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Современная концепция аутоиммунитета 

в  ревматологии
Е.Л. Насонов

В спектре механизмов хронического воспаления центральное место занимают два фундаментальных патоло-
гических процесса – аутоиммунитет и аутовоспаление. Аутоиммунитет и аутовоспаление – взаимопотенци-
ирующие патологические процессы, их развитие рассматривают в рамках «иммуновоспалительного» конти-
нуума (непрерывность при многообразии элементов), отражающего тесную взаимосвязь между врожденным 
и приобретенным типами иммунного ответа. Аутоиммунитет – ведущий механизм патогенеза большой 
группы хронических воспалительных заболеваний человека, определяющихся как аутоиммунные болезни, 
частота которых в популяции превышает 10%. Достижения молекулярной биологии, фармакогенетики 
и биоинформатики создали предпосылки для индивидуализации терапии аутоиммунных ревматических 
заболеваний в рамках концепции «персонифицированной» (personalized) медицины. Изучение механизмов 
иммунопатогенеза, совершенствование диагностики, расшифровка природы молекулярной таксономии, 
разработки подходов к профилактике и персонифицированной терапии аутоиммунных заболеваний челове-
ка относятся к числу приоритетных направлений медицины XXI века.
Ключевые слова: аутоиммунитет, системные аутоиммунные ревматические болезни, аутовоспаление, аутоан-
титела, генно-инженерные биологические препараты
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Evgeny L. Nasonov

Two fundamental pathologic processes are central to the spectrum of chronic inflammation mechanisms: autoimmunity 
and autoinflammation.  Autoimmunity and autoinflammation are mutually potent pathologic processes; their develop-
ment is considered within the framework of the “immunoinflammatory” continuum, reflecting the close relationship 
between innate and acquired types of immune response. Autoimmunity is the leading mechanism of pathogenesis 
of a large group of chronic inflammatory human diseases, defined as autoimmune diseases, the frequency of which 
in the population exceeds 10%. Advances in molecular biology, pharmacogenetics and bioinformatics have created pre-
requisites for individualization of therapy of autoimmune rheumatic diseases within the concept of personalized medi-
cine.  The study of immunopathogenesis mechanisms, improvement of diagnostics, deciphering the nature of molecular 
taxonomy, development of approaches to prevention and personalized therapy of human autoimmune diseases is among 
the priority directions of medicine of the 21st century.
Keywords: autoimmunity, systemic autoimmune rheumatic diseases, autoinflammation, autoantibodies, biologic agents.
For citation: Nasonov EL. Modern concept of autoimmunity in rheumatology. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2023;61(4):397–420 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-397-420

1 .  Вступление

Жизнь и состояние здоровья челове-
ка критически зависят от сбалансированного 
функционирования иммунной системы: «сла-
бый» иммунный ответ создает предпосылки 
для развития инфекций и злокачествен ных 
новообразований, а слишком «сильный» – 
для воспалительных заболеваний. В свою 
очередь воспаление относится к числу фун-
даментальных защитных механизмов, на-
правленных на поддержание гомеостаза, 
функциональной и структурной целостности 
органов и тканей [1, 2]. Однако длительное 
воздействие потенциально вредных факто-
ров (инфекция, ксенобиотики, стрессорные 
воздействия, нарушение питания, дисбиоз 
и др.), может индуцировать неконтролиру-
емую активацию клеточных и гуморальных 
компонентов иммунной системы, приводя 
к хронизации воспаления и, как след ствие, 
к нарушению ремоделирования и повре-
ждению тканей. Хроническое воспаление 

составляет патогенетическую основу широ-
кого круга патологических состояний, опре-
деляемых как воспалительные (infl amma-
tory disease) или иммуно-(опосредованные) 
воспалительные (immune-mediated infl amma-
tory disease) заболевания (ИВЗ) [3, 4]. Недав-
ние исследования в области палеогеномики 
свидетельствуют о том, что начиная с периода 
неолита наблюдается «положительная» есте-
ственная селекция мутаций генов врожден-
ного иммунитета (TYK2, LBP, TLR, IL23R), 
в направлении резистентности к инфек-
ции, но и к нарастанию «чувствительности» 
к развитию воспалительных заболеваний [5]. 
В 2022 г. шведский биолог Сванте Пэабо, ко-
торого считают отцом палеогенетики, стал ла-
уреатом Нобелевской премии по физиологии 
и медицине.

Среди механизмов хронического воспа-
ления центральное место занимают два фунда-
ментальных патологических процесса – ауто-
иммунитет и аутовоспаление (табл. 1) [4, 6–8]. 
Аутоиммунитет – патологический процесс, 



П е р е д о в а я

398 Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):397–420 

связанный с нарушением иммунологической толерантно-
сти к нормальным белкам тканей (аутоантигенам), ассо-
циируется с преобладанием активации приобретенного 
(адаптивного) иммунитета и проявляется гиперпродук-
цией аутоантител. В свою очередь аутовоспаление рассма-
тривается как патологический процесс, в основе которого 
лежит генетически детерминированная (или индуциро-
ванная) активация врожденного иммунитета. Универсаль-
ное последствие аутоиммунитета и аутовоспаления – по-
вреждение тканей, ведущее к необратимому нарушению 
функ ции внутренних органов. 

Следует особо подчеркнуть, что аутоиммунитет 
и ауто воспаления – не взаимоисключающие, а взаимопо-
тенциирующие патологические процессы, эволюцию ко-
торых рассматривают в рамках «иммуновоспалительного» 
континуума (непрерывность при многообразии элементов), 
отражающего тесную патогенетическую взаимосвязь меж-
ду врожденным и приобретенным типами иммунного от-
вета [4, 9].

Согласно общепринятой классификации, в рамках 
континуума аутоиммунной и аутовоспалительной патоло-
гии выделяют следующие основные группы заболеваний 
и синдромов [3, 4]:

• Моногенные аутовоспалительные заболевания.
• Полигенные аутовоспалительные заболевания.
• Полигенные ИВЗ со «смешанным паттерном» 

(mixed pattern).
• Полигенные аутоиммунные заболевания:

– органонеспецифические (системные);
– органоспецифические.

• Моногенные аутоиммунные заболевания.
Следует напомнить, что одной из фундаментальных 

характеристик иммунной системы является состояние 
иммунной (иммунологической) толерантности (immune 
tolerance), контролирующей реактивность Т- и В-клеток 
против аутоантигенов. В поддержании иммунной толерант-
ности участвуют центральные и периферические механиз-
мы, детально рассмотренные в серии обзоров [10, 11]. Отме-
тим лишь, что один из критических компонентов нарушения 
периферической толерантности связан с функциональны-
ми дефектами так называемых Т-регуляторных (Трег) кле-
ток, биологическим маркером которых является экспрес-
сия фактора транскрипции FOXP3 (Forkhead Box P3). 
Модуляция активности Трег-клеток относится к числу 
перспективных (но пока недостаточно реализованных) 

направлений фармакотерапии аутоиммунных заболева-
ний [11 – 13]. 

В широком смысле слова аутоиммунитет рассматри-
вается как мультифакториальный процесс, связанный с ак-
тивацией приобретенного Т-клеточного (Тh1-, Th17-типы 
иммунного ответа) [14], и В-клеточного иммунитета [15], 
реализующийся с участием цитокинов, хемокинов [16, 17], 
других системных, паракринных и аутокринных медиато-
ров иммунного ответа и воспаления (факторы роста, про-
стагландины и лейкотриены, металлопротеиназы и др.), 
посттрансляционных факторов (РНК-связывающие бел-
ки, некодирующие РНК, включая микроРНК) и сигналь-
ных путей (JAK/STAТ, NFkB, MAPK, PI3K и др.), регули-
рующих цитокин-зависимую активацию клеток иммунной 
системы. Развитие аутоиммунной патологии определяется 
комплексным сочетанием генетически детерминирован-
ных [18, 19] и эпигенетических [20] дефектов иммунитета, 
нарушений метаболизма иммунных клеток (функ ции ми-
тохондрий и др.) [21], в сочетании с недостаточно изучен-
 ными стохастическими событиями, ведущими к «дис-
балансу» регуляторных механизмов, ограничивающих 
патологическую активацию иммунной системы в ответ 
на потенциально патогенные («триггерные») факторы 
внешней среды [22–26]. 

Аутоиммунные заболевания – фенотипически гете-
рогенные клинико-иммунологические состояния (син-
дромы), для которых характерно развитие как уникальных, 
так и общих (частично перекрещивающихся) клиниче-
ских и патологических проявлений [27–32], разнообразие 
вариантов течения и прогрессирования, «ответа» на про-
тивовоспалительную терапию и тяжести «коморбидной» 
патологии [33]. К классическим прототипам аутоиммун-
ной патологии человека относятся системные аутоиммун-
ные ревматические заболевания (САРЗ): ревматоидный 
арт рит (РА), системная красная волчанка (СКВ), системная 
склеродермия (ССД), синдром Шегрена (СШ), идиопати-
ческие воспалительные миопатии (полимиозит/дермато-
миозит (ПМ/ДМ)), антифосфолипидный синдром (АФС) 
и системные васкулиты, связанные с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами (АНЦА) [34], 
а к органо специфическим аутоиммунным заболеваниям – 
сахарный диабет 1-го типа, аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы, нервной системы (рассеянный скле-
роз) и др. Привлекают внимание заболевания со «смеш-
ным паттерном», имеющие черты как аутоиммунной, 

Таблица 1. Сравнительная характеристика аутоиммунитета и аутовоспаления

Характеристики Аутоиммунитет Аутовоспаление

Типы иммунного ответа Приобретенный (адаптивный) Врожденный

Генетическая основа
Моногенные и полигенные нарушения приобретенного 

иммунитета

Моногенные и полигенные нарушения врожденного 

иммунитета

Специфические нарушения 

иммунорегуляции

Первичная дисрегуляция антиген-зависимого Т-клеточного 

иммунного ответа, связанного с ГКГ класса II
Первичная «дисрегуляция» врожденного иммунитета 

Эффекторные механизмы

Активация CD4-клеток (Th1, Th2, Th17), цитотоксических 

CD8-клеток, клеток врожденного иммунитета; Т-зависимая 

активация синтеза аутоантител В-клетками; дефекты 

Трег-клеток

Активация макрофагов, нейтрофилов; гиперпродукция 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-18 и др.), 

связанная с активацией инфламмасом

Заболевания
Органоспецифические и органонеспецифические 

(системные) аутоиммунные заболевания

Моногенные и полигенные аутовоспалительные 

заболевания и синдромы

Терапия
Деплеция В-клеток; подавление активации Т- и В-клеток; 

нейтрализация цитокинов (ИЛ-6, BAFF и др.) 

Нейтрализация ИЛ-1, ИЛ-18, ИЛ-6; ФНО-α, подавление 

активации инфламмасом

Примечание: ГКГ – главный комплекс гистосовместимости; Th – T-хелпер (T helper); Трег – Т-регуляторный; ИЛ – интерлейкин; BAFF – B cell activating factor 

belonging to the TNF family; ФНО-фактор некроза опухоли.
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так и аутовоспалительной патологии. К ним, в частно-
сти, можно отнести так называемые ГКГ-I-опатии (глав-
ный комплекс гистосовместимости класса I), ассоцииру-
ющиеся с носительством HLA класса I и активацией оси 
ИЛ-17/ИЛ-23 (псориаз, псориатический артрит, анкило-
зирующий спондилоартрит, болезнь Бехчета, увеит) [35, 
36]. Поскольку гиперпродукция патогенетически значи-
мых аутоантител нередко выявляется при аутовоспалитель-
ных болезнях (или «серонегативных» субтипах САРЗ) [4, 
37, 38], а черты аутовоспалительной патологии (полимор-
физм генов прожденного иммунитета, активация инфлам-
масом и др.) присутствуют при различных САРЗ [39–41], 
спектр заболеваний со «смешанным паттерном» («аутоим-
муно-аутовоспалительная» патология) неуклонно расши-
ряется.

Одной из характерных черт аутоиммунной патологии 
является «полиаутоиммунитет» (polyautoimmunity), суть 
которого заключается в склонности к развитию нескольких 
аутоиммунных заболеваний – так называемый очевидный 
(overt) полиаутоиммунитет – или гиперпродукции аутоан-
тител с различной специфичностью в отсутствие клиниче-
ских проявлений – латентный (latent) полиаутоиммунитет 
у одного больного [42, 43]. 

Клинической манифестации аутоиммунных заболе-
ваний предшествует бессимптомный период, проявляю-
щийся развитием субклинического (low grade) воспаления, 
спектра специфических («аутоиммунных») и неспеци-
фических клинико-лабораторных нарушений, в первую 
очередь гиперпродукция аутоантител [44–46]. Полагают, 
что восстановление толерантности [11] и активная проти-
вовоспалительная и иммуномодулирующая терапия в ран-
ний период развития аутоиммунной патологии [47] позво-
лят увеличить шансы достижения ремиссии и снизить риск 
необратимого повреждения внутренних органов.

Аутоиммунные заболевания включают более 140 но-
зологических форм, представленных во всех разделах кли-
нической медицины [23]. В течение последнего десятилетия 
отмечена тенденция к нарастанию частоты аутоиммунной 

патологии в популяции [48]. По данным широкомасштаб-
ного эпидемиологического исследования (n=22009375), 
общая частота 19 наиболее частых аутоиммунных забо-
леваний в популяции составила 10,2% (13,1% у женщин 
и 7,4% у мужчин), у трети пациентов одномоментно вы-
является более одного аутоиммунного заболевания [49]. 
Наряду с высокой распространенностью социальная зна-
чимость аутоиммунных заболеваний определяется небла-
гоприятным жизненным прогнозом, связанным с быстрым 
необратимым нарушением функции жизненно важных ор-
ганов и развитием коморбидной патологии [50]. Аутоим-
мунные заболевания – ведущая причина преждевремен-
ной летальности у женщин моложе 65 лет [51, 52]. В целом 
затраты на лечение пациентов с аутоиммунной патологией 
сопоставимы со затратами на лечение онкологических 
и кардиоваскулярных заболеваний. 

Современная концепция развития и прогрессирова-
ния САРЗ, этапы диагностики и общий план фармакотера-
пии представлены на рисунке 1.

2.  Генетические и  эпигенетические факторы

Изучение генетической предрасположенности к ау-
тоиммунным заболеваниям включает несколько направле-
ний [18, 19, 53]. В процессе семейно-генетических иссле-
дований выявлен высокий риск аутоиммунной патологии 
у кровных родственников пациентов. В рамках GWAS 
(genome-wide association studies) изучается связь SNP (single-
nucleotide polymorphism) генов, участвующих в приобре-
тенном, включая HLA (human leukocyte antigens), ERAP1/2 
(endoplasmic reticulum aminopeptidase 1/2), PTPN22 (protein 
tyrosine phosphatase non-receptor type 22), JAK/STAT (Janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription) и врож-
денном иммунитете и воспалении – инфламмасомы, 
сигнальные пути ИФН (интерферон), TLR (Toll-like re-
ceptor), Fc-рецепторы и компоненты комплемента, Notch-
сигнализация, иммунометаболизм. При аутоиммунных 
заболеваниях идентифицировано более 100 генетических 

Рис. 1.  Прогрессирование аутоиммунной патологии
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локусов, ассоциирующихся в большей степени с разви-
тием аутоиммунной патологии в целом, чем с отдельным 
аутоиммунным заболеванием. Центральную роль в реа-
лизации генетической предрасположенности к аутоимму-
нитету играет система HLA, участвующая в презентации 
аутоантигенов Т-клеткам антигенпрезентирующими клет-
ками (АПК). Полагают, что «чувствительность» к аутоим-
мунитету соответствует «мультигенной» модели, в рамках 
которой взаимодействие нескольких генетических ком-
понентов оказывает глобальное влияние на презентацию 
аутоантигенов, активацию приобретенного и врожденно-
го иммунитета, синтез и сигнализацию медиаторов вос-
паления. Разработан так называемый индекс генетиче-
ского риска РА  RAGRS (Rheumatoid Arthritis Genetic Risk 
Score), включающий широкий спектр аллелей, связанных 
и не связанных с HLA [54], ассоциирующийся с риском 
не только РА, но и других ИВЗ (тяжелый сахарный диабет 
1-го типа, гранулематоз с полиангиитом, узелковый поли-
артериит, ревматическая полимиалгия и воспалительные 
заболевания глаз). Одним из генов, не связанных с HLA, 
ассоциирующихся с развитием аутоиммунитета, явля-
ется PTPN22, участвующий в клеточной сигнализации, 
опосредованной рецепторами Т- и В-клеток [55]. Мута-
ции одного гена также могут ассоциироваться с развитием 
САРЗ [56]. Например, дефицит C1q- и С4А-компонентов 
комплемента связан с развитием СКВ и, вероятно, опре-
деляется нарушением клиренса стареющих клеток, стиму-
лирующих синтез аутоантител. Изучается значение генов, 
кодирующих ферменты (ДНКаза), участвующие в деграда-
ции нуклеиновых кислот (НК), дефекты которых способст-
вуют накоплению ДНК и РНК, которые при взаимодейст-
вии с цитоплазматическими «сенсорами» НК, индуцируют 
синтез АНА (антинуклеарные аутоантитела). Мутации ге-
нов ИФН типа I ассоциируются с развитием моногенной 
интерферонопатии типа I, спектр клинический проявле-
ний при которой напоминает СКВ [57]. Генетические му-
тации могут индуцировать Т-клеточные механизмы ауто-
иммунитета [58]. Мутация гена AIRE (autoimmune regulator) 
ассоциируется с развитием синдрома APECED (autoim-
mune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy), 
а мутация FOXР3 (forkhead box P3) – с синдромом IPEX 
(immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked). Выявлены полиморфизмы и других генов, участву-
ющих в функционировании Трег, связанных с развитием 
аутоиммунного синдрома, получившего название Трегопа-
тии (Tregopathies) [59].

Дополнительную роль могут играть эпигенетические 
нарушения (метилирование ДНК, модификация гисто-
на) [20, 60] и микроРНК [61], модифицирующие экспрес-
сию генов, предрасполагающих к развитию аутоиммуните-
та.

3.  Роль половых факторов

Поскольку большинство аутоиммунных заболеваний 
чаще развиваются у женщин, чем у мужчин, пол представ-
ляет собой наиболее значимый фактор риска аутоиммуни-
тета [62]. Известно, что эстрогены обладают способностью 
стимулировать инфекционный и поствакцинальный им-
мунные ответы. Кроме того, поскольку у мужчин в клет-
ках содержится одна Х-хромосома, а у женщин – две, по-
лагают, что неполная инактивация второй Х-хромосомы 
у женщин может способствовать удвоению копий генов, 

участвующих в развитии аутоиммунитета. Об этом сви-
детельствует высокая частота развития СКВ у мужчин 
с синдромом Клайнфельтера, имеющих генотип XXY. 
Среди генов, на функцию которых влияет инактивация Х-
хромосомы, особое значение имеет TLR7, выступающий 
в роли «сенсора» односпиральной РНК, индуцирующей 
синтез АНА. У детей с СКВ выявляется мутация с при-
обретением функции (gain of function) TLR7 (TLR7y264h), 
участвующего в активации В-клеток. К другим генам, во-
влеченным в регуляцию иммунного ответа, расположен-
ным на X-хромосоме, относятся FOXР3, CD40L, IRAK1 
(interleukin-1 receptor-associated kinase 1). 

4 .  Факторы внешней среды

Этиологическая (или «триггерная») роль инфекци-
онных агентов в развитии аутоиммунитета реализуется 
за счет нескольких механизмов, включающих как спе-
цифический, так и неспецифический компоненты [26]: 
«молекулярная» мимикрия, случайная (bystander) акти-
вация, расширение (spreading) эпитопа. Механизм «мо-
лекулярной мимикрии» связан со структурным сходством 
аутоантигенов и иммуногенных вирусных и бактериаль-
ных пептидов, что создает предпосылки для повреждения 
собственных тканей в процессе защитного антиинфекци-
онного иммунного ответа. Другой механизм заключает-
ся в неспецифической («суперантиген») стимуляции им-
мунной системы. Инфекционные агенты экспрессируют 
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), которые 
связываются с TLRs и другими PRR (pattern-recognition 
receptors) иммунных клеток, стимулируют реакции вро-
жденного иммунитета, в свою очередь активирующие ме-
ханизмы антиген-специфического приобретенного им-
мунитета. Например, белки вируса Эпштейна – Барр, 
обладая структурным сходством с РНК-связывающи-
ми белками (РСБ), индуцируют синтез антител к РСБ, 
ведущих к формированию иммунных комплексов (ИК), 
потенциирующих развитие воспаления и антиген-специ-
фический иммунный ответ. 

Курение является одним из важных факторов развития 
аутоиммунных заболеваний [63], в первую очередь РА [64]. 
У носителей определенных аллелей HLA-DR (так назы-
ваемый shared epitope) курение существенно увеличива-
ет риск развития РА. Полагают, что курение, индуцируя 
цитруллинирование белков в легких, стимулирует синтез ан-
тител к цитруллинированным белкам [65].

Обсуждается роль дефицита витамина D, метаболит 
которого 1,25(OH)2D3 (1,25-dihydroxivitamin D3) являет-
ся стероидным гормоном, модулирующим врожденный 
и приобретенный иммунитеты. Гиповитаминоз 25(OH)
D3 ассоциируется с риском развития САРЗ [66].

5 .  Роль микробиома

Большое значение придают патологии микробио-
ты (спектр микроорганизмов, присутствующих в орга-
низме человека), которая представляет собой важный 
источник аутоантигенов. Нарушение состава микробиоты 
способствует развитию дефектов гомеостатических функ-
ций иммунной системы [67], в том числе в направлении 
аутореактивности. Кроме того, кишечные бактерии мо-
гут транслоцироваться в кровяное русло, локализовать-
ся в тканях и формировать «гнездо» микроорганизмов, 
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индуцирующих синтез аутоантител. Кишечные бакте-
рии играют ключевую роль в метаболизме жирных кислот 
с короткой цепью (КЖК), взаимодействующих с GPCR 
(G-protein-coupled receptors) и триптофана. КЖК и кину-
ренин (метаболит триптофана) оказывают глобальное дей-
ствие на иммунометаболические процессы, протекающие 
в клетках иммунной системе [68]. 

6 .  Система комплемента

Система комплемента – центральный компонент 
врожденного иммунного ответа против вирусных и бак-
териальных инфекций, неконтролируемая активация 
которой рассматривается как одно из ведущих звеньев 
воспаления при САРЗ [69] – так называемые «компле-
ментопатии» [70]. К основным эффекторным функци-
ям активированных компонентов комплемента относятся 
опсонизация микроорганизмов (продукты расщепления 
С3- и С4-компонентов комплемента), поддержание вос-
паления за счет индукции синтеза фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6 и моноци-
тарного хемоатрактантного белка-1 (С3а и С5а) и лизис 
клеток-мишеней (мембраноатакующий комплекс С5а-
С9). Мутации генов регуляторных белков комплемента 
с потерей функции (loss of function mutation), ограничива-
ющих их цитотоксические эффекты, или с приобретени-
ем функции (gain of function mutation), вызывающие рези-
стентность к их ингибиторным эффектам, ассоциируются 
с развитием генерализованного микротромбоза, в частно-
сти при катастрофическом АФС [71, 72].

7 .  Роль В-клеток

Нарушение В-клеточной иммунологической толе-
рантности играет центральную роль в патогенезе САРЗ. 
В-клетки осуществляют связь между врожденным и при-
обретенным иммунитетом: экспрессируют TLRs, реаги-
рующие на сигналы «опасности» («danger signals»), высту-
пают в роли АПК, индуцируют антиген-специфический 
иммунный ответ, развитие «иммунологической памяти», 
синтезируют широкий спектр цитокинов, регулирующих 
(стимулирующих или подавляющих) иммунный ответ и вос-
паление [73–75]. При САРЗ наблюдаются нарушения мета-
болизма и клеточной сигнализации В-клеток, приводящие 
к дефектам регуляторных В-клеток (Врег), Трег-клеток, 
фолликулярных Т-хелперных клеток (Тфх) и дендритных 
клеток (ДК). Привлекает внимание роль так называемых 
ассоциированных с возрастом В-клеток (age-associated 
B cells) [76], накапливающихся в кровяном русле и в тканях 
у пациентов с САРЗ, и Врег, ассоциирующихся с наруше-
ниями периферической иммунологической толерантнос-
ти [77]. Дефекты супрессорной активности Врег-клеток 
обнаружены при СКВ, иммунной тромбоцитопенни, РА, 
АНЦА-ассоциированных системных васкулитах, пузыр-
чатке. Характерным для аутоиммунной патологии нару-
шением В-клеточного иммунитета является активация 
экстрафолликулярного (ЭФ) пути В-клеточного иммун-
ного ответа, ассоциирующегося с тяжелым течением 
СКВ [78, 79]. В контексте участия В-клеток в патогенезе 
аутоиммунной патологии привлекает внимание семейст-
во В-клеточных цитокинов. К ним в первую очередь от-
носится BAFF (B cell activating factor belonging to the TNF 
family), являющийся важным медиатором «цитокиновой» 

регуляции функции, пролиферации и дифференцировки 
В-клеток [80] и мишенью для «антицитокиновой» терапии 
СКВ [80 – 82].

8.  Роль Т-клеток

Напомним, что Т-клеточный иммунный ответ на-
чинается с распознавания Т-клеточными рецепторами 
(ТКР) «процессированных» пептидных антигенов, пред-
ставленных на мембране АПК (ДК, В-клетки и макро-
фаги), совместно с молекулами ГКГ. Антиген-специфи-
ческие CD4+ Тх – клетки, распознавая аутоантигенные 
пептиды в контексте ГКГ класса II, индуцируют синтез 
аутоантител В-клетками, а CD8+ цитотоксические Т-клет-
ки, взаимодействуя с ГКГ класса I, напрямую вызывают 
повреждение клеток-мишеней. В настоящее время иден-
тифицировано несколько субпопуляций CD4+-Т-клеток, 
каждая из которых занимает определенное место в спектре 
физиологических механизмов иммунной защиты от ин-
фекционных агентов или иммунопатологических состо-
яний, таких как воспаление, аутоиммунитет, аллергия, 
канцерогенез [83]. Оптимальное формирование Т-клеточ-
ного иммунного ответа зависит от баланса между дополни-
тельными ко-стимуляторными и ко-ингибиторными сиг-
налами – «иммунные контрольные точки» (ИКТ; immune 
checkpoints), – опосредованными мембранными молеку-
лами, экспрессирующимися на Т-клетках и АПК. Дис-
баланс активации Т-клеток в рамках ИКТ рассматри-
вается как фундаментальный механизм аутоиммунной 
патологии и нарушения противоопухолевого иммунитета 
и может развиваться на фоне лечения пациентов со зло-
качественными новообразованиями моноклональны-
ми антителами (мАТ) к «негативным» регуляторам ИКТ 
(CTLA4, PD1 и PD1L) [84, 85]. Важное значение име-
ют Тфх, дисрегуляция гомеостаза которых ассоциируется 
с развитием аутоиммунититета и гиперпродукцией ауто-
антител [86]. Примечательно, что мутации генов, участву-
ющих в формировании и регуляции функции Тфх-клеток 
(CXCR5, CCT7, ICOSSL, PD1, IL4R, IL21R, CD40), увели-
чивают риск развития аутоиммунных заболеваний.

9 .  Роль нейтрофилов

Нейтрофилы – гетерогенная группа клеток миелоид-
ного происхождения, которые формируют первую линию 
защиты организма от патогенов за счет выработки актив-
ных форм кислорода, фагоцитоза и разрушения микро-
бов и погибших клеток. Нейтрофилы, секретируя цитоки-
ны и хемокины, участвуют в рекрутировании и активации 
клеток иммунной системы, формируют специализирован-
ные структуры, получившие название NETs (neutrophil 
extracellular traps) – внеклеточные нейтрофильные ловуш-
ки, которые позволяют нейтрофилам уничтожать внекле-
точные патогены при минимальном повреждении кле-
ток «хозяина» [87–89]. Основными компонентами NETs 
являются ДНК, гистоны, ферменты и пептиды нейтро-
фильных гранул и др. Процесс образования NETs, по-
лучивший название нетоз (NETosis), индуцируется ком-
понентами бактерий, активированными тромбоцитами, 
белками системы комплемента, аутоантителами, «про-
воспалительными» цитокинами (ИЛ-1, ИЛ-18), связан-
ными с активацией инфламмасом [90], и рассматривает-
ся как важный механизм тромбовоспаления. При САРЗ 
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NETs, с одной стороны, являются являются источником 
ядерных аутоантигенов, а с другой – индуцируют синтез 
«провоспалительных» цитокинов, в свою очередь стимули-
рующих синтез аутоантител. Данные, касающиеся роли не-
тоза в патогенезе САРЗ и других ИВЗ, суммированы в се-
рии обзоров [88, 89].

10 .  Роль интерферона типа I

Патогенетические механизмы САРЗ тесно связаны 
с нарушениями регуляции синтеза ИФН типа I (ИФН-α 
и ИФНβ) [91, 92], который имеет критическое значение 
для поддержания баланса между оптимальной защитой 
от вирусных инфекций и минимизацией коллатераль-
ных органных повреждений, связанной с гиперактива-
цией иммунной системы. При СКВ и некоторых других 
САРЗ (так называемых ИФН типа I опосредованных ауто-
иммунных заболеваниях) имеет место пролонгирован-
ная гиперпродукция ИФН типа I, связанная с нарушением 
клиренса НК, высвобождающихся из подвергнутых апо-
позу и нетозу клеток, приводящая к образованию «интер-
фероногенных» ИК. Для характеристики гиперпродукции 
ИФН типа I используют показатель, который получил на-
звание «ИФН типа I генный автограф» (IFNGS, type I IFN 
gene signature), основанный на оценке экспрессии опреде-
ленного спектра ИФН-зависимых генов, который потен-
циально позволяет выделить ИФН типа I зависимый эн-
дотип иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
(ИВРЗ). Охарактеризована моногенная форма СКВ, свя-
занная с мутациями генов ИФН типа I [57, 93]. Примеча-
тельно, что многие характерные для САРЗ аутоантигеные 
«мишени» фактически являются компонентами системы 
ИФН. К продуктам ИФН-стимулированных генов отно-
сится Ro52, продукт гена TRIM21(Tripartite motif-containing 
protein 21, MDA5 (melanoma diff erentiation-associated protein 
5), AIM2 (absent in melanoma 2). Примечательно, что анти-
тела к Ro52 выявляются при многих САРЗ (СКВ, ССД, ДМ, 
СШ) и ассоциируются с гиперпродукцией ИФН типа I. 
Антитела к MDA5 (melanoma diff erentiation-associated pro-
tein 5) выявляются при амиопатическом ДМ и COVID-19, 
а антитела к AIM2 (absent in melanoma 2) – при СКВ [94]. 

