4 [1.5; 8] years respectively. The diagnosis of TA met 
the ACR criteria (1990).
Results. During the follow-up period, 31 deaths were observed (18 in males and 13 in females). The median age  
of death for women was 36 [32–44] years, for men – 50 [40–57] years. Cardiovascular complications were recorded 
in 72 patients (27 men and 45 women). Vascular complications and namely acute cerebrovascular accident observed 
in 31 (43%) patients, including ischemic stroke in 24 (35%), transient ischemic attack in 3 (3%) and hemorrhagic 
stroke in 4 (6%) were the most frequent. Arterial thromboses were registered in 32 (44%) cases. In 162 (88.5%) 
patients, the diagnosis was established more than six months after the appearance of the first symptoms.  
At the primary physician visit in 71 (39%) patients, the initial diagnosis was erroneous. The most common symptoms 
they had were regarded as a manifestation of arterial hypertension (in 18% cases). 4 years or more interval from  
the onset of TA symptoms to diagnosis was associated with a significant cardiovascular events odds increase (OR=1.8; 
95% CI: 1.07–3.34) and premature death by the 5th year of follow-up (OR=2.9; 95% CI: 1,27–6,55).
Conclusion. In the retrospective TA cohort setting, late diagnosis verification and delayed treatment initiation were 
associated with an increased risk of premature death and severe vascular complications, described earlier in other 
samplings. Timely diagnosis and as early as possible appropriate treatment administration can prevent the disease 
progression and disabling complications occurrence.
Keywords: late diagnosis, Takayasu’s arteritis
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Артериит Такаясу (АТ) – системный васкулит с пора-
жением крупных сосудов, который, как правило, поража-
ет пациентов моложе 50 лет и характеризуется артериитом, 
часто гранулематозным, с преимущественным вовлечени-
ем аорты и ее ветвей [1, 2]. Распространенность АТ варьи-
рует от 0,8 до 2,6 случая на 1 млн в зависимости от региона 
проживания и этнической группы [3–6].

В последние годы отмечен существенный прогресс 
в изучении факторов риска, этиологии, патогенеза, со-
вершенствовании диагностики и лечения АТ. Существует 
несколько гипотез возникновения АТ. Описаны слу-
чаи дебюта заболевания после перенесенной стрепто-
кокковой и вирусной инфекций, а также туберкулеза. 
Гормональную гипотезу возникновения болезни в опреде-
ленной мере подтверждает превалирование женщин сре-
ди больных АТ. Обсуждается влияние генетических факто-
ров [7–12]. АТ рассматривают как типичную болезнь HLA 
I класса, в отличие от гигантоклеточного артериита, кото-
рый связывают с HLA II класса [13, 14].

Согласно критериям Американской коллегии ревма-
тологов (ACR, American College of Rheumatology) 1990 г., 
АТ диагностируют при наличии трех и более следующих 
признаков (чувствительность – 90,0%; специфичность – 
97,8%): 1) возраст начала заболевания до 40 лет; 2) син-
дром перемежающейся хромоты (слабость и боли в мыш-
цах конечностей при движениях); 3) ослабление пульса 
на одной или обеих плечевых артериях; 4) разница в пока-
зателях уровня артериального давления более 10 мм рт. ст. 
на плечевых артериях; 5) шум на подключичных артериях 
или на брюшной аорте; 6) изменения по данным ангиогра-
фии – сужение просвета или окклюзия аорты, ее крупных 
ветвей в проксимальных отделах верхних и нижних конеч-
ностей, – не связанные с атеросклерозом, фибромускуляр-
ной дисплазией и другими явными причинами [12, 15].

Как правило, пациенты в первую очередь обраща-
ются к участковым терапевтам с разными жалобами, на-
чиная от выраженной слабости до болей различного ха-
рактера и локализации. Неспецифичность клинических 
симптомов, отсутствие у врачей настороженности в отно-
шении АТ могут приводить к ошибочным диагнозам, ча-
стота которых при первичном осмотре может достигать 
80,7% [16]. Диагноз АТ в 80% случаев верифицируется 
лишь через 2–11 лет со времени появления первых сим-
птомов заболевания [17, 18]. Между тем позднее направле-
ние к ревматологу и, следовательно, позднее начало адек-
ватной терапии могут стать причиной ухудшения прогноза 
вследствие развития сосудистых осложнений, способных 
привести к стойкой утрате трудоспособности или смерти 
в молодом возрасте. Описаны клинические случаи, когда 
несвоевременная постановка диагноза приводила к таким 
осложнениям, как полная окклюзия брюшной аорты, мно-
жественные поражения артерий с выраженной систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка [19, 20]. 

Цель настоящей работы – анализ влияния сроков ве-
рификации диагноза на выживаемость и риск развития со-
судистых осложнений у пациентов с артериитом Такаясу. 

Материалы и методы

В ретроспективное когортное исследование включе-
ны 183 больных АТ, находившихся на стационарном ле-
чении в Свердловской областной клинической больнице 
№ 1 в период с 1979 по 2018 г. Среди них было 139 женщин 

и 44 мужчины. Медиана возраста на момент установления 
диагноза составила 35 [24; 44] и 34 [26,5; 42] года, медиана 
продолжительности заболевания – 10 [4; 18] и 7 [4; 14,5] лет 
соответственно. 

Оценивали время от появления клинической симпто-
матики до верификации диагноза АТ и до развития основ-
ных нежелательных кардиоваскулярных событий (MACE, 
major adverse cardiovascular events), к которым относили: 
инфаркт миокарда, нарушение мозгового кровообращения 
(инсульт/транзиторная ишемическая атака (ТИА)), разви-
тие тромбоза крупных артерий и/или наступление леталь-
ного исхода от кардиоваскулярных причин, а также веноз-
ные тромбозы.

Верификацию диагноза АТ проводили в соответ-
ствии с критериями ACR (1990) [15] c применением 
стандартных методов ультразвуковой допплерографии, 
ангиографии, компьютерной томографии и магнитно-ре-
зонансной томографии, прижизненного и аутопсийно-
го морфологического исследования [12, 15, 17].

Статистическая обработка данных

Статистическая обработка данных проводи-
лась в среде Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США; лицензия 
№ JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Количественные дан-
ные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего 
квартилей. 

Статистическая значимость различий между груп-
пами определялась с помощью критерия Манна – Уитни, 
при сопоставлении долей применяли точный критерий 
Фишера. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05. Для оценки и определения предикторов выжи-
ваемости использована регрессионная модель Кокса. 

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Уральский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России (про-
токол № 9 от 23.11.2018).

Результаты

Медиана промежутка от появления первых сим-
птомов до постановки диагноза в целом по группе до-
стигала 4 [1; 9] лет, у женщин – 3 [1; 7] года, у мужчин – 
4 [1,5; 8] года. Наиболее часто встречались 1-й и 5-й типы 
пораженных артерий по классификации R. Moriwaki и со-
авт. [21]], вовлекались подключичные (55%), сонные (53%) 
и почечные артерии (42%). Поражение сосудов чаще все-
го было представлено стенозом (51%). У 21 (11,5%) па-
циента диагноз был установлен менее чем через полгода 
от появления первых симптомов, и лишь у 2 пациентов 
из 21 АТ был диагностирован при первом обращении. 
У 162 (88,5%) больных диагноз был установлен более чем 
через полгода после появления первых симптомов.

У 78 (43%) из них в медицинских документах пе-
речислены первые симптомы, но диагноз не был сфор-
мулирован при обращении. Только 13 (7%) больных 
при возникновении первых симптомов не обращались 
к врачу. При первом обращении к врачу у 71 (39%) паци-
ента первоначальный диагноз был ошибочен. При нали-
чии зафиксированных в первичной документации сим-
птомов, достаточных для подозрения на АТ, наиболее 
часто были диагностированы артериальная гипертензия 
(18%), остеохондроз различных отделов позвоночника 
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(14%), нейроциркуляторная дистония (5,6%), ишемиче-
ская болезнь сердца (5%). Кроме того, в картах пациентов 
в качестве причин появления симптомов зафиксированы: 
рецидивирующая герпетическая инфекция (1,4%); син-
дром раздраженного кишечника (1,4%); головные боли на-
пряжения (3%); облитерирующий тромбоангиит (1,4%); 
мультифокальный атеросклероз (3%); плечелопаточный 
периартрит (1,4%); острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (4%); синкопальное состояние (1,4%); узлова-
тая эритема (1,4%); мигрень (1,4%); бластоцитоз (1,4%); 
синдром Рейно (1,4%); фибромышечная дисплазия обеих 
почечных артерий (1,4%); язвенная болезнь двенадцати-
перстной кишки (3%); хронический септический эндокар-
дит (1,4%); ревматическая лихорадка (3%); лихорадка не-
уточненного генеза (4%); недифференцированный артрит 
(1,4%); реактивный артрит (3%); интерстициальный не-
фрит (1,4%); хронический гломерулонефрит (1,4%); аднек-
сит (1,4%); кишечный свищ (1,4%); хронический панкреа-
тит (1,4%); хронический колит (1,4%), и др. 

За период наблюдения был зафиксирован 31 слу-
чай смерти пациентов с АТ (18 мужчин, 13 женщин). 

Медиана возраста смерти женщин составила 36 [32–
44] лет, мужчин – 50 [40–57] лет; медиана продолжитель-
ности болезни к моменту смерти с момента установления 
диагноза – соответственно 6,5 [3–16] и 5 [3–10] лет.