11 .  Аутоантитела

Гиперпродукция «патогенных» аутоантител – «ви-
зитная карточка» аутоиммунной патологии [95], однако 
аутоантитела нередко присутствуют в сыворотках здоровых 
людей [96]. Например, частота выявления антитиреоидных 
антител составляет 10% у лиц молодого возраста и 25% – 
у лиц старше 60 лет; у 32% здоровых людей старше 60 лет 
в сыворотках обнаруживался по крайней мере, один тип 
из 4 аутоантител, включая ревматоидный фактор (РФ), 
антитела к тиреоглобулину или пероксидазе (характер-
ны для аутоиммунных заболеваний щитовидной железы) 
или аутоантитела к тканевой трансглютаминазе (характер-
ны для целиакии) [97]. По данным исследования NHANES 
(National Health and Nutrition Examination Survey), частота 
обнаружения АНА в популяции увеличилась с 11% (1988–
1991 гг.) до 16,1% (2011–2012 гг.) [98].

Наряду с аутоиммунными заболеваниями, аутоантите-
ла с различной специфичностью обнаруживаются при инфек-
циях [99], злокачественных новообразованиях [100], карди-
оваскулярной патологии (атеросклеротическое поражение 

сосудов, миокардит) [101, 102], неврологических и нейро-
дегенеративных заболеваниях [103], ожирении [104] и дру-
гих болезнях, связанных с нарушением метаболизма, широ-
ком круге хронических болевых синдромов (фибромиалгия 
и синдром хронической усталости) [105, 106], синдроме Да-
уна [107], саркопении [108], врожденных ошибках имму-
нитета (inborn errors of immunity), ранее определявшихся 
как первичные иммунодефициты [109]. 

Аутоантитела разделяются на две основные катего-
рии: естественные (natural) аутоантитела, присутствую-
щие в сыворотках здоровых людей, уровень и частота ко-
торых нарастает с возрастом и у лиц женского пола [110]; 
потенциально «патогенные» аутоантитела, участвующие 
в развитии воспалительной деструкции тканей [111–115]. 
Полагают, что «естественные» аутоантитела, связываясь 
с различными компонентами микроорганизмов, функ-
ционируют как первая линия защиты против инфекций, 
способствуют формированию В-клеточного репертуара 
и поддержанию иммунного гомеостаза. Привлекают вни-
мание аутоантитела к цитокинам, синтез которых может, 
с одной стороны, приводить к снижению тяжести ауто-
иммунного заболевания, а с другой – к увеличению риска 
инфекционных осложнений, имитируя первичные имму-
нодефициты [116]. 

Клиническое и патогенетическое значение аутоанти-
тел определяется их следующими основными характерис-
тиками: 

• Аутоантитела – основной диагностический био-
маркер аутоиммунных заболеваний, входит в число клас-
сификационных критериев САРЗ.

• Определение аутоантител имеет значение для ран-
ней диагностики, характеристики клинико-лабораторных 
субтипов (фенотипов), прогнозирования исходов и эффек-
тивности терапии САРЗ.

• Аутоантитела могут выявляться до развития кли-
нических проявлений САРЗ (латентный аутоиммунитет).

• Аутоантитела могут выполнять как «протектив-
ную», так и «патогенную» функцию. 

• Для некоторых аутоиммунных заболеваний ха-
рактерен синтез аутоантител, обладающих «провоспали-
тельными» характеристиками, связанными с нарушения-
ми гликозилирования Fc- и Fab-фрагментов Ig [117, 118].

• Эффекторная функция аутоантител опосредует-
ся образованием ИК, вызывающих системную активацию 
комплемента, а при связывании с Fc-рецепторами иммун-
ных клеток – индукцию комплемент-зависимой и антите-
ло-зависимой цитотоксичности. 

• У пациентов с САРЗ синтезируются аутоантитела 
к широкому спектру аутоантигенов с различной эпитопной 
специфичностью (полиаутоиммунитет).

• Гиперпродукция аутоантител может ассоцииро-
ваться с развитием клинических проявлений, наблюдае-
мых у пациентов с генетическими мутациями. 

По эпитопной специфичности аутоантитела раз-
деляются на следующие основные категории: аутоанти-
тела к внутриклеточным молекулам (белки, ферменты, 
РНК- и ДНК-связывающие белки и др.), аутоантитела 
к внеклеточным и секретируемым белкам (экзопротеом). 
При САРЗ, в первую очередь РА, особый интерес привле-
кают аутоантитела, реагирующие с белками с измененной 
конформационной структурой, индуцированной цитрул-
линированием и/или другими формами посттрансляцион-
ной модификации (карбамилирование, ацетилирование, 
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модифицирование малондиальдегидом) [117, 119, 120]. 
Представляют интерес так называемые IgG4-аутоим-
мунные заболевания (пузырчатка, тромботическая тром-
боцитопеническая пурпура, аутоиммунный энцефалит, 
миастения гравис, воспалительные нейропатии и мем-
бранозная нефропатия), для которых характерен синтез 
аутоантител, относящихся к IgG4 субклассу молекулы 
Ig, который отличается по эффекторным функциям Fc-
фрагмента от IgG1-3 субклассов [121, 122]. Следует обра-
тить внимание на принципиальные отличия IgG4-ауто-
иммунных заболеваний от IgG4-связанных заболеваний, 
для которых характерно развитие фиброза и увеличение 
концентрации IgG4 без определенной антительной спе-
цифичности. 

Патогенный потенциал аутоантител определяется 
следующими основными механизмами: стимуляция гор-
мональных рецепторов, имитирующая эффекты гормо-
нов; блокирование нейрональной трансмиссии; индукция 
клеточного лизиса и воспаления (нарушение клеточной 
сигнализации, блокирование активности цитокинов, ин-
дукция микротромбоза, активации нейтрофилов и др.). 
Важный механизм, определяющий патогенетическое зна-
чение аутоантител к внутриклеточным аутоантигенам, свя-
зан с образованием ИК, индуцирующих комплемент-зави-
симое тканевое воспаление и/или Fc-рецептор-зависимую 
активацию клеток иммунной системы. Однако этот меха-
низм не позволяет объяснить связь между гиперпродук-
цией аутоантител к внутриклеточным молекулам и раз-
нообразием органной патологии, характерной для САРЗ 
целом, и гетерогенностью фенотипических вариантов 
этих болезней в частности [25]. 

Заслуживают специального обсуждения механиз-
мы развития тромбоза, связанные с гиперпродукцией ан-
тител к фосфосфолипидам (аФЛ) у пациентов с АФС. На-
помним, что основным аутоантигеном, индуцирующим 

синтез аФЛ при АФС, является естественный антикоагу-
лянтный белок плазмы – β2-ГП (гликопротеин) I [123]. 
Циркулирующий β2-ГПI не обладает иммуногенностью, 
но при его связывании с анионными клеточными мем-
бранами (или окислении) происходит изменение конфор-
мации молекулы с формированием «скрытого» (cryptiс) 
«имуногенного» эпитопа, индуцирующего синтез «пато-
генных» анти-β2-ГПI. Кумулятивное действие анти-β2-
ГПI и анти-β2-ГПI ИК, связывающихся с TLR2 и TLR4, 
мембранными белками, экспрессирующимися на эндоте-
лиальных клетках, тромбоцитах и лейкоцитах, активирует 
сигнальные пути медиаторов, участвующих в гиперкоагу-
ляции и воспалении, включая NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) и/или р38 MAPK 
(mitogen-activated protein kinase) [124]. 

Данные, касающиеся клинического значения аутоан-
тител, суммированы в таблице 2.

12 .  Стадийность аутоиммунитета 

Важное направление в изучении аутоиммунных за-
болеваний связано с разработкой концепции стадийности 
аутоиммунного патологического процесса, в рамках кото-
рого выделяют несколько фаз [44–46]: генетическая пред-
расположенность; «доброкачественный» (латентный) ау-
тоиммунитет; преклинический аутоиммунитет (pre-clinical 
autoimmunity); аутоиммунные заболевания; постклини-
ческий аутоиммунитет (рис 1). Особый интерес представ-
ляет стадия преклинического аутоиммунитета, которая 
определяется как период времени, в течение которого раз-
витие аутоиммунных нарушений (гиперпродукция аутоан-
тител) не сопровождается развитием клинических прояв-
лений заболевания. В некоторых случаях дополнительно 
выделяют состояние, определяемое как «неполное» ауто-
иммунной заболевание, при котором спектр клинических 

Таблица 2. Клиническое и патогенетическое значение аутоантител при аутоиммунных заболеваниях

Заболевания Типы аутоантител Критерии диагноза Активность Прогнозирование обострения
Ассоциация с клиническим 

фенотипом

Ревматоидный 

артрит

РФ (анти-FcIgG) + – –
+ (прогрессирование, 

системные проявления)

АЦБ + – + То же

СКВ

Анти-ДНК + + +

Волчаночный нефритАнти-Sm + – –

Анти-рибосома Р – нд нд

Синдром 

Шегрена

Анти-Ro/SSA + – –
Не установлены

Анти-La/SSB + – –

Системная 

склеродермия

Анти-топоизомераза I + – –
+ (прогрессирование, 

легочный фиброз, 

летальность)

Анти-фибрилларин нд –

Анти-РНК полимераза I/III + – –

Воспалительные 

миопатии

Анти-тРНК синтетаза
+ (анти-синтетазный 

синдром)
– –

+ (прогрессирование, 

легочный фиброз, 

летальность)Анти-SRP

АФС
аФЛ, ВА

+ – + + (риск тромбоза)
Анти-β2-ГПI

АНЦА-

васкулиты

Анти-ПР3 + +/– + Не установлены

Анти-МПО + +/– + Не установлены

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам; тРНК – транспортная РНК; SRP – signal recognition particle; аФЛ – антите-

ла к фосфолипидам; ВА – волчаночный антикоагулянт; ГПI – гликопротеин I; ПР3 – протеиназа 3; МПО – миелопероксидаза; нд – нет данных
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проявлений недостаточен для постановки диагноза опре-
деленного аутоиммунного заболевания [125, 126]. Изуче-
ние стадийности аутоиммунитета представляет особый 
интерес, связанный с расшифровкой «триггерных» этио-
логических факторов и «ранних» механизмов потери им-
мунологической толерантности к аутоантигенам. 

13 .  Коморбидная патология

Органная коморбидная патология, развитие кото-
рой нередко патогенетически связано с механизмами са-
мих аутоиммунных заболеваний, может определять не-
благоприятный прогноз у пациентов. Ее следует отличать 
от «аутоиммунной» коморбидности, характеризующей-
ся развитием нескольких аутоиммунных заболеваний 
у одного пациента [42]. К наиболее часто встречающим-
ся и прогностически значимым формам коморбидности 
при САРЗ относятся кардиоваскулярная патология, интер-
стициальные заболевания легких (ИЗЛ), остеопоротиче-
ские переломы, саркопения, нейропсихические расстрой-
ства, инфекции и злокачественные новообразования [33, 
127–129]. Важным механизмом развития коморбидной 
патологии при САРЗ является возрастное воспаление 
(infl ammaging), определяющееся как комплексный про-
цесс ремоделирования иммунной системы, связанный 
со старением [130–132]. 

Особое внимание привлекает ускоренное развитие 
атеросклеротического поражения сосудов [123, 133, 134], 
которое в свою очередь рассматривается как аутоиммунная 
и аутовоспалительная патология [135, 136]. Общие патоге-
нетические механизмы атеросклеротического поражения 
аутоиммунных заболеваний включают активацию NLPR3 
(NLR family pyrin domain containing 3) инфламмасомы, ги-
перпродукцию ИЛ-1, ИЛ-18, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α, ИФН, 
гиперпродукцию аутоантител и др. Данные широкомас-
штабного эпидемиологического исследования, включа-
ющего 22 009 375 человек (в том числе 446 449 пациентов 
с 19 аутоиммунными заболеваниями, 2 102 830 лиц груп-
пы контроля), свидетельствуют о том, что риск кардио-
васкулярной патологии у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями в 1,4–3,6 раза выше, чем у лиц без ауто-
иммунных заболеваний (такой же, как и при сахарном 
диабете 2-го типа), особенно у людей моложе 45 лет, свя-
зан с традиционными кардиоваскулярными фактора-
ми риска (возраст, пол, социально-экономический ста-
тус, масса тела, артериальная гипертензия), увеличивает 
потребность в госпитализации и летальность [137]. В це-
лом IR (incidence rate) сердечно-сосудистой патологии 
у пациентов с аутоиммунными заболеваниями составил 
23,2 случая на 1000 пациентов/годы, а без аутоиммун-
ных заболеваний – 15 случаев на 1000 пациентов/годы. 
Риск прогрессивно увеличивался по мере нарастания 
числа аутоиммунных заболеваний: при наличии одно-
го ауто иммунного заболевания отношение риска (HR, 
hazard ratio) – 1,41; при наличии двух аутоиммунных за-
болеваний – HR=2,63; при наличии 2 и более аутоиммун-
ных заболеваний – HR=3,79. У лиц молодого возраста 
(<45 лет) отношение рисков кардиоваскулярных заболева-
ний было выше (HR=2,33), чем у лиц среднего (55–64 года) 
(HR=1,76) и пожилого возраста (>75 лет) (HR=1,30). Сре-
ди аутоиммунных заболеваний наиболее высокий риск от-
мечен при ССД (HR=1,76), болезни Аддисона (HR=2,83), 
СКВ (HR=2,82), сахарном диабете 1-го типа (HR=2,36). 

Примечательно, что кардиоваскулярный риск ассоцииро-
вался не только с кардиоваскулярными осложнениями ате-
росклероза, но и с кардиоваскулярной патологией в целом. 

Привлекает внимание идиопатический рецидивиру-
ющий перикардит – характерное, хотя и редкое осложне-
ние аутоиммунных заболеваний, развитие которого может 
отражать аутовоспалительный компонент их патогене-
за [138, 139]. 

ИЗЛ – частое системное проявление ССД [140] 
и РА [141], определяющее неблагоприятный прогноз у па-
циентов. При ССД развитие ИЗЛ коррелирует с обнаруже-
нием «склеродермических» аутоантител (анти-Scl-70 и др.), 
при воспалительных миопатиях – с обнаружением «мио-
зит-специфических» аутоантител, при РА – с обнаруже-
нием АЦБ, которые присутствуют не только в сыворотке, 
но и в мокроте и ткани легких уже на ранних стадиях забо-
левания, до клинически выраженного поражения суставов. 

Хорошо известным осложнением аутоиммунных за-
болеваний является остеопороз, который при РА ассоци-
ируется с цитокин-зависимыми механизмами костной ре-
зорбции [142], и саркопения [143]. 

Универсальной формой коморбидной патологии 
при аутоиммунных заболеваниях является поражение нерв-
ной системы, в первую очередь депрессивные расстройст-
ва, а также широкий спектр других нейропсихиатрических 
проявлений и фибромиалгия, отражающие общие меха-
низмы аутоиммунитета и нейровоспаления [144–146].

14 .  COVID-19 и  аутоиммунитет

Пандемия COVID-19 (coronavirus disease 2019), эти-
ологически связанного с вирусом SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2), привлекла вни-
мание медицинского сообщества к новым клиническим 
и фундаментальным проблемам иммунопатологии за-
болеваний человека, в том числе к роли аутоиммунитета 
и аутовоспаления [147–152]. Социальные и медицинские 
проблемы COVID-19 определяются развитием тяжелых, 
потенциально смертельных осложнений (острый респи-
раторный дистресс-синдром, мультиорганная недоста-
точность), в основе которых лежат гипервоспалительные 
синдромы [153–156], осложняющиеся тромбовоспалени-
ем [157, 158]. Обсуждается существование общих патоге-
нетических механизмов тромбовоспаления при COVID-19 
(COVID-19 ассоциированная коагулопатия) и САРЗ, свя-
занных с комплексным синергическим взаимодействи-
ем «провоспалительных» цитокинов (и других медиаторов 
воспаления), аутоантител, компонентов системы компле-
мента, формированием NETs, индуцирующих активацию/
повреждение эндотелиальных клеток (эндотелиопатия/
эндотелиит), тромбоцитов (тромбопатия) [157, 159]. У па-
циентов с COVID-19, пост-COVID-19 синдромом и после 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2 может наблюдать-
ся развитие спектра экстрапульмональных клинических 
и лабораторных нарушений, некоторые из которых харак-
терны для аутоиммунных и аутовоспалительных ревматиче-
ских и неревматических заболеваний [159–163]. Это позво-
лило предположить «триггерную» роль вируса SARS-CoV-2 
(концепция «аутоиммунного» вируса) как потенциаль-
ного этиологического фактора аутоиммунной патологии 
при COVID-19 [151]. Наряду с теоретическими предпо-
сылками эта концепция получила определенное подтвер-
ждение в эпидемиологических исследованиях. R. Chang 
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и соавт. [164] при анализе базы данных TriNetX (887 455 па-
циентов, перенесших COVID-19) отметили увеличение рис-
ка развития РА (HR=2,98), СКВ (HR=2,99), васкулитов 
(HR=1,96), а также воспалительных заболеваний кишеч-
ника (HR=1,78) и сахарного диабета 1-го типа (HR=2,68). 
В другом исследовании (640 701 человек с COVID-19) вы-
явлено увеличение частоты развития аутоиммунной па-
тологии (в наибольшей степени васкулитов) на 42,6% 
по сравнению с группой контроля (n=1560357) и другими 
аутоиммунными заболеваниями (на 23%) [165]. По данным 
U. Syed и соавт. [166] (458 147 пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, и 1 818 929 лиц группы контроля), выяв-
лено нарастание частоты сахарного диабета 1-го типа, вос-
палительных заболеваний кишечника и псориаза.

О сходстве фундаментальных механизмов аутоим-
мунитета при САРЗ и COVID-19 свидетельствуют данные 
об активации ЭФ-пути В-клеточного иммунного ответа, 
коррелирующего при СКВ с гиперпродукцией аутоантител 
и активным течением болезней [78, 79], а при COVID-19 – 
c критическим течением и летальностью [167]. Один из цен-
тральных механизмов, определяющих тяжелое течение 

и летальность при COVID-19, ассоциируется с гиперпро-
дукцией нейтрализующих аутоантител к ИФН-α2 [168–
170], что дополняется аутосомально-рецессивными де-
фектами генов с потерей функции, регулирующих синтез 
ИФН типа I [170]. Примечательно, что при СКВ обнаруже-
ние антител к ИФН-α2 может приводить к тяжелому тече-
нию COVID-19 [171] и риску туберкулезной инфекции [172].

В последние годы для определения аутоантител быст-
ро развивается новое направление молекулярно-биологиче-
ских исследований, получившее название «аутоантигено-
мика», сочетающее классические серологические подходы 
с «омиксными» технологиями, основанными на использо-
вании белковых микрочипов, мультиплексного анализа, 
биб лиотеки пептидов, фагового дисплея, про точной цитоф-
люориметрии, масс-спектрометрии и др. [173].

При адаптации этих методов в сыворотках пациентов 
с COVID-19 обнаружен широкий спектр (более 50 типов) 
органоспецифических и органонеспецифических аутоан-
тител, некоторые из которых «уникальны» для COVID-19, 
другие встречаются при различных аутоиммунных заболе-
ваниях [174–176] (табл. 3).

Таблица 3. Аутоантитела при COVID-19

Авторы Пациенты Методы Характеристики аутоантител Результаты

Wang E.Y. 

и соавт. [177]

194 пациента, инфи-

цированных SARS-

CoV-2

REAP (антитела 

к 2770 внеклеточным 

белкам (экзопротеом))

Иммунные белки: функция и активация 

лимфоцитов

Цитокины и хемокины: 

ГМ-КСФ, CXCL1, CXCL7, ИЛ-1β, ИЛ-21, 

ИФН типов I и III

Регуляторы ангиогенеза: RSPOS

Тканевые антигены: NXPH1, PCSK1, 

SCL2A10, CD

ЦНС: HCRTR@

Рецепторы глютаматов 

Корреляция с тяжестью заболевания, 

ингибиция сигнализации, антагонизм 

активности рецепторов

Chang S.E. 

и соавт. [178]

147 пациентов 

с COVID-19
Белковые микрочипы

Антитела, ассоциирующиеся с САРЗ: 

СКВ (АНА), миозит (MDA5, Mi-2, тРНК 

синтетаза)

ССД (Th/To, фибрилларин, 

U11/U12 РНП), васкулиты (BPI), тромбоз 

(β2-ГПI), миокардит (тропонин, MYH6); 

цитокины (MIP-1α, ИЛ-12р70, ГМ-КСФ, 

ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-17А, 

ИЛ-22, ИЛ-33); факторы роста (VEGF)

Гиперпродукция АНА ассоциируется 

с тяжелым течением COVID-19, 

активностью воспаления и высокими 

титрами антител к структурным 

(S1, S2, N) белкам SARS-CoV-2

Wong A.K.H. 

и соавт. [179]

64 пациента 

с COVID-19

Цитофлюориметрия, 

белковые микрочипы 

Антитела к 260 аутоантигенам-

кандидатам, экспрессирующиеся 

на мембране клеток легких и других 

тканей

У 93% пациентов с критическим 

течением обнаружены аутореактиные 

IgM-антитела

Juanes-Velasco P. 

и соавт. [180]

76 пациентов 

с COVID-19
NAPPA 

Регуляторы роста клеток и апоптоза 

(кальвеолин 2)

Ремоделирование сосудов (ANGPT2)

Молекулы адгезии (селектин Е)

Другие белки, ассоциирующиеся 

с возрастом (ANGPT2, CAV2, FGF2, 

PROC, MIC1, TNFRSF6B, CXCL8, MOK)

Ассоциация с COVID-19 

ассоциированным ОРДС 

и возрастом

Consiglio C.R. 

и соавт. [181]

COVID-19: дети 

с МВС (п=41), 

взрослые (n=19)

Белковые микрочипы 

(9341 аутоантиген, 

7669 уникальных 

белков) 

Аутоантитела, выявляемые 

при аутоиммунных заболеваниях 

(эндоглобулин)

Аутоантитела, характерные для MIS-C 

(MAP2K2, CSNK1A1, CSNK2A1, CSNK1E1)

Связь с развитием MIS-C, 

ассоциация с повреждением сосудов
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Продолжение таблицы 3

Авторы Пациенты Методы Характеристики аутоантител Результаты

Gruber C.N. 

и соавт. [182]
Дети с MIS-C (n=9)

Белковые микрочипы 

(HuProt Array), 

21000 интактных 

пептидов

Аутоантитела, ассоциирующиеся с САРЗ 

(анти-La, анти-Jo1)

Аутоантитела к антигенам эндотелия 

и сердечной ткани (P2RX4, ECE1, MMO14)

Аутоантитела к ЖКТ (MUC15, TSPAN13, 

SH3BP1)

Аутоантитела к клеточным иммунным 

медиаторам (CD244, ИЛ-1A, IFNGR2, 

ИЛ-6R, LAMP1) 

Регуляция иммунного ответа, 

межклеточной, адгезии, вкусовые 

ощущения

Pfeifer J. 

и соавт. [183]
Дети с MIS-C ИФМ

IgG1-аутоантитела 

к гиперфосфорилированному ИЛ-1Ра; 

IgG1-аутоантитела к програнулину

Усиление сигнализации ИЛ-1

Baiocchi G.C. 

и соавт. [184]

161 пациент с COVID-19 

(контроль n=70)

ИФМ 

(52 аутоантигена)

IgG- и IgА-аутоантитела, 

ассоциирующиеся с аутоимунными 

заболеваниями

Корреляция с тяжестью COVID-19

Visvabharathy L. 

и соавт. [185]

46 пациентов с COVID-19 

после вакцинации 

Аутоантигенные 

микрочипы; ИФМ
Аутоантитела, ассоциирующиеся с САРЗ

Связь с тяжестью когнитивных 

нарушений

Taeschler P. 

и соавт. [186]

175 пациентов, 

перенесших COVID-19 

(через 1 год после 

инфекции)

ИФМ; протеомный 

анализ
АНА, АНЦА

Транзиторное увеличение 

концентрации аутоантител, 

коррелирующее с титрами антител 

к SARS-CoV-2

Son K. 

и соавт. [187]

106 пациентов, 

перенесших COVID-19
Белковые микрочипы АНА

Стойкое увеличение титров АНА 

ассоциируется с кашлем, одышкой, 

увеличением концентрации ФНО-α, 

Д-димера, СРБ 

Woodruff M.C. 

и соавт. [188]
45 пациентов с COVID-19

ИФМ; 

хемилюминесценция

АНА, антитела к карбамилированным 

белкам

Аутоантитела обнаружены у 50% 

пациентов с тяжелым COVID-19

Rojas M. 

и соавт. [189]

100 пациентов 

с постковидным 

синдромом

Белковые микрочипы
116 типов IgG-аутоантител 

и 104 типа IgM-аутоантител

Только одно IgG-аутоантитело 

обнаружено у 83% пациентов, 

2 и более – у 62% пациентов; 

ассоциация с анти-SARS-CoV-2

Bhadelia N. 

и соавт. [190]

40 пациентов 

с COVID-19
MILLIPLEX MAP 17 типов аутоантител

Увеличение концентрации 7 (из 17) 

аутоантител, включая анти-SSA/La, Sm, 

протеиназу 3, миелопероксидазу, Jo-1, Ku 

Liu Y. 

и соавт. [191]

177 пациентов, 

перенесших COVID-19
Luminex Flex-MAP 91 белковый аутоантиген

Частота обнаружения аутоантител 

выше у женщин, чем у мужчин

Lichtenstein B.  

и соавт. [192]

110 пациентов 

с COVID-19
Lumines, ИФМ

«Сосудистые» аутоантитела 

и антитела, не связанные с HLA

Корреляция с тяжестью COVID-19 

отсутствует

Park S.H. 

и соавт. [193]
132 пациента с COVID-19 НИФ АНА

АНА обнаружены у 58,3% пациентов; 

корреляция с возрастом, активностью 

воспаления, 28-дневной летальностью

Feng A. 

и соавт. [194]

267 пациентов 

с тяжелыми инфекциями, 

не связанными 

с COVID-19

Luminex 58 цитокинов и 55 аутоантигенов

У 25% пациентов обнаружены 

аутоантитела к цитокинам 

или аутоантигенам, характерным 

для САРЗ

Seeßle J. 

и соавт. [195]

95 пациентов, 

перенесших 

COVID-19

НИФ АНА

АНА обнаружены у 43,6% пациентов; 

ассоциация с нейрокогнитивными 

симптомами

Umbrello A. 

и соавт. [196]

39 пациентов 

с COVID-19
НИФ

АНА, АНЦА, антитела к ГМ, 

антитела к МТ 

Антитела обнаружены у 53,6% 

пациентов; связи с летальностью 

не отмечено

Moody R. 

и соавт. [197]

31 пациент, перенесший 

COVID-19

OmicsArray™ 

микрочип
102 аутоантигена

Аутоантитела обнаружены у 12–22% 

пациентов; обнаружение антител 

к кальпротектину ассоциировалось 

с выздоровлением 

Muri J. 

и соавт. [198]

71 пациент, перенесший 

COVID-19
ИФМ 43 хемокина

Увеличение уровня аутоантител 

к CCL21, CXCL13, CXCL36, 

выздоровевших от COVID-19

Примечание: SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; REAP – rapid extracellular antigen profiling; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор; CXCL – chemokine (C-X-C motif) ligand; ИЛ – интерлейкин; ИФН – интерферон; ЦНС – центральная нервная система; СКВ – системная крас-

ная волчанка; АНА – антинуклеарные антитела; ССД – системная склеродермия; BPI – bactericidal-increasing protein; ГП – гликопротеин; MIP – macrophage inflammatory 

protein; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor); Ig – иммуноглобулин; NAPPA – nucleic acid-programmable array; ОРДС – острый 

респираторный дистресс-синдром; МВС – мультисистемный воспалительный синдром; MIS-C – multisystem inflammatory syndrome in children; САРЗ – системные ауто-

иммунные ревматические заболевания; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ИФМ – иммуноферментный метод АНЦА – антинейрофильные цитоплазматические антите-

ла; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; СРБ – C-реактивный белок; НИФ – непрямая иммунофлюоресценция; ГМ – гладкая мускулатура; МТ – митохондрия
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С использованием метода REAP (rapid extracellu-
lar antigen profi ling) в сыворотке пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями (СКВ) [199] и COVID-19 [177] об-
наружены аутоантитела, взаимодействующие с широким 
спектром белковых молекул, обладающих иммуномоду-
лирующей активностью (цитокины, хемокины, компо-
ненты комплемента), и мембранными белками различ-
ных клеток. Патогенетические эффекты этих аутоантител 
связаны с ингибированием иммунорецепторной сигна-
лизации и нарушением композиции периферических им-
мунных клеток, что, как полагают, приводит к наруше-
нию функции клеток иммунной системы и ослаблению 
контроля вирус ной инфекции. A.K.H. Wong и соавт. [179] 
с использова нием проточной цитофлюориметрии, функ-
циональных тес тов и аналитического протеомного ана-
лиза обнаружили в сыворотках пациентов с критическим 
COVID-19 высокоафинные комплемент-активирующие 
аутоантела изотипа IgM (реже – IgG и IgA), реагирующие 
с аутоантигенами (236 аутоантигенов-кандидатов) мем-
бран эндотелиальных и эпителиальных клеток легких. 
Следует, однако, подчерк нуть высокую частоту обнаруже-
ния аутоантител к цитокинам и аутоантител, характерных 
для САРЗ, в сыворотках пациентов с тяжелыми инфекция-
ми, не связанными с COVID-19 [194]. 

В спектре аутоиммунных проявлений COVID-19 осо-
бое внимание привлечено к антифосфолипидному синдро-
му, проявляющемуся рецидивирующими тромбозами (ар-
териальными и/или венозными), акушерской патологией 
и присутствием антифосфолипидных антител [200, 201]. 
В рамках АФС выделяют так называемый катастрофиче-
ский АФС − редкую потенциально летальную патологию, 
характеризующуюся распространенным внутрисосуди-
стым микротромбозом, напоминающим COVID-19-коа-
гулопатию. В плане оценки результатов связи между ги-
перпродукцией аФЛ и развитием COVID-19 коагулопатии 
следует принимать во внимание существование так на-
зываемого «серонегативного» варианта АФС [202, 203], 
при котором (как и при COVID-19) обнаруживаются 
не «классические» аФЛ (аКЛ и анти-β2-ГПI), а антите-
ла, реагирующие с широким спектром фосфолипидов 
(ФЛ) и ФЛ-связывающих белков (нейтральные и отрица-
тельно заряженные ФЛ, виментин, протромбин, аннек-
син А5 и др.), тромбоцитами, сосудистым эндотелием [204, 
205] и аФЛ IgA. При COVID-19 выявление «классических» 
аФЛ в большей степени коррелирует с тяжелым течением 
заболевания, чем с тромбозами [206–209], хотя имеются 
данные о том, что обнаружение высоких титров аФЛ ас-
социируется с рецидивированием тромбоэмболических 
осложнений [210]. Получены данные об ассоциации меж-
ду развитием тромбозов, тяжестью заболевания, риском 
летальности и обнаружением антител, реагирующих с ФЛ-
связывающими белками, в том числе с комплексом лизо-
бифосфатидиловой кислоты и рецептора белка С [211] 
и аннексином А2 [212]. По данным других исследований, 
при COVID-19 обнаружение аФЛ ассоциируется с тяже-
стью COVID-19, а развитие неврологических нарушений 
и венозных тромбозов – только с антителами к фосфати-
тилсерину и протромбину [213]. 

Общий аутоиммунный механизм «тромбовоспале-
ния» при COVID-19 и ИВРЗ может быть связан с обра-
зованием NETs, который является «источником» ауто-
антигенов и индуцирует синтез «провоспалительных» 
цитокинов, в свою очередь стимулирующих синтез ауто-

антител. В сыворотках пациентов с COVID-19 [214], СКВ 
с или без АФС [215, 216] и РА [217] обнаружены «стабили-
зирующие» антитела к компонентам NET. Примечатель-
но, что при COVID-19 гиперпродукция аФЛ ассоциирует-
ся с гиперактивацией нейтрофилов (включая образование 
NETs) [205], а аФЛ, в первую очередь анти-β2-ГПI, обла-
дают способностью индуцировать NETs [218]. При этом 
увеличение уровня аФЛ и маркеров NETs наблюдается 
у пациентов с пост-COVID-19 синдромом [219], а у па-
циентов с COVID-19 увеличение концентрации IgG 
аКЛ и маркеров NETs (цитруллинированный гистон) 
ассоциируется с тяжестью COVID-19 [220]. Полагают, 
что потенциальное патогенетическое значение анти-
NET аутоантител связано с их способностью стабилизи-
ровать структуру NET и тем самым замедлять их клиренс 
из кровяного рус ла и активировать систему комплемен-
та [221]. Эти данные позволяют обсуждать существование 
называемого «COVID-19 индуцированного АФС-подоб-
ного синдрома» [157,176].

Гиперпродукция характерных для САРЗ АНА так-
же ассоциируются с тяжелым течением COVID-19, ак-
тивностью воспаления [178, 188, 189, 194] и высо-
кими титрами антител к структурным (S1, S2, N) 
белкам SARS-CoV-2 [178]. В сыворотках пациентов 
с СOVID-19 присутствуют антител к ДНК (а также анти-
тела к лизату эритроцитов и фосфатилилсерину), кото-
рые ассоциируются с тяжелым течением COVID-19, уве-
личением уровней лактатдегидрогеназы, креатинкиназы 
(маркеры клеточного повреждения) и D-димера [222], 
а также циркулирующей ДНК [223], что потенциаль-
но может способствовать образованию «патогенных» 
ДНК – анти-ДНК ИК. 

Интересным примером общности патогенетических ме-
ханизмов COVID-19 и САРЗ является субтип ДМ – так на-
зываемый анти-MDA5 синдром (амиопатический ДМ) [224]. 
Его характерным лабораторным биомаркером является анти-
MDA-5. Напомним, что белок MDA5 выполняет функцию 
внутриклеточного «сенсора» вирусной РНК (в том числе ко-
ронавирусов) [225]. Спектр клинических проявлений анти-
MDA синдрома характерзуется развитием васкулита и про-
грессирующего ИЗЛ, сходного с COVID-19 пневмонией. 
Интересно, что при COVID-19 увеличение концентрации 
анти-MDA-5 антител коррелирует с тяжестью заболевания 
и неблагоприятным прогнозом [226]. 

Приимая во внимание фундаментальную роль ангион-
тензин-превращающего фермента (АПФ) 2 как рецептора 
для SARS-CoV-2 и других компонентов системы ренин – ан-
гиотензин (РАС) привлекает внимание обнаружение у па-
циентов с COVID-19 антител к АПФ2 [227–229], рецептору 
ангиотензина 1-го типа [227] и эндотелину [229]. При этом 
обнаружение IgM антител к АПФ2 коррелируют с тяже-
стью COVID-19, развитием комплемент-зависимого по-
вреждения эндотелия [227], нарушением регуляции артери-
ального давления, низкой оксигенацией кислородом [230]. 
Предполагается, что антитела к АПФ2, синтез которых на-
блюдается на фоне вакцинации против SARS-CoV-2, пред-
ставляют собой анти-идиотипические антитела к S-белку 
SARS-CoV-2 [231]. 

Представляют интерес данные об обнаружении в сы-
воротках пациентов с COVID-19, пост-COVID-19 син-
дромом [232] и САРЗ [233] функционально активных ау-
тоантител к GPCRs, увеличение концентрации которых 
коррелирует с тяжестью СOVID-19 [232, 233]. 
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15 .  Фармакотерапия

Проблемы фармакотерапии САРЗ являются пред-
метом интенсивных исследований [234–237]. Для лече-
ния САРЗ в начале XXI века специально разработано бо-
лее 20 инновационных генно-инженерных биологических 
препаратов – моноклональные антитела (мАТ) и рекомби-
нантные белки, блокирующие активность провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-16, ИЛ-17, ИЛ-23) [238, 239] 
и ИФН-α [240], патологическую активацию В-клеток [241, 
242], ко-стимуляцию Т-клеток [243], а в последние годы – 
группа синтетических «таргентных» препаратов, блокиру-
ющих сигнализацию цитокинов, участвующих в развитии 
воспаления: ингибиторы JAK [244, 245] (табл. 4).

Следует подчеркнуть, что многие препараты, разра-
батывающиеся для лечения РА (например, ингибиторы 
ИЛ-17 и ИЛ-1), в последующем были репозиционирова-
ны для лечения других ИВРЗ, что позволило расширить 
представления о ведущих патогенетических механизмах, 
лежащих в основе этих заболеваний, и получить новые 
данные, касающиеся механизмов развития аутоиммуните-
та, аутовоспаления и регуляции иммунной системы в це-
лом. Это послужило основанием для разработки «тера-
ностической» классификации ИВРЗ (рис. 2). Напомним, 
что тераностика определяется как направление научных 
исследований, объединяющее диагностику заболевания 
и персонифицированное лечение пациента с улучшенной 
эффективностью и безопасностью. 

Таблица 4. Генно-инженерные биологические препараты и ингибиторы JAK, зарегистрированные для лечения системных 

аутоиммунных ревматических заболеваний

Препараты Зарегистрированные показания

Генно-инженерные биологические препараты

Ингибиторы ФНО-α

• Инфликсимаб: химерное мАТ к ФНО-α

РА, анкилозирующий спондилит, псориаз, псоиатический 

артрит, ювенильный идиопатический артрит, воспалительные 

заболевания кишечника, передний увеит

• Адалимумаб: человеческое мАТ к ФНО-α

• Голимумаб: человеческое мАТ к ФНО-α

• Цертолизумаба пэгол: пэгилированный Fab-фрагмент 

гуманизированного мАТ к ФНО-α

• Этанерцепт: рекомбинантный ФНОР, конъюгированный 

с Fc-IgG

Ингибиторы ИЛ-6Р или ИЛ-6

• Тоцилизумаб: гуманизированное мАТIgG
1 
к ИЛ-6 рецептору 

РА, ювенильный идиопатический артрит, гигантоклеточный 

артериит

• Сарилумаб: человеческое мАТ к ИЛ-6Р

• Олокизумаб: гуманизированное (с присоединенным гипервариабельным участком) 

мАТ G4/каппа к ИЛ-6

• Левилимаб: человеческое мАТ к ИЛ-6Р

Ингибиторы ИЛ-17

• Секукинумаб: человеческие мАТ к ИЛ-17А
Псориаз, псориатический артрит, анкилозирующий спондилит

• Нетакимаб: гуманизированные мАТ к ИЛ7А

Ингибиторы ИЛ-23

• Гуселькумаб: человеческие мАТ к ИЛ-23 Псориаз, псориатический артрит

Ингибиторы ИЛ-12/ИЛ-23

• Устекинумаб: человеческие IgIk к р40 ИЛ-12 и ИЛ-23 Псориаз, псориатический артрит

Блокаторы ко-стимуляции Т-клеток

• Абатацепт: рекомбинантный CTLA4, конъюгированный с Fc-IgG РА, псориатический артрит

Деплеция CD20 В-клеток

• Ритуксимаб: химерные мАТ к CD20 РА, СКВ, АНЦА-васкулиты, другие САРЗ, вульгарная 

пузырчатка• Ацелбия: химерные мАТ к CD20

Ингибиторы ИЛ-1

• Анакинра: рекомбинантный рецепторный антагонист ИЛ-1 Системные аутовоспалительные заболевания у детей 

и взрослых• Канакинумаб: человеческие мАТ IgG1/каппа к ИЛ-1β

Модуляция функции В-клеток

• Белимумаб: человеческие мАТ IgG1λ, к BAFF (BlyS) СКВ
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Наряду с созданием новых препаратов и поиском 
новых «мишеней» большое внимание уделяется разработ-
ке стратегии лечения САРЗ в рамках концепции «лече-
ние до достижения цели» («treat-to-target»), направленной 
на достижение ремиссии [246, 247]. 

В рамках проблем фармакотерапии основное внима-
ние будет уделено материалам, касающимся контролиро-
вания в первую очередь «аутоиммунного» компонента па-
тогенеза САРЗ. 

15.1. Коррекция дефицита витамина D
Представленные ранее данные о роли гиповитамино-

за D в развитии аутоиммунитета получили подтверждение 
в клинических исследованиях и свидетельствуют о возмож-
ности профилактики аутоиммунной патологии. Соглас-
но материалам рандомизированного плацебо-контролиру-
емого исследования VITAL (n=25871), прием витамина D 
(2000 МЕ/сут.) и омега-3 жирных кислот (1000 мг/сут.) 
в течение 5 лет приводил к снижению частоты аутоим-
мунных заболеваний на 22% в общей популяции пациен-
тов мужчин и женщин старше 65 лет [248].

15.2. Анти-В-клеточная терапия
Учитывая данные о фундаментальной роли патоло-

гической активации В-клеток в развитии аутоиммунной 
патологии, разработка препаратов, специфически мо-
дулирующих функцию или вызывающих истоще-
ние (depletion) В-клеток и плазматических клеток (ПК), 
представляет особый интерес [241, 242, 249, 250]. К ним 
относятся мАТ к CD20: ритуксимаб (РТМ) и др.; мАТ 
к другим В-клеточным мембранным молекулам; мАТ, 
блокирующие активность цитокинов, регулирующих фун-
кцию В-клеток; мАТ к ПК; ингибиторы внутриклеточных 
сигнальных молекул, регулирующих функцию В-клеток. 
РТМ официально зарегистрирован для лечения РА и АН-
ЦА-ассоциированных васкулитов и с успехом применя-
ется в клинической практике (off -label) при широком 
спектре САРЗ. Однако клиническая эффективность те-
рапии РТМ при различных аутоиммунных заболеваниях 
(и у отдельных больных) существенно отличается. Учи-
тывая данные, свидетельствующие о связи между кли-
нической эффективностью РТМ с длительностью и вы-
раженностью деплеции В-клеток, представляет интерес 

Препараты Зарегистрированные показания

Ингибиторы ИФН типа I

• Анифролумаб: человеческие мАТ IgG1 к IFNAR1 СКВ

Ингибиторы янус-киназ

• Тофацитиниб (JAK1/3)

РА, псориаз, псориатический артрит, анкилозирующий спон-

дилит, язвенный колит, атопический дерматит
• Барицитиниб (JAK1/2)

• Упадацитиниб (JAK1)

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; мАТ – моноклональное антитело; ФНОР – рецептор фактора некроза опухоли; Ig – иммуноглобулин; РА – ревмато-

идный артрит; ИЛ – интерлейкин; CTLA4 – cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; СКВ – системная красная волчанка; АНЦА – антинейрофильные цитоплазмати-

ческие антитела; САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; BAFF – фактор активации В-клеток семейства TNF (B cell activating factor belonging 

to the TNF family); СКВ – системная красная волчанка; JAK – Janus kinase

Продолжение таблицы 4

Рис. 2. «Тераностическая» классификация  иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ)
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АНЦА-васкулит 

ФНО-α 

субфенотип ФНО-α 
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Псориатический 

артрит

Гигантоклеточный артериит, 
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Ингибиторы ИЛ-6

Ингибиторы 

ИФН-α

Ингибиторы 
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Анти-В-клеточная терапия Ингибиторы ФНО-α Ингибиторы ИЛ-23 Ингибиторы ИЛ-17 Ингибиторы ИЛ-1
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спондилит
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Е.Л. Насонов, 2022



П е р е д о в а я

410 Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):397–420 

применение препарата обинутузумаб (obinutuzumab), 
представляющего собой гуманизированные мАТ типа II 
к CD20, которые обладают более выраженной цитотокси-
ческой активностью в отношении В-клеток по сравнению 
с РТМ [251]. Следует подчеркнуть, что в период пандемии 
COVID-19 применение анти-В-клеточной терапии долж-
но проводиться с особой осторожностью в связи с вы-
соким риском тяжелого течения инфекции и летально-
сти [252].

Важным достижением фармакотерапии СКВ (а воз-
можно, и других аутоиммунных заболеваний) явилась раз-
работка препарата белимумаб (БЛМ), представляющего 
собой человеческие мАТ к BAFF, разработанные для ле-
чения СКВ [82, 249]. БЛМ предотвращает взаимодейст-
вие BAFF с соответствующими клеточными рецепторами 
аутореактивных «переходных» (transitional) и наивных В-
клеток, что приводит к подавлению характерной для СКВ 
В-клеточной гиперреактивности. Обсуждается эффек-
тивность последовательного применения РТМ и БЛМ 
в качестве индукционной и поддерживающей терапии со-
ответственно, получившего название «В-клеточная «тар-
гетная» комбинированная терапия», теоретическим обос-
нованием для проведения которой являются частично 
перекрывающие и синергичные механизмы действия этих 
препаратов. 

Критическим компонентом патогенеза СКВ являют-
ся длительно живущие аутореактивные ПК, резистентные 
к стандартной иммуносупрессивной терапии [253]. Селек-
тивный подход к элиминации ПК связан с применени-
ем мАТ к CD38 (мембранный белок ПК) – даратумумаба 
(daratumumab), который вызывает деплецию злокачествен-
ных плазматических клеток у пациентов с множествен-
ной миеломой. Эффективность терапии даратумумабом, 
ассоциирующаяся с выраженной деплецией длительно жи-
вущих ПК, продемонстрирована у пациентов с критиче-
ским течением СКВ и АФС [254, 255].

Новое направление лечения аутоиммунных заболе-
ваний связано с использованием CAR-T-клеточ ной тера-
пии [256, 257]. Напомним, что химерный антигенный ре-
цептор состоит из высокоафинного анти ген-связывающего 
домена мАТ, реагирующего с антигеном-мишенью, 
и Т-клеточного домена, индуцирующего трансдукционный 
сигнал для элимининации клеток, не экспрессирующих мо-
лекулы ГКГ. В отличие от РТМ, вызывающего деплецию 
CD20 В-клеток, в качестве мишени для CAR-T-клеточ-
ной терапии выбран CD19, который экс прессируется 
на В-клетках, находящихся на всех стадиях созревания 
(от про-В-клеток до ранних плазмабластов). Эффектив-
ность CD19 CAR-T-клеточной терапии продемонстриро-
вана на экспериментальных моделях СКВ – мышах линий 
MRL и (NZBхNZW) F1 [258]. Недавно представлены дан-
ные об успешном применении CD19 CAR-T-клеточной те-
рапии у пациентки с тяжелой рефрактерной СКВ [259, 260] 
и ПМ/ДМ (антисинтетазный синдром) [261]. 

15.3. Блокирование интерферона типа I
Как уже отмечалось, среди разнообразных механиз-

мов иммунопатогенеза СКВ и, вероятно других аутоим-
мунных заболеваний, особое значение имеют наруше-
ния регуляции синтеза ИФН типа I. Комплекс данных, 
полученных в процессе фундаментальных и клиниче-
ских исследований, послужил основанием для разработ-
ки нового подхода к фармакотерапии СКВ, связанного 

с использованием мАТ, блокирующих активность рецеп-
торов ИФН типа I [262]. В ряду этих препаратов особое ме-
сто занимает анифролумаб (АФМ), представляющий со-
бой человеческие мАТ к IgG1, блокирующие рецептор 
ИФН-α – IFNAR1 (interferon alpha and beta receptor 
subunit 1) с высокой афинностью. Данные РПКИ сви-
детельствуют об эффективности АФМ при СКВ и под-
тверждают концепцию о существовании ИФН типа I 
опосредованного субтипа этого заболевания, в первую 
очередь протекающего с преимущественным поражением 
кожи [263].

15.4. Ингибиторы JAK
С расшифровкой эффектов блокирования ИФН типа I 

и некоторых других цитокинов связано расширение показа-
ний к применению ингибиторов JAK [244, 264–266]. Пато-
генетическим обоснованием для применения ингибиторов 
JAK при аутоиммунных заболеваниях является блокирова-
ние широкого спектра «патогенетически значимых» цито-
кинов, включая ИФН типа I, а также ИЛ-12, ИЛ-23, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-21, гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор (ГМ-КСФ) и модуляция активности 
В-клеток [267]. Продемонстрирована эффективность инги-
биторов JAK при моногенных интерферонопатиях (синдром 
Aicardi – Goutieres, ознобленная (chilblain) волчанка) и поло-
жительна (динамика) клинических проявлений у пациентов 
с СКВ [268, 269].

15.5. Блокаторы ко-стимуляции Т-клеток
Расширяются показания для применения при САРЗ 

препарата абатацепт (АБЦ), блокирующего ко-сти-
муляцию Т-клеток, первоначально разработанного 
для лечения РА [243, 270]. Теоретическим обосновани-
ем для применения АБЦ при САРЗ является его способ-
ность блокировать В-клеточный иммунитет, модулируя 
функциональную активность нерецепторной тирозин-
киназы Syk (spleen tyrosine kinase) – ключевого регуля-
тора функциональной активности В-клеток, а также 
подавление дифференцировки и пролиферации Т-фол-
ликулярных хелперных клеток [271]. Предваритель-
ные результаты свидетельствуют об определенной эф-
фективности АБЦ при СКВ [272], ДМ [273], ССД [274, 
275], АНЦА-ассоцированном системном васкулите [276] 
и, особенно, первичном синдроме Шегрена [277]. 

15.6. Другие методы лечения
При развитии тяжелого тромбовоспаления, связан-

ного с активацией системы комплемента, все шире ис-
пользуются гуманизированные мАТ IgG2/4k антитела 
(экулизумаб), блокирующие С5а-компонент комплемен-
та и образование мембрано-атакующего комплекса [278], 
а также препарат авакопан (avacopan), представляющий 
собой пероральный низкомолекулярный антагонист C5a-
рецепторов, который продемонстрировал эффектив-
ность при АНЦА-ассоциированных системных васкули-
тах [279]. 

Важную роль в лечении САРЗ, в первую очередь от-
носящихся к «аутоиммунно-аутовоспалительным» фено-
типам, играют мАТ к «провоспалительным» цитокинам, 
включая ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-1. Особый интерес 
представляет применение мАТ к ИЛ-17, которые в насто-
ящее время проходят РПКИ (фазы II/III) при СКВ, ССД, 
СШ и гигантоклеточном артериите [280,281] 
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16 .  Заключение

Аутоиммунные заболевания представляют собой одну 
из центральных проблем биологии и медицины XXI века, 
а аутоиммунитет является одним из важнейших механиз-
мов широкого спектра хронических воспалительных за-
болеваний человека и характеризуется универсальными 
«триггерными» факторами, генетической предрасполо-
женностью и механизмами патогенеза, затрагивающими 
активацию как приобретенного, так и врожденного им-
мунитета (рис.3). Привлекает внимание иммунопатология 
COVID-19, развитие тромбовоспаления при котором яв-
ляется ярким примером тяжелых последствий аутоиммун-
ного и аутовоспалительного патологических процессов, 
инду цированных факторами внешней среды. 

Достижения молекулярной биологии, иммунологии, 
генетики и биоинформатики создали предпосылки для ин-
дивидуализации терапии САРЗ в рамках концепции «пер-
сонифицированной» (personalized) медицины. Расшиф-
ровка механизмов иммунопатогенеза, совершенствование 
диагностики, молекулярной таксономии, разработки под-
ходов к профилактике, поиск новых «мишеней» терапии 
ауто иммунных заболеваний человека на основе технологий 
искусственного интеллекта относятся к числу приоритетных 
направлений биологии и медицины XXI века. Учитывая дан-
ные о высокой частоте коморбидных заболеваний, нередко 
определяющей прогноз у пациентов, очевидно, что про-
филактика и лечение кардиоваскулярной патологии, ИЗЛ, 
остео пороза и саркопении должны стать интегральным ком-
понентом ведения пациентов с САРЗ и разработки программ 
скрининга для проведения превентивной терапии.

Дальнейшие фундаментальные и клинические иссле-
дования должны быть сконцентрированы на решении сле-
дующих основных проблем [236, 282–285].

Причины развития аутоиммунной патологии

• Как, когда и у кого индуцируется аутоиммунный 
процесс?

• Каким образом аутоиммунный ответ, начинаю-
щийся в одном органе, приводит к аутоиммунному пора-
жению других органов?

Генетическая предрасположенность

• Какие факторы определяют предрасположенность 
к развитию аутоиммунных заболеваний и выздоровлению?

• Почему одного больного развивается несколько 
аутоиммунных заболеваний?

Взаимодействия генетических ,  эпигенетических 

и  внешнесредовых факторов

• Какова роль факторов внешней среды (инфекция, 
ксенобиотики и др.) в развитии аутоиммунитета?

• Каким образом нарушение микробиоты связано 
с развитием аутоиммунных заболеваний?

Патогенетические механизмы

• Каким образом антигены системы HLA вносят 
вклад в развитие аутоиммунных заболеваний?

• Каким образом аутореактивные Т-клетки избега-
ют нормальной иммунной толерантности и вызывают раз-
витие аутоиммунитета?

• Какие компоненты иммунной системы определя-
ет клинический фенотип каждого аутоиммунного заболе-
вания?

Рис. 3. Общие механизмы аутоиммунитета и аутовоспаления
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Фармакотерапия

• Почему терапия эффективна у одних и неэффек-
тивна у других пациентов с одним и тем же аутоиммунным 
заболеванием? 

• Почему лечение одних аутоиммунных заболева-
ний может провоцировать или ухудшать течение других ау-
тоиммунных заболеваний?

• Можно ли вылечить аутоиммунные заболевания, 
если восстановить иммунную толерантность? 
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История Научно-исследовательского ин-
сти тута ревматологии им. В.А. Насоновой (да-
лее – Институт) неразрывно связана с исто-
рией диссертационного совета, появлению 
которого предшествовал огромный «подгото-
вительный» этап длиной в целых двадцать лет. 
В течение этого периода ведущие сотрудники 
Института, стоявшие у истоков его создания, 
«столпы ревматологии», вынуждены были за-
щищать свои докторские и кандидатские дис-
сертации в диссертационных советах России 
по специальности «внутренние болезни». 

Расширение сферы интересов ревма-
тологов, углубленное изучение этиологии 
и патогенеза «коллагенозов», заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, общности 
и различий клинических проявлений систем-
ных заболеваний соединительной ткани, вне-
дрение новых методов диагностики и лечения 
способствовали совершенствованию ревмато-
логии и выделению ее в отдельную новую ме-
дицинскую специальность. 

На базе кардиоревматологических диспан  -
серов и многопрофильных стационаров стра-
ны были организованы ревматологические 
цент ры, отделения, а в поликлиниках – рев-
матологические кабинеты. Впервые созданная 
единая ревматологическая служба нуждалась 
в подготовке высокопрофессиональных науч-
но-педагогических кадров для осуществления 
клинической и научной работы в Москве, дру-
гих городах и регионах России, республиках 
СССР. Нужны были специалисты для внедрения 
достижений науки в практику, оказания помо-
щи больным с патологией опорно-двигательно-
го аппарата и системными заболеваниями соеди-
нительной ткани. 

Перелистывая страницы истории Ин-
ститута, а буквально – пожелтевшие страни-
цы отчетов, планов работы, докладов, справок 

и приказов, поражаешься тому, как много было 
сделано в эти годы силами сравнительно не-
большого крепко сплоченного научного кол-
лектива, объединенного общей идеей со-
здания и совершенствования ревматологии, 
предупреждения ревматических заболеваний. 
Имя каждого ученого этой плеяды широко 
известно как в нашей стране, так и за рубе-
жом и внесено в золотой фонд медицинской 
науки. Научные исследования этого пери-
ода положили начало изучению эпидемио-
логии и распространенности ревматических 
заболеваний в Российской Федерации и ре-
спубликах СССР, этиопатогенеза, генетики, 
иммунологии, дифференциальной диагно-
стики, профилактики и методов лечения рев-
матизма, остеоартроза, системных заболева-
ний соединительной ткани (коллагенозов), 
васкулитов, микроциркуляции и воспаления, 
подагры, спондилоартритов, реактивных ар-
тритов и многого другого. Исследования про-
водились на самом высоком уровне, с исполь-
зованием новейшего на тот период времени 
оборудования (электронной микроскопии, 
иммунологии, лучевой и ультразвуковой ди-
агностики), с привлечением к сотрудничеству 
ведущих специалистов других исследователь-
ских институтов страны. Научные открытия 
и достижения российских (советских) ученых, 
таких как академик А.И. Нестеров, академик 
В.А. Насонова, профессора М.Г. Астапенко, 
Н.Г. Гусева, А.И. Сперанский, Я.А. Сигидин, 
Э.Р. Агабабова, М.М. Иванова, З.С. Алекбе-
рова и многих других, во многом предопре-
делили развитие ревматологии не только 
в России, но и в мире. Заслуженно высокую 
оценку российские (советские) ученые полу-
чили за вклад в изучение системной красной 
волчанки (СКВ) и системной склеродермии 
(ССД). 
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Институт, созданный в 1958 году, зарекомендо-
вал себя как ведущее научное учреждение страны и мира. 
Первым директором Института был назначен академик 
А.И. Нестеров, затем более тридцати лет (1970–2001 гг.) 
Институт возглавляла академик В.А. Насонова. Представ-
ляется очень символичным (в контексте «нового тысяче-
летия»), что в 2001 г. груз ответственности за судьбу Ин-
ститута был возложен на плечи академика Е.Л. Насонова. 
Появились новые направления исследований и новые 
имена ученых: профессора С.К. Соловьев, В.И. Василь-
ев, Л.П. Ананьева, В.Г. Барскова, Т.М. Решетняк, Ш. Эр-
дес, доктора медицинских наук Д.Е. Каратеев, А.Е. Кара-
теев, Л.И. Алексеева, Т.В. Коротаева, Т.А. Лисицына и др. 
С 2019 г. и по настоящее время директором Института яв-
ляется член-корреспондент РАН А.М. Лила.

В конце 60-х – начале 70-х годов прошлого века не-
обходимость создания диссертационного совета на базе 
Института ни у кого не вызывала сомнений. По хода-
тайству руководства Института и партийной организа-
ции, при поддержке Академии медицинских наук СССР, 
в соответствии с решением президиума ВАК СССР (про-
токол № 27) и приказом председателя ВАК при Сове-
те Министров СССР № 1624-в 24 сентября 1976 г. на базе 
Института ревматизма АМН СССР был утвержден Спе-
циализированный (в дальнейшем – диссертационный) 
совет. Совету было разрешено принимать к защите дис-
сертации на соискание степени кандидата наук и ходатай-
ствовать перед ВАК о присуждении степени доктора наук 
по медицинским наукам и специальности ревматология. 
Приказ подписал Председатель Высшей аттестационной 
комиссии при Совете Министров СССР (1974–1987) вы-
дающийся советский и российский учёный, педагог, пер-
вый ректор Московского инженерно-физического инсти-
тута Виктор Григорьевич Кириллов-Угрюмов.

В первый состав диссертационного совета вошли 
16 выдающихся ученых – не только ревматологов, но и те-
рапевтов, педиатров, биологов, морфологов. В состав со-
вета были включены профессора Алекберова Земфира 
Судуллаевна, Анохин Василий Нефедович, Астапенко Мар-
гарита Георгиевна, Беневоленская Лидия Ивановна, Бо-
былев Валентин Яковлевич, Грицман Наталья Николаев-
на, Долгополова Александра Васильевна, академик Исаева 
Людмила Александровна, Сигидин Яков Александрович, 
Сура Владимир Владимирович. Поверенный Александр Ми-
хайлович, д.б.н. Кайнова Августа Сергеевна, д.м.н. Макса-
кова Елена Николаевна. Председателем диссертационного 
совета была назначена д.м.н., член-корр. АМН СССР, про-
фессор Насонова Валентина Александровна, а ее замести-
телем – д.м.н. Агабабова Эльза Романовна. Обязанности 
ученого секретаря были возложены на к.м.н. Шепет Марию 
Ананьевну.