Наиболее частыми причинами смерти при АТ стали 
сосудистые тромботические осложнения, наблюдавшие-
ся в 16 (52%) случаях, массивная кровопотеря – в 4 (13%), 
инфекционные осложнения – в 7 (22%), иные причины – 
в 4 (13%) (табл. 1).

Всего за период наблюдения было зафиксировано 
72 клинически значимых сердечно-сосудистых события: 
27 – у мужчин, 45 – у женщин. Медиана возраста дебюта 
заболевания в этой группе составила 33 [26; 43] года, ме-
диана длительности заболевания до развития осложне-
ния – 10 [5; 20] лет, медиана возраста на момент развития 
MACE – 38 [30; 49,5] лет. В структуре MACE преобладало 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
наблюдавшееся у 31 (43%) больного, включая ишемиче-
ский инсульт у 24 (35%), ТИА – у 3 (3%), геморрагический 
инсульт – у 4 (6%). Тромбозы артерий различного калибра 
зарегистрированы в 32 (44%) случаях (табл. 2). У 15 (25%) 
из 72 пациентов отмечались повторные эпизоды сердечно-
сосудистых событий. 

Влияние поздней диагностики АТ и позднего нача-
ла терапии на развитие MACE представлено на рисунке 1. 
Поскольку медиана срока от возникновения симптомов 
до верификации диагноза АТ в данной когорте составила 
4 года, в группу 1 включены лица, у которых от момента 
появления симптомов до установления диагноза прош-
ло менее 4 лет. У пациентов группы 2 этот промежуток со-
ставлял 4 года и более. В течение первых 5 лет наблюдения 
MACE значимо чаще развивались у пациентов с поздним 
диагнозом и поздним началом патогенетического лечения 
по сравнению с начавшими лечение менее чем через 4 года 
после появления первых симптомов АТ (p=0,047). 

У пациентов группы 2 статистически значимо 
выше было как общее число MACE (p=0,033), так и число 
летальных исходов (p=0,008) (табл. 3). 

Таблица 1. Причины смерти пациентов с артериитом 
Такаясу

Причины смерти n (%)

Сосудистые осложнения (n=16 – 52%)

ОНМК 9 (29%)

ТЭЛА 2 (6,5%)

Сердечная декомпенсация 2 (6,5%)

Острая почечная недостаточность вследствие тромбоза 
брюшной аорты

1 (3,2%)

Инфаркт миокарда 2 (6,5%)

Массивная кровопотеря (n=4 – 13%)

Несостоятельность швов сосудистого анастомоза 1 (3,2%)

Разрыв расслаивающей аневризмы дуги аорты 1 (3,2%)

Разрыв расслаивающей аневризмы брюшной аорты 2 (6,5%)

Инфекционные осложнения (n=7 – 22%)

Крупноочаговая бронхопневмония 1 (3,2%)

Абсцедирующая бронхопневмония 1 (3,2%)

Гнойный медиастинит 1 (3,2%)

Гангрена тонкой кишки вследствие ишемии кишечника 1 (3,2%)

Перитонит 3 (9,6%)

Иные причины (n=4 – 13%)

Злокачественное новообразование печени 1 (3,2%)

Отравление ядом 1 (3,2%)

Неуточненная причина 2 (6,5%)
Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТЭЛА – 
тромбоэмболия легочной артерии

Таблица 2. Структура сердечно-сосудистых осложнений 
артериита Такаясу (n=72)

Сердечно-сосудистые события Число случаев, n (%) 

Тромбоз артерий 32 (44%)

ОНМК 31 (43%)

ОКС 14 (20%)

Тромбоз вен 9 (1,2%)

Тромбоз шунтов 6 (8%)

Разрывы аневризм крупных артерий 4 (5%)

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ОКС – 
острый коронарный синдром

Рис. 1. Влияние срока установления диагноза на развитие пер-
вого MACE
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Аналогично на общую выживаемость пациентов вли-
яли позднее подтверждение диагноза АТ и позднее начало 
лечения (рис. 2). 

При общей 5-летней выживаемости пациентов с АТ, 
равной 92%, в изучаемой когорте поздняя верификация 
диагноза и позднее начало терапии ассоциировались с по-
вышением вероятности сосудистых осложнений, преиму-
щественно артериальных тромбозов, а также преждевре-
менной смерти.

Обсуждение

Ранний диагноз и своевременное начало лече-
ния – одна из парадигм современной ревматологии [4]. 
Длительный промежуток с момента возникновения пер-
вых симптомов до начала терапии является неблагопри-
ятным прогностическим фактором практически для всех 
заболеваний внутренних органов. Диагностические труд-
ности могут быть обусловлены как атипичным или мало-
симптомным течением АТ в дебюте заболевания, так и не-
достаточным знанием особенностей клинической картины 
АТ врачами первичного звена здравоохранения. Среди 
симптомов АТ врачи чаще всего «недооценивали» кароти-
динию [18]. По данным J. Mason [22], задержка в установ-
лении диагноза продолжается до развития клинически вы-
раженного поражения подключичных артерий. 

В настоящем исследовании время от первых симпто-
мов до установления диагноза более 4 лет также было не-
благоприятным фактором, отрицательно влияющим на вы-
живаемость пациентов с АТ. В подавляющем большинстве 
случаев задержка диагностики определялась отсутствием 
отраженных в медицинской документации действий вра-
ча первичного контакта по подтверждению или исклю-
чению АТ при наличии зафиксированного самим врачом 
перечня симптомов, достаточного для установления диаг-
ноза АТ [1, 8, 15]. То есть для своевременной диагности-
ки системного васкулита необходимо не только наличие 
высокотехнологичных методов инструментальной диаг-
ностики, но и в первую очередь качественный сбор и ана-
лиз жалоб, данных анамнеза и тщательный физикальный 
осмотр в полном объеме, предусмотренном действующими 
клиническими рекомендациями [17]. 

Ранее на выборке из китайской когорты пациентов 
с АТ было показано, что увеличение времени от появле-
ния симптомов заболевания до подтверждения диагноза 
ассоциировалось с возрастанием риска кардиоваскуляр-
ных осложнений, что подтверждает важность ранней ди-
агностики АТ для своевременного назначения адекват-
ной терапии [23]. По данным М. Zimba и соавт., в 55% 
случаев диагноз АТ удавалось верифицировать только 
при аутопсии пациентов с АТ. В 42,4% случаев прижиз-
ненных диагностических ошибок причиной симптомов 
считали атеросклероз различной локализации, в то вре-
мя как наиболее частыми непосредственными причина-
ми смерти являлись септический шок вследствие некроза 

кишечника, геморрагический шок при разрыве аневризм 
и острая сердечная недостаточность вследствие развив-
шегося инфаркта миокарда [24]. При рутинных патоло-
гоанатомических исследованиях ни аорта, ни магистраль-
ные артерии часто не подвергались микроскопическому 
исследованию. Описаны серии клинических наблюде-
ний, когда поздняя диагностика заболевания была ассо-
циирована с риском развития тромбоза брюшного отдела 
аорты, повторных ишемических инсультов [19, 20]. В по-
следнее десятилетие ХХ века в Российской Федерации 
диагноз АТ ставился в среднем через 5 лет после появ-
ления первых симптомов – как правило, уже на эта-
пе необратимых изменений артерий, ассоциированных 
с высоким риском развития сосудистых осложнений 
и ухудшением прогноза [25, 26]. Ретинопатия, задержка 
постановки диагноза и поражение нисходящей грудной 
аорты были ассоциированы с более частой имплантацией 
стентов (p<0,05) у пациентов с АТ [27]. Задержка в поста-
новке диагноза более 12 месяцев ассоциировалась с более 
частым проведением различных хирургических вмеша-
тельств, включая ангиопластику [28]. 

В то же время в исследовании A. Malek Mahdavi и со-
авт. [29] более молодой возраст пациентов на момент выяв-
ления заболевания и более длительная задержка постанов-
ки диагноза были ассоциированы со стойкой ремиссией 
АТ. Авторы предполагают, что связь между задержкой 
в постановке диагноза и ремиссией можно объяснить более 
легким течением заболевания у пациентов с поздней вери-
фикацией диагноза. В ряде исследований поздний диагноз 
АТ не влиял на выживаемость [30]. 

Наиболее типична задержка верификации диагноза 
АТ у мужчин и у лиц в возрасте 40 лет и старше [31, 32]. 
Также у мужчин наиболее часто наблюдались ошибки при-
жизненной диагностики [24]. У детей младше 10 лет задер-
жка диагностики АТ отмечалась чаще, чем в возрасте стар-
ше 10 лет и у подростков [33]. 

Рис. 2. Влияние срока установления диагноза АТ на выживаемость
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Таблица 3. Влияние поздней диагностики на выживаемость больных

Показатели Группа 1 (n=85) Группа 2 (n=98) р

Возраст при включении в когорту, годы, Ме [25-й; 75-й перцентиль] 37 [29; 46] 30,5 [21; 40] 0,0018

Общее число МАСЕ 40 (47%) 32 (33%) 0,033

Общее число летальных исходов 21 (25%) 10 (10%) 0,008

Примечание: MACE – основные нежелательные кардиоваскулярные события (major adverse cardiovascular events)
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Постепенное развитие изменений артерий и форми-
рование коллатерального кровообращения приводит к от-
сутствию четкой корреляции между клинической картиной 
и тяжестью поражения артерий, а неспецифичность кли-
нических симптомов может приводить к ошибочным диаг-
нозам фибромышечной дисплазии сосудов, атеросклероза 
артерий (несмотря на молодой возраст пациентов и отсут-
ствие факторов риска), инфекционных и неопластических 
процессов, врожденных аномалий сосудов. Описан случай 
поздней диагностики АТ у пациента без единого призна-
ка недостаточности мозгового кровообращения вследствие 
формирования выраженного коллатерального кровотока 
[34]. Еще в одной работе при появлении первых симпто-
мов АТ доля ошибочных диагнозов составила 26,8%, наи-
более частыми из них были коарктация аорты и ревмати-
ческая лихорадка. В число ошибочных заключений также 
вошли боль в конечностях, спондилоартрит, ювенильный 
идиопатический артрит, артериовенозная мальформация 
позвоночника, узелковый полиартериит и лихорадка нея-
сного генеза [35]. Немаловажным фактором, способству-
ющим поздней диагностике, является и то, что врачи вос-
принимают заболевание как редкое. 

Сложность ранней диагностики определяется 
и нюансами клинического течения заболевания с харак-
терной морфологической стадийностью [36]. Острая ста-
дия АТ характеризуется экссудативным воспалением 
с локализацией в адвентиции и средней оболочке (пре-
жде всего в области vasa vasorum) аорты или крупных ар-
териальных сосудов, эластофагией – разрушением (раз-
волокнением и фрагментацией) – эластических волокон 
с деструкцией внутренней эластической мембраны, некро-
зом гладкомышечных клеток сосудистой стенки и образо-
ванием пристеночных тромбов. Быстрое формирование 
коллатералей может обусловить достаточно длительное от-
сутствие симптомов ишемии [5]. На ранней стадии («ста-
дия сохранного пульса») пациенты предъявляют крайне 
неспецифические жалобы на слабость, недомогание, суб-
фебрильную температуру, снижение аппетита, массы тела 
[1, 5]. Для подострой стадии характерны гранулематозный 
пери- и мезартериит (продуктивное воспаление с образо-
ванием гранулем из макрофагов, эпителиоидных, плазма-
тических и (редко) гигантских клеток) и утолщение вну-
тренней оболочки сосудов за счет пролиферации интимы. 
Характерные клинические симптомы АТ (боль в области 
пораженного сосуда, субъективные или объективные сим-
птомы сосудистой недостаточности) отмечаются при ак-
тивном вовлечении в воспалительный процесс сосудистой 
стенки [16]. 

Склеротическая стадия представляет собой исход 
воспалительного процесса в виде грубого рубцового скле-
роза стенки сосуда, склероза адвентиции и стенозирова-
ния [37, 38].

В классическом понимании клиницистов АТ – 
это комплекс таких симптомов, как ослабление пульса 

на одной или обеих плечевых артериях, разница в показа-
телях уровня артериального давления более 10 мм рт. ст. 
на плечевых артериях, наличие шумов на подключичных 
артериях или брюшной аорте [16]. Однако АТ может дебю-
тировать инфарктом миокарда, острым тромбозом сетчат-
ки глаза, артериальной гипертензией, внезапной потерей 
зрения, симптоматикой, имитирующей рассеянный скле-
роз [39]. В то же время современные доступные методы ви-
зуализации позволяют достаточно оперативно провести 
верификацию диагноза в случае подозрения на АТ [17, 21].

Вплоть до начала 50-х годов ХХ века в литерату-
ре встречались лишь единичные сообщения, характе-
ризующие клиническую картину АТ. Впервые в СССР 
С.П. Абугова [40] и Д.Н. Джибладзе [41] независимо друг 
от друга опубликовали детальные описания клинической 
картины данного заболевания, поэтому к моменту начала 
формирования анализируемой когорты в 1979 г. АТ был 
уже достаточно подробно описан. В настоящий анализ 
включены лишь пациенты, соответствующие критериям 
ACR (1990) на момент верификации диагноза. В то же вре-
мя у больных с отсроченным диагнозом в первичной доку-
ментации отсутствовали качественное описание клиниче-
ской картины, данные оценки сосудов и соответствующий 
план обследования. 

Таким образом, в анализируемой ретроспективной 
когорте поздняя верификация и позднее начало терапии 
АТ ассоциировались с повышенным риском преждевре-
менной смерти и тяжелых сосудистых осложнений, ко-
торый был описан и в других выборках. Своевременная 
постановка диагноза и как можно более раннее начало 
адекватной терапии, особенно с появлением генно-инже-
нерных биологических препаратов, могут замедлить и даже 
предотвратить прогрессирование заболевания и развитие 
инвалидизирующих осложнений, а также улучшить ка-
чество жизни пациента [6, 42]. Внедрение порядков ока-
зания медицинской помощи, критериев оценки качест-
ва работы врача, его диагностических и лечебных действий 
призвано уменьшить число диагностических ошибок и по-
высить эффективность терапии АТ.

Ограничение исследования: ретроспективный харак-
тер настоящего исследования связан с некоторыми огра-
ничениями, включая неполные данные и нестандартизо-
ванный объем обследования. 
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Основным направлением лекарственной терапии подагры и других связанных с гиперурикемией заболева-
ний является длительное использование лекарственных средств, направленных на коррекцию уровня моче-
вой кислоты. Однако помимо уратснижающего действия, данные препараты могут обладать и другими бла-
гоприятными плейотропными эффектами. В статье будут обсуждены дополнительные эффекты ингибиторов 
ксантиноксидазы, а также используемых для лечения сопутствующих подагре заболеваний препаратов, 
обладающих уратснижающим действием. 
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URATE-LOWERING DRUGS IN THE TREATMENT OF GOUT: THE UNKNOWN ABOUT THE KNOWN 

Taras S. Panevin1, Maxim S. Eliseev1, Evgeny L. Nasonov1,2

The main direction of drug therapy for gout and other diseases associated with hyperuricemia is the long-term use  
of drugs aimed at correcting the level of uric acid. However, in addition to the urate-lowering effect, these drugs may 
have other beneficial pleiotropic effects. The article will discuss the additional effects of xanthine oxidase inhibitors,  
as well as drugs used to treat gout-related diseases that have urate-lowering effects.
Key words: gout, fibrates, thiazolidinediones, pioglitazone, losartan, arhalofenate, allopurinol, febuxostat, benzbroma-
rone
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Введение

Гиперурикемия (ГУ) представляет со-
бой увеличение концентрации мочевой ки-
слоты (МК) в сыворотке крови >420 мкмоль/л 
у мужчин или >360 мкмоль/л у женщин и яв-
ляется распространенным биохимическим от-
клонением. Она отражает перенасыщение 
внеклеточной жидкости уратами, концентра-
ция которых превышает предел их раствори-
мости (около 6,8 мг/дл, или 400 мкмоль/л), 
что предрасполагает к формированию кри-
сталлов натриевой соли МК – моноурата 
натрия (МУН), а в результате – к развитию 
подагры, мочекаменной болезни и других 
заболеваний [1]. В большинстве случаев ГУ 
протекает бессимптомно, однако примерно 
в 20% случаев она приводит к подагре, явля-
ясь единственным доказанным на сегодняш-
ний день патогенетическим фактором риска 
её возникновения [2]. Кроме того, как ГУ, так 
и подагра ассоциированы с развитием арте-
риальной гипертензии (АГ), сердечно-сосу-
дистых и цереброваскулярных заболеваний, 
снижением почечной функции, ожирением 
и метаболическим синдромом (МС), в том 
числе такими его компонентами, как сахар-
ный диабет 2-го типа (СД 2) и дислипидемия 
[3–6]. АГ, МС, хроническая болезнь почек 
(ХБП), прием диуретиков и ацетилсалицило-
вой кислоты, ожирение, злоупотребление ал-
коголем являются факторами риска ГУ, и их 

коррекция – важнейшая составляющая про-
филактики и лечения подагры и ГУ [7, 8]. 

Среди наиболее часто используемых 
препаратов для лечения подагры и обладаю-
щих уратснижающим действием – аллопу-
ринол и фебуксостат, а среди других – фено-
фибрат и лозартан, которые также включены 
в перечень лекарственных препаратов, реко-
мендованных для применения у пациентов 
с подагрой при наличии у них соответствен-
но гипертриглицеридемии и АГ [9].

В последние годы стали появлять-
ся данные, расширяющие наши знания 
об этих препаратах, благодаря выявлению 
у них ранее неизвестных благоприятных эф-
фектов. Настоящий обзор посвящён изуче-
нию «неклассических» эффектов некоторых 
уратснижающих препаратов, а также уратсни-
жающих эффектов у препаратов, не использу-
емых для лечения подагры.

Аллопуринол

Аллопуринол применяется уже более 
60 лет и впервые был разработан как препарат, 
способный ингибировать деградацию 6-мер-
каптопурина, таким образом усиливая его хи-
миотерапевтический эффект. В последующем, 
в 1966 году, аллопуринол был одобрен FDA 
для лечения подагры и стал первым зарегистри-
рованным уратснижающим препаратом [10]. 
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Основной механизм действия аллопурино-
ла – ингибирование фермента ксантиноксидазы (КО), 
под действием которого происходит преобразование ги-
поксантина в ксантин, а ксантина в МК. Данный эффект, 
препятствующий синтезу МК, приводит к накоплению ги-
поксантина и ксантина, избыток которых реутилизируется 
через альтернативный путь синтеза пуриновых нуклеоти-
дов до аденозина. Концентрация последнего повышается, 
что, как предполагается, может приводить к реализации его 
системного противовоспалительного действия, осуществ-
ляемого за счет передачи клеточных сигналов 4-го типа 
аденозиновых рецепторов [11]. Образование аденозина 
значительно увеличивается в очагах воспаления из-за выс-
вобождения большого количества внутриклеточного АТФ 
поврежденными клетками [12]. Нейтрофилы способны 
как выделять аденозин, так и реагировать на него в зави-
симости от концентрации. В низких концентрациях адено-
зин способствует хемотаксису нейтрофилов и фагоцитозу, 
а в более высоких – ингибирует окислительный «взрыв», 
выработку медиаторов воспаления, включая фактор не-
кроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-6, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-12, и способствует синтезу противово-
спалительных цитокинов, таких как ИЛ-10, трансформи-
рующий фактор роста (ТФР) β [13–15]. Возможно, именно 
противовоспалительное действие аллопуринола, поми-
мо уратснижающего эффекта, лежит в основе его антиа-
терогенного эффекта, успешно реализуемого у пациентов 
с подагрой [16]. 