Следует отметить, что руководство Института уде-
ляло особое внимание работе диссертационного совета. 
В этот период были заложены традиции и правила работы: 
так, например, предзащита (апробация, первичная экспер-
тиза) докторских и кандидатских диссертаций, выполнен-
ных в Институте, проводилась и продолжает проводится 
на заседании ученого совета Института, с участием в обсу-
ждении всех научных сотрудников. Диссертации, выпол-
ненные в других учреждениях, обсуждались на клиниче-
ских конференциях с привлечением специалистов из других 
отделов и лабораторий Института ревматологии. На эта-
пе планирования все работы проходили рецензирование 

в проблемной комиссии Института, темы докторских дис-
сертаций и ход их выполнения обсуждались там же. Дея-
тельность диссертационного совета отличает открытость 
информации, ответственность за принимаемые решения, 
заинтересованность в судьбах соискателей и диссертан-
тов, высокая требовательность при оценке диссертацион-
ных исследований и доброжелательность к авторам, кото-
рые сохраняются у членов совета и в настоящее время. Всех 
членов диссертационного совета объединяли и объединя-
ют любовь и служение ревматологии, Институту. Особое 
внимание уделялось и уделяется работам, выполняемым 
на стыке двух специальностей. Внимательно читая отче-
ты тех лет, мы отметили для себя очень много интересных 
утверждений: например, «имеется принципиальное отли-
чие между научной новизной темы диссертации и научной 
новизной полученных результатов». Данное положение ак-
туально и в наши дни.

В первые годы работы совета на основе Положения 
ВАК СССР было создано пособие для соискателей, содер-
жавшее все необходимые сведения по оформлению докумен-
тов, диссертации и автореферата. С пособием можно было 
ознакомиться в библиотеке Института ревматологии АМН 
СССР. В настоящее время, продолжая традицию по работе 
с соискателями и аспирантами, подготовлены и размеще-
ны на сайте Института основные документы ВАК, ГОСТы 
по оформлению рукописи диссертации и автореферата, тре-
бования к соискателям степени кандидата и доктора наук 
по специальности «ревматология», по подготовке и пред-
ставлению документов в диссертационный совет. К защите 
не принимались и не принимаются диссертации, результаты 
которых не внедрены хотя бы по месту выполнения работы.

Одними из первых защитивших кандидатскую дис-
сертацию в совете на базе Института были В.А. Мякоткин 
(«Клинико-генетические аспекты семейного ревматизма», 
12.09.1977), В.А. Питенов («Изучение некоторых факто-
ров противовирусного иммунитета при СКВ», 25.11.1977) 
и Р.М. Балабанова («Поражение сосудов в клинике систем-
ной склеродермии по данным транскапиллярного обмена 
и реологических свойств крови», 16.12.1977). 

В 1978 г. в диссертационный совет на защиту посту-
пила 21 диссертация, из которых 10 (1 докторская и 9 кан-
дидатских) были успешно защищены (табл. 1). На защи-
ту были направлены диссертации из 13 организаций страны: 
Института ревматизма АМН СССР, Иркутского медицин-
ского института, Ярославского медицинского института, 
Городской Донецкой клинической больницы, 2-го Мо-
сковского ордена Ленина государственного медицинского 
института имени Пирогова (МОЛГМИ) и 1-го МОЛГМИ, 
Северо-Осетинского медицинского института, Белорус-
ского научно-исследовательского института экспертизы 
и трудоспособности, Самаркандского медицинского ин-
ститута, Одесского медицинского института, Донецко-
го медицинского института, Ленинградского государст-
венного института усовершенствования врачей (ГИДУВ). 
В ходе предварительной экспертизы одна докторская дис-
сертация (доцент Бацевич – Одесский медицинский ин-
ститут) была снята с рассмотрения с обоснованием причин. 
По целому ряду кандидатских диссертаций были даны ре-
комендации по дополнительному анализу. Фамилии и на-
звания тем диссертаций, защищенных в первые годы ра-
боты диссертационного совета, представляют огромный 
интерес. Большинство из этих людей положили нача-
ло развитию новых научных направлений в ревматологии, 
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впоследствии возглавили эти направления, стали доктора-
ми наук, организовали и возглавили ревматологическую 
службу в регионах страны.

Из названий диссертационных исследований оче-
видно, что в эти годы было продолжено изучение пато-
генеза ревматизма, в частности роли Т- и В-систем им-
мунитета, клеточного иммунного ответа на мембранные 
и цитоплазматические антигены стрептококка группы А; 
проведены исследования по разработке диагностических 
иммунологических показателей, а также методов иссле-
дования эпидемиологии этого заболевания. Кроме того, 
были представлены оригинальные работы, посвященные 
изучению клинико-иммунологических и клинико-биохи-
мических методов исследования ревматоидного артрита, 
оценке эффективности применения новых средств лече-
ния заболевания. Следует отметить, что по кандидатской 

диссертации В.И. Кустова Министерством здравоохра-
нения РСФСР были изданы методические рекомендации 
«Когортный метод изучения эпидемиологии ревматизма», 
которые были рекомендованы для изучения факторов ри-
ска первичной заболеваемости, вычисления показателей 
динамики заболевания, количественной оценки экспо-
зиции неблагоприятных факторов, элиминации возраста 
как одного из важнейших эпидемиологических факторов. 
Внедрение по диссертациям А.С. Полтырева и Н.А. Шос-
так было включено в республиканский план внедрений на-
учных достижений 1978–1979 гг. 

В 1979 году число соискателей, успешно защи-
тивших кандидатские диссертации, составило 15 че-
ловек, док торские – 3 человека (табл. 2). Из 19 работ, 
поступивших в совет на защиту, одна докторская диссерта-
ция была отклонена на этапе предварительной экспертизы. 

Таблица 1. Фамилии диссертантов и названия диссертаций, защищенных в 1978 г.

№ п/п Дата защиты Ф.И.О. диссертанта Название диссертации

1

17.02.1978

Мирахмедова А.К. (Самарканд)

к.м.н.

Антиглобулиновый фактор – пепсиновый агглютинатор при воспалительных 

ревматических заболеваниях (клинико-диагностическое значение)

2
Фризен Б.Н. (Ярославль)

к.м.н.

Диагностика функциональных нарушений пишевода при некоторых диффузных 

заболеваниях соединительной ткани (ССД, РА, СКВ)

3

19.05.1978

Баранова Э.Я. (Ярославль)

к.м.н.

Клиническое течение ревматоидного артрита и метаболизм коллагена 

(по данным оксипролина крови и мочи)

4
Кустов В.И. (Ярославль)

к.м.н.
Когортный метод исследования эпидемиологии ревматизма

5 16.06.1978

Красновский Б.Е. (Москва, 

2-й МОЛГМИ)

к.м.н.

Циркулирующие аутоантитела и иммунные комплексы в тканях у больных 

ревматоидным артритом

6

15.09.1978

Шостак Н.А. (Москва, 

2-й МОЛГМИ)

к.м.н.

Иммунологические показатели при ревматизме и их динамика в процессе 

антиревматической терапии

7
Полтырев А.С. (Ярославль)

к.м.н.

Диагностика микроциркуляторных нарушений у больных системной красной 

волчанкой и пути их коррекции

8 20.10.1978
Гариб Ф.Ю. (Самарканд) 

д.м.н.

Т- и B-системы иммунитета при ревматизме: новый подход к проблемам 

пато- и саногенеза (клинико-иммунологические аспекты)

9 17.11.1978

Муравьев Ю.В. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Эффективность применения и некоторые механизмы действия гепарина 

при ревматоидном артрите

10 15.12.1978

Ананьева Л.П. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Изучение клеточного иммунного ответа на мембранные и цитоплазматические 

антигены стрептококка группы А у больных ревматизмом

Примечание: ССД – системная склеродермия; РА – ревматоидный артрит; СКВ – системная красная волчанка; МОЛГМИ – Московский ордена Ленина государственный 

медицинский институт имени Пирогова

Таблица 2. Фамилии диссертантов и названия диссертаций, защищенных в 1979 г.

№ п/п Дата защиты Ф.И.О. Название диссертации

1

19.01.1979

Бойчук В.В. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР

к.м.н.

Антитела к ДНК у больных ревматическими заболеваниями

2
Кереселидзе Г.Д. (Тбилиси)

к.м.н.
Изучение истинных аллергических антител у больных ревматизмом

3 16.02.1979
Синяченко О.В. (Донецк)

к.м.н. 
Эффективность применения интерферона в комплексном лечении СКВ

4

16.03.1979

Никольская Н.В. (Москва, Институт 

ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Клиника, диагностика и патогенетические особенности ревматоидного артрита 

с доброкачественным течением

5
Болотин Е.В. (Москва, 1-й МОЛГМИ)

к.м.н. 
Клинико-рентгенологические корреляции у больных ревматоидным артритом

6 20.04.1979
Ицкович А.И. (Красноярск)

д.м.н.
Состояние системы транспорта кислорода у детей, больных ревматизмом
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География учреждений, направивших своих диссертантов 
на защиту, расширилась. Были представлены работы не только 
из Института ревматизма АМН СССР, 1-го и 2-го МОЛГМИ, 
но и из Иркутского, Красноярского, Ярославского, Мин-
ского, Донецкого медицинских институтов, Ленинградско-
го ГИДУВ. Учитывая большое число принятых к защите дис-
сертаций, впервые была применена практика проведения 
сессий: 3 защиты в один день или два дня работы по 2 защиты 
в каждый день работы диссертационного совета.

По мере увеличения числа работ, представляемых 
к защите, повысилась требовательность к выбору оппонен-
тов, ведущей организации, оформлению отзывов и заклю-
чений на диссертации. Появилась практика возврата нека-
чественно или формально подготовленных отзывов. Стали 
привлекаться и назначаться в качестве оппонентов сотруд-
ники других медицинских учреждений, компетентных 
в вопросах ревматологии. Повысилась требовательность 
к подготовке аспирантов, экзаменам кандидатского ми-
нимума по специальности «ревматология», предъявлялись 
особые требования к назначению научных руководителей, 
научных направлений, развитие которых считалось пер-
востепенно важным. Роль и авторитет академика В.А. На-
соновой в этот период трудно переоценить. Она была 
в гуще событий, ей все было интересно. И самой глав-
ной оценкой сотрудника были его активность и вклад 
в общее дело, желание и способность к изучению нового 

и представление результатов. Научная и клиническая ра-
бота – прежде всего! Валентина Александровна очень бы-
стро теряла интерес к людям, которые «не горели» на рабо-
те. Она постоянно повторяла: «Какое счастье заниматься 
любимым делом и получать еще за это деньги».

В 1980 г. на рассмотрении в совете было 20 работ, за-
щищено 14 диссертаций, в том числе 2 докторские (табл. 3). 
На этапе предварительной экспертизы диссертаций в со-
вете было рекомендовано внести исправления в 8 канди-
датских диссертаций, одна диссертация была снята с рас-
смотрения (Попович Г.А., Тернополь; работа посвящена 
оценке эффективности этапного лечения ревматоидного 
артрита), что свидетельствует о высокой требовательности 
к работам, рассматриваемым в совете. Из 12 кандидатских 
диссертаций 7 были посвящены совершенствованию тера-
пии ревматоидного артрита (РА), болезни Бехтерева и СКВ: 
оценке эффективности цитостатической и иммуности-
мулирующей терапии, нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), влиянию этих препаратов 
на гуморальные и клеточные факторы иммунитета. Был 
усовершенствован метод лечения ревматоидного артрита 
отечественным препаратом золота – кризанолом, модифи-
цирована система оценки эффективности противоревмати-
ческих препаратов, предложены лабораторные тесты оцен-
ки активности ревматоидного процесса. Все это позволило 
улучшить результаты длительной терапии ревматических 

№ п/п Дата защиты Ф.И.О. Название диссертации

7

14.06.1979

Александрова Н.И. (Ленинград)

д.м.н. 

Ревматизм в подростковом и юношеском возрасте (клиника, течение, исходы, 

вопросы организации кардио-ревматологической помощи)

8

Шох Б.П. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

д.м.н.

Физическая работоспособность детей в восстановительный период ревматизма 

и основы их санаторной реабилитации

9

5.06.1979

Аксаментов Г.В. (Иркутск)

к.м.н.
Причины неэффективности бицилино-профилактики рецидивов ревматизма.

10

Мазнева Л.М. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Клиническое изучение ранней стадии системной склеродермии в сопоставлении 

с данными биопсии кожи и синовиальной оболочки

11

21.09.1979

Алексеев В.И. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Состояние микроциркуляции при системных аллергических васкулитах

12

Мотовилов А.А. (Москва, Институт 

ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Изучение кардиальных антител различных типов иммунофлюоресцентным 

методом при ревмокардите

13

23.11.1979

(сессия)

Тан Сик Хак (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Циркулирующие антитела к водорастворимым антигенам цитоплазмы 

стрептококка группы А при ревматизме

14
Алиханов Б.А. (Москва, ММСИ)

к.м.н. 

Функциональная активность лимфоцитов в генезе и клинике ревматоидного 

артрита

15
Петрович Э.И. (Минск)

к.м.н.

Цитоплазматическое исследование лимфоцитов крови при ревматоидном 

артрите и системной красной волчанке

16

Михайлов Е.Е. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Семейный ревматоидный артрит (клинико-генетическое исследование)

17

21.12.1979

Курова Т.С. (Загорск)

к.м.н. 
Клинико-иммунологическая характеристика начальных проявлений ревматизма

18

Цветкова Е.С. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Объективные методы изучения и сравнительная эффективность современных 

нестероидных препаратов при ревматоидном артрите

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; МОЛГМИ – Московский ордена Ленина государственный медицинский институт имени Пирогова, ММСИ – 

Московский медицинский стоматологический институт

Продолжение таблицы 2
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заболеваний, уменьшить число осложнений медикамен-
тозной терапии, в том числе в амбулаторных условиях. 
Впервые были представлены результаты исследований 
по особенностям клинической картины и течению болез-
ни Шегрена. Впоследствии изучение болезни и синдрома 
Шегрена под руководством В.И. Васильева стало само-
стоятельным научным направлением, в котором был сде-
лан целый ряд междисциплинарных открытий мирового 
уровня, подготовлены высококвалифицированные спе-
циалисты ревматологи со знанием офтальмологии, сто-
матологии, эндокринологии, кардиологии, онкологии. 
Была усовершенствована рентгенологическая диагности-
ка органных поражений при системной склеродермии. 
Изучены особенности семейного ревматизма, влияние ге-
нетических и средовых факторов. По диссертациям, за-
щищенным в 1980 г., было получено 3 авторских свиде-
тельства, 6 рационализаторских предложений, выпущено 
4 методических рекомендаций, утвержденных республи-
канскими министерствами здравоохранения и МЗ СССР. 
По докторской диссертации Б.Х. Хабижанова (Алма-
Аты) было рекомендовано оформление результатов рабо-
ты в виде монографии. Диссертационный совет принял 
на рассмотрение кандидатские диссертации из Алма-Атин-
ского, Самаркандского, Тернопольского, Новосибир-
ского, Свердловского медицинских институтов, от врача 
из Южно-Сахалинской областной больницы, докторские 

диссертации из Института педиатрии (Алма-Ата) и Ин-
ститута охраны материнства и детства (Баку), большинство 
из которых были успешно защищены. 

Подготовка научных кадров для республик и отдален-
ных от Москвы регионов осуществлялась как через аспи-
рантуру (в т. ч. заочную), так и через соискательство. Дис-
сертационные исследования иногородних соискателей 
выполнялись под руководством ведущих ученых Институ-
та ревматологии. Только за период с 1982 по 1986 г. соиска-
телями из Азербайджана было подготовлено и защищено 
7 диссертаций, в том числе одна – на соискание степе-
ни доктора медицинских наук (Талыбов Ф.Ю. «Варианты 
клинического течения и оценка дифференцированной те-
рапии плече-лопаточного периартрита»; научный руково-
дитель – профессор Э.Р. Агабабова). Кандидатские дис-
сертации успешно защитили Канбаров Г.М. («Влияние 
некоторых антиревматических препаратов на функци-
ональное состояние миокарда у больных ревматизмом 
и ревматоидным артритом»; научный руководитель – про-
фессор Я.А. Сигидин), Асадов А.Г. («Физическая рабо-
тоспособность больных ревмокардитом»; научные руко-
водители – профессор Н.Г. Гусева, д.м.н. Сысоев В.Ф.), 
Мусаев С.К. («Клинико-иммунологические особенно-
сти системной склеродермии»; научный руководитель – 
д.м.н. А.И. Сперанский), Гусейнов Н.И., Керимова С.С., 
Абасов Э.Ш. Впоследствии благодаря этим ученым была 

Таблица 3. Фамилии диссертантов и названия диссертаций, защищенных в 1980 г.

№ п/п Дата защиты Ф.И.О. Название диссертации

1

18.01.1980

Бунчук Н.В. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Применение иммуномодулятора левамизола в комплексной терапии ревматоидного 

артрита

2

Чумакова М.И. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Экспериментально-клиническое изучение механизмов действия левамизола

3 15.02.1980
Юрьев В.В. 

д.м.н.
Диагноз и прогноз ревматизма у детей

4

31.03.1980

Ким Дшин Ги (КНДР)

к.м.н.
Особенности клиники и течения подагры

5
Веркадина Т.К. (Иркутск)

к.м.н.

Значение стрептококковой инфекции и некоторых генетических факторов 

в возникновении семейного ревматизма

6

18.04.1980

Асин Б.А. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Ортопедическое лечение деструктивных поражений коленного сустава у больных 

ревматоидным артритом

7
Саваровский А.И. 

к.м.н.
Рентгенодиагностика поражений пищевода при системной склеродермии

8

16.05.1980

Асеева Э.Д. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Длительное лечение больных ревматоидным артритом и болезнью Бехтерева 

в условиях ревматологического кабинета и оценка его эффективности.

9
Берестень Г.И.

к.м.н.

Модифицированный метод лечения больных ревматоидным артритом с контролем 

ауремии

10 19.09.1980
Митькин А.Ф. (Оренбург)

д.м.н.

Фармакокинетический аспект механизмов лечебного действия ацетилсалициловой 

кислоты при возвратном ревмакардите

11

28.11.1980

(сессия)

Бурдейный А.П. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Методы оценки и эффективность современных противовоспалительных 

и иммуностимулирующих препаратов при болезни Бехтерева

12
Абдурахминов Б.

к.м.н.

Клиническое значение определения нуклеиновых кислот плазмы крови и синовиальной 

жидкости при ревматоидном артрите

13

Соловьев С.К. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Влияние цитотоксических иммунодепресантов на клинико-иммунологические 

и микроциркуляторные нарушения у больных волчаночным нефритом

14

Васильев В.И. (Москва, 

Институт ревматизма АМН СССР)

к.м.н.

Клинико-иммунологические нарушения при болезни Шегрена
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создана ревматологическая школа Азербайджана, дол-
гие годы поддерживаются добрые дружеские связи и вза-
имодействие. 

Согласно первому общему отчету диссертацион-
ного совета за пятилетний период работы (1976–1983 гг.) 
по состоянию дел на 13 апреля 1983 г., состав совета к это-
му времени увеличился до 18 человек, из которых специ-
альность «ревматология» представляли 12 докторов меди-
цинских наук, «биологическая химия» – 2 доктора наук, 
«педиатрия» – 2 доктора наук, «патологическая анато-
мия» – 1 док тор наук. Четыре члена совета были сотруд-
никами других организаций. Ученым секретарем совета 
в 1981 г., вскоре после защиты кандидатской диссертации, 
был назначен кандидат медицинских наук А.А. Мотовилов, 
который проработал в составе совета до 1995 г. Инициатива 
назначения А.А. Мотовилова принадлежала В.А. Насоно-
вой. Она была глубоко убеждена, что в должности ученого 
секретаря Института и в должности секретаря диссертаци-
онного совета должны работать молодые, инициативные, 
ответственные и преданные Институту люди. Они долж-
ны быть одновременно чуткими и доброжелательными, 
но при этом требовательными и бескомпромиссными. 
Именно благодаря А.А. Мотовилову, сведениям, сохра-
нившимся в личных делах соискателей, в подробных отче-
тах и приказах, нам удалось восстановить историю диссер-
тационного совета и представить малую часть всего того, 
что происходило на протяжении более 40 лет. История дис-
сертационного совета – это прежде всего история челове-
ческих судеб, научных достижений и открытий, признания 
научным сообществом вклада ревматологов в развитие ме-
дицинской науки.

В течение первых лет работы (1977–1982 гг.) в сове-
те было защищено 77 диссертаций, в дом числе 10 на со-
искание степени доктора медицинских наук и 67 – на со-
искание степени кандидата медицинских наук. Темы всех 
диссертационных исследований соответствовали выпол-
нению отраслевой долгосрочной научной программы «На-
учные основы борьбы с ревматическими заболеваниями». 
К этому времени «наблюдается постепенное «выравнива-
ние» тематики кандидатских работ в сторону более сбалан-
сированного изучения целого ряда ревматических заболе-
ваний. Однако тематика докторских диссертаций все еще 
несколько односторонне ориентирована по ревматизму». 

За этот период по материалам диссертаций было 
подготовлено и издано соответствующими министерст-
вами 22 методические рекомендации, получено 8 автор-
ских свидетельств, 51 удостоверение на рационализа-
торские предложения. Особый интерес, на наш взгляд, 
представляют «предложения для повышения эффектив-
ности работы по внедрению результатов», подготовленные 
13.06.1985 ученым секретарем диссертационного совета 
к.м.н. А.А. Мотовиловым, которые отражают стремление 
исключить формализм в работе.

«1. Изменить порядок планирования методиче-
ских рекомендаций как обязательной формы внедре-
ния по диссертационным работам: далеко не всякий даже 
ценный результат диссертационной работы может быть 
широко применен в практической работе, и издание ме-
тодических рекомендаций, нужных только для защиты дис-
сертации, создает большую и ненужную перегрузку как ти-
пографий, так и учреждений здравоохранения.

2. Поручить сцецсоветам через 8–10 мес. после за-
щиты получать сведения о применении разработанных 

диссертантом методов (диагностики, лечения, исследо-
ваний и т. д.), особенно в том учреждении, где эти мето-
ды были разработаны. Считать этот дополнительный доку-
мент обязательным для выдачи дипломов ВАКом.

3. Рекомендовать такую форму внедрения, как лекции 
по практическим аспектам диссертационных работ для вра-
чей соответствующих специальностей, в т. ч. через местные 
Институты и Факультеты усовершенствования врачей.

4. Использовать экспозиции по материалам дис-
сертаций на республиканских ВДНХ и в республиканских 
и областных медицинских библиотеках».

Эти предложения, по-видимому, были одобрены, 
потому что впоследствии и в настоящее время соискатели 
и аспиранты, представляя справки о внедрении, как прави-
ло, указывают, что «Основные результаты работы внедре-
ны в работу клиники (учреждения, где выполнялась дис-
сертация), используются при чтении лекций, проведении 
круглых столов и практических занятий для врачей и орди-
наторов». Нам представляется, что следовало бы «вернуть-
ся» и обсудить более подробно второй пункт предложений, 
поскольку его актуальность не утрачена и в наши дни.

Важным и знаменательным фактом в исто-
рии ревматологии нашей страны и диссертационного со-
вета Института является создание целого ряда диссерта-
ционных советов, которым было разрешено принимать 
к защите диссертации по специальности «ревматология». 
По инициативе В.А. Насоновой для реализации обще-
государственных планов научно-исследовательской ра-
боты по проблеме ревматических заболеваний были со-
зданы диссертационные советы по специальности 
«ревматология» в Научно-исследовательском институ-
те экспериментальной и клинической медицины Мини-
стерства здравоохранения Литовской ССР (05.03.1980), 
Ярославском медицинском институте Министерства 
здравоохранения РСФСР (05.08.1981), Минском меди-
цинском институте Белорусской ССР (23.04.1981), Вол-
гоградском медицинском институте (08.01.1986), Киев-
ском медицинском институте Украинской ССР (дата?). 
Для координации усилий и достижения положительных 
научных результатов к 1982 году была достигнута догово-
ренность между руководством Института, председателем 
диссертационного совета В.А. Насоновой и руководите-
лями учреждений (председателями созданных диссерта-
ционных советов) о совместной деятельности. Появилась 
практика предоставления копий годовых отчетов дис-
сертационных советов в Институт для анализа и коор-
динации усилий «Проблемной комиссией АМН СССР – 
Ревматология». Благодаря сохранившимся отчетам, нам 
известно, что уже к 1982 г. в этих советах было защищено 
18 диссертаций, в том числе 1 докторская и 17 кандидат-
ских. Это позволило решить вопрос о подготовке научно-
педагогических кадров, который стоял очень остро.

При обосновании необходимости продления рабо-
ты диссертационного совета при Научно-исследователь-
ском институте ревматизма АМН СССР на следующий 
срок в объяснительной записке к отчету, составленной 
в 1985 г., говорится, что 85% диссертаций по ревмато-
логии представляются в НИИ ревматизма АМН СССР. 
«По существу выполняемых диссертаций они находятся 
в соответствии с долгосрочной целевой научной програм-
мой «Научные основы борьбы с ревматическими заболе-
ваниями». Согласно программе, основными целями ис-
следований являются:
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«1. Уточнение этиологии наиболее распространен-
ных ревматических заболеваний, определение роли выявлен-
ных этиологических факторов в хронизации этих болезней, 
в межклеточных взаимодействиях (бактерия – вирус – со-
матическая клетка), в персистенции стрептококка в орга-
низме и его участия в формировании патогенетического 
процесса; выяснение основных структурно-функциональ-
ных особенностей соединительной ткани при ревматиче-
ских заболеваниях и механизмов развития воспалительно-
го процесса, особенностей иммунологических нарушений, 
их роли в развитии иммунного хронического воспаления; 
создание теоретических предпосылок для выделения фак-
торов риска и предрасположения к развитию ревматиче-
ских заболеваний.

2. Создание теоретических предпосылок для разра-
ботки методов ранней диагностики основных форм рев-
матических заболеваний и объективных методов оценки 
функционального состояния важнейших органов и систем 
как объективных критериев трудоспособности и прогнози-
рования течения и исходов этих болезней.

3. Совершенствование и разработка новых методов 
комплексного, патогенетически обоснованного лечения 
основных форм ревматических заболеваний, разработ-
ка методов медицинской реабилитации больных ревма-
тоидным артритом и близкими хроническими заболева-
ниями с использованием консервативных, оперативных, 
физических методов; совершенствование методов массо-
вого обследования населения и изыскание новых наибо-
лее действенных мер профилактики и лечения; создание 
научно обоснованных предпосылок для снижения времен-
ной нетрудоспособности и стабилизации ранней инвалид-
ности».

К этому периоду времени соисполнителями по про-
блеме «Ревматология» было 85 медицинских и научно-
исследовательских институтов МЗ СССР, АМН СССР, 
МЗ Союзных республик. Проблемная комиссия «Ревмато-
логия» контролировала планирование тем докторских дис-
сертаций в учреждениях. С сотрудниками и руководством 
Института согласовывались цели, задачи исследований, 
промежуточные отчеты о ходе выполнения диссертацион-
ных работ. «Необходимость дальнейшего совершенствова-
ния аттестации научных кадров и возрастающее количе-
ство работ по ревматологии…», как говорится в документе, 
позволяют Институту «ходатайствовать о переутвержде-
нии специализированного совета по защите докторских 
диссертаций при НИИ ревматизма АМН СССР на новый, 
5-летний, срок полномочий». Ходатайство было поддержа-
но, срок полномочий совета продлен еще на 5 лет. 

За первые 10 лет напряженной работы совета было 
направлено к защите 257 диссертаций, успешно защищено 
28 докторских и 124 кандидатских диссертации, в том чис-
ле 84 – через аспирантуру. Из других учреждений страны, 
республик СССР было представлено к защите 78 диссер-
таций, авторы которых впоследствии приняли активное 
участие в создании ревматологической службы России, 
стран СНГ под руководством Института ревматологии. 

Использование результатов диссертационных работ 
подтверждено актами о внедрении в 135 учреждениях пра-
ктического здравоохранения (больницы, поликлиники, 
диспансеры, санатории), 66 научно-исследовательских ин-
ститутах, 29 вузах и Институтах усовершенствования вра-
чей, в том числе в 5 институтах за рубежом. Нельзя не отме-
тить, что материалы многих диссертационных работ были 

представлены и обсуждены на Х Европейском конгрес-
се ревматологов (Москва, 1983), в котором участвова-
ло более 2500 делегатов, из них 2000 иностранных. К этому 
времени появилась новая форма работы в Институте рев-
матологии: прием специалистов (в том числе зарубежных) 
на рабочие места для «освоения методик, разработанных 
и внедренных диссертантами», что способствовало ос-
воению новейших достижений ревматологии в реальных 
условиях, тесному знакомству с работой Института. Был 
поставлен вопрос о необходимости создания единой ме-
тодики оценки экономического эффекта от внедрения ре-
зультатов диссертационных работ.

В начале 90-х годов прошлого века по разрешению 
ВАК СССР диссертационный совет Института иниции-
ровал рассмотрение целого ряда диссертаций, выполнен-
ных на стыке двух специальностей. При рассмотрении 
этих работ с правом совещательного голоса были пригла-
шены более 40 докторов медицинских наук по специаль-
ностям «Биологическая химия», «Курортология и физио-
терапия», «Аллергология и иммунология», «Гематология 
и переливание крови», «Патологическая анатомия», «Аку-
шерство и гинекология», «Эндокринология», «Травмато-
логия и ортопедия», «Кожные и венерические заболева-
ния». Все это способствовало укреплению связей между 
институтами и междисциплинарному взаимодействию. 

В этот период была продолжена подготовка кадров 
не только для Института ревматологии, но и для других уч-
реждений. На рассмотрение и защиту поступали диссер-
тации из Института иммунологии АМН СССР, Институ-
та трансплантологии и искусственных органов (Москва), 
Саратовского НИИ травматологии и ортопедии, 4-го Глав-
ного Управления МЗ СССР; из Азербайджана, Казахстана, 
Узбекистана, Таджикистана, Молдавии, Литвы, Украины; 
Северо-Осетинского, Махачкалинского, Волгоградского, 
Ивановского, Ленинградского, Новосибирского, Саратов-
ского, Актюбинского, Иркутского медицинских институ-
тов, от врачей гг. Евпатории, Ялты, Пятигорска, Ангарска, 
Южно-Сахалинска и др.