Помимо противовоспалительного, предполагает-
ся наличие у аллопуринола анальгетического эффекта. 
Известно, что в нормальных концентрациях МК является 
антиоксидантом, тогда как в высоких проявляются её про-
оксидантные свойства [17, 18]. В экспериментах in vitro по-
казано, что в гидрофильной среде МК является мощным 
поглотителем активных форм кислорода (АФК) [19]. МК 
и ее предшественники могут защищать от окислительного 
повреждения нейронов, и у пациентов с подагрой отмеча-
ется меньшая вероятность развития болезни Паркинсона 
и рассеянного склероза [20]. В то же время высокая вну-
триклеточная концентрация МК оказывает негативное 
воздействие в качестве прооксиданта, что ассоциируется 
с повышенным синтезом АФК [21]. Так, небольшое иссле-
дование показало повышенную активность КО в сыворот-
ке у пациентов с СД2 и дистальной диабетической нейро-
патией по сравнению с пациентами без СД2 [22]. А в опыте 
на крысах с индуцированной у них диабетической нейропа-
тией было отмечено снижение боли при регулярном введе-
нии аллопуринола [23]. По-видимому, аденозин, который 
в большом количестве образуется в результате ингибиро-
вания КО, угнетает синаптическую активность и высвобо-
ждение норадреналина, дофамина, серотонина, ацетилхо-
лина и глутамата, таким образом подавляя передачу боли 
к периферическим и центральным структурам нервной си-
стемы [24], что подтверждается в исследованиях на живот-
ных [25]. Кроме того, предполагается, что сам аллопуринол 
и его активный метаболит оксипуринол способны активи-
ровать аденозиновые рецепторы [26]. Уменьшение интен-
сивности боли может быть также обусловлено и снижени-
ем концентрации АФК. 

В целом результаты исследований говорят о возмож-
ном наличии у аллопуринола антиноцицептивного эффек-
та, хотя точные механизмы его реализации, несомненно, 
требуют уточнения. Не ясно, вызывает ли аллопуринол 

достаточное для реализации анальгетического эффек-
та повышение концентрации аденозина в центральной 
нервной системе (ЦНС). Необходимы исследования 
на моделях острой и хронической боли, вызванной АФК-
ассоциированным воспалением. 

Отмечено, что аллопуринол облегчает симпто-
мы артрита независимо от снижения уровня МК на мо-
дели ревматоидного артрита у животных [27], что также 
подтверждает возможность наличия у него противовоспа-
лительного и анальгетического эффекта. Аналогичные 
данные, показавшие противовоспалительные эффекты 
препарата, были отмечены у пациентов с МС, сердечной 
недостаточностью, ишемической болезнью сердца, ише-
мической цереброваскулярной болезнью, хронической об-
структивной болезнью легких и заболеваниями печени, ко-
торые нередко сочетаются с подагрой [28]. 

Среди других возможных механизмов реализации 
противовоспалительного и анальгетического эффектов 
аллопуринола, помимо угнетения образования АФК, мо-
жет быть снижение под действием препарата экспрессии 
провоспалительных молекул, таких как растворимая мо-
лекула межклеточной адгезии-1 (ICAM-1, также извест-
ная как CD54), in vitro [29] и в моноцитах [30], а также ин-
гибиция активации сигнального пути NF-kB [31], синтеза 
и реализации провоспалительного действия ФНО-α в ма-
крофагах человека [32]. Кроме того, избыток АФК сопро-
вождается активацией инфламмасомы NLRP3 [33], клю-
чевой органеллы подагрического воспаления. Данная 
активация опосредуется белком, взаимодействующим 
с тиоредоксином (TXNIP). Активация инфламмасомы 
NLRP3 сочетается с окислительным стрессом. Эта ассо-
циация опосредована TXNIP и чувствительна к АФК [34]. 
Аллопуринол блокирует стимулирующие эффекты TXNIP 
и напрямую взаимодействует с редокс-активным доме-
ном тиоредоксина (TRX), снижая активацию NLRP3 [35].

Интересные данные были получены при использова-
нии аллопуринола у пациентов с некоторыми онкологиче-
скими заболеваниями. Известно, что у больных подагрой 
отдельные опухоли (мочевыводящих путей, пищевари-
тельного тракта, лёгких и предстательной железы) выяв-
ляются чаще, что подтверждают данные нескольких эпи-
демических исследований [36–39]. В ретроспективном 
анализе популяционного исследования жителей Тайваня, 
наблюдаемых с 2000 по 2012 г., применение аллопурино-
ла хотя бы в течение 1 года статистически значимо ассо-
циировалось со снижением риска рака предстательной же-
лезы на 34–36% (скорректированное отношение рисков 
(ОР) – 0,66; 95%-й доверительный интервал (ДИ): 0,46–
0,93; р=0,019) [40], тогда как в ретроспективном анали-
зе той же популяции среди 4 901 пациента с гепатоцеллю-
лярной карциномой статистически значимой связи между 
приёмом аллопуринола в анамнезе и снижением риска раз-
вития опухоли отмечено не было [41]. Несомненно, меха-
низмы реализации возможного противоопухолевого эф-
фекта требуют дальнейшего глубокого изучения с целью 
оценки необходимости коррекции ГУ. 

Фебуксостат

Фебуксостат является непуриновым селективным 
ингибитором КО с сильным антиоксидантным и плейо-
тропными эффектами, включая противовоспалительный 
[42], антифибротический [43] и ингибирующий ангиогенез 
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[44]. Положительные эффекты фебкусостата, как и аллопу-
ринола, могут быть обусловлены ингибированием КО.

На модели доброкачественной гиперплазии пред-
стательной железы крысы на фоне терапии фебуксостатом 
по 10 мг/кг/сут  per os в сравнении с монотерапией тесто-
стероном [45] отмечено статистически значимое сниже-
ние тестостерон-индуцированного окислительного стрес-
са за счёт ингибирования перекисного окисления липидов, 
снижения содержания азота, а также восстановления ак-
тивности глутатиона и супероксиддисмутазы, которые 
угнетаются такими провоспалительными цитокинами, 
как ФНО-α и ИЛ-6. Препарат обеспечивал также сниже-
ние активности индуцируемой синтетазы оксида азота 
(iNOS) и циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2). Кроме того, 
назначение фебуксостата было ассоциировано со сниже-
нием уровня сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (СЭФР) A и ТФР-β [45]. Таким образом, активность 
КО может быть важным фактором регуляции функции эн-
дотелия за счет стимуляции выработки СЭФР и модуляции 
сигнальных путей клеточного выживания. При этом фе-
буксостат не уступал или даже превосходил антиандроген-
ный препарат финастерид по антиоксидантному, проти-
вовоспалительному и антипролиферативному эффектам, 
что, по-видимому, может быть обусловлено ингибирую-
щим влиянием на сигнальный путь NF-κB. 

В исследовании на клеточных культурах эндо-
телия головного мозга отмечено положительное вли-
яние фебуксостата на клеточное повреждение, выз-
ванное воздействием пропофола [46], что проявлялось 
снижением уровня лактатдегидрогеназы и восстановлен-
ного глутатиона. Кроме того, отмечалось значимое сниже-
ние содержания ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-12, провоспалитель-
ных хемокинов CXCL-1, PDPN и CXCL8, молекул адгезии 
VCAM-1 и E-селектина, а также ЦОГ-2 и простагландина 
Е2. При этом повышался уровень фактора регуляции тран-
скрипции провоспалительных цитокинов и поляриза-
ции макрофагов – KLF6. 

В двухнедельном исследовании на модели метотрек-
сат-обусловленного повреждения лёгких у животных [47] 
назначение фебуксостата приводило к снижению уров-
ней NF-kB, ИЛ-1 и ФНО-α. Схожие противовоспалитель-
ные эффекты фебуксостата были получены в исследовании 
на самцах кроликов, получавших высокообогащённую жи-
рами диету [48]. Назначение фебуксостата в течение 12 не-
дель на модели диабетической нефропатии у KK-Ay мы-
шей с ожирением приводило к статистически значимому 
снижению уровней ИЛ-1, ИЛ-6, MCP-1 и ICAM-1 [49].

Показано, что фебуксостат подавляет NLRP3-
опосредованную инфламмасомой продукцию ИЛ-1β с по-
мощью двух механизмов: митохондриальных и не мито-
хондриальных, опосредованных увеличением содержания 
внутриклеточного АТФ [50]. 

В экспериментах на моделях септического поврежде-
ния печени и почек у животных [51] назначение фебуксоста-
та приводило к уменьшению гистологических изменений, 
обусловленных септическим повреждением, предположи-
тельно путём регуляции сигнального пути JNK. 

Перспективным представляется применение фебуксо-
стата у пациентов с опухолевыми заболеваниями. Как было 
показано выше, фебуксостат имеет высокое сродство к свя-
занной с эндотелием КО, что позволяет ему снижать про-
дукцию не только уратов, но и сосудистых АФК, причем 
он оказывает большее влияние на окислительный стресс, 

чем аллопуринол, что также позволяет думать о наличии 
у него противоопухолевого потенциала [52]. Так, отмечалась 
хорошая эффективность наночастиц фебуксостата в куль-
туре клеток немелкоклеточного рака легких, что позволяет 
обсуждать возможность применения препарата при данном 
заболевании [53].

На мышиной модели неалкогольного стеатогепати-
та применение фебуксостата приводило к существенному 
снижению активности печеночной КО и уровня МК сы-
воротки, что ассоциировалось с редукцией инсулинорези-
стентности, перекисного окисления липидов, классически 
активированного накопления M-1 подобных макрофагов 
в печени, сывороточных уровней аланинаминотрансфе-
разы и аспартатаминотрансферазы [54]. Применение ал-
лопуринола в данной работе подобного благоприятного 
влияния на проявления неалкогольной жировой болезни 
печени не оказывало. 

Тиазолидиндионы

Препараты группы тиазолидиндионов (ТЗД) при-
меняются для лечения СД2. Они снижают инсулинорези-
стентность, улучшают показатели гликемии и липидного 
профиля [55, 56], увеличивают чувствительность к инсули-
ну, преимущественно в жировой ткани и печени, а также 
улучшают реакцию β-клеток на гипергликемию, приводя 
к снижению уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
в среднем на 0,5–1,4% [57].

Первая работа о влиянии ТЗД на уровень МК датиро-
вана 2000 г., когда в исследовании 95 больных СД2 со сред-
ним значением индекса массы тела (ИМТ) 35,4±3,0 кг/м2, 
не имеющих других факторов, оказывающих влияние на уро-
вень МК, таких как снижение расчётной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) или приём препаратов, показано, 
что применение троглитазона в дозе 200 мг 2 раза в сутки в те-
чение 6 месяцев приводило к статистически значимому сни-
жению уровня МК в среднем с 327±71 до 298±71 мкмоль/л 
(р<0,0001): с 351±71 до 321±65 мкмоль/л у мужчин и с 286±54 
до 244±48 мкмоль/л у женщин (р<0,0001). Снижение кон-
центрации МК сопровождалось уменьшением содержания 
HbA1c (с 8,4±1,3 до 7,8±1,3 %; р<0,0001) и триглицеридов 
(ТГ) (с 2,2±1,3 до 1,9±1,2 ммоль/л; р<0,01) с тенденцией 
к нормализации гликемии натощак, уровней инсулина и ин-
декса инсулинорезистентности HOMA-IR. Данные измене-
ния не сопровождались статистически значимой динамикой 
суточной экскреции МК с мочой, что может свидетельство-
вать о инсулиннезавимых механизмах снижения уровня МК 
[58]. Однако в настоящий момент данный препарат запре-
щен к применению ввиду гепатотоксичности [59].

При обследовании 68 пациентов с СД2 [60], не по-
лучавших сахароснижающую терапию, а также препара-
ты, влияющие на уровень МК, после терапии пиоглита-
зоном в дозе от 7,5 до 30 мг/сут. в течение 12 недель было 
отмечено статистически значимое снижение уровня МК 
в среднем с 6,87±0,73 до 5,9±0,77 мг/дл в группе с исход-
ным уровнем МК более 6,0 мг/дл (n=19), тогда как в груп-
пе с исходно низким содержанием МК сыворотки (менее 
3,7 мг/дл; n=14) статистически значимой динамики не на-
блюдалось. В группе с исходно высоким уровнем МК его 
снижение положительно коррелировало с уменьшением 
концентрации инсулина и индекса HOMA-IR. Выборка 
пациентов характеризовалась высоким средним исходным 
содержанием HbA1c (более 8,5% во всех трёх подгруппах), 
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однако его снижение не привело к повышению уровня МК, 
которое можно было ожидать при гипергликемии, из-за 
урикозурического эффекта высоких концентраций глюко-
зы [61, 62].

С другой стороны, существуют исследования, 
не показавшие статистически значимого изменения кон-
центрации МК после назначения ТЗД. Так, у 18 пациен-
тов с избыточной массой тела или ожирением, получавших 
пиоглитазон по 30 мг/сут. в течение 1 месяца [63], сни-
жение уровня МК (–0,6 мг/дл) по сравнению с плацебо 
(–0,2 мг/дл) не было статистически значимым. Помимо ма-
лого числа участников, недостатком работы можно считать 
включение в выборку пациентов без СД2.

У 40 пациентов с СД2 отмечено снижение уров-
ня ТГ после 12 недель терапии росиглитазоном по 4 мг/сут. 
на 19%, а также на 33% после 12 недель комбинирован-
ной терапии росиглитазон 4 мг/сут. + фенофибрат в дозе 
200 мг/сут. [64]. Однако динамики уровня МК в данном ис-
следовании обнаружено не было. Это можно объяснить ис-
ходно низким уровнем урикемии (в среднем 4,41±1,1 мг/дл) 
и урикозурическим эффектом гипергликемии (поскольку 
исходный уровень HbA1c составил 9,95±9,7%, а по завер-
шении исследования – 8,85±8,5%, что предполагает сохра-
нение данного механизма уратснижающего действия глю-
козы). 

N. Maalouf и соавт. [65], изучавшие влияние пиоглита-
зона (30 мг/сут в течение 24 недель на 36 пациентах) на тече-
ние мочекаменной болезни, наблюдали увеличение уровня 
pH мочи в среднем на 0,22 и статистически значимое сни-
жение концентрации МК без увеличения её экскреции (чи-
словые показатели не были предоставлены), что способст-
вовало замедлению формирования уратных конкрементов. 
Продемонстрировано, что низкий уровень рН мочи, патоге-
нетически связанный с образованием уратных камней, мо-
жет быть обусловлен в том числе инсулинорезистентностью, 
которая способствует нарушению аммониогенеза и ингиби-
рует выведение протонов водорода [66]. Данное увеличе-
ние pH, вероятно, не носит значимого характера, поскольку 
в схожих условиях разница pH при применении фенофибра-
та составляла в среднем 0,6 [67].

В многоцентровом исследовании P. Gerber и соавт. 
[68] при использовании пиоглитазона в дозе до 45 мг/сут. 
у пациентов с СД2 и АГ (n=234) отмечено снижение артери-
ального давления (АД): систолического – на 10 мм рт. ст., 
диастолического – на 8 мм рт. ст. (р<0,001) по сравнению 
с исходным уровнем. Результаты других исследований по-
казали менее выраженное снижение АД с уменьшени-
ем систолического и диастолического АД на 4 мм рт. ст. 
[69–72]. Схожее изменение АД под влиянием ТЗД было за-
фиксировано и у пациентов с АГ без СД2 [73]. Снижение 
АД может быть обусловлено повышением чувствитель-
ности к инсулину, что приводит к снижению активации 
симпатической нервной системы, увеличивает выведение 
натрия с мочой, а также ингибирует пролиферацию глад-
ких миоцитов сосудов. Кроме того, активация рецептора, 
активируемого пролифераторами пероксисом (РАПП)γ, 
приводит к увеличению высвобождения оксида азота (NO) 
[74], а также ингибирует входящий ток кальция через кана-
лы L-типа [75]. Данные эффекты препарата, по-видимому, 
могут быть связаны как с уратснижающим, так и с прово-
спалительным действием ТЗД. Описано снижение уров-
ней С-реактивного белка, матриксной металлопротеина-
зы-9, ИЛ-6, ИЛ-18, резистина и повышение содержания 

адипонектина, обладающего противовоспалительным эф-
фектом [76–79]. Применение пиоглитазона на модели под-
агрического артрита у крыс сопровождалось статистически 
значимым снижением уровней ФНО-α и интерферона γ, 
в то время как уменьшение концентрации ИЛ1β не было 
статистически значимым [80].

S. Niu и соавт. на основе данных National Health 
Insurance [81] изучали влияние пиоглитазона у пациентов 
с СД2. Отмечено, что частота развития подагры была ста-
тистически значимо ниже у больных, получавших пиогли-
тазон. Скорректированное ОР=0,81, 95% ДИ: 0,78–0,85, 
что эквивалентно снижению риска на 19%. Данная зако-
номерность сохранялась вне зависимости от пола, уси-
ливалась в течение всего 5-летнего периода наблюдения 
и имела дозозависимый характер. Исследование отлича-
лось большим объёмом выборки (30 100 пациентов в груп-
пе пиоглитазона). Авторы акцентируют внимание на нали-
чии у РАППγ двух ко-активаторов (генов): 1g (PPARGC1A) 
и 1n (PPARGC1B), – которые способствуют реализации 
противовоспалительного эффекта, приводя к ингибирова-
нию ИЛ-6 и ИЛ-12 и индуцированного макрофагами вос-
паления, что может обуславливать полученные результаты.

В целом ТЗД, уменьшая инсулинорезистентность, 
оказывают положительное влияние на уровень МК и подаг-
рическое воспаление, снижая АД и содержание ТГ, что так-
же может обуславливать уратснижающий эффект. К сожа-
лению, применение ТЗД ассоциировано с отдалёнными 
неблагоприятными реакциями, включая увеличение веса, 
в том числе обусловленное задержкой жидкости, увеличе-
ние риска прогрессирования сердечной недостаточности, 
а также снижение минеральной плотности костной ткани 
[82, 83]. Поэтому в настоящее время данная группа препа-
ратов не находит широкого применения.