В начале 1986 г. В.А. Насонова, проповедуя прин-
ципы демократии, учитывая большую личную научную, 
консультативную и административную занятость, во-
стребованность и активную деятельность в работе Акаде-
мии медицинских наук, Министерства здравоохранения 
СССР, Правительства страны, Верховного совета СССР, 
международных и общесоюзных научных форумов, пред-
ложила обсудить вопрос о перераспределении обязаннос-
тей в диссертационном совете, расширении состава сове-
та и включении в него новых членов из числа выдающихся 
ученых-ревматологов России. 

25 июня 1986 г. предложение и ходатайство Институ-
та было поддержано Президиумом Академии медицинских 
наук (приказ № 271), и специализированный совет был пе-
реутвержден на новый срок в новом составе. Окончатель-
ное решение было принято 27 марта 1987 г. (приказ ВАК 
СССР № 275). После завершения процедуры рассмотре-
ния кандидатур состав диссертационного совета был ут-
вержден, и диссертационный совет возглавила профессор 
Агабабова Эльза Романовна, которая проработала в соста-
ве совета до 2005 г., в общей сложности – около 30 лет, 
в том числе в качестве председателя диссертационного 
совета – 17 лет. За этот 17-летний период было проведе-
но более 250 заседаний диссертационного совета, защище-
но 67 докторских и 204 кандидатских диссертации. Следует 
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отметить, что этот период работы Э.Р. Агабабовой совпал 
с перестройкой в стране, разрушением единого государства 
и связей между Институтами, созданием нового социаль-
ного устройства общества, ограничением финансирования 
науки, навязыванием сомнительных ценностей, падени-
ем интереса к получению высшего образования. Эльза Ро-
мановна, будучи неравнодушным человеком, имела чет-
кие представления о добре и зле, активную жизненную 
позицию, которая не всегда совпадала с общепринятой 
на тот момент времени и декларируемой средствами мас-
совой информации на фоне происходящих изменений 
в стране. Все эти события не помешали диссертационному 
совету того периода сохранить высокую требовательность 
к экспертизе представляемых научных исследований, от-
ветственность за подготовку высококвалифицирован-
ных кадров. Предложения о переходе защит диссертаций 
на «коммерческие рельсы» всячески пресекались. В.А. На-
сонова и Э.Р. Агабабова, будучи истинными патриотами 
своей страны, не на словах, а на деле демонстрировали лю-
бовь к Родине, верность традициям, продолжали укреплять 
связь с другими учреждениями страны и развивать ревма-
тологию, помогать тяжелым больным. Время подтвердило 
правильность выбранной позиции. 

Несмотря на все трудности, диссертационный совет 
продолжал активно работать, и к концу ХХ века, за 25 лет 
с момента организации диссертационного совета было за-
щищено 360 диссертаций, в том числе 82 на соискание сте-
пени доктора медицинских наук и 278 – на соискание сте-
пени кандидата медицинских наук, из которых 142 были 
подготовлены через аспирантуру. К этому времени тема-
тика как докторских, так и кандидатских диссертаций зна-
чительно расширилась. Большее внимание стало уделяться 
совершенствованию и индивидуализации терапии, осо-
бенно тяжелых форм ревматических заболеваний. В цен-
тре внимания также оставались работы, посвященные эпи-
демиологии, генетике, диагностике и дифференциальной 
диагностике ревматических заболеваний, вопросам изуче-
ния механизмов иммунопатогенеза системных заболева-
ний. Ревматологов продолжали волновать вопросы, по-
священные изучению особенностей течения заболеваний 
в зависимости от гендерных и возрастных различий. По-
явились диссертационные работы, посвященные изуче-
нию новых научных направлений, таких как реактивный 
артрит, антифосфолипидный синдром, Лайм-боррелиоз, 
остеопороз и другие. Было представлено первое в России 
исследование, посвященное изучению нового класса ле-
карственных средств – генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП). По инициативе В.А. Насоновой было 
инициировано изучение влияния медико-социальных фак-
торов на функциональную активность и трудовой про-
гноз при ревматоидном артрите (диссертация подготовле-
на В.Н. Амирджановой). Рекордным по числу защищенных 
диссертаций был 1990 г.: 12 докторских и 17 кандидатских. 
Десять докторских диссертационных работ так или иначе 
касались изучения ревматоидного артрита, одна – лечения 
остеоартроза, одна – изучению особенностей системной 
красной волчанки и системной склеродермии в жарком кли-
мате. Среди всех работ, восемь были выполнены на стыке 
двух специальностей «Аллергология и иммунология», «Ку-
рортология и физиотерапия», «Нервные болезни», «Функ-
циональная диагностика», «Микробиология» и др.

20 февраля 2004 г. Э.Р. Агабабова была освобожде-
на от должности председателя диссертационного совета 

по состоянию здоровья, и приказом ВАК Министерства 
образования Российской Федерации (№ 186/1418) дис-
сертационный совет возглавил (и продолжает возглавлять 
вот уже около 20 лет) д.м.н., профессор, академик РАН, на-
учный руководитель Научно-исследовательского институ-
та ревматологии им. В.А. Насоновой Евгений Львович На-
сонов. 

В этот период работы диссертационного сове-
та тематика представляемых диссертационных иссле-
дований существенно изменилась. Она соответствовала 
не только программе разработки научных основ борьбы 
с ревматическими заболеваниями, но и совершенство-
ванию персонифицированного подхода к терапии, осо-
бенно тяжелых, ранее некурабельных форм. В представ-
ленных на защиту работах большое внимание уделяется 
не только ретроспективному, но и проспективному анали-
зу демографических, клинических, рентгенологических, 
иммунологических и генетических факторов, влияющих 
на продолжительность жизни и причины смерти, созданию 
прогностических критериев, а также изучению вопросов 
повышения качества жизни больных, безопасности анти-
ревматической терапии. Особое внимание уделено терапии 
и дифференциальной диагностике ревматических заболе-
ваний, изучению течения кардиоваскулярной патологии, 
оценке вклада тревожно-депрессивных изменений, сопут-
ствующих и коморбидных заболеваний в течение РА, СКВ, 
подагры, псориатического артрита. В центре внимания – 
способы предупреждения хронизации боли, вопросы ме-
дико-социальной значимости ревматических заболеваний, 
эффективность и безопасность лекарственной терапии, 
в т. ч. глюкокортикоидами и цитостатиками, дальнейшее 
внедрение инновационных ГИБП в клиническую практи-
ку при целом ряде тяжелых ревматических заболеваний. 
По материалам диссертационных исследований разрабо-
таны и внедрены в клиническую практику клинико-ла-
бораторные и иммуноморфологические диагностические 
критерии, позволяющие с высокой степенью надежности 
на ранней стадии верифицировать ревматоидный артрит, 
причину боли в спине, псориатический артрит, СКВ, оце-
нить прогноз заболевания. Большое внимание по-преж-
нему уделяется проблеме качества жизни больных ревма-
тическими заболеваниями, потребности в дорогостоящем 
лечении, изучению осложнений. Спустя годы вопросы, ко-
торые были сформулированы в целом ряде исследований, 
не потеряли своей актуальности и получили развитие с по-
мощью новейших методов диагностики и лечения. В наши 
дни, как и 45 лет назад, остается очень важным совершен-
ствование патогенетической терапии васкулитов с разра-
боткой оптимальных методов диспансеризации больных, 
изучение особенностей метаболизма гликозаминоглика-
нов в суставном хряще, скорости прогрессирования остео-
артроза, ранней диагностики псориатического артрита, ан-
килозирующего спондилита и многое другое. 

Всего за период работы диссертационного совета, со-
зданного на базе Института, успешно защищено 126 док-
торских и 465 кандидатских диссертаций.

Нас не может не волновать уменьшение в послед-
ние несколько лет числа защит по специальности «Рев-
матология», в том числе подготовленных в аспирантуре. 
Это общероссийская беда. Мы вынуждены констатиро-
вать тенденцию к разобщению медицинского сообщества 
и снижению качества работ из-за отсутствия требователь-
ности и профессионализма. Планирование и защиты рев-
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матологических диссертаций осуществляются в ряде реги-
онов под руководством терапевтов, специалистов других 
специальностей, без предварительного обсуждения с рев-
матологами. Предварительное обсуждение научного ис-
следования на этапе планирования диссертации с при-
влечением заинтересованных ревматологов является 
важным моментом для успешного выполнения работы. 
Отсутствие достаточного количества квалифицирован-
ных ученых-ревматологов, способных по достоинству оце-
нить диссертацию (новизну, актуальность, значимость 

для науки), по месту ее выполнения оборачивается (со-
провождается) крахом работы на этапе представления ее 
к защите, экспертизы в ВАКе, снижением качества науч-
ных работ в целом, закрытием советов. Возникновение 
«региональной», «особой и обособленной» ревматологии 
совершенно недопустимо и наказуемо.

История Института и диссертационного совета, со-
зданного на базе Института, – это прежде всего любовь 
к ревматологии и ответственность перед УЧИТЕЛЯМИ 
за порученное дело. 
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У нашей профессии – ревматологии – 
богатая и очень интересная история, и наш 
путь к созданию единой российской ревма-
тологической Школы был долгим. На этом 
пути было много споров, дискуссий и боль-
ших успехов. Сама идея создания школ для мо-
лодых ревматологов принадлежит академику 
Валентине Александровне Насоновой. Ее фе-
номенальное трудолюбие и чувство ново-
го, стремление к глубокому проникновению 
в сущность болезни, умение систематизиро-
вать и обобщать факты и наблюдения, желание 
делиться своим опытом и знаниями с молоды-
ми коллегами явились основой для создания 
первых Школ для молодых ревматологов.

Во все времена одной из основных задач 
Института ревматологии и Ассоциации рев-
матологов России была работа по повышению 
квалификации врачей-ревматологов. В но-
вых условиях, когда развитие медицины ша-
гает семимильными шагами, стало очевидно, 
что концепция «образование на всю жизнь» 
не выполняет своей задачи и должна быть пе-
ресмотрена. На современном уровне разви-
тия ревматологии повышение квалификации 
врачей один раз в 5 лет стало недостаточным, 
поэтому была предложена модель «образо-
вания через всю жизнь», предусматриваю-
щая непрерывное медицинское образование, 
включающее участие ревматологов на очных 
и онлайн-циклах повышения квалификации 
врачей, вебинарах, конференциях, съездах 
и конгрессах. Важную роль в процессе об-
учения играют и специализированные жур-
налы «Научно-практическая ревматология» 
и «Современная ревматология», которые вхо-
дят в перечень журналов ВАК для публика-
ции работ кандидатских и докторских диссер-
таций.

Значимым событием в обучении пра-
ктических врачей разных специальностей 
не только основам, но и новейшим достиже-
ниям мировой ревматологии стало проведе-
ние ежегодных Всероссийских Школ ревма-
тологов, которые имеют почти 50-летнюю 

историю. С середины 70-х годов прошлого 
века по инициативе ЦК ВЛКСМ в научных 
учреждениях страны стали создаваться Со-
веты молодых ученых (в возрасте до 33 лет) 
и проводиться школы молодых ученых и спе-
циалистов, в том числе по медицине. Первая 
выездная Школа молодых ревматологов была 
проведена в 1976 г. в Сочи, вторая – в 1981 г. 
в Костроме в пансионате «Волгарь» (рис. 1). 
Государством в то время выделялось специ-
альное финансирование для командирования 
лекторов и участников школы со всей стра-
ны. Н.В. Бунчук, в то время председатель со-
вета молодых ученых Института ревматоло-
гии, вспоминает: «Директор сообщила мне, 
что нужно подготовить и провести такую 
школу. Опыта занять было не у кого. Поэ-
тому все придумывали сами. В состав оргко-
митета входили мои ближайшие соратники 
В.И. Васильев, С.К. Соловьев, А.П. Бурдей-
ный, В. Макаров. Конечно, научную програм-
му помогала составлять В.А. Насонова, она же 
договаривалась с ведущими лекторами из дру-
гих институтов... Молодые ревматологи (око-
ло 100 человек) тогда вместе собрались впер-
вые. Они приехали буквально со всей страны 
(СССР), в том числе из Белоруссии, Украи-
ны, Азербайджана, Киргизии, Литвы, Гру-
зии, из многих городов России. Создалась 
прекрасная обстановка для знакомства и об-
щения. Лекторами были лидеры ревматоло-
гии, большую часть из нихсоставляли про-
фессора Института ревматологии во главе 
с В.А. Насоновой. Но были и приглашенные 
из других институтов: И.Ф. Баринский (Ин-
ститут вирусологии), И.М. Лямперт (Ин-
ститут им. Гамалеи), Е.Л. Насонов (Кардио-
центр), Р.М. Хаитов (Институт иммунологии) 
и др. Наши учителя были расположены к не-
формальным консультациям молодых уче-
ных и к советам в отношении их будущей 
научной деятельности. Многие из них впо-
следствии стали профессорами, а несколько 
человек – даже академиками (Е.Л. Насонов – 
ревматолог; В.И. Коненков – иммунолог; 
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А.Б. Зборовский – ревматолог; Н.В. Загородний – хирург-
ортопед)».

В дальнейшем «выездные» Школы ревматологов 
проводились в Тбилиси (1986 г.), Первоуральске (1989 г.), 
Ростове-на-Дону (1990 г.).

Новое столетие ставило новые вызовы и внесло свои 
коррективы в программы проведения Школ не только 
для молодых ревматологов, но и для опытных практику-
ющих врачей. В 2006 г. во время проведения Школы рас-
сматривались вопросы современных методов диагностики 
и лечения ревматических заболеваний. Академик В.А. На-
сонова выступала с блестящими докладами, в частности 
в 2007 г. – с лекцией «Системные заболевания соедини-
тельной ткани в практике ревматологов и врачей общей 
практики»; в 2008 г. она обсуждала вопросы ранней диаг-
ностики ревматических заболеваний, поднимала пробле-
мы классификации и терминологии, представляла новые 
стандарты лечения ревматических заболеваний, выступала 
с программными лекциями по остеоартриту суставов ки-
стей. В настоящее время (с 2012 г.) Всероссийская Шко-
ла ревматологов по праву носит ее имя, имя нашего вели-
кого учителя – академика В.А. Насоновой. 

В начале века начинается новая эра развития ревма-
тологии. Для лечения ревматических заболеваний были 
специально разработаны инновационные генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП) – монокло-
нальные антитела и рекомбинантные белки, ингиби-
рующие активность важнейших «провоспалительных» 
цитокинов и патологическую активацию Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов, участвующих в развитии иммуново-
спалительного процесса. Применение ГИБП позволило 
существенно улучшить результаты лечения и расширить 
представления о патогенетических механизмах, лежащих 

в основе этих заболеваний. Кардинальное улучше-
ние прогноза ревматических заболеваний было связано 
не только с внедрением инновационных лекарственных 
средств, но и с совершенствованием стратегии фарма-
котерапии ревматических заболеваний, базирующей-
ся на ранней диагностике и тщательно контролируемой 
(tight control) противовоспалительной терапии, цель ко-
торой – максимально быстрое достижение ремиссии 
(«лечение до достижения цели»). В этом отношении осо-
бую роль сыграли центры терапии ГИБП, созданные 
во всех субъектах Российской Федерации под руководст-
вом директора Института ревматологии и Президента Ас-
социации ревматологов России академика Е.Л. Насонова. 
Проведение ежегодных Школ становится необходимым 
элементом получения новых знаний и повышения квали-
фикации врачей-ревматологов. В их организации актив-
но участвуют сотрудники Института В.Н. Амирджанова, 
Е.А. Галушко, Ш.Ф. Эрдес и др. Обсуждаются вопросы 
диагностики и новых методов лечения не только имму-
новоспалительных ревматических заболеваний суставов, 
но и системной красной волчанки, системной склеродер-
мии, системных васкулитов. 

В 2014 г. Всероссийская Школа ревматологов 
им. В.А. Насоновой впервые проводится в рамках Про-
граммы непрерывного последипломного образования 
врачей по специальности «ревматология» (рис. 3). В про-
грамме IV Школы «Ревматология в XXI веке – лечение 
до достижения цели» впервые представлены резуль-
таты российских исследований Т2Т («treat-to-target») 
по ревматоидному артриту («РЕМАРКА», Д.Е. Каратеев) 
и спондилоартриту (Ш.Ф. Эрдес); перспективы примене-
ния ритуксимаба (Л.П. Ананьева, В.И. Васильев, Т.В. Бе-
кетова, Г.В. Лукина) и ингибиторов фактора некроза 

Рис. 1. Участники школы молодых ученых-ревматологов в Костроме
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опухоли α при аутоиммунных заболеваниях (Н.В. Чича-
сова, Г.В. Лукина, А.И. Дубиков); новый взгляд на те-
рапию глюкокортикоидами при лечении ревматоидно-
го артрита (Е.Л. Насонов), системной красной волчанки 
(С.К. Соловьев). Впервые широко обсуждались про-
блемы ревмоортопедии (М.А. Макаров, Е.И. Бялик, 
В.Н. Амирджанова), вопросы коморбидности, вакци-
нации и кардиоваскуляных проблем в ревматологии 
(Б.С. Белов, Т.В. Попкова, Т.М. Решетняк, А.П. Ребров). 
Большое внимание было уделено дифференциальной ди-
агностике и лечению «трудных» пациентов с болезнью 
Шегрена (О.А. Логвиненко), остеоартрозом (Е.С. Цвет-
кова), анкилозирующим спондилоартритом (М.В. Под-
ряднова), подагрой (М.С. Елисеев).

Рис. 2. Международная Школа ревматологов в Шымкенте 

(11–12 сентября 2010 г.)

Рис. 3. Программы XI Всероссийской школы ревматологов 2014 г.

В 2015 г. XII Школа была посвящена новым фактам 
и идеям в лабораторной и инструментальной диагности-
ке ревматических заболеваний (Е.Л. Насонов, Е.Н. Алек-
сандрова, А.В. Волков, А.В. Смирнов, С.Н. Щербо). 
Важными темами для обсуждения были новые аспекты 
в клинической диагностике болезни Бехчета (З.С. Алекбе-
рова), манифестных проявлений АНЦА-ассоциированных 
васкулитов (Т.В. Бекетова), спондилоартритов (Ш.Ф. Эр-
дес), псориатического артрита (Т.В. Коротаева) и подагры 
(М.С. Елисеев). Сегодня Школа объединяет в своих рядах 
не только ревматологов, но и врачей смежных специаль-
ностей: кардиологов, гастроэнтерологов, реабилитологов, 
травматологов-ортопедов, эндокринологов, неврологов, 
психиатров. Проблема мультиморбидности в медицине 
вновь подтвердила хорошо известный тезис «лечения боль-
ного, а не болезни». Поэтому организаторы Школы прила-
гали большие усилия по улучшению взаимодействия и взаи-
мопонимания между специалистами для успешного лечения 
наиболее сложных больных с ревматическими заболевани-
ями. Рассматривались актуальные вопросы диагностики 
и лечения артериальной гипертензии (Д.С. Новикова), не-
решенные вопросы терапии статинами в практике ревмато-
лога (Т.В. Попкова), особенности ведения больных ранним 
артритом и ишемической болезнью сердца (Д.С. Новико-
ва), связь аутоиммунитета со злокачественными новообра-
зованиями (Е.Л. Насонов), вопросы дифференциальной 
диагностики хронических гепатобилиарных заболеваний 
(В.Р. Городецкий), проблемы инфекции и артрита (Б.С. Бе-
лов), патологии щитовидной железы (Л.В. Кондратьева), во-
просы остеоиммунологии и реабилитации (И.С. Дыдыкина, 
Е.В. Орлова, М.Л. Сухарева), влияние психических рас-
стройств на эффективность терапии ревматических заболе-
ваний (Т.А. Лисицына); обсуждались вопросы подготовки 
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пациентов с коморбидными состояниями к оперативно-
му лечению суставов (В.Н. Амирджанова). Основные ас-
пекты безопасности длительного лечения нестероидными 
противовоспалительными препаратами и международный 
консенсус по рациональному их применению были пред-
ставлены А.Е. Каратеевым, вопросы фармакологическо-
го надзора – Ю.В. Муравьевым. Обсуждалась новая тар-
гетная терапия системной склеродермии (Л.П. Ананьева); 
впервые представлены клинические случаи применения то-
фацитиниба (Д.Е. Каратеев) у пациентов с ревматоидным 
артритом с неадекватным ответом на метотрексат (А.Р. Ба-
баева) и ГИБП (В.Н. Сороцкая). Рассматривались патофи-
зиология и роль кишечника в патогенезе спондилоартритов 
(Е.А. Галушко), ключи к пониманию роли интерлейки-
на 23 в патогенезе псориатического артрита (А.В. Гордеев), 
были представлены новые «мишени» терапии этого забо-
левания (ИЛ-12/23 и ИЛ-17 (Т.В. Коротаева) и российский 
опыт лечения устекинумабом (Ю.Л. Корсакова). 

В рамках школы для взрослых врачей-ревматологов 
впервые рассматривались вопросы о том, что должен знать 
врач-ревматолог о ювенильном артрите (И.П. Никишина). 
Проблемам детской ревматологии и в дальнейшем уделя-
лось большое внимание, а в последние годы с большим 
успехом работает ежегодная 2-дневная школа по педиатри-
ческой ревматологии. 

Особое внимание во время проведения Школ всегда 
уделялось повышению квалификации не только ревмато-
логов, но и терапевтов. XIII Школа, прошедшая в 2016 г., 
была посвящена терапевтическим аспектам ревматологии, 
на которую были приглашены врачи семейной медицины 
и врачи общей практики. Обсуждались вопросы о том, 
с чем чаще всего встречается терапевт в клинической 
практике. Это были проблемы остеоартрита (Л.И. Алек-
сеева), ревматоидного (Д.Е. Каратеев, Е.Л. Лучихина) 
и ювенильного идиопатического артрита (И.П. Никиши-
на), раннего аксиального спондилоартрита (Ш.Ф. Эрдес, 
И.З. Гайдукова), псориатического артрита (Т.В. Корота-
ева, А.М. Лила), терапевтические проблемы системной 
красной волчанки (С.К. Соловьев), антифосфолипидно-
го синдрома (Т.М. Решетняк), системной склеродермии 
(Л.П. Ананьева, А.В. Волков), проблемы мультиморбид-
ного пациента (Е.Л. Насонов, А.В. Гордеев, М.С. Елисеев, 
А.Е. Каратеев). Институт ревматологии и Ассоциация рев-
матологов России всегда активно поддерживали молодых 
ученых, направляя их на стажировки в ведущие зарубеж-
ные клиники и лаборатории, а также для участия в меж-
дународных конгрессах и Школах. Начиная с 2016 г. была 
возобновлена традиция участия молодых ревматологов 
в проведении научных конференций «Молодое поколе-
ние ревматологов – науке», которые проводились совмес-
тно со Школами ревматологов. Лучшие доклады молодых 

коллег награждались грамотами и премиями, возможно-
стью участвовать в международных конгрессах.

Открытие Школы 2017 г. ознаменовалось програм-
мной лекцией академика Е.Л. Насонова «Ревматология се-
годня в свете новых клинических рекомендаций». Вся про-
грамма Школы была посвящена подробному разбору 
новых федеральных клинических рекомендаций по ос-
новным ревматическим заболеваниям. В рамках этой 
школы были представлены сателлитные симпозиумы 
крупнейших фармацевтических компаний по новым воз-
можностям лечения ревматических заболеваний («Селд-
жен Интернэшил Холдинг Корпорейшн», ЗАО «Глаксо-
СмитКляйн Трейдинг», ООО «Пфайзер», ООО «Новартис 
Фарма», ЗАО « БИОКАД», ООО «ЮСБ Фарма», ООО «Бри-
столь-Майерс Сквибб».)

В 2018 г. Институт празднует свой 60-летний юби-
лей. Под руководством нового директора института рев-
матологии профессора А.М. Лилы с успехом проводится 
XVII Всероссийская школа им. В.А. Насоновой, по-
священная вопросам дифференциальной диагности-
ки ревматических заболеваний. «Секретами ревматологии 
в практике терапевта» в 2019 г. ревматологи поделились 
со многими врачами смежных специальностей. В 2020 г. 
обсуждались вопросы системных заболеваний соедини-
тельной ткани. В 2021 г. на XX Юбилейной Всероссий-
ской школе ревматологов подведены итоги прошлых 
лет и намечены большие планы на будущее; здесь впер-
вые широко обсуждались проблемы лечения ревматиче-
ских заболеваний в эпоху пандемии COVID-19. Название 
XXI Школы (2022 г.) говорит само за себя: «Ревматиче-
ские заболевания и пандемия COVID-19». Обсуждались 
вопросы ревматоидного артрита и вызовы современности 
при COVID-19, течение и исходы новой коронавирусной 
инфекции у пациентов с различными иммуновоспали-
тельными заболеваниями, влияние локдауна на течение 
остеоартрита в период пандемии, постковидный син-
дром, вакцинация при ревматических заболеваниях: 
от ретроспективы до современности и взгляда в будущее. 
Заседания Школы с большим успехом шли параллельно 
в четырех конференц-залах.

2023 год для Института ревматологии – год особен-
ный. Мы подводим итоги и празднуем 65-летие Институ-
та ревматологии и 100-летие со дня рождения академика 
Валентины Александровны Насоновой, чье имя носят наш 
Институт и наша Школа. Всероссийские Школы ревмато-
логов имени В.А. Насоновой сформировали единый взгляд 
на классификацию, терминологию, раннюю диагности-
ку и лечение ревматических заболеваний. Наше единство 
взглядов, общность и преемственность принципов россий-
ских ревматологов позволяют вместе решить многие науч-
ные проблемы, которые ставит перед нами сама жизнь. 
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Памяти Академика В .А .  Насоновой 

(к  100-летию со дня рождения)
Н.П. Шилкина

О, память сердца, 

ты сильней рассудка

памяти печальной.

К.Н. Батюшков

Шел 1971 год. Первый Всесоюзный съезд ревмато-
логов проходил в Москве в здании МХАТа. Приветствовал 
делегатов академик А.И. Нестеров, а председателем пле-
нарного заседания была профессор Валентина Александ-
ровна Насонова, чьи работы были уже широко известны, 
но лично я увидела Валентину Александровну впервые. 
Вспомнив известный портрет Индиры Ганди, мне сразу 
показалось, что у них имеется много общего: достоинство, 
стать, мудрость, красота. С этого времени мой жизненный 
путь в науке был всегда связан с Валентиной Александров-
ной. Мои учителя – профессор Р.Н. Потехина и профес-
сор Н.Е. Ярыгин – были ее личными друзьями, так что нас, 
молодых преподавателей, часто использовали для участия 
в эпидемиологических исследованиях, научной работе, ор-
ганизации симпозиумов и конференций. 

С 1980 года, после выхода в свет известной моно-
графии Н.Е. Ярыгина, В.А. Насоновой и Р.Н. Потехи-
ной «Системные аллергические васкулиты», мы все боль-
шим коллективом энтузиастов переключились на эту 
проблему. В Ярославле, Рыбинске, Ростове, Переслав-
ле прошли конференции по критериям диагностики 
системных васкулитов, патогенезу, экстракорпораль-
ным методам их лечения. Организатором и вдохновителем 
всех мероприятий была Валентина Александровна. Спо-
ры были жаркими, дискуссии бескомпромиссными, оби-
ды до слез, радость… тоже до слез, а в перерывах – лыжи 
или бассейн, вечером – танцы, баня или художествен-
ная самодеятельность, участниками которой были буду-
щие профессора и академики. На симпозиуме в Росто-
ве торжественный ужин состоялся в Красной палате, где 
«верные пажи» Валентины Александровны профессо-
ра А.И. Сперанский, А.Б. Зборовский, Е.Н. Дормидон-
тов, Л.Т. Пяй, В.Г. Цитланадзе, А.А. Матулис, Г.П. Мат-
вейков, Ю.А. Горяев предложили короновать Валентину 
Александровну как царицу ревматологии.

До настоящего времени храню ее письмо от 13.09.1994, 
написанное после этого симпозиума. С гордостью цити-
рую: «Спасибо Вам за сборник. Мне все очень понравилось. 
И прекрасно, что остался такой «след» на будущее. Желаю 
Вам и Вашему коллективу дальнейших успехов, в том числе 
и в организации таких прекрасных симпозиумов».

Не могу не рассказать о «контрабанде». Во время пре-
бывания в Америке Валентину Александровну спросили, 
что бы она хотела иметь в качестве сувенира. Каково же было 
удивление коллег-ревматологов, когда госпожа Насоно-
ва попросила подарить ей мышей. И мыши NZB-NZW 
для экс периментального воспроизведения аутоиммунного 
процесса благополучно разместились в элегантной дамской 
сумочке и получили прописку в виварии института ревмато-
логии. С ними познакомились и наши аспиранты.

Триумфом Валентины Александровны следует счи-
тать и организацию X Европейского конгресса ревмато-
логов в Москве в 1983 году, где мы все испытали гордость 
за нашу державу.

С признательностью вспоминаю приглашения на юби-
леи Валентины Александровны, эту радость общения всех: 
учителей, коллег, учеников.

Валентина Александровна объединяла ревматоло-
гов всего СССР, что подтверждает список перечисленных 
выше главных ревматологов бывших союзных республик, 
искренне переживала, когда распалась Ассоциация ревма-
тологов СССР, и, конечно, стояла у истоков создания Ас-
социации ревматологов России. 

Ее всегда привлекала история нашего государ-
ства и отечественной науки, в частности судьбы и биог-
рафии выдающихся врачей и ученых. Мы с интересом 
слушали рассказы о Г.М. Данишевском, Д.Д. Плетневе, 
М.П. Кончаловском. На V Национальном конгрессе те-
рапевтов в Москве в 2010 году Валентина Александровна 
выступила с докладом, посвященным 115-летию со дня ро-
ждения ее учителя – академика Е.М. Тареева. Эти воспо-
минания потрясли и тронули присутствующих. Весь зал 
встал и долго аплодировал. 

Все, кто общался с Валентиной Александровной, по-
лучали частичку ее тепла и невольно старались подражать 
ей. Не хочется употреблять высокопарные слова: кумир, не-
пререкаемый авторитет, врач «от бога». Просто мы знали ее, 
нам была дана радость общения с ней, и Валентина Алек-
сандровна навсегда останется в нашей «памяти сердца».