Блокаторы рецепторов ангиотензина

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) тесно связана с инсулинорезистентностью, что об-
условлено ингибированием фосфатидилинозитол-3-кина-
зы, и играет важную роль в развитии МС. В свою очередь 
инсулинорезистентность приводит к активации РААС, 
образуя порочный круг. Блокада РААС оказывает поло-
жительное влияние на метаболические нарушения вне 
зависимости от снижения АД [84], а также может сни-
жать риск развития СД2 [85]. Повышение чувствительно-
сти к инсулину при блокаде РААС обусловлено увеличе-
нием активности GLUT4 – переносчика глюкозы, а также 
активацией гексокиназы – фермента первой реакции ути-
лизации глюкозы.

Отмечено, что блокаторы рецепторов ангиотензи-
на, помимо своего основного действия, способны акти-
вировать РАППγ, и в данной группе препаратов этот эф-
фект наиболее выражен у телмисартана [86]. Его влияние 
на уровень МК и подагру неоднозначно. Так, в экспери-
ментах на животных показано, что телмисартан в супрате-
рапевтических дозах ингибирует реабсорбцию МК при по-
мощи транспортеров OAT1 и OAT3 [87]. Помимо этого, 
было показано, что кандесартан, валсартан, олмесарт-
ан и лозартан, но не телмисартан обладают транс-стиму-
лирующим действием в отношении уратного траспортера 
URAT1, который увеличивает реабсорбцию МК. При этом 
лозартан дополнительно обладает цис-ингибирующим эф-
фектом в отношении URAT1, приводя в целом к снижению 
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уровня МК в крови [88]. В экспериментах на крысах с ди-
етой, высокообогащённой фруктозой, в течение 8 недель 
отмечено, что применение телмисартана и пиоглитазона 
приводило к снижению сывороточного уровня МК и ин-
сулина, а также к уменьшению индекса инсулинорезистен-
тности [84]. Однако данный результат может быть связан 
с влиянием указанных препаратов на метаболизм углево-
дов, в частности на утилизацию фруктозы при наличии её 
избытка, что приводит к снижению компенсаторного рас-
пада АТФ.

T. Hamada и соавт. на 42 пациентах показали, что ком-
бинированная терапия лозартан 50 мг + гидрохлортиазид 
12,5 мг не приводила к повышению уровня МК сыворотки 
и увеличению её экскреции с мочой, в то время как комбина-
ции гидрохлортиазида с телмисаратном 40 мг/сут. или канде-
сартаном 8 мг/сут. показали противоположные результаты. 
Увеличение содержания МК при использовании комбина-
ции телмисартан + гидрохлортиазид составило 1,0 мг/дл 
(с 5,5±0,9 до 6,5±1,2 мг/дл; p<0,01). Показатели АД снизи-
лись во всех трёх группах и при межгрупповом сравнении 
существенно не различались [89]. Эти же авторы получили 
схожие результаты в другом исследовании у 59 пациентов 
с АГ при сравнении комбинированной терапии лозартаном 
с гидрохлортиазидом и телмисартаном с гидрохлортиазидом 
в течение 1 года [90].

В японском исследовании у 1315 пациентов 
с АГ и СД2 без подагры, получавших монотерапию бло-
каторами рецепторов ангиотензина (БРА) на протяже-
нии около 240–250 дней, терапия лозартаном приводи-
ла к статистически значимому по сравнению с исходным 
показателем и другими БРА снижению уровня МК сыво-
ротки в среднем на 0,124 мг/дл (95% ДИ: 0,243–0,0055), 
в то время как телмисартан вызывал его значимое увели-
чение на 0,150 мг/дл (95% ДИ: 0,0239–0,275) и не имел су-
щественных отличий по этому показателю от валсартана, 
кандесартана и олмесартана. Следует отметить, что ис-
следуемая группа страдала СД2, что могло способствовать 
снижению уровня МК при наличии некомпенсирован-
ной гипергликемии. Кроме того, в данном исследовании 
не была учтена дозировка указанных препаратов [91].

Возможно, повышение уровня МК в крови связано 
с ингибирующим действием телмисартана на уратный тран-
спортёр ABCG2 [92], играющий важную роль в ABCG2 
в экскреции МК и патогенезе подагры [93]. При этом инги-
бирующее действие телмисартана на функцию ABCG2 яв-
ляется уникальным в классе антагонистов рецептора AT1, 
а генетические мутации могут способствовать нарушению 
восприимчивости ABCG2 к телмисартану [94]. Можно 
предположить, что ингибирование ABCG2 приводит к тор-
можению секреции МК в эпителии почечных канальцев, 
способствуя таким образом повышению её уровня в крови. 

Фибраты

Первые сообщения о положительном влиянии фи-
братов на уровень МК датированы началом 1980-х годов, 
когда был отмечен урикозурический эффект у принимав-
ших фенофибрат 10 здоровых добровольцев, имевших нор-
мальные показатели липидного и пуринового обменов, 
а также нормальную массу тела [95, 96]. В этом же иссле-
довании отмечено сходство химической структуры фено-
фибрата с архалофенатом (в исследовании – halofenate), 
что, вероятно, может обуславливать воздействие на те же 

уратные транспортеры что и у архалофената. В несколь-
ких небольших публикациях сообщалось, что механизм, 
с помощью которого фенофибрат снижает уровень МК, 
по-видимому, как и у лозартана, заключается в ингибиро-
вании транспортера URAT1 (SLC22A12) [97]. В настоящее 
время фибраты активно используются для лечения дисли-
пидемий, сопровождающихся выраженным повышением 
уровня ТГ (дислипидемия IV типа). Отмечено, что пациен-
ты с гипертриглицеридемией более часто имеют ГУ [98, 99]. 

Уратснижающая эффективность фибратов показана 
в нескольких исследованиях. В одном из них [100] 13 паци-
ентам, принимавшим бензбромарон по 50 мг/сут., и 14 боль-
ным, получавшим аллопуринол по 200 мг/сут., добавляли 
к лечению фенофибрат по 300 мг/сут., на фоне чего проис-
ходило умеренное снижение уровня МК сыворотки. В дру-
гой работе было зарегистрировано два случая полной ремис-
сии подагры при использовании монтерапии фенофибратом 
[101]. Примечательно, что у первого пациента уровень ТГ 
до начала терапии был значительно повышен и составлял 
13 ммоль/л, после начала терапии безафибратом он сни-
зился до 8,25 ммоль/л, но статистически значимо превы-
шал нормативные значения. В связи с этим пациент был 
переведён на фенофибрат, на фоне терапии которым была 
отмечена нормализация концентрации ТГ, а также сни-
жение уровня МК с 520 до 270 мкмоль/л. Максимальный 
уровень ТГ у второго пациента составлял 1,9 ммоль/л 
на фоне терапии аторвастатином. После добавления ми-
кронизированного фенофибрата по 200  мг/сут. с последую-
щим увеличением дозы до 400 мг/сут. уровень МК снизился 
с 510 до 370 мкмоль/л, что было близко к целевому уровню 
(<360 мкмоль/л) и привело к стойкому прекращению при-
ступов подагрического артрита.

Эта же группа авторов сообщила [102] об открытом 
исследовании с участием 10 мужчин с подагрой, получав-
ших аллопуринол по 300–900 мг/сут., имевших нормаль-
ную функцию почек. У них было отмечено снижение уров-
ня МК на 19% после трёх недель терапии фенофибратом 
по 200 мг/сут. (исходное среднее значение концентра-
ции МК сыворотки – 370±40 мкмоль/л, через 3 недели 
после начала терапии фенофибратом – 300±20 мкмоль/л; 
р=0,004), а также увеличение почечного клиренса МК 
с 7,2±0,9 до 11,4±1,6 мл/мин (р=0,006). За время лечения 
с использованием фибратов ни у одного пациента при-
ступов артрита не было. Через 3 недели после отмены 
фенофибрата содержание МК в сыворотке и моче вер-
нулось к исходному значению. Также не было отмечено 
взаимодействий между аллопуринолом и фенофибратом. 
Интересно, что в данном исследовании отсутствовала зна-
чимая динамика уровня ТГ, несмотря на снижение ак-
тивности щелочной фосфатазы, которая используется 
в качестве предиктора эффективности терапии фибратами. 
Этими же исследователями описана серия клинических 
случаев, включавшая трех пациентов с подагрой, полу-
чавших монотерапию аллопуринолом, которым дополни-
тельно был назначен микронизированный фенофибрат 
по 200 мг/сут., что привело к снижению сывороточного 
уровня МК и повышению её почечного клиренса и так-
же не сопровождалось развитием приступов артрита, хотя 
профилактическую противовоспалительную терапию по-
лучал только 1 из 3 пациентов [103]. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом пе-
рекрестном исследовании безафибрат и фенофибрат 
использовались в произвольном порядке в течение 
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6 недель с последующей трехнедельной фазой без препа-
ратов у 10 мужчин с первичной гипертриглицеридемией. 
В обеих группах наблюдалось уменьшение уровня ТГ, 
однако снижение сывороточного уровня МК (на 20%) 
и увеличение её почечного клиренса (на 30%) были от-
мечены только на фоне терапии фенофибратом [96]. 
Кроме того, фенофибрат, в отличие от безафибрата, предо-
твращал повышение уровня МК сыворотки, индуцируемое 
пероральным введением 60 г фруктозы. Эффект был срав-
ним с таковым у здоровых добровольцев. Вышеуказанные 
изменения позволяют предполагать, что сходство структу-
ры фенофибрата и архалофената играет важную роль в сни-
жении уровня МК и инсулинорезистентности. 