Считаю, что имею право написать,
ученица академика В.А. Насоновой 

Н.П. Шилкина
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«Ассоциация ревматологов России»
Е.Л. Насонов1,2, В.Н. Амирджанова1, Ю.А. Олюнин1, Ю.В. Муравьев1, А.А. Баранов3, 

Е.В. Зонова4, Э.Н. Оттева5, А.И. Загребнева6,7, Д.И. Абдулганиева8, П.И. Пчельникова9 

(по поручению президиума Ассоциации ревматологов России) 

Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних 
органов. Данные, полученные в процессе фундаментальных исследований, касающихся расшифровки меха-
низмов действия метотрексата (МТ), и материалы многочисленных рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований, наблюдательных исследований и национальных регистров укрепили позиции МТ 
в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА и ключевого компонента стратегии «Лечение до дости-
жения цели». Это послужило основанием для разработки новых рекомендаций Ассоциации ревматологов 
России (АРР), касающихся применения МТ при РА, согласно которым МТ рассматривается как препарат 
«выбора» для индукции и поддержания ремиссии у пациентов с ранним и развернутым РА, в том числе 
нуждающихся в проведении комбинированной терапии МТ с глюкокортикоидами, стандартными базисны-
ми противовоспалительными препаратами (БПВП), генно-инженерными биологическими препаратами 
и таргетными синтетическими БПВП. Особое внимание уделяется безопасности терапии МТ и влиянию МТ 
на коморбидную патологию, связанную с кардиоваскулярными осложнениями и интерстициальным заболе-
ванием легких. Внедрение рекомендаций АРР в клиническую практику позволит снизить риск инвалидно-
сти и улучшить жизненный прогноз у пациентов с РА.
Ключевые слова: метотрексат, ревматоидный артрит, генно-инженерные биологические препараты, ингиби-
торы JAK
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Оттева ЭН, Загребнева АИ, Абдулганиева ДИ, Пчельникова ПИ (по поручению президиума Ассоциации 
ревматологов России). Применение метотрексата при ревматоидном артрите. Рекомендации Общероссийской 
общественной организации «Ассоциация ревматологов России». Научно-практическая ревматология. 
2023;61(4):435–449. 

THE USE OF METHOTREXATE IN RHEUMATOID ARTHRITIS. RECOMMENDATIONS 
OF THE ASSOCIATION OF RHEUMATOLOGISTS OF RUSSIA

Evgeny L. Nasonov1,2, Vera N. Amirjanova1, Yury A. Olyunin1, Yuri V. Muravyev1, Andrey A. Baranov3, 
Elena V. Zonova4, Elvira N. Otteva5, Alena I. Zagrebneva6,7, Diana I. Abdulganieva8, Polina I. Pchelnikova9 

(on behalf of the Presidium of the Association of Rheumatologist of Russia) 

Rheumatoid arthritis (RA) is the most frequent immunoinflammatory (autoimmune) rheumatic disease characterized 
by chronic erosive arthritis and systemic damage to internal organs. The data obtained in the course of basic research 
on deciphering the mechanisms of action of methotrexate (MT) and the materials of numerous randomized placebo-
controlled trials, observational studies and national registries have strengthened the position of MT as the “gold 
standard” of RA pharmacotherapy and a key component of the “Treatment to Target” strategy. This was the basis 
for the development of new recommendations of the Association of Rheumatologists of Russia (ARR) concern-
ing the use of MT in RA, according to which MT is considered as the drug of “choice” for induction and mainte-
nance of remission in patients with early and advanced RA, including those who need combination therapy of MT 
with glucocorticoids, standard Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs), biologics and targeted synthetic 
DMARDs. Special attention is paid to the safety of MT therapy and the impact of MT on comorbid pathology associ-
ated with cardiovascular complications and interstitial lung disease. Implementation of the ARR recommendations 
into clinical practice will reduce the risk of disability and improve life prognosis in patients with RA.
Key words: methotrexate, rheumatoid arthritis, biologics, DMARDs anti-inflammatory drugs, JAK inhibitors
For citation: Nasonov EL, Amirjanova VN, Olyunin YA, Muravyev YV, Baranov AA, Zonova EV, Otteva EN, 
Zagrebneva AI, Abdulganieva DI, Pchelnikova PI (on behalf of the Presidium of the Association of Rheumatologists 
of Russia). The use of methotrexate in rheumatoid arthritis. Recommendations of the All-Russian public organization 
“Association of Rheumatologists of Russia”. Scientific and Practical Rheumatology. 2023;61(4):435–449.
doi: 10.47360/1995-4484-2023-435-449
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1 .  Введение

Ревматоидный артрит (РА) – наибо-
лее частое иммуновоспалительное (ауто-
иммунное) ревматическое заболевание 
(ИВРЗ), характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и системным пораже-
нием внутренних органов [1, 2]. Благодаря 
прогрессу в изучении механизмов развития 
иммунного воспаления и совершенствова-
нию биотехнологических методов производ-
ства лекарственных препаратов (монокло-
нальные антитела и рекомбинантные белки), 
были созданы генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП), применение ко-
торых позволило существенно повысить 
эффективность лечения РА [3, 4]. Совершен-
ствуется стратегия фармакотерапии РА, сфор-
мулированная в рамках концепции «Лечение 
до достижения цели» («Treat-To-Target») [5, 6], 
которая базируется на ранней диагностике РА 
и рациональной противовоспалительной те-
рапии базисными противовоспалительными 
препаратами (БПВП), ГИБП и недавно раз-
работанными таргетными синтетическими 
(тс) БПВП [7], к которым относятся ингиби-
торы Янус-киназ (JAK, Janus kinase) (табл. 1). 

Данные, полученные в фундаментальных 
исследованиях, касающихся расшифровки ме-

ханизмов действия метотрексата (МТ), и ма-
териалы многочисленных рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований 
(РПКИ), наблюдательных исследований и на-
циональных регистров укрепили позиции МТ 
в качестве «золотого стандарта» фармакоте-
рапии РА и ключевого компонента стратегии 
«Лечение до достижения цели» [7–13]. 

Это послужило основанием для раз-
работки новых рекомендаций, касающихся 
применения МТ при РА, в процессе подго-
товки которых был проведен исчерпываю-
щий поиск в базах данных MEDLINE (через 
PubMed), с использованием MESH (medical 
subjects headings) терминологии и ключевых 
слов, включая: метотрексат, ревматоидный 
артрит, ранний ревматоидный артрит, ген-
но-инженерные биологические препараты 
(biologics), ингибиторы JAK. 

2.  Механизмы действия

Механизмы действия МТ суммирова-
ны в серии обзоров [9, 14, 15]. МТ относит-
ся к препаратам класса антиметаболитов, 
по структуре напоминает фолиевую кисло-
ту, является пролекарством, которое при-
обретает биологическую активность после 

Таблица 1. Общая характеристика препаратов, применяющихся для лечения ревматоидного 

артрита

Препараты Aббревиатуры Рекомендуемые дозы и способ применения

Стандартные БПВП

Метотрексат МТ 10–30 мг/нед. п/о, п/к

Лефлуномид ЛЕФ 20 мг/сут. п/о

Сульфасалазин СУЛЬФ 3000 мг/сут. п/о

Гидроксихлорохин ГХ 200–400 мг/сут. п/о

Глюкокортикоиды ГК 5–30 мг/сут. п/о, в/в, в/с

Генно-инженерные биологические препараты

Абатацепт АБА
1 раз в 4 нед.: <60 кг – 500 мг; 60–100 кг – 750 мг; >100 кг – 1000 мг в/в; 

125 мг/нед. п/к

Адалимумаб АДА 40 мг/2 нед. п/к

Этанерцепт ЭТН 50 мг/нед. п/к

Инфликсимаб ИНФ 3 мг/кг/8 нед. в/в

Цертолизумаба пэгол ЦЗП 200 мг/2 нед. или 400 мг/4 нед. п/к

Ритуксимаб РТМ 1000 мг/6 мес., поддерживающая доза – 500 или 1000 мг/6 мес. в/в

Тоцилизумаб ТЦЗ
8 мг/кг/4 нед. (максимум 800 мг) в/в

162 мг/нед. п/к

Олокизумаб ОКЗ 64 мг/2 нед или 64 мг/4 нед. п/к

Левилимаб ЛВМ 162 мг/нед. п/к

Таргетные БПВП (ингибиторы JAK)

Тофацитиниб ТОФА 5 мг/2 сут. или 11 мг (SR)/сут. п/о

Барицитиниб БАРИ 4 мг/сут. п/о

Упадацитиниб УПА 15 мг/сут. п/о

Примечание: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; п/о – перорально; п/к – подкожно; в/в – внутривенно; 

в/с – внутрисуставно; SR – медленное высвобождение (slow release)
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проникновения в клетки, где под действи-
ем ферментов трансформируется в активные 
формы – МТ-полиглютаматы (МТПГ). Ан-
тивоспалительные эффекты МТ связывают 
антифолатными свойствами препарата, веду-
щими к ингибиции биосинтеза и трансмети-
лирования пуринов и пиримидинов, участву-
ющих в пролиферации клеток, транслокации 
фактора транскрипции NF-kB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), 
сигнального пути JAK/STAT (Janus kinase/
signal transducer and activator of transcription), 
индукции образования антивоспалительно-
го медиатора аденозина и др. 

3.  Рекомендации

В рекомендациях Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, 
European Alliance of Associations for Rheu-
matology) [7, 16–20], Американской колле-
гии ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) [16–18, 21, 22], Азиатско-
Тихоокеанской лиги ассоциаций ревматоло-
гов (APLAR, Asia Pacifi c League of Associations 
for Rheumatology) [23], национальных ассо-
циаций ревматологов [17, 18, 24–35] и Ассо-
циации ревматологов России (АРР) [16, 36, 
37] МТ рассматривается как препарат «вы-
бора» для индукции и поддержания ремис-
сии у пациентов с ранним и развернутым РА, 
в том числе нуждающихся в проведении ком-
бинированной терапии МТ с глюкокорти-
коидами (ГК), стандартными (с) БПВП, 
ГИБП и тБПВП. После постановки диагно-
за РА лечение МТ следует начинать как мож-
но раньше [19]. Обсуждается возможность 
назначения МТ пациентам с недифференци-
рованным артритом (НДА) при высоком рис-
ке трансформации болезни в РА. 

Перед назначением МТ необходимо 
информировать пациентов о значении МТ 
в лечении РА, обсудить достоинства и недо-
статки терапии, что позволяет повысить при-
верженность лечению, сконцентрировав вни-
мание на следующих основных положениях:

• В ревматологии (в отличие от онко-
логии) МТ применяется в низких дозах и яв-
ляется эффективным и безопасным противо   -
вос палительным препаратом.

• Применение МТ ассоциируется с улуч-
шением отдаленного прогноза, в том числе про-
гноза трудоспособности, снижением риска кар-
диоваскулярных осложнений и увеличением 
продолжительности жизни.

• МТ принимают один раз в неделю; 
несоблюдение рекомендаций, касающихся 
применения МТ, может привести к тяжелым 
потенциально смертельным осложнениям.

• МТ повышает эффективность других 
противовоспалительных препаратов, в том 
числе ГИБП и тБПВП.

• На фоне лечения МТ обязателен при-
ем фолиевой кислоты в дозе не менее 5 мг/нед. 
через 24–48 часов после приема МТ.

• Подкожная (п/к) форма МТ мо-
жет быть более эффективной и лучше пере-
носиться, чем таблетированная форма пре-
парата, особенно при дозировке ≥15 мг/нед. 
Предпочтение стоит отдавать МТ в форме рас-
твора для подкожного введения в предзапол-
ненных шприцах, что позволяет избежать 
ошибок в дозировке и улучшает привержен-
ность к лечению.

• Для более быстрого и стойкого кон-
троля активности воспаления и улучшение 
переносимости лечение МТ можно сочетать 
с коротким курсом терапии ГК.

• Для улучшения эффективности и пе-
реносимости терапии и уменьшения риска не-
благоприятных лекарственных реакций (НЛР) 
необходимо отказаться от курения (снижает 
эффективность терапии), избегать приема ал-
коголя (увеличивает риск поражения печени), 
избыточного приема кофеина (снижает эф-
фективность терапии), с осторожностью при-
нимать салицилаты и безрецептурные несте-
роидные противовоспалительные препараты 
(увеличивают риск поражения печени).

• Следует информировать мужчин и жен  -
щин репродуктивного возраста о необходи-
мости контрацепции, наиболее частых НЛР, 
дать рекомендации по снижению их риска и вы-
раженности, обратить внимание на необходи-
мость немедленного прекращения приема МТ 
при появлении признаков инфекции, кашле, 
одышке, кровоточивости.

Рекомендации АРР, касающиеся при-
менения МТ для лечения РА, суммированы 
в таблице 2. 

Таблица 2. Рекомендации по применению метотрексата при ревматоидном артрите

[8, 10–13, 26–46] 

Рекомендации

Уровень 

доказательности; 

сила рекомендаций

1. Общие рекомендации для врачей и пациентов

1.1. Рациональная терапия РА должна быть направлена на предоставление наилучших 

возможностей для контроля заболевания и базируется на совместном принятии решений 

врачом и пациентом.

1.2. Перед назначением необходимо информировать пациентов о месте МТ в лечении РА

5; D
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Рекомендации

Уровень 

доказательности; 

сила рекомендаций

2. До начала терапии МТ

2.1. Оценить противопоказания к терапии, факторы риска развития НЛР (курение, употребление алкоголя, избыточная масса тела 

и др.) и статус вакцинации.

2.2. Оценить прогностические факторы эффективности и резистентности к терапии.

2.3. Общее обследование: активность РА (индексы DAS28, SDAI, CDAI), индекс массы тела, объем талии, артериальное давление.

2.4. Инструментальное обследование: рентгенография грудной клетки, ЭКГ, компьютерная томография легких и ЛФТ (по показаниям).

2.5. Лабораторное обследование: общий анализ крови, альбумин, АСТ, АЛТ, креатинин, профиль липидов, глюкоза, тест 

на беременность.

2.6. Иммунологическое обследование: СРБ, АЦЦП, IgM РФ, маркеры вирусов гепатита В, С, ВИЧ, COVID-19 (в период пандемии), 

реакция Манту или квантифероновый тест (при наличии показаний).

5; D

3. Факторы риска НЛР

Отсутствие приема фолиевой кислоты, СД, ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, интеркуррентные инфекции, 

пожилой возраст, избыточное потребление алкоголя (см. табл. 5) 
5; D

4. Противопоказания для назначения МТ

• Беременность

• Острые или хронические инфекции, тяжелые заболевания легких, печени и почек, прием алкоголя (>14 ед/нед.)

• Клиренс креатинина <30 мл/мин

• Лейкопения <3,0 × 109/л

• Тромбоцитопения <100 × 109/л

• Гипоальбуминемия <35 г/л

5; D

5. Предикторы эффективности терапии МТ

DAS28-СОЭ<7.4; АЦЦП+; HAQ2 2; B

6. Тактика применения МТ

6.1. Лечение следует начинать с назначения перорального МТ в дозе 10 мг/нед. с постепенным ее увеличением на 5 мг каждые 

2–4 нед. до 25–30 мг/нед. в зависимости от эффективности, переносимости и развития НЛР
1; A

6.2. При недостаточной эффективности или плохой переносимости перорального МТ следует перевести пациентов на прием п/к 

МТ, начиная с 15 мг/нед. с постепенным увеличением дозы на 2,5 мг/нед. в зависимости от эффективности и переносимости
2; B

6.3. Лечение п/к МТ в качестве первого сБПВП рекомендуется начинать у пациентов с высокой активностью заболевания 

(DAS28-СОЭ>7,4), плохой приверженностью лечению пероральным МТ, избыточной массой тела, полифармацией
2; B

6.4. На фоне лечения МТ обязателен прием фолиевой кислоты в дозе не менее 5 мг/нед. через 24–48 часов после приема МТ: 

фолиевая кислота снижает риск гастроэнтерологических (тошнота, боли в животе) и печеночных (увеличение уровня АЛТ/АСТ) 

НЛР; увеличение дозы фолиевой кислоты до 10 мг/нед. и более не влияет на эффективность и переносимость терапии МТ

1; A

7. Мониторинг на фоне лечения

7.1. До начала лечения и при увеличении дозы МТ общий анализ крови, определение уровня АЛТ/АСТ, креатинина необходимо 

проводить каждые 1–1,5 мес. до достижения стабильной дозы МТ, затем каждые 3–6 мес.

7.2. Лечение МТ следует прервать при превышении уровня АЛТ/АСТ более чем в 3 раза от ВГН; возобновить лечение в более 

низкой дозе после нормализации лабораторных показателей. При стойком увеличении АСТ/АЛТ >3 ВГН следует скорректировать 

дозу МТ; при сохранении увеличения концентрации АСТ/АЛТ >3 ВГН – отменить МТ и провести соответствующие диагностические 

процедуры. 

7.3. Оценку НЛР следует проводить во время каждого визита пациента.

5; D

8. Показания для прерывания лечения и срочной консультации ревматолога

• Одышка, непродуктивный кашель, снижение сатурации О
2
 <90%, DLCO<70%

• Лейкопения <3,5 × 109/л

• Нейтропения <1,6 × 109/л

• Увеличение концентрации креатинина >30% или снижение СКФ <60 мл/мин

• Эозинофилия >0,5×109/л (в течение 12 мес.)

• Повышение уровня АЛТ и АСТ >3 ВГН

• Тромбоцитопения <140 × 109/л

• Снижение содержания альбумина <30 г/л

9. Комбинированная терапия МТ и ГК

9.1. Лечение МТ можно проводить в комбинации с ГК в низких дозах в течение времени, необходимого для развития эффекта МТ 

(bridge-терапия)
1; A

9.2. Комбинированная терапия МТ и ГК особенно показана у АЦЦП-позитивных пациентов с высокой активностью воспаления 

(DAS28-СОЭ>7,4)

5; D9.3. ГК следует отменить как можно быстрее (желательно не позднее чем через 6 мес от начала терапии)

9.4. Невозможность отменить ГК из-за обострения РА является показанием для интенсификации терапии (увеличения дозы МТ, 

назначения ГИБП или тБПВП)

Продолжение таблицы 2
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Продолжение таблицы 2

Рекомендации

Уровень 

доказательности; 

сила рекомендаций

10. Комбинированная терапия МТ и сБПВП

10.1. При сохранении умеренной активности на фоне монотерапии МТ (или комбинированной терапии МТ и ГК) возможно 

назначение комбинированной терапии с СУЛЬФ и ГХ или ЛЕФ (особенно у пациентов, имеющих противопоказания 

для назначения ГИБП или ингибиторов JAK)

– Комбинированная терапия МТ и сБПВП ассоциируется с риском НЛР и низкой приверженностью лечению

1; A

11. Комбинированная терапия МТ и ГИБП и ингибиторами JAK

11.1. До назначения ГИБП МТ (включая п/к форму) должен применяться в адекватных дозах в течение не менее 3 мес.; развитие 

хотя бы «удовлетворительного» эффекта (снижение индекса DAS28 >1,2 балла от исходного по критериям EULAR) через 3 мес. 

терапии может являться основанием для продолжения терапии МТ в течение следующих 3 мес.

1; А

11.2. Терапию ГИБП рекомендуется назначать при недостаточной эффективности (сохранение умеренной/высокой активности) 

или плохой переносимости МТ (включая п/к форму)
1; А

11.3. При недостаточной эффективности комбинированной терапии МТ и ГИБП целесообразен перевод пациентов 

на комбинированную терапию МТ и ингибиторами JAK
1; A

11.4. Назначение ингибиторов JAK при недостаточной эффективности МТ (до назначения ГИБП) возможно только при отсутствии 

факторов риска НЛР (возраст >65 лет, кардиоваскулярная коморбидность, «онкологический» анамнез)
2; B

11.5. Для увеличения эффективности лечение ГИБП и ингибиторами JAK следует проводить в комбинации с МТ 1; А

11.6. При наличии противопоказаний и развитии НЛР на фоне лечения МТ (включая п/к форму) возможно проведение 

монотерапии ГИБП, зарегистрированными по этому показанию (предпочтительнее – ингибиторами ИЛ-6), или ингибиторами JAK
1; А

11.7. При достижении стойкой ремиссии на фоне комбинированной терапии МТ и ингибиторами ФНО-α возможно снижение 

дозы МТ (до 50% от исходной)
1; A

11.8. При достижении стойкой ремиссии на фоне комбинированной терапии МТ и ингибиторами ИЛ-6 или ингибиторами JAK 

возможна отмена МТ
3; C

12. Коморбидность

12.1. Характер сопутствующих (коморбидных или мультиморбидных) заболеваний имеет важное значение для выбора тактики 

лечения МТ с точки зрения эффективности и безопасности
5; D

12.2. Лечение МТ ассоциируется со снижением риска кардиоваскулярной патологии (осложнения атеросклеротического 

поражения сосудов, застойная сердечная недостаточность)
2; B

12.3. Лечение МТ не противопоказано у пациентов с интерстициальным заболеванием легких и может способствовать улучшению 

или стабилизации функции легких
2; B

12.4. У пациентов, являющихся носителями вируса гепатита В и С лечение МТ относительно противопоказано и должно 

проводиться с особой осторожностью на фоне противовирусной терапии (гепатит В) или после эрадикации (гепатит С) 

при консультативной поддержке гепатолога

2; B

12.5. У пациентов с умеренным нарушением функции почек лечение МТ надо проводить с осторожностью (снижение дозы 

на 50%, частый мониторинг)
5; D

12.6. У пациентов, страдающих любыми злокачественными новообразованиями, лечение МТ следует приостановить на время 

проведения хирургического лечения, химиотерапии или радиотерапии и в последующем проводить при консультативной 

поддержке врача-онколога

5; D

12.7. У пациентов с немеланомным раком кожи, солидными опухолями и лимфопролиферативными заболеваниями в анамнезе 

лечение МТ должно проводиться с осторожностью
5; D

13. Особые рекомендации

13.1. У женщин детородного возраста лечение МТ возможно только под прикрытием безопасной контрацепции 1; A

13.2. Беременность

• Во время беременности и лактации лечение МТ противопоказано; МТ следует отменить за 3 мес. до зачатия и продолжить 

прием фолиевой кислоты во время беременности

• У мужчин прием МТ во время оплодотворения безопасен для женщины

1; A

13.3. Хирургическое лечение

• Поскольку отмена МТ может вызвать обострение РА, лечение следует продолжить в периоперационном периоде; увеличения 

риска инфекционных осложнений и нарушения заживления операционной раневой поверхности не наблюдается 

• Целесообразно временно прервать лечение МТ у пациентов с тяжелым нарушением функции почек

2; B

13.4. Вакцинация

• На фоне лечения МТ наблюдается снижение эффективности вакцинации против пневмококка, вируса гриппа и COVID-19

• Рекомендуется прервать лечения МТ на 1–2 недели после вакцинации или провести бустерную иммунизацию

2; B

Примечание: РА – ревматоидный артрит; МТ – метотрексат; НЛР – неблагоприятная лекарственная реакция; DAS28 – Disease Activity Score 28; SDAI – Simple Disease 

Activity Index; CDAI – Clinical Disease Activity Index; ЭКГ – электрокардиография; ЛФТ – легочные функциональные тесты; АСТ – аспарагиновая аминотрасфераза; АЛТ – 

аланиновая аминотрасфераза; СРБ – С-реактивный белок; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; IgM – иммуноглобулин M; РФ – ревматоид-

ный фактор; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; СД – сахарный диабет; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; HAQ – Health Assessment Questionnaire; п/к – подкож-

но; сБПВП – стандартный базисный противовоспалительный препарат; ВГН – верхняя граница нормы; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углеро-

да (diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide); СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ГИБП – генно-инженерный биологический препарат; тБПВП – таргетный 

базисный противовоспалительный препарат; СУЛЬФ – сульфасалазин; ГХ – гидроксихлорохин; ЛЕФ – лефлуномид; JAK – янус-киназа (Janus kinase); EULAR – 

Европейский альянс ревматологических ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology); ИЛ-6 – интерлейкин 6; ФНО-α – фактор некроза опухоли
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4 .  Обсуждение

В настоящее время МТ является основным компо-
нентом стратегии «первой линии» лечения активного РА, 
«якорным» препаратом при проведении комбинирован-
ной терапии с ГК, другими сБПВП, ГИБП или ингибитора-
ми JAK. На фоне монотерапии МТ частота развития ремис-
сии составляет 30–50%, а при раннем РА может достигать 
60–70% [6, 8]. 

После постановки диагноза, лечение РА с использо-
ванием МТ следует начинать как можно раньше, оно дол-
жно быть направлено на достижение ремиссии или низкой 
активности и является одним из важных факторов дости-
жения стойкой «безлекарственной» ремиссии [47]. По дан-
ным исследования PROMPT (The PRObable rheumatoid 
arthritis: Methotrexate versus Placebo Treatment), назначе-
ние МТ пациентам с недифференцированным артритом 
(НДА) замедляет прогрессирование НДА в РА, индуциру-
ет ремиссию на ранней стадии артрита [48, 49]. В РПКИ 
TREAT EARLIER, в которое были включены пациенты 
с «клинически подозрительными артральгиями» [50], по-
казано, что лечение МТ (в комбинации с однократным вве-
дением ГК), хотя и не предотвращает развитие РА, но сни-
жает выраженность боли в суставах, утренней скованности, 
подавляет воспаление суставов (по данным МРТ) [51].

4 .1 .  Эффективность

Согласно рекомендациям АРР, при недостаточной 
эффективности (или развитии НЛР) таблетированной 
формы МТ до назначения ГИБП следует перевести паци-
ентов на парентеральную (п/к) форму препарата, а у па-
циентов с высокой активностью, которым потенциаль-
но показано назначение высокой дозы МТ (≥15 мг/нед.), 
рекомендуется начинать лечение с п/к формы препарата 
(табл. 3) [36, 37]. 

Таблица 3. Биоэквивалентность метотрексата

П/о доза (мг)
Эквивалентная 

п/к доза (мг)

Рекомендованная 

п/к доза

10 8,3 (8,8–7,9) 10

15 13,2 (14–12,4) 15

20 15,3 (16,5–14,2) 15

25 17,7 (19,5–16,1) 20

Примечание: п/о – пероральная; п/к – подкожная

Назначение п/к формы МТ в качестве препарата 
«первого ряда» может иметь преимущества перед приме-
нением таблетированной формы в отношении как эффек-
тивности (более частое достижение ремиссии и низкой 
активности болезни), так и безопасности (снижение ча-
стоты НЛР) и позволяет снизить потребность в назначе-
нии ГИБП [52–55]. Материалы первого российского стра-
тегического исследования фармакотерапии РА РЕМАРКА 
(Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инже-
нерных биологических препаратов при Раннем аКтив-
ном Артрите) подтверждают обоснованность назначения 
п/к формы МТ с быстрой эскалацией дозы (без пред-
варительного лечения пероральной формой МТ) боль-
ным ранним РА с высокой активностью болезни. В таких 
случаях п/к введение МТ позволяет добиться ремиссии 

(или низкой активности заболевания) почти у полови-
ны больных без применения ГК и ГИБП, а НЛР привели 
к отмене МТ менее чем у 5% пациентов [56, 57]. Фарма-
кологическим обоснованием высокой эффективности п/к 
формы МТ (по сравнению с таблетированной формой) 
являются его оптимальная биодоступность и стабильный 
зависимый от дозы фармакокинетический профиль, осо-
бенно при назначении высоких доз МТ и их быстрой эска-
лации [58]. На фоне п/к введения МТ (по сравнению с пер-
оральным (п/о)) отмечено более быстрое и выраженное 
накопление МТПГ в эритроцитах, коррелирующее с про-
тивовоспалительной активностью препарата [59]. Кро-
ме того, поскольку при пероральном приеме МТ проходит 
путь энтеропеченочной циркуляции, состав микробиома 
кишечника может оказывать трудно прогнозируемое влия-
ние на эффективность и токсичность терапии у пациентов 
с РА [60].

Эффективность монотерапии МТ (особенно в ком-
бинации с ГК) не уступает эффективности комбинирован-
ной терапии МТ и ГИБП [61–69]. У пациентов с ранним РА 
при недостаточной эффективности монотерапии МТ по-
шаговая («step-up») интенсификация терапии МТ в ком-
бинации с сБПВП или ГИБП (или с ингибиторами JAK) 
столь же эффективна, как и комбинированная терапия МТ 
и ГИБП [70–72]. 

Исследования, касающиеся сравнительной эффектив-
ности лефлуномида (ЛЕФ) в сочетании с сульфасалазином 
(СУЛЬФ) и гидроксихлорохином (ГХ) с тройной комбиниро-
ванной терапией МТ+СУЛЬФ+ГК, было прежде временно 
прекращено из-за гастроэнтерологических НЛР в группе 
пациентов, получавших ЛЕФ+СУЛЬФ+ГХ [73], а трой-
ная терапия МТ+СУЛЬФ+ГК была эффективнее, чем те-
рапия ЛЕФ+СУЛЬФ+ГК и монотерапия ЛЕФ [74]. В то же 
время у пациентов с недостаточным эффектом монотера-
пии МТ комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГК по-
зволяет преодолеть резистентность к монотерапии МТ 
и не уступает по эффективности комбинированной тера-
пии МТ и этанерцептом (ЭТЦ) [75]. Не отмечено статисти-
чески значимых различий по эффективности комбиниро-
ванной терапии МТ и адалимумабом (АДА) по сравнению 
с МТ и абатацептом (АБА) [76, 77] и МТ+АДА по сравне-
нию с МТ и цертолизумаба пэголом (ЦЗП) [78] и МТ+ГК 
по сравнению с МТ+АБА, МТ+ ЦЗП и МТ+АДА [68]. 

Хотя согласно рекомендациям EULAR, приме-
нение ГК должно быть ограничено 3–6 мес., по дан-
ным исследования GLORIA (Glucocorticoid LOw-dose 
in RheumatoId Arthritis), у пациентов пожилого возраста 
с РА длительное применение ГК эффективно и редко вы-
зывает НЛР в течении 2 лет наблюдения [79]. Таким обра-
зом, вопрос об оптимальном применении ГК (начальная 
доза, поддерживающая доза, приемлемая длительность ле-
чения) в комбинации с МТ остается открытым [80]. 

Монотерапия МТ сопоставима по эффективнос-
ти с монотерапией ГИБП (за исключением ингибиторов 
ИЛ-6), уступает монотерапии ингибиторами JAK [81–85], 
однако при сравнении эффективности монотерапии часто 
использовались неадекватно низкие дозы п/о МТ [86].

Комбинированная терапия МТ и ГИБП, а так-
же МТ и ингибиторами JAK более эффективна, чем мо-
нотерапия этими препаратами [87–89]. МТ повышает эф-
фективность ингибиторов ФНО-α (инфликсимаб и АДА) 
за счет разных механизмов, в том числе в связи с подав-
лением иммуногенности моноклональных антител [90, 
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91]. Поэтому ГИБП и тБПВП предпочтительнее приме-
нять в комбинации с МТ. При проведении комбинирован-
ной терапии МТ и ингибиторами ФНО-α (АДА) возможно 
снижение дозы МТ (на 50%) [92, 93], но по данным дру-
гих исследований, это приводит к ухудшению эффектив-
ности терапии [94]. Немногочисленные данные, главным 
образом наблюдательных исследований и регистров, сви-
детельствуют об эффективности комбинированной тера-
пии ГИБП и другими сБПВП [95–98]. 

Ведение пациентов, достигших стойкой ремис-
сии, должно быть максимально индивидуализированным 
и включает две основные стратегии: уменьшение дозы пре-
паратов (tapering) и полную отмену терапии (withdrawal) [99]. 
По данным метаанализов, у пациентов с РА в ремиссии 
уменьшение дозы МТ ассоциируется с 10%-м снижени-
ем возможности поддержания ремиссии [100], а уменьше-
ние дозы и отмена ГИБП приводят к развитию обострений 
у 32,7% и 55,3% пациентов соответственно [101]. 

4 .2 .  Нежелательные лекарственные реакции 

В целом частота НЛР у пациентов РА, получаю-
щих МТ, варьирует от 13 до 100% (сводная оценка – 74%), 
выше в первые 6 мес. от начала терапии, а частота преры-
вания лечения из-за развития НЛР колеблется от 2 до 38% 
(сводная оценка – 8%) [102]. Развитие НЛР в РПКИ реги-
стрируется чаще (сводная оценка – 80,1%), чем в наблюда-
тельных исследованиях (сводная оценка – 23,1%), а пре-
рывание лечения из-за НЛР в РПКИ отмечалось реже 
(сводная оценка – 6,7% и 15,5% соответственно). Наибо-
лее частыми НЛР были осложнения со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, что подчеркивает целесообразность 
широкого применения п/к формы МТ, реже приводящей 
к развитию именно гастроэнтерологических НЛР (табл. 4). 

Материалы, касающиеся факторов риска развития 
НЛР, немногочисленны; рекомендации по их профилак-
тике носят предварительный характер (табл. 5) 

Таблица 5. Рекомендации по профилактике и лечению неблагоприятных лекарственных реакций, связанных с приемом 

метотрексата

Нежелательные реакции Время развития Рекомендации

Инфекции:

• оппортунистические инфекции 
В любое время 

При легкой инфекции продолжить, при тяжелой – 

прекратить лечение МТ 

Желудочно-кишечные:

• тошнота/рвота

• язвы слизистых

• анорексия

• диспепсия

В любое время
Переход на п/к форму МТ; снизить дозу МТ; 

оптимизировать сопутствующую терапию (НПВП и др.)

Пост-дозовые реакции В любое время Перейти на дробный прием МТ (через 12 часов)

Гематологические:

• лейкопения

• нейтропения

• тромбоцитопения

• анемия

В любое время

Увеличение риска у пожилых, при почечной 

недостаточности и при назначении других препаратов 

с антифолатными свойствами 

Противопоказано применение 

ко-тримоксазола (сульфаметоксазол и триметоприм)

Кожная сыпь
В начале лечения

Идиосинкразия

Снижение дозы МТ; при выраженной кожной сыпи – 

прекратить лечение

Поражение печени 

Риск увеличен у лиц с избыточным весом, пожилого 

возраста, при злоупотреблении алкоголем, носительстве 

вируса гепатита В и С, использовании других 

гепатотоксичных препаратов, включая НПВП

Снизить дозу или отменить НПВП

Прерывание лечения рекомендуется:

• у пациентов, принимающих алкоголь,

• при активной инфекции вирусом гепатита В и С

Примечание: МТ – метотрексат; п/к – подкожный; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

Таблица 4. Частота неблагоприятных лекарственных реак-

ций на фоне лечения метотрексатом у пациентов с ревма-

тоидным артритом [102, 103]

НЛР Частота, %

Общее число НЛР 73,8

Тяжелые НЛР 8,6

Отмена из-за НЛР 8,4

Желудочно-кишечные

Любые 32,7

Тошнота 19,0

Боли/дискоморт в животе 9,3

Диарея 8,0

Повышение уровня печеночных ферментов

Всего 15,1

АЛТ>1 ВГН 8,9

АЛТ>2 ВГН 4,1

АСТ 8,0

Кожно-слизистые

Любые 24,7

Алопеция 6,3

Язвы слизистой/стоматит 7,1

Неврологические

Любые 24,7

Головные боли 8,5

Головокружение 6,9

Легочные

Любые 30,7

Пневмонит 0,09

Гематологические

Анемия 3,9

Лейкопения/нейтропения 1,4

Тромбоцитопения 0,7

Панцитопения 0,3

Примечание: НЛР – неблагоприятные лекарственные реакции; АЛТ – аланино-

вая аминотрасфераза; ВГН – верхняя граница нормы; АСТ – аспарагиновая 

аминотрасфераза
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Серопозитивность по РФ, высокие значения ин-
декса массы тела и HAQ ассоциируются с прерыванием 
лечения из-за НЛР, а серонегативность по АЦЦП, куре-
ние, гиперкреатинемия [103–108] и, вероятно, сопутству-
ющий сахарный диабет (СД) 2-го типа, метаболический 
синдром (МС), неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) [109, 110] – с риском повышения концентрации 
печеночных ферментов. Прием фолиевой кислоты может 
предотвращать развитие НЛР, в первую очередь гастро-
энтерологических и, вероятно, печеночных [41, 111, 112]. 

В настоящее время проблема гепатоксично-
сти МТ рассматривается в контексте сопутствующей 
НАЖБП [113, 114]. По данным метаанализа, в кото-
рый были включены материалы 32 исследований (n=13777), 
применение МТ ассоциировалось с увеличением обще-
го числа печеночных НЛР (относительный риск (ОР) – 
2,16; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,73–2,77), 
умеренных (ОР=2,16; 95% ДИ: 1,67–2,79) и выраженных 
(ОР=2,63; 95% ДИ: 1,90–3,64) [115], однако не приводило 
к увеличению риска печеночной недостаточности, цирро-
за печени или печеночной летальности (ОР=0,12; 95% ДИ: 
0,001–1,09). По данным РПКИ, в которое вошли пациен-
ты с метаболическим синдромом, лечение МТ ассоции-
ровалось с увеличением концентрации печеночных фер-
ментов по сравнению с плацебо [109]. Однако лечение МТ 
не приводило к увеличению эластичности ткани печени 
(Фиброскан), а развитие гепатотоксичности не зависело 
от длительности приема и кумулятивной дозы МТ [116, 
117]. Факторами риска печеночной патологии были СД 
2-го типа, а также, вероятно, регулярный прием НПВП. 

4 .3 .  Коморбидная патология

При РА наблюдается развитие широкого спектра си-
стемных (экстраартикулярных) проявлений [118, 119] и ко-
морбидных заболеваний [120–122], среди которых особое 
внимание привлекают кардиоваскулярная патология [123, 
124] и поражение легких [125, 126], связанные как с воспа-
лительной активностью РА, так и с эффектами противово-
спалительной терапии, в первую очередь ГК и НПВП.

Раннее развитие атеросклеротического поражения 
сосудов – характерное осложнение РА, являющееся важ-
ной причиной сокращения продолжительности жизни 
пациентов [124]. В настоящее время доказано, что лече-
ние МТ снижает риск кардиоваскулярных осложнений 
и сердечной недостаточности [127–132]. Положитель-
ные кардиоваскулярные эффекты МТ связаны с противо-
воспалительным действием препарата, активацией цито-
протективных сигнальных путей, нормализацией обрат-
ного транспорта холестерина и др. [9, 133]. Необходимо 
подчеркнуть, что применение ингибиторов JAK, несмотря 
на высокую эффективность, ассоциируется с нарастанием 
частоты кардиоваскулярных осложнений, особенно у па-
циентов старше 65 лет и имеющих факторы риска кардио-
васкулярной патологии [134, 135] 

До недавнего времени роль МТ в развитии поражения 
легких при РА оставалась предметом дискуссий, в первую 

очередь в связи с возможностью развития лекарственно-
го пневмонита («метотрексатное легкое»). Поэтому пора-
жение легких при РА рассматривалось как относительное 
противопоказание для назначения МТ. Однако неда вние 
исследования показали, что применение МТ не ассоции-
руется с увеличением риска развития интерстициального 
заболевания легких (ИЗЛ) и даже может способствовать 
замедлению прогрессирования этой патологии [136–146]. 
В то же время при наличии факторов риска развития лекар-
ственного пневмонита (низкий вес, хроническая почечная 
недостаточность, нарушение функции легких, признаки 
«сотового легкого» по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) лёгких) лечение МТ следует 
назначать с осторожностью, а тяжелое течение ИЗЛ явля-
ется противопоказанием для назначения МТ [147–149]. 

Частота СД 2-го типа при РА колеблется от 6 до 20%, 
риск его развития на 23% выше, чем в популяции [150–
154], наличие СД 2-го типа ассоциируется с кардиоваску-
лярной летальностью [122]. Материалы метаанализа свиде-
тельствуют о том, что прием МТ приводил к статистически 
значимому снижению риска развития СД 2-го типа у паци-
ентов с РА (ОР=0,48) [155], а по данным другого исследова-
ния – к улучшению клубочковой фильтрации [156]. 

На популяционном уровне применение МТ ассо-
циируется со снижением потребности в протезирова-
нии крупных суставов [157, 158], особенно у пациентов 
с сопутствую щим СД 2-го типа [159].

В период пандемии COVID-19 (coronavirus dis-
ease 2019) лечение МТ безопасно, не требует модифика-
ции [160], не ассоциируется с нарастанием риска инфициро-
вания вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2), тяжелым течением COVID-19 [161, 162]. 

Завершая обсуждение перспектив применения МТ 
при РА, следует подчеркнуть, что, по данным метаанали-
за, лечение МТ ассоциируется со снижением общей ле-
тальности (ОР=0,59; p<0,001), кардиоваскулярной леталь-
ности (ОР=0,72; p=0,031) и летальности, связанной с ИЗЛ 
(ОР=0,44; p=0,037) [163]. 

Таким образом, МТ занимает уникальное место в ле-
чении РА. Можно надеяться, что внедрение рекомендаций 
АРР в клиническую практику позволит врачам-ревмато-
логам повысить качество ведения пациентов и тем самым 
улучшить исходы РА в отношении не только инвалидно-
сти, но и жизненного прогноза. 
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Ревматоидный артрит и  COVID-19 : 

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

В течение трех лет, прошедших с начала пандемии COVID-19, было выявлено большое число новых фун-
даментальных и медицинских проблем, касающихся взаимоотношений вирусной инфекции и многих рас-
пространенных хронических неинфекционных заболеваний. Среди последних важную позицию занимают 
иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ), к которым относится ревматоидный артрит 
(РА). Пациенты с РА составляют группу риска в отношении инфицирования SARS-CoV-2, тяжелого течения 
инфекции, обуславливающего необходимость госпитализации, и летального исхода. В статье представлены 
новые данные, касающиеся особенностей течения и исходов COVID-19 у больных РА. Приведены литера-
турные и собственные данные о постковидном синдроме в этой группе пациентов. Обоснована необходи-
мость вакцинации от SARS-CoV-2 пациентов с ИВРЗ, в том числе с РА. Обозначены перспективы дальней-
шего изучения особенностей COVID-19 у больных РА.
Ключевые слова: COVID-19, инфекция, постковидный синдром, ревматоидный артрит, иммуновоспалитель-
ные ревматические заболевания, генно-инженерная биологическая терапия, базисные противовоспалитель-
ные препараты
Для цитирования: Белов БС, Аронова ЕС, Гриднева ГИ, Насонов ЕЛ. Ревматоидный артрит и COVID-19: 
три года спустя. Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):450–457. 

RHEUMATOID ARTHRITIS AND COVID-19: THREE YEARS LATER

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

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

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

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

Эпидемиология

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

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

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

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

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

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

идным артритом

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

Haberman R.H. 

et al. [4]

Проспективное 

когортное
РА (n=47), СпА (n=56)

Госпитализация – 26%; летальность – 4%. 

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

Conway R. 

et al. [5]
Регистр С-19-GRA

РА (n=37), 

другие РМЗ (n=74)

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

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

D’Silva K.M. 

et al. [6]
Многоцентровое

РА (n=1181), 

другие САРЗ (n=1198)

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

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

Gianfrancesco M. 

et al. [7]
Регистр С-19-GRA

РА (n=230), 

другие РМЗ (n=370)

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

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

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

иФНО-α (ОШ=0,40) 

Strangfeld A. 

et al. [8] 
Регистр С-19-GRA

РА (n=1394), 

другие РМЗ (n=2335) 

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

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

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

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

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

Sparks J.A. 

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

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

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

ингибиторы ИЛ-6 

England B.R. 

et al. [10] 
Когортное

РА (n=33886); 

контроль (n=33886) 

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

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

(HR=2,12). 

Marques C.D.L. 

et al. [11] 

Многоцентровое, 

наблюдательное, 

когортное 

РА (n=95), 

другие РМЗ (n=239)

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

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

Cordtz R. 

et al. [12] 
Когортное

РА (n=29440), другие РМЗ 

(n=28612), популяционный 

контроль (4,54 млн)

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

FAI2R/SFR/SNFMI/

SOFREMIP/CRI/

IMIDIATE Consortium 

and Contributors [13] 

Когортное
РА (n=213), 

другие РМЗ (n=481)

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

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

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

(OШ=4,21) 

Hasseli R. 

et al. [14]
Регистр

РА (n=225), 

другие РМЗ (n=243) 

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

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

прием ГК (>5 мг/сут.) (OШ=3,67)

Raiker R. 

et al. [15] 

Сравнительное 

когортное

РА (n=9730), 

контроль 

(n=656979; COVID-19) 

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

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

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

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

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

ИЛ-6 (ОР=1,5).

Bower H. 

et al. [16]

Национальный 

мультирегистр 

РА (n=53455); другие ХА 

(n=57112), популяционный 

контроль (n=484 277) 

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

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

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

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

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

Bournia V.K. 

et al. [17]

Национальный 

регистр 

РА (n=40014), другие ИВРЗ 

(n=34956), популяционный 

контроль (n=200070)

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

летальность (ОШ=1,47),

Izadi Z. 

et al. [18]
Когортное

РА (n=2146), 

другие ИОВЗ (n=3931)

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

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

МТ (ОШ=2,0), иJAK (ОШ=1,82)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Патогенез

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

Фармакотерапия

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

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

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

Постковидный синдром

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

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

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

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

Вакцинация

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

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

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

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

Заключение

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

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

Исследование выполнено в рамках темы ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой», № государственного задания 1021051503137-7.
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За последние годы с возрастающим ин-
тересом широко обсуждается новая актуаль-
ная проблема ревматологии – моногенные 
аутовоспалительные синдромы, ряд которых 
проявляют черты системных васкулитов (СВ) 
или васкулопатии. 

Описанный за последние 20 лет широ-
кий спектр моногенных аутовоспалитель-
ных заболеваний [1, 2], патогенез которых 
не до конца расшифрован, манифестируют 
как в детском, так и во взрослом возрасте и ха-
рактеризуются тяжелым течением с высокой 
летальностью при этом эффективные схемы 
лечения в настоящее время находятся только 
на стадии разработки. 

В представленном обзоре внимание
будет сфокусировано на некоторых вариан-
тах моногенных СВ, наблюдающихся у взрос-
лых, синдроме VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, 
X-linked, autoinfl ammatory, somatic), а так-
же на интерферонопатиях – синдроме СОРА 
(coatomer protein subunit alpha) и синдроме 
SAVI (STING-associated vasculopathy with onset 
in infancy) (табл. 1). Помимо этого, широкий 
спектр моногенных васкулитов и васкулопа-
тий [1] включает: семейную средиземномор-
скую лихорадку (периодическая болезнь), 

которая может сочетаться с IgA-васкулитом 
или узелковым полиартериитом (УП); крио-
пирин-ассоциированный синдром периоди-
ческой лихорадки (CAPS, cryopyrin-associated 
periodic syndromes) с возможным поражени-
ем мелких сосудов кожи и сетчатки; перио-
дический синдром, ассоциированный с ре-
цептором фактора некроза опухоли (TRAPS, 
tumor necrosis factor receptor-associated periodic 
syndrome), который может проявляться в виде 
СВ мелких и средних сосудов, панникулита; 
синдром РАРА (pyogenic arthritis, pyoderma 
gangrenosum, acne; пиогенный артрит, гангре-
нозная пиодермия, акне), сопровождающий-
ся васкулитом центральной нервной системы; 
синдром периодический лихорадки с дефи-
цитом мевалонаткиназы (MKD, mevalonate 
kinase defi ciency) или синдром гипер-IgD 
с кожным васкулитом; гаплонедостаточность 
А20 с наследственным аутовоспалительным 
синдромом, напоминающим болезнь Бех-
чета. До настоящего времени только в дет-
ском возрасте описаны: патология, связанная 
с дефицитом аденозиндезаминазы 2-го типа 
(DADA2, defi ciency of adenosine deaminase 2) 
с системной васкулопатией, напоминающей 
УП; синдром Aicardi – Goutieres с возможным 

Таблица 1. Характеристика отдельных моногенных аутовоспалительных синдромов с чертами 

системных васкулитов, описанных во взрослом возрасте

Название Ключевые звенья патогенеза Пол; возраст
Основные клинические про-

явления

Встречающиеся 

иммунные 

нарушения

Синдром VEXAS 

(vacuoles, 

E1 enzyme, 

X-linked, 

autoinflammatory, 

somatic)

Мутации в гене 

UBA1 миелоидных клеток

Нарушение убиквитинирования.

Ответ развернутого белка (UPR)

Аномальная клеточная 

аутофагия

Характерно присутствие 

вакуолей в миелоидных 

и эритроидных клетках-

предшественниках 

костного мозга

Преобладает 

мужской; 

старше 40 лет

Хондрит ушей/носа 

или рецидивирующий 

полихондрит

Поражение кожи 

(нейтрофильный дерматоз, 

кожный васкулит)

Легочные инфильтраты

Гематологическая патология 

(макроцитарная анемия, 

МДС, множественная 

миелома)

Гиперпродукция 

АНЦА

Повышение СРБ

Синдром СОРА

(coatomer protein 

subunit alpha)

Мутации в гене COPA

Ответ развернутого белка (UPR)

Активация сигнального пути 

ИФН-1

Аномальная клеточная 

аутофагия

Преобладает 

женский; 

в большинстве 

случаев – до 5 лет

Поражение легких 

(ДАК, ИЗЛ) 

ГН

Артрит (может напоминать 

ревматоидный артрит)

Гиперпродукция 

АНА, АНЦА, 

АЦЦП, РФ

Синдром SAVI 

(STING-associated 

vasculopathy 

with onset 

in infancy)

Мутации гена TMEM137, 

кодирующего белок STING 

(индуктор ИФН-1)

Нет половых 

различий; 

в большинстве 

случаев – 

до 12 лет

Поражение респираторных 

органов (ИЗЛ, легочный 

фиброз, перфорация 

носовой перегородки)

Поражение кожи 

(дигитальные некрозы, 

сетчатое ливедо, 

телеангиоэктазии, 

полиморфные кожные 

высыпания)

Гиперпродукция 

АНА, АНЦА, 

АКЛ

Повышение СРБ

Примечание: UPR – ответ развернутого белка (unfolded protein response); МДС – миелодиспластический синдром; АНЦА – анти-

нейтрофильные цитоплазматические антитела; ИФН – интерферон; ДАК – диффузное альвеолярное кровотечение; ИЗЛ – интер-

стициальное заболевание легких; ГН – гломерулонефрит; АНА – антинуклеарные антитела; АЦЦП – антитела к циклическому 

цитруллиновому пептиду; РФ – ревматоидный фактор; АКЛ – антитела к кардиолипину; СРБ – С-реактивный белок
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васкулитом внутричерепных сосудов; отулин-ассоцииро-
ванный васкулит; дефицит антагониста рецепторов ин-
терлейкина 1 (DIRA, defi ciency of IL-1 receptor antagonist), 
сопровождающийся васкулитом центральной нервной си-
стемы, и другие патологии. 

Синдром VEXAS 

Термин VEXAS [3] является аббревиатурой, объеди-
няющей ключевые особенности заболевания, включая:

– вакуоли в предшественниках миелоидных и эри-
троидных клеток костного мозга; 

– фермент E1, активирующий убик витин;

– мутации в Х-сцепленном гене UBA1 (кодирует фер-
мент E1) миелоидных клеток;

– аутовоспалительные реакции;
– соматические мутации клеток крови с манифеста-

цией в позднем возрасте.
Впервые синдром VEXAS был описан совсем недав-

но [4], в 2020 г., международной группой исследователей, 
которые представили когорту 25 мужчин старше 40 лет (ме-
диана – 64 [45–80] года). Заболевание, протекавшее с лихо-
радкой и цитопенией, было рефрактерно к лечению и у 40% 
закончилось фатально. Отмечался СВ с поражением кожи, 
легких, полихондритом. У большинства пациентов кли-
ническая картина могла соответствовать иммуновоспали-
тельным заболеваниям (рецидивирующий полихондрит, 

Таблица 2. Сравнительная клиническая характеристика синдромов VEXAS, СОРА и SAVI

Возможные 

клинические проявления
Синдром VEXAS Синдром СОРА Синдром SAVI

Поражение легких

Легочные инфильтраты

Нейтрофильный альвеолит

Плеврит

Легочный фиброз

Облитерирующий бронхиолит

ИЗЛ

ДАК

Легочный фиброз

ИЗЛ

Легочный фиброз

Легочная артериальная гипертензия

Инфекции респираторного тракта

Поражение ЛОР-органов

Хондрит носа/ушей

Рецидивирующий полихондрит

Нейросенсорная тугоухость

– Перфорация носовой перегородки 

Дерматологические 

проявления 

Нейтрофильный дерматоз 

Лейкоцитокластический васкулит

Васкулит сосудов среднего калибра

Узловатая эритема

Крапивница

Витилиго

Полиморфные кожные высыпания

Полиморфные кожные высыпания

Дигитальные некрозы

Дистальная ишемия вплоть 

до ампутации конечности

Синдром Рейно

Телеангиоэктазии

Сетчатое ливедо 

Генерализованный пустеллез

Инфекции кожи и мягких тканей

Ониходистрофия 

Алопеция 

Гематологические проявления 

Макроцитарная анемия

Лейкопения

МДС

Множественная миелома

Моноклональная гаммапатия 

неопределенного значения

Лимфаденопатия

Гепатоспленомегалия

Анемия вследствие ДАК Лимфаденопатия

Поражение почек

Протеинурия

Гематурия

Васкулит сосудов среднего калибра

ГН

Протеинурия

Гематурия

ГН

Неврологические проявления

Головная боль

Сенсорная нейропатия

Множественная мононейропатия

Оптический нейромиелит

Расстройства поведения

Ишемический/

геморрагический инсульт

Инфекции ЦНС

Офтальмологические 

проявления 

Увеит

Склерит, эписклерит

Периорбитальный отек

– –

Другие

Венозные тромбозы 

Артрит, миозит

Миокардит

Колит

Орхит/эпидимит

Артрит, артралгии
Артрит, артралгии, миозит

Аутоиммунный тиреоидит 

Примечание: VEXAS – vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic; СОРА – coatomer protein subunit alpha; SAVI – STING-associated vasculopathy with onset 

in infancy; ИЗЛ - интерстициальное заболевание легких; ДАК – диффузное альвеолярное кровотечение; МДС – миелодисплатический синдром; ГН – гломеруло-

нефрит; ЦНС – центральная нервная система
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синдром Свита, УП, гигантоклеточный артериит), гемато-
логической патологии (миелодиспластический синдром, 
множественная миелома, мегалобластная анемия) или их 
сочетанию. При исследовании костного мозга выявлены 
характерные вакуоли в миелоидных и эритроидных клет-
ках-предшественниках. Мутации в гене UBA1 были обна-
ружены более чем в половине гемопоэтических стволо-
вых клеток, включая миелоидные клетки периферической 
крови, но не в лимфоцитах или фибробластах. У пациен-
тов с синдромом VEXAS отмечено спонтанное образование 
внеклеточных ловушек нейтрофилов [4]. 

Синдром VEXAS ассоциирован с мужским полом 
и у женщин описан только при наличии одной функци-
онирующей Х-хромосомы [5–8]. Интересно, что мута-
ции в гене UBA1 у родственников пациентов обнаружены 
не были [4]. 

В основе синдрома VEXAS лежат нарушения убикви-
тинирования (или убиквитилирования), ферментативной 
посттрансляци онной модификации, заключающейся в при-
соединении убиквитина к белковому субстрату в цитоплазме 
клетки, что необходимо для регуляции ряда внутриклеточных 
процессов [9], включая протеолитическую деградацию бел-
ков, их внутриклеточную локализацию, межбелковые взаи-
модействия, сборку мультибелковых комплексов, воспали-
тельную сигнализацию, репарацию ДНК, аутофагию [10]. 
Для активации убиквитина необходимо участие фермен-
тативного каскада E1, E2, E3. Вследствие мутации в гене 
UBA1, кодирующего фермент E1, происходит нарушение 
активации убиквитина с накоплением несвернутых белков 
и развитием стресса эндоплазматического ретикулума (ЭР), 
что запускает ответ типа UPR (unfolded protein response, от-
вет развернутого белка) с дальнейшим неконтролируемым 
воспалением, продукцией интерферона (ИФН) 1-го типа, 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 6, 
ИЛ-8 [4], дисрегуляцией аутофагии [11]. 

Следует отметить, что изначально механизмы UPR 
направлены на восстановление функции клетки путем 
выработки специфических транскрипционных факторов, 
способствующих активации шаперонов (участвуют в сво-
рачивании белков), ИФН-1. С другой стороны, ответ типа 
UPR может запускать механизмы апоптоза [12]. 

Аутовоспалительные реакции при синдроме VEXAS
могут включать гиперпродукцию антинейтрофильных ци-
топлазматических антител (АНЦА), которые выявляют 
в единичных случаях синдрома VEXAS [9, 13]. 

Синдром VEXAS характеризуется полиморфиз-
мом течения с широким спектром клинических прояв-
лений (табл. 2) и может включать такие самостоятельные 
состояния, как нейтрофильный дерматит, синдром Сви-
та, рецидивирующий полихондрит, миелодиспластиче-
ский синдром (МДС), множественная миелома, УП, ги-
гантоклеточный артериит, с чем связаны существенные 
диагностические сложности [11].

В первую очередь, синдром VEXAS стоит предпола-
гать при сочетании четырех признаков: рецидивирующего 
хондрита (носа и ушей); поражения кожи (нейтрофильный 
дерматоз, кожный васкулит); гематологической патологии 
(макроцитарная анемия, МДС, множественная миелома, 
типичные морфологические изменения в костном мозге 
с присутствием вакуолей в миелоидных и эритроидных клет-
ках-предшественниках); легочных инфильтратов [4, 14]. 

Принято считать, что анемия хронического воспа-
ления является гипохромной микроцитарной. Однако 

при синдроме VEXAS почти во всех случаях наблюдает-
ся макроцитарная анемия, что может стать ключом к уста-
новлению диагноза. По мнению М.A. Ferrada и соавт. [15], 
синдром VEXAS можно предсказать до проведения гене-
тического обследования в случае присутствия у пациен-
тов мужского пола клинических проявлений рецидивирую-
щего полихондрита, макроцитарной анемии (с величиной 
объема эритроцитов (MCV, mean corpuscular volume) бо-
лее 100) и снижения числа тромбоцитов (менее 200×109/л). 
M.N.B. Rasch и соавт. предлагают рассматривать макро-
цитарную анемию и воспалительные реакции, не связан-
ные с инфекциями или злокачественными новообразо-
ваниями, в качестве больших признаков манифестации 
синдрома VEXAS [9] (табл. 3). К малым признакам отне-
сены поражение кожи, артрит, лихорадка, снижение мас-
сы тела, поражение глаз, хондрит, легочные инфильтраты, 
венозные тромбозы, цитопения (МДС), лимфаденопатия. 
При наличии двух больших признаков и одного или бо-
лее малых признаков обосновано проведение генетиче-
ского исследования для выявления мутации в гене UBA1. 
Таким образом, необъяснимая макроцитарная анемия 
у пациентов с воспалительной реакцией и полиорганным 
поражением должна включать в круг диагностического по-
иска синдром VEXAS. 

Таблица 3. Манифестные признаки синдрома VEXAS, пред-

ложенные в 2022 г. M.N.B. Rasch и соавт. [9]

Большие признаки Малые признаки

– Макроцитарная анемия

– Необъяснимая воспалительная 

реакция

– Поражение кожи

– Артрит

– Лихорадка

– Снижение массы тела

– Поражение глаз

– Хондрит

– Легочные инфильтраты

– Венозные тромбозы

– Цитопения (МДС)

– Лимфаденопатия

При наличии двух больших признаков и 1 малого признака обо-

сновано проведение генетического исследования для выявления 

мутации в гене UBA1

Примечание: МДС – миелодисплатический синдром

По данным опубликованного в 2022 г. крупного 
французского исследования [16], включившего 116 паци-
ентов с синдромом VEXAS (111 мужчин; медиана манифе-
стации заболевания – 71 [66,2–76] год), к основным кли-
ническим проявлениям относили поражение кожи (83%), 
лихорадку (64%), снижение массы тела (62%), поражение 
легких (50%), офтальмологические симптомы (39%), хон-
дрит (36%), венозные тромбозы (35%), лимфаденопатию 
(34%), артралгии (27%). Поражение почек отмечено у 9,5% 
и может быть обусловлено моноклональной гаммапатией 
почечного значения или множественной миеломой; опи-
сан васкулит сосудов почек среднего калибра [17]. Пора-
жение легких преимущественно характеризовалось ле-
гочными инфильтратами (40,5%) и плевритом (9,5%). 
Поражение кожи характеризовалось нейтрофильным дер-
матитом (39,6%), кожным васкулитом (25,9%), узловатой 
эритемой (12,9%), крапивницей (8,6%), папулезно- эрите-
матозными высыпаниями (21,5%). Поражение глаз вклю-



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

462 Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):458–465

чало увеит (9,5%), склерит (8,6%), эписклерит (12,1%) 
и периорбитальный отек (8,6%). Средние значения С-ре-
активного белка (СРБ) составляли 30 (7,3–154) мг/л. Гема-
тологические нарушения отмечены у 50%, включая МДС 
(у 58 из 116 пациентов) и моноклональную гаммапатию 
неопределенного значения (у 12 из 116 пациентов, всегда 
в сочетании с МДС). Средние значения гемоглобина соста-
вили 101 (90–115) г/л, MCV – 101 (94–106) [16]. 