Длительный характер вышеуказанных изменений 
пуринового обмена подтверждает исследование 80 паци-
ентов со смешанной дислипидемией, получавших фено-
фибрат по 250 мг/сут., у которых наблюдалось снижение 
уровня МК сыворотки на 23% через 3 месяца, сохраняв-
шееся в течение 2 лет [104]. Кроме того, был проведен 
post-hoc анализ на основе рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования FIELD 
у пациентов с СД2 и подагрой, которые получали микро-
низированный фенофибрат по 200 мг/сут. в течение 6 не-
дель после 4 недель модификации образа жизни и 6 недель 
приёма плацебо [105]. Снижение концентрации МК сы-
воротки составило 20,2% после 6 недель приёма фенофи-
брата, что соответствовало 60 мкмоль/л (1 мг/дл; р<0,0001). 
Это снижение сохранялось в течение 1 года и было связа-
но с уменьшением вдвое риска дебюта подагры в течение 
5 лет лечения. Сопутствующая терапия аллопуринолом 
ослабляла примерно вдвое снижение уровня МК в крови 
у пациентов, получавших фенофибрат, что может быть об-
условлено ускорением выведения оксипуринола, одного 
из активных метаболитов аллопуринола вследствие акти-
вации URAT1 [106]. У пациентов с ГУ профилактический 
эффект фенофибрата в отношении острых приступов под-
агры был более выражен, чем у больных с более низкими 
концентрациями МК в плазме, независимо от применения 
аллопуринола. Важным результатом данного исследования 
являлось то, что терапия фенофибратом почти вдвое сни-
жала частоту приступов подагрического артрита: скоррек-
тированное ОР на фоне терапии фенофибратом составило 
0,46 (95% ДИ: 0,35–0,61) (p<0,0001). За время наблюдения, 
медиана длительности которого составила 5 лет, в группе 
плацебо дебют подагры отмечался в 3,1% случаев, в том 
числе у пациентов с исходной концентрацией МК более 
360 мкмоль/л в 7,7% случаев, а при ее повышении более 
420 мкмоль/л – в 13,9%, по сравнению с 1,7%, 3,4% и 5,7% 
соответственно в группе фенофибрата.

Важно отметить, что фибраты – агони-
сты РАППα и могут также модулировать активность 
АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK) посредст-
вом активации SHP (small heterodimer partner) [107]. В эк-
спериментах на эндотелиальных клетках мышей показано, 
что модуляция активности AMPK с помощью фенофи-
брата способствует ингибированию активности NF-ƙB, 
демонстрируя вероятную роль данных взаимодействий 
в торможении развития атеросклероза [108]. Кроме того, 
при активации РАППα отмечено снижение продукции ма-
крофагами провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6, 
ФНО-α, ЦОГ-2 и iNOS [109], а также ИЛ-1β [110]. В эк-
спериментах на животных активация РАППα сопровожда-
лась ингибированием активности NLRP3 инфламмасомы 

и снижением экспрессии каспазы-1 [111]. Это объясняет 
не связанное с влиянием на сывороточный уровень МК 
противовоспалительное действие препарата, клинически 
проявляющееся в снижении частоты приступов артрита 
у пациентов с подагрой. Кроме того, как гипертриглице-
ридемия, так и ГУ являются характерными проявлениями 
инсулинорезистентности, которая сопровождается хрони-
ческим воспалением, что также может говорить в пользу 
данной гипотезы. 

Таким образом, влияние фибратов на уровень МК, 
вероятно, может носить комплексный характер. Раннее 
снижение уровня МК обусловлено воздействием 
на уратные транспортеры в клетках проксимальных ка-
нальцев нефронов. При длительном применении сни-
жение уровня МК может быть также обусловлено умень-
шением уровня ТГ и, как следствие, свободных жирных 
кислот, что приводит к снижению синтеза пуринов de novo. 
Данный механизм может объяснять более эффективное 
снижение уровня МК в вышеупомянутом описании двух 
клинических случаев длительной ремиссии [103]. 

Бензбромарон 

Ещё одним активатором системы РАПП являет-
ся бензбромарон, более 35 лет использующийся в качест-
ве уратснижающего препарата, механизм действия которо-
го заключается в ингибировании почечного транспортера 
URAT1 [112]. Сообщается о гепатотоксическом действии 
препарата, по механизму своего развития схожем с таковым 
у ТЗД и фибратов [113], что лимитирует его применение 
в некоторых странах. Отмечено, что бензбромарон имеет 
сродство с РАППα и РАППγ и усиливает их экспрессию 
[114]. Сродство бензбромарона с РАППα эквивалентно та-
ковому у клофибрата, в то время как сродство с РАППγ 
не так выражено и значимо уступает сродству троглитазона 
и пиоглитазона. В экспериментах на животных бензброма-
рон ингибировал цисплатин-обусловленное повреждение 
почек, активируя РАППα, и его применение сопровожда-
лось подавлением сигнального пути MAPK/NF-κB [115]. 
Ретроспективное исследование «случай – контроль» [116] 
среди 8678 пациентов с подагрой, принимавших бенз-
бромарон, показало, что заболеваемость СД2 была стати-
стически значимо ниже в группе бензбромарона (скор-
ректированное ОР=0,86; 95% ДИ: 0,79–0,94]), особенно 
среди мужчин (скорректированное ОР=0,77; 95% ДИ: 
0,69–0,86).

Архалофенат

Первоначально данный препарат разрабатывался 
как инсулиносенситайзер для лечения пациентов с СД2 
[117, 118]. В последующем было обнаружено, что архало-
фенат ингибирует транспортеры МК URAT1, OAT4, а так-
же, по некоторым данным, OAT10, что приводит к сниже-
нию почечной реабсорбции МК [119]. На данный момент 
препарат прошёл III стадию клинических испытаний. 
Архалофенат рассматривается как препарат с двунаправ-
ленным механизмом действия: с одной стороны, он сни-
жает уровень МК, ингибируя ее реабсорбцию в почках; 
с другой стороны, он уменьшает инсулинорезистентность 
путем неагонистической активации PPAR-γ, что приводит 
к стимулированию транспортёров глюкозы (GLUT-1 и -4) 
в периферических тканях и также может способствовать 

online first



О б з о р ы  и  л е к ц и и

Научно-практическая ревматология. 2021;59(6):727–737 733

снижению концентрации МК. Кроме того, активация 
PPAR-γ приводит к ингибированию пути NF-ƙB, а также 
инфламмасомы NLRP3, что в итоге способствует сниже-
нию уровня ИЛ-1β, а также торможению миграции ней-
трофилов, воздействуя таким образом на ключевые звенья 
подагрического воспаления [120, 121]. 

В 12-недельном исследовании J. Poiley и соавт. на-
блюдали 239 пациентов с подагрой, ранее не получавших 
уратснижающую терапию и колхицин, имевших за послед-
ний год три и более приступов и среднюю исходную кон-
центрацию МК 7,5–12,0 мг/дл. В этой группе назначение 
архалофената в дозах 600 и 800 мг/сут. приводило к сниже-
нию уровня МК в среднем на 12,5 и 16,5% соответственно 
(в группе принимавших 300 мг аллопуринола – на 28,8%). 
Целевой уровень МК менее 6 мг/дл при назначении 800 мг 
и 600 мг архалофената был достигнут соответственно в 13,2 
и 11,8% случаев [122]. Безусловно, данный эффект недо-
статочен для применения препарата в качестве моноте-
рапии у пациентов с подагрой, в связи с чем рассматри-
вается возможность его использования с традиционными 
ингибиторами КО. В целом уратснижающий эффект ар-
халофената был оценен как более мощный в сравнении 
с пробенецидом [119]. Кроме того, приём архалофената 
сопровождался развитием меньшего числа приступов под-
агры (на 46%) по сравнению с группой больных, получав-
ших монотерапию аллопуринолом по 300 мг/сут. (встре-
чаемость – 0,66 и 1,24 соответственно; р=0,005), и схожим 
числом приступов в сравнении с группой аллопуринол 
300 мг/сут. + колхицин 0,6 мг/сут. (0,40; р=0,091). Следует 
отметить, что частота новых приступов при использова-
нии архалофената по 600 мг/сут. и аллопуринола в дозе 
300 мг/сут. существенно не различалась. Приём архало-
фената характеризовался хорошей переносимостью и от-
сутствием значимого влияния на печёночную и почечную 
функции, он также не ассоциировался с образованием 
почечных конкрементов. Однако исследование было ог-
раничено 12-недельным периодом наблюдения, и в него 
не включались пациенты с выраженным снижением по-
чечной функции (рСКФ менее 60 мл/мин) [122]. 

В другом [123] 8-недельном исследовании у 32 паци-
ентов с подагрой оценивался эффект архалофената в соче-
тании с фебуксостатом. Первая группа (n=16) получала ар-
халофенат по 600 мг/сут. в течение 2 недель с дальнейшим 
последовательным еженедельным добавлением фебуксо-
стата по 80 и 40 мг/сут., а в течение последних двух недель 
проводилась монотерапия фебуксостатом в дозе 40 мг/сут. 
Вторая группа получала архалофенат по 800 мг/сут. на про-
тяжении 2 недель, далее по 1 неделе – комбинированную те-
рапию с фебуксостатом по 40 мг/сут., затем по 80 мг/сут. 
и, наконец, монотерапию фебуксостатом по 80 мг/сут. 
в течение 2 недель. С целью профилактики развития но-
вых приступов артрита все пациенты получали колхицин 
0,6 мг/сут. Наибольшее снижение уровня МК сыворотки 
наблюдалось на 4-й неделе при назначении архалофената 
по 800 мг в сочетании с фебуксостатом по 80 мг. При этом 
абсолютные и относительные изменения по сравнению 
с исходным уровнем составляли в среднем 5,8 мг/дл и 63% 
соответственно. Ни у одного пациента не наблюдалось зна-
чительного повышения уровня креатинина. Все больные, 
получавшие комбинацию архалофената 800 мг и фебук-
состата 40 или 80 мг, достигли целевого уровня МК (ме-
нее 6 мг/дл), а в 93% случаев ее концентрация была менее 
5 мг/дл. Отмена архалофената на последних двух неделях 

исследования приводила к статистически значимому по-
вышению сывороточного уровня МК в обеих группах. 
У 4 из 32 исследуемых на фоне монотерапии архалофенатом 
или при использовании его в комбинации с фебуксостатом 
отмечено появление неспецифической боли в спине. 

Таким образом, в данной работе было показа-
но, что комбинированная терапия архалофенатом 
и фебуксостатом позволяет достичь уровня МК ниже 360 
и 300 мкмоль/л в подавляющем большинстве случаев, 
что, безусловно, является важным фактором в терапии под-
агры. Следует отметить, что исходные средние значения МК 
составили 9,2 (±1,0) мг/дл для когорты 1 и 9,4 (±1,2) мг/дл 
для когорты 2. Комбинированная терапия была стати-
стически значимо более эффективна, чем монотерапия 
каждым препаратом в любой из указанных дозировок. 
В исследовании не было отмечено фармакокинетическо-
го и фармакодинамического взаимодействия между эти-
ми препаратами. Основными ограничениями данного ис-
следования являлись небольшая выборка и небольшой 
период наблюдения.

Противовоспалительный эффект архалофената по-
казан у животных на моделях с имитацией подагрическо-
го воспаления в подкожном воздушном мешочке и был 
сопоставим с таковым у контрольной группы, получав-
шей дексаметазон [121]. Кроме того, подробно показан 
[124] механизм реализации противовоспалительного дей-
ствия архалофената. Применение архалофената в дозе 
250 мг/кг было ассоциировано с более низкой концентра-
цией ИЛ-1β и ИЛ-6, а также с уменьшением инфильтрации 
нейтрофилами и лимфоцитами в ответ на введение кристал-
лов МУН в подкожную воздушную сумку. Архалофенат ока-
зывает ингибирующее влияние на МУН-опосредованное 
снижение активности АМРК, что подтверждается неспо-
собностью ингибировать высвобождение ИЛ-1β в макро-
фагах с дефицитом AMPKα1 (преобладающая изоформа 
АМРК в данных клетках). Кроме того, отмечается увели-
чение М2-поляризации макрофагов и торможение отве-
та макрофагов на кристаллы МУН, что в совокупности 
обеспечивает противовоспалительный эффект. Помимо 
этого, активированная митохондриальная ДНК, которая 
выделяется при повреждении митохондрий, а также АФК 
активируют NLRP3, что приводит к активации каспазы 1 
и увеличению синтеза ИЛ-1β. Архалофенат защищает уль-
траструктуры митохондрий от воздействия активных ме-
таболитов кислорода в условиях избытка МУН путем ак-
тивации АМРК (дополнительный механизм). Наконец, 
активация АМРК способствует улучшению процессов ау-
тофагии, что препятствует выработке АФК в макрофагах.

После одобрения FDA и официальной регистрации, 
данный препарат может быть использован при отсутствии 
достижения результата в тех случаях, когда монотерапия 
ингибиторами КО не обеспечивает индивидуальный целе-
вой уровень МК, а также при наличии противопоказаний 
для назначения традиционных противовоспалительных 
препаратов с целью профилактики развития новых присту-
пов. Сахароснижающая активность данного препарата мо-
жет быть объектом дальнейших исследований.

Заключение

Результаты проведенных исследований позволя-
ют говорить о подагре и ГУ не как об обособленном наруше-
нии пуринового обмена, а как о составной части МС, тесно 
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взаимосвязанного с другими его компонентами и оказы-
вающего на них влияние. Представленные в данной ра-
боте уратснижающие препараты, помимо своего основ-
ного эффекта, могут иметь другие потенциальные точки 
приложения, полезные в терапии сопутствующих состо-
яний. В то же время в терапии ряда пациентов с подагрой 
и ГУ может быть использован дополнительный потенци-
ал препаратов, используемых для лечения коморбидных 
состояний.
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План мероприятий ,  проводимых АРР при поддержке  
ФГБНУ НИИР им.  В .А .  Насоновой и  Общероссийской 
общественной организацией «Общество врачей 
России» ,  на  2022 год

Мероприятие Место проведения Дата проведения

Профессорский Форум, посвященный 60-летию журнала «Научно-практическая ревматология» Ярославль 25–26 февраля

Конференция «Остеопороз, падения, переломы» (предварительное название) Москва 7–8 апреля

Салиховские чтения Казань 21 апреля

II Форум ревматологов Центрального федерального округа Москва 26–27 мая

II Всероссийский Конгресс с международным участием «Аутоиммунитет и аутовоспаление» Москва 23–25 июня

I Форум ревматологов Северо-Кавказского федерального округа Ставрополь 7–8 июля

Научно-практическая конференция Грозный 25–26 августа

VIII Форум ревматологов Дальневосточного федерального округа Хабаровск 8–9 сентября

Научно-практическая конференция «Аутоиммунные и иммуновоспалительные заболевания в практике 
ревматолога и невролога. Вопросы диагностики и лечения»

Ярославль 22 сентября

II Форум ревматологов Приволжского федерального округа Ульяновск 27–28 октября

II Форум ревматологов Уральского федерального округа Челябинск 11–12 ноября

Конференция «Актуальные вопросы диагностики и ведения ревматических заболеваний в условиях 
поликлиники и офиса врача общей практики»

Ярославль 2 декабря

III Форум ревматологов Сибирского федерального округа Новосибирск 8–9 декабря

Общероссийская конференция «Насоновские чтения» в преддверии 100-летия В.А. Насоновой Москва 22–23 декабря

План региональных мероприятий ,  проводимых 
при информационной поддержке АРР,  на 2022 год

Мероприятие Место проведения Дата проведения

Всероссийская конференция «Междисциплинарные проблемы в ревматологии» Санкт-Петербург 12–13 марта

Российская конференция «Дни остеопороза и «ОРТОгериатрия» в Санкт-Петербурге» Санкт-Петербург 18–19 марта

Нестеровские чтения Москва 25–26 марта

Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы ревматологии в практике врача-терапевта» Симферополь 14 апреля

I Конгресс с международным участием «Московская ревматология» Москва 14–15 апреля

Всероссийский конгресс с международным участием «Боткинские чтения-2022» Санкт-Петербург 22–23 апреля 

Всероссийская конференция «Проблемы коморбидности в ревматологии» Санкт-Петербург 09–10 июля

Межрегиональная научно-практическая конференция «Междисциплинарные вопросы нефрологии  
и ревматологии», посвященная 80-летию КрасГМУ (VIII региональная конференция Российского  
диализного общества и V Енисейский форум ревматологов)

Красноярск 9–10 сентября

Конференция, посвященная памяти З.В. Хетагуровой «Новые рубежи ревматологии» Владикавказ 23 сентября

Всероссийский конгресс с международным участием «Дни ревматологии в Санкт-Петербурге-2022» Санкт-Петербург 13–15 октября

Научно-практическая конференция «Ревматические болезни в эпоху пандемии COVID-19. Постковидный 
синдром»

Белгород 20–21 октября

Российский конгресс по остеопорозу, остеоартриту и другим метаболическим заболеваниям скелета Санкт-Петербург 17–19 ноября

Научно-практическая конференция «Системная ревматология» Москва 17–18 ноября

Всероссийская конференция «Современные проблемы системных аутоиммунных ревматических 
заболеваний» 

Санкт-Петербург 19–20 ноября

Московская межобластная научно-практическая конференция «Прогресс в ревматологии» Москва 22 ноября
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План мероприятий ,  проводимых ФГБНУ НИИР 
им.  В .А .  Насоновой при поддержке АРР,  на 2022 год

Мероприятие Место проведения Дата проведения

II Международная научно-практическая конференция по ревмореабилитации Москва 17–18 февраля 

XХI Всероссийская школа ревматологов имени академика В.А. Насоновой Москва 17–19 марта 

II Всероссийская научно-практическая конференция с международным участием «Скелетно-мышечная 
боль при ревматических заболеваниях»

Москва 15–17 сентября 

XV Научно-практическая конференция ревматологов ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой Москва 24–26 ноября

Школа «Педиатрическая ревматология» Москва 15–16 декабря

Образовательный проект «Азбука ревматологии»:

· Выпуск №7 «Стопа» 

· Выпуск №8 «Шейный отдел позвоночника» 

· Выпуск №9 «Грудной отдел позвоночника» 

· Выпуск №10 «Поясничный отдел позвоночника и крестцово-подвздошные суставы»

Москва Даты уточняются

Форум молодых ученых Москва Дата уточняется

Президент АРР 
Академик РАН Е.Л. Насонов

online first
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• К 50-летию описания болезни Стилла взрослых. Болезнь Стилла взрослых:  
новые горизонты

• Течение и исходы COVID-19 у пациентов с иммуновоспалительными  
ревматическими заболеваниями: предварительные данные регистра  
НИИР/АРР-COVID-19 и обзор литературы

• Обзор рекомендаций по лечению АНЦА-ассоциированных системных васкулитов, 
представленных в 2021 г. Американской коллегией ревматологов и Фондом васкулитов