R. Stubbins и соавт. в 2022 г. проанализировали пред-
ставленные в литературе когорты пациентов с синдро-
мом VEXAS: основными клиническими проявлениями 
у 197 пациентов (190 мужчин; медиана манифестации забо-
левания – 71 [43–93] год) [14] были поражение кожи (82%), 
лихорадка (72%), конституциональные нарушения (54%), 
поражение легких (51%), хондрит (49%), венозные тромбо-
зы (37%), артрит или артралгии (30%). Гематологическая 
патология включала МДС (49%), моноклональную гамма-
птию/множественную миелому (11%). Интересно, что сед-
ловидная деформация носа и деформация наружного уха, 
типичные для истинного рецидивирующего полихондрита, 
не наблюдаются при синдроме VEXAS [15]. 

МДС, встречающийся в половине случаев синдро-
ма VEXAS, ассоциируется с резистентностью к терапии 
и высокой летальностью (пятилетняя выживаемость – 
62,7%) [14, 16]. По сравнению со случаями синдрома 
VEXAS без МДС, его наличие чаще ассоциируется с ли-
хорадкой (55% и 76% соответственно; p=0,02), поражени-
ем желудочно-кишечного тракта (5,2 и 22,4%; p=0,015), 
легочными инфильтратами (29,3 и 53,6%; p=0,025) и ар-
тралгиями (17,2% и 39,7%; p=0,009) [16]. 

Одним из перспективных методов лечения тако-
го агрессивного рефрактерного заболевания, как синдром 
VEXAS, является применение азацитидина – гипометили-
рующего препарата, используемого для терапии МДС [18–
20]. Так, по данным многоцентрового французского регист-
ра [18], при назначении 11 пациентам с синдромом VEXAS 
и МДС азацитидина в сочетании с глюкокортикоидами 
(ГК) клинический ответ отмечен в 46% случаев при удовлет-
ворительном профиле безопасности, скорость достижения 
эффекта в среднем составила 16 (6–27) месяцев, при этом 
суточная доза ГК впоследствии была снижена до 10 (0–
20) мг. Три пациента прекратили лечение (после 7–11 цик-
лов) в связи с выполнением аллогенной трансплантации 
стволовых клеток (алло-ТСК). Изолированное применение 
ингибиторов цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α) или азатио-
прина без азацитидина было малоэффективным. 

Алло-ТСК может стать перспективным направлением 
лечения, ее успешное применение описано у небольшого чи-
сла пациентов с синдромом VEXAS [18, 19]. В настоящее вре-
мя проходит клиническое испытание II фазы (NCT05027945) 
алло-ТСК у пациентов с синдромом VEXAS [21].

Применяемые в ревматологии схемы иммуносупрес-
сивной терапии, включающие ГК и цитостатики, малоэф-
фективны [4]. Монотерапия ГК в высоких дозах может быть 
эффективна, однако при снижении дозы, как правило, на-
блюдается обострение [16]. Описано успешное применение 
комбинации ГК с ингибитором ИЛ-1 анакинрой или инги-
битором ИЛ-23 секукинумабом [9]. Сообщалось об эффек-
тивном лечении анакинрой и циклоспорином А [22], инги-
битором ИЛ-6 тоцилизумабом [23].

Имеются сообщения о применении ингибито-
ров янус-киназ (JAK, Janus kinase). Так, в многоцентро-
вом ретроспективном исследовании 30 пациентов с син-

дромом VEXAS при назначении селективного ингибитора 
JAK1 и JAK2 руксолитиниба отмечен клинический ответ 
через 1, 3 и 6 месяцев после начала терапии в 50%, 57% 
и 82% случаев соответственно. При сравнении руксоли-
тиниба с другими ингибиторами JAK клинический от-
вет наблюдался соответственно в 67% и 38% случаев 
через 1 месяц, в 83% и 18% – через 3 месяца, в 87% и 11% – 
через 6 месяцев. Существенное снижение дозы ГК стало 
возможным у 83,6% при использовании руксолитиниба 
и у 75% – при использовании других ингибиторов, в том 
числе у 3 пациентов ГК были отменены [24].

Синдром SAVI

Аутовоспалительное заболевание, развивающееся 
из-за мутации с усилением функции гена TMEM137, ко-
дирующего белок STING (stimulator of interferon genes), 
индуктора ИФН-1 [25], получило название синдром 
SAVI (STING-associated vasculopathy with onset in infancy, 
STING-ассоциированная васкулопатия с началом в мла-
денчестве) и впервые было описано в 2014 г. Y. Liu и соавт. 
у 6 пациентов с поражением легких, кожными высыпани-
ями, перфорацией носовой перегородки и гангреной паль-
цев [26]. Интересно, что наблюдался высокий титр аутоан-
тител: к кардиолипину (АКЛ) – у 5 из 6, антинуклеарных 
антител (АНА) – у 3 из 6, АНЦА со специфичностью к про-
теиназе-3 – в 1 случае. 

Экспрессия STING может выявляться в различных 
клетках, включая сосудистый эндотелий, альвеолярные ма-
крофаги, бронхиальный эпителий, кожные фибробласты, 
Т-клетки, моноциты, естественные киллеры, но не опре-
деляется в нейтрофилах и покоящихся В-клетках [26]. Свя-
зывание STING с циклическим гуанозинмонофосфатом 
опосредует продукцию ИФН-β посредством TANK-связы-
вающей киназы 1 (TBK1, TANK-binding kinase 1) и регуля-
торного фактора ИФН-3 (IRF-3, interferon regulatory factor 3). 
ИФН-β активирует путь JAK, включая JAK1 и тирозинкина-
зу 2. Фосфорилированные STAT1 и STAT2 образуют гетеро-
димер, который приводит к вовлечению IRF и образованию 
комплекса ИФН – IRF-3, являющегося активатором тран-
скрипции генов ИФН-1. Дальнейший синтез ИФН-1 приво-
дит к дополнительной активации STING [26, 27].

Клиническая картина синдрома SAVI, как и синдро-
ма VEXAS, может включать поражение различных органов 
и систем (см. табл. 2). Согласно данным F. Staels и соавт., 
в 2020 г. проанализировавших клинические проявления 
у 56 пациентов с синдромом SAVI, наиболее часто на-
блюдается поражение респираторных органов (интерсти-
циальное заболевание легких (ИЗЛ) – у 64,3%, легочный 
фиброз – у 30,4%), верхних дыхательных путей (перфора-
ция носовой перегородки – у 21,4%), васкулопатия кожи 
(дистальная ишемия (включая дигитальные некрозы) – 
у 57,1%, сетчатое ливедо – у 32,1%, телеангиоэктазии – 
у 32,1%, различные другие высыпания – у 46,4%) [28]. 
Также может встречаться поражение волос и ногтей (они-
ходистрофия – у 21,4%, алопеция – у 8,9%), вовлечение 
почек (у 5,4%), ишемический/геморрагический инсульт 
(у 5,4%), артрит (у 7,1%), миозит (у 7,1%), Гиперпродук-
цию аутоантител выявляют в 62% случаев, преимуществен-
но АНА, возможно присутствие АНЦА и АКЛ, наблюдает-
ся высокая лабораторная воспалительная активность.. 

Синдром SAVI обычно проявляется в раннем возрасте, 
в большинстве случаев – до 12 лет, у 35,7% – в неонаталь-
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ном периоде [28], однако описано несколько случаев мани-
фестации во взрослом возрасте [28–31]. Так, у 19-летнего 
пациента с синдромом SAVI, подтвержденным при гене-
тическом исследовании, отмечалась клиническая картина 
АНЦА-ассоциированного СВ (АНЦА-СВ) с поражением 
легких (кровохарканье), почек (протеинурия, гематурия, 
морфологически картина мало иммунного гломерулонефри-
та (ГН) с полулуниями, отложениями С3 в мезангии), глаз 
(ирит), гиперпродукцией АНЦА со специфичностью к мие-
лопероксидазе. В качестве лечения применяли ритуксимаб, 
ГК и азатиоприн, что привело к ремиссии офтальмологиче-
ских проявлений и уменьшению признаков поражения по-
чек [28]. Еще один случай синдрома SAVI описан у 37-лет-
него мужчины c 18-летним анамнезом рентгенологических 
изменений в легких, у которого выявлено ИЗЛ, наблюда-
лась ониходистрофия, присутствовала гиперпродукция 
АНА, антител к циклическому цитруллиновому пептиду 
(АЦЦП), антител к ДНК, антител к Jo-1 и АКЛ. Отсутство-
вал ответ на терапию руксолитинибом с летальным исходом 
через 4 месяца [29]. Синдром SAVI диагностирован у 20-лет-
ней женщины с ИЗЛ, фиб розом легких, поражением кожи 
(телеангиоэктазии, очаги атрофии на кистях, эритематоз-
ные высыпания) и ногтей (ониходистрофия), артралгиями, 
транзиторным повышением уровней АНА и АНЦА [31]. Ле-
чение включало транс плантацию легких.

В литературе присутствуют сообщения о применении 
ингибиторов JAK, в основном JAK1/2, эффективность ко-
торых составляет 60–75% [27, 29]. Обсуждается, что пре-
параты, направленные на JAK1/2, могут быть более эф-
фективны, чем препараты, направленные на JAK1/3 [27]. 
Рассматривают преимущества применения селективных 
ингибиторов JAK1 филготиниба и упадацитиниба, [26]. 
Обсуждается перспективность прямого ингибирования 
STING [27]. 

Синдром СОРА

Гетерозиготные мутации в гене COPA, кодирующем 
альфа-субъединицу коатомерного комплекса-I (COPα, 
coatomer protein α), сопровождающиеся воспалительным 
синдромом с преимущественным поражением легких, по-
чек и суставов, были описаны в 2015 г. группой исследо-
вателей из США [32] как синдром СОРА (coatomer protein 
subunit alpha). Отмечена ассоциация с женским полом [33].

В большинстве случаев заболевание проявляется 
в раннем возрасте (в 66% случаев – до 5 лет), однако опи-
сана манифестация и во взрослом возрасте [32, 34–36]. 
В ходе секвенирования 427 пациентов, перенесших транс-
плантацию легких, у 4 пациентов был диагностирован 
синдром СОРА, при этом во взрослом возрасте они на-
блюдались по поводу ревматоидного артрита или идиопа-
тического легочного фиброза [37].

Физиологической функцией COPα является переме-
щение белков, в том числе STING, из комплекса Гольджи 
в ЭР [33]. Мутации в гене СОРА, понижающие внутрикле-
точное связывание белков и способствующие их дефи-
циту в ЭР, ведут к компенсаторному гиперсинтезу белка 
на более высокой скорости. Наблюдается внутриклеточ-
ный стресс ЭР с развитием UPR, активацией сигнального 
пути ИФН-1, аномальной клеточной аутофагии [32, 38, 39]. 
При синдроме СОРА продемонстрированы высокие уров-
ни фосфорилированных ТВК1 и STING в комплексе Голь-
джи, свидетельствующие об активации STING [40, 41]. 

Для синдрома СОРА характерно увеличение T-хелпе-
ров 17-го типа и экспрессия ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-23 [32, 42]. 
С высокой частотой определяется гиперпродукция ауто-
антител: у 66% пациентов – AНA, у 58% – АНЦА, у 80% – 
АЦЦП, в 55% случаев выявляют ревматоидный фактор 
(РФ), может отмечаться умеренное повышение лаборатор-
ной воспалительной активности [43]. 

Клинические проявления синдрома COPA, в отличие 
от синдрома VEXAS и синдрома SAVI, менее вариабельны 
и включают прежде всего поражение легких в виде брон-
хиолита, ИЗЛ с частым развитием диффузного альвеоляр-
ного кровотечения (ДАК), ГН и артрит (табл. 2). Интерес-
но, что при синдроме СОРА изменения в легких по типу 
«матового стекла» по данным компьютерной томогра-
фии сопровождаются образованием кист, которые обычно 
не наблюдаются при ДАК другого генеза [33]. Поражение 
почек морфологически крайне разнообразно и, вероятно, 
не предполагает единого иммунологического механизма. 
При биопсии почки может быть выявлен ГН с полулуни-
ями, отложениями иммунных комплексов, очаговый ГН, 
IgA-нефропатия и другие патологии. ГН с клеточными полу-
луниями выявляют у 75% пациентов [33]. Синдром СОРА, 
сопровождающийся порой тяжелым деформирующим по-
лиартритом, может протекать под маской ювениального 
идиопатического артрита или ревматоидного арт рита [44]. 

Описана эффективная терапия ингибитором JAK1/2
барицитибом у 15-летней девочки с длительным ИЗЛ, поли-
артритом с ревматоидными узелками и высокой гипрепро-
дукцией АНА, АЦЦП и РФ [43]. Ранее ей проводили тера-
пию метотрексатом и этанерцептом с достижением ремиссии 
в течение многих лет, однако метотрексат был отменен 
из-за токсичности, а последующая монотерапия этанерцеп-
том была неэффективна. После назначения барицитиниба 
отмечено быстрое улучшение с исчезновением артралгий 
и утренней скованности, через 12 месяцев достигнута низ-
кая активность заболевания со стабилизацией изменений 
в легких. В другом наблюдении в результате лечения рук-
солитинибом у 11-летней девочки с тяжелым поражением 
легких, эпизодами ДАК и тяжелой анемией наблюдалось 
клиническое улучшение с уменьшением одышки, повыше-
нием гемоглобина, но через 12 месяцев сохранялись призна-
ки поражения легких [44].

Среди возможных стратегий терапии обсуждают 
применение сиролимуса, подавляющего активацию ки-
назы, которая является мишенью для рапамицина в орга-
низме млекопитающих (mTOR, mammalian Target of Ra-
pamycin) – ее активность увеличивается при высоком 
уровне стресса ЭР [33]. 

Помимо этого, эффективным методом лечения 
для синдрома СОРА и синдрома SAVI может стать ин-
гибитор рецептора ИФН-α/β анифролумаб, разрабо-
танный для системной красной волчанки, полигенной 
интерферонопатии 1-го типа, эффективность которого 
продемонстрирована и при другой моногенной интер-
феронопатии 1-го типа с нарушением функции DNASE2 
(deoxyribonuclease 2) [45].

Таким образом, круг дифференциального диагноза 
хорошо нам известных заболеваний, таких как АНЦА-СВ, 
УП, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
требует расширения с включением в него моногенных СВ 
и васкулопатий. Вероятно, в ревматологии терапия буду-
щего станет основываться на выделении фенотипа иммун-
ных нарушений, что повысит ее результативность.
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Л.П. Ананьева

Системная склеродермия (ССД) является одним из самых тяжелых системных ревматических заболеваний. 
Она характеризуется развитием прогрессирующего фиброза кожи и поражением внутренних органов, сопро-
вождается снижением качества жизни и высокой смертностью. Лечение ССД остается трудной клинической 
задачей в связи со сложным патогенезом, поэтому в настоящее время терапия носит комплексный характер 
и строится с учетом доминирующего клинико-патогенетического фенотипа. Однако стандартные методы 
лечения недостаточно эффективны и имеют ограниченные возможности для кардинального улучшения про-
гноза ССД, а зачастую их применение может вызывать развитие нежелательных явлений. В этой связи оста-
ются актуальными изучение и внедрение новых подходов к лечению ССД, одним из которых является анти-
В-клеточная терапия. Данные о ключевой роли В-клеток в регуляции воспалительных и фиброзных изменений 
при ССД стали основанием для использования в терапии этого заболевания ритуксимаба (химерное монокло-
нальное антитело к поверхностным рецепторам В-лимфоцитов – CD20), который все более широко изучается 
и применяется в клинической практике. В настоящем обзоре собраны и проанализированы актуальные данные 
об эффективности, безопасности и влиянии ритуксимаба на разные проявления ССД.
Ключевые слова: системная склеродермия, ритуксимаб, интерстициальное поражение легких, фиброз кожи, 
нежелательные явления 
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RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC SCLEROSIS. LITERATURE REVIEW 

Liudmila A. Garzanova

Systemic sclerosis (SSc) is one of the most severe systemic rheumatic diseases, characterized by the development of pro-
gressive skin fibrosis and damage to internal organs, accompanied by a decrease in the quality of life and high mortality. 
The treatment of SSc remains a difficult clinical task due to the complex pathogenesis. Nowadays therapy is complex 
and based on the dominant clinical and pathogenetic phenotype of SSc. However, standard therapy have limited poten-
tial to radically improve the prognosis of SSc, and often their use can lead to the development of intolerance and adverse 
events. In this connection, it remains relevant to study and introduce new approaches for the treatment of SSc, one 
of which is anti-B-cell therapy. Based on the data on the key role of B cells in the regulation of inflammatory and fibrotic 
processes in SSc, rituximab (chimeric monoclonal antibody to B-lymphocyte surface receptors – CD20) is increas-
ingly being studied and used in clinical practice for the treatment of this disease. This review collects and analyzes data 
on the efficacy, safety and impact of rituximab on various manifestations of SSc.
Key words: systemic sclerosis, rituximab, interstitial lung disease, skin fibrosis, adverse events
For citation: Garzanova LA. Rituximab in the treatment of systemic sclerosis. Literature review. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(4):466–474 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-466-474

Системная склеродермия (ССД), 
или прогрессирующий системный склероз, 
представляет собой системное заболева-
ние соединительной ткани, характеризует-
ся генерализованным фиброзом кожи и вну-
тренних органов, развитие которого связано 

с процессами воспаления и микрососудисто-
го повреждения [1]. В прогрессировании за-
болевания участвуют генетические, эпигене-
тические факторы и факторы окружающей 
среды, оказывающие влияние на иммунную 
и сосудистую системы и способствующие 
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возникновению фиброзного ремоделирования [2]. В по-
пуляции ССД гораздо чаще встречается у женщин; соот-
ношение заболеваемости у женщин и мужчин колеблется 
от 3:1 до 8:1 [3]. Последние данные показывают, что рас-
пространенность ССД во всем мире среди мужчин со-
ставляет 6 на 100 000, а среди женщин – 28 на 100 000 че-
ловек [4]. Несмотря на то что мужчины менее склонны 
к развитию ССД, у них наблюдаются более тяжелое те-
чение заболевания и более высокая частота преждевре-
менной смерти [3]. Тяжесть течения обуславливается по-
ражением внутренних органов (легкие, сердце, почки, 
желудочно-кишечный тракт), которое снижает качест-
во жизни и может потенциально привести к летальному 
исходу. Проявления, возникшие в первые пять лет болез-
ни, являются предикторами развития основных исходов 
ССД (интерстициальное поражение легких (ИПЛ), ле-
гочная артериальная гипертензия (ЛАГ), склеродерми-
ческий почечный криз и т. д.) [5]. ССД остается одним 
из самых тяжелых системных ревматических заболева-
ний и сопровождается высокой смертностью, несмотря 
на данные о повышении выживаемости пациентов с диф-
фузной формой [6, 7]. Через 5 лет с момента установления 
диагноза выживают 74,9% больных, а через 10 лет – толь-
ко 62,5% [8]. Почти 50% смертей связаны с сердечно-со-
судистым и легочным поражением, но наиболее частой 
причиной смерти является развитие ИПЛ, ассоциирован-
ного с ССД (35% смертей) [9].

Несмотря на расширение современных представле-
ний об этиологии ССД, патогенез заболевания остается 
сложным и не до конца изученным. Течение ССД сопро-
вождается развитием воспаления, фиброзообразования, 
сосудистых и иммунологических нарушений, измене-
нием реологии крови. Действие повреждающего факто-
ра может привести к дисфункции эндотелиальных клеток 
сосудов, вызывая их гиперактивацию [10–12]. У паци-
ентов с ССД описаны различные иммунные нарушения; 
в сыворотке крови почти всегда обнаруживаются специ-
фичные аутоантитела. Определение аутоантител широко 
используется в диагностических целях, но их роль в пато-
генезе до сих пор не ясна [13, 14]. В то же время было до-
казано участие в патогенетических процессах при ССД раз-
личных клеток: фибробластов, эндотелиальных клеток, 
В- и Т-лимфоцитов [15]. Современные данные свидетель-
ствуют о том, что при ССД наблюдается гиперактивация 
В-клеток, которая способствует фиброзообразованию по-
средством высвобождения цитокинов, образования ауто-
антител и регулирования межклеточных связей [16]. По-
мимо продукции аутоантител, B-клетки вырабатывают 
профибротические и провоспалительные цитокины и вза-
имодействуют посредством прямого контакта с фибро-
бластами и другими иммунными клетками. Это связано 
с нарушением гомеостаза субпопуляций В-клеток, мем-
бранной и внутриклеточной передачи сигналов [17]. Важ-
ная роль B-клеток в патогенезе обосновывает их использо-
вание в качестве терапевтической мишени при ССД.

Терапия ССД остается трудной клинической зада-
чей в связи со сложным патогенезом, поэтому она носит 
комплексный характер и строится с учетом доминирую-
щего клинико-патогенетического фенотипа (диффузная 
форма, ИПЛ, ЛАГ, и др.). Стандартные методы лечения, 
применяемые в настоящее время, недостаточно эффек-
тивны и имеют ограниченные возможности для карди-
нального улучшения прогноза ССД, в связи с чем остается 

актуальной задача изучения и внедрения новых подходов 
к лечению. Одним из них является анти-В-клеточная те-
рапия, для применения которой имеется большое коли-
чество теоретических предпосылок, а также клинических 
данных. Первоначально зарегистрированный для лече-
ния лимфопролиферативных злокачественных новообра-
зований, ритуксимаб (РТМ), являющийся химерным мо-
ноклональным антителом к поверхностным рецепторам 
В-лимфоцитов – CD20, был успешно распространен в те-
рапии иммуновоспалительных ревматических заболева-
ний, включая ревматоидный артрит, васкулиты, систем-
ную красную волчанку [18–20]. Данные о ключевой роли 
В-клеток в регуляции воспалительных и фиброзных изме-
нений при ССД стали основанием для назначения РТМ та-
ким больным, и сейчас препарат все более широко изуча-
ется и применяется в клинической практике для лечения 
этого заболевания [21–27].

До недавнего времени публикации на данную тему 
в основном представляли собой описания серий случаев 
или открытых неконтролируемых испытаний длительно-
стью 6–12 месяцев, включавших небольшое число больных, 
одновременно получавших стандартную базисную тера-
пию. В большинстве из этих исследований были получе-
ны позитивные результаты: уменьшение выраженности 
фиброза кожи и интерстициальных изменений в легких, 
торможение прогрессирования заболевания и хорошая 
переносимость терапии [28–31]. РТМ, применяющийся 
в клинической практике большинства стран для лечения 
ССД без соответствующей регистрации, рекомендуется 
некоторыми экспертами в качестве терапии ИПЛ, ассо-
циированного с ССД, как препарат третьей-первой линии 
при неэффективности базисной терапии (нинтеданиб, ми-
кофенолата мофетил или циклофосфамид (ЦФ)), а также 
при наличии противопоказаний для ее назначения, тяже-
лом течении заболевания с высокой активностью и не-
благоприятными факторами прогноза [32–34]. В одних 
из последних рекомендаций экспертов РТМ фигурирует 
как вариант терапии ИПЛ с наличием внелегочных прояв-
лений (кожных и скелетно-мышечных) [35]. Однако в на-
стоящее время нет стандартных схем применения РТМ 
при ССД, не сформулированы точные показания для его 
назначения, недостаточно данных о воздействии РТМ 
на внелегочные проявления, качество жизни, а также мало 
длительных наблюдений.

В большинстве работ, посвященных эффективно-
сти и безопасности РТМ при ССД, оценивалось его вли-
яние только на фиброз кожи и ИПЛ. РТМ продемонстри-
ровал позитивный эффект в ряде исследований – от серий 
клинических случаев и открытых неконтролируемых иссле-
дований до многоцентровых, рандомизированных плаце-
бо-контролируемых клинических исследований (табл. 1).

В исследовании М. Elhai и соавт. [28] на группе 
254 пациентов с ССД, выбранных из Европейской ме-
ждународной базы EUSTAR (European Scleroderma Trials 
and Research Group), с длительностью наблюдения 24 ме-
сяца было отмечено существенное уменьшение фи-
броза кожи (снижение модифицированного кожно-
го счета по Роднану (КС) с 22,7 до 14,03 балла; р=0,002). 
Кроме того, наблюдалось улучшение результатов функци-
ональных легочных тестов (форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способности 
легких (ДСЛ)), однако эта динамика не отличалась от со-
ответствующих изменений в группе сравнения (пациенты, 
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получавшие стандартную терапию), что могло быть об-
условлено наблюдательным дизайном исследования. Были 
отмечены стероидсберегающий эффект и хороший про-
филь безопасности терапии РТМ. У большинства паци-
ентов (70%) не было зарегистрировано нежелательных 
явлений (НЯ), у 43 (17%) были легкие НЯ, а у 36 (14%) – 
серьезные НЯ (СНЯ), что привело к прекращению лечения 
у 24 (9%) больных. За время наблюдения авторами было 
зарегистрировано 6 смертей (2%) и 5 случаев развития 

злокачественных новообразований (2%). Несмотря на ряд 
преимуществ, таких как большая группа пациентов, нали-
чие контрольной группы, данная работа имела свои огра-
ничения – гетерогенность включенных больных, разная 
длительность заболевания и схемы терапии РТМ, обуслов-
ленные реальной клинической практикой, что необходи-
мо учитывать при интерпретации полученных результатов.

В работе D. Daoussis и соавт. [23] было проведено 
сравнение эффективности РТМ и стандартной терапии 

Таблица 1. Исследования, посвященные эффективности ритуксимаба при системной склеродермии

Авторы, год, 

ссылка

План исследования. 

Форма ССД
n Схема терапии Результаты

Период 

наблюдения

Jordan S. et al., 

2015 [29]

Наблюдательное. 

Лимитированная и диффузная 

формы ССД

88 (63 пациента 

на РТМ, 

25 – контрольная 

группа)

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.)

Улучшение кожного счета, 

стабилизация ФЖЕЛ и ДСЛ
6 мес.

Bosello S.L. et al., 

2015 [36]

Открытое, проспективное. 

Диффузная форма ССД
20

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.)

Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ, 

стабилизация ДСЛ, снижение индекса 

активности, стабилизация по КТВР 

(80% пациентов)

48,5±20,4 мес.

Lepri G. et al., 

2016 [37]

Открытое, многоцентровое. 

Диффузная и лимитированная 

формы ССД с ИПЛ

23
РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.)
Улучшение ФЖЕЛ, стабилизация ДСЛ 24 мес.

Daoussis D. et al., 

2017 [23]

Открытое, многоцентровое. 

Диффузная и лимитированная 

формы ССД

51
РТМ 375 мг/м2 1 раз 

в 4 нед. (2–5 курсов)
Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ 48 мес.

Thiebaut M. et al., 

2018 [22]

Открытое, ретроспективное. 

Диффузная форма ССД

39 (13 пациентов 

на РТМ, 26 – 

на стандартной 

терапии)

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.) 

при включении 

и через 6 мес.

Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ, ДСЛ 6 мес.

Sircar G. et al., 

2018 [38]

Открытое, рандомизированное, 

контролируемое. Диффузная 

форма ССД

60 (30 пациентов 

на РТМ, 

30 – на ЦФ)

РТМ 1000 мг №2 

(с интервалом 2 нед.). 

ЦФ 500 мг/м2 1 раз 

в мес.

Улучшение кожного счета, ФЖЕЛ, теста 

6-минутной ходьбы, снижение СДЛА 

в группе РТМ. Лучший профиль 

безопасности в группе РТМ

6 мес.

Elhai M. et al., 

2019 [28]

Наблюдательное, открытое, 

когортное. Лимитированная 

и диффузная формы ССД

254 (58% – 

c ИПЛ)

РТМ 500–1000 мг 

1 раз в 6–12 мес.

Снижение кожного счета, дозы 

глюкокортикоидов, увеличение ФЖЕЛ 

и ДСЛ, но статистически не значимо 

по сравнению с контролем

24 мес.

Ананьева Л.П. 

и др., 2019 [25]

Открытое, проспективное. 

Лимитированная и диффузная 

формы ССД

71
РТМ 500–1000 мг 

1 раз в 6–12 мес.

Увеличение ФЖЕЛ, стабилизация ДСЛ, 

снижение кожного счета и общей 

активности болезни, 

стероидсберегающий эффект. 

Хороший профиль безопасности

13±2 мес.

Zamanian R.T. 

et al., 2021 [39]

Многоцентровое, двойное 

слепое, рандомизированное, 

плацебо-контролируемое. 

Лимитированная форма ССД 

в сочетании с ЛАГ

57

РТМ 1000 мг №2 

или плацебо 

(с интервалом 2 нед.)

Улучшение теста 6-минутной ходьбы, 

показателей по катетеризации правого 

желудочка. Хороший профиль 

безопасности

6 мес.

Ebata S. et al., 

2021 [40]

Многоцентровое, двойное 

слепое, рандомизированное, 

плацебо-контролируемое.

Диффузная и лимитированная 

формы ССД

56 (28 пациентов 

на РТМ, 28 – 

на плацебо)

РТМ 375 мг/м2 

или плацебо 

1 раз в нед. 

в течение 4 нед.

Снижение кожного счета в группе РТМ. 

Увеличение ФЖЕЛ. Хороший профиль 

безопасности

6 мес.

Maher T.M. et al., 

2023 [41]

Рандомизированное, 

двойное слепое.

Пациенты с ИПЛ, 

ассоциированным с ССД, 

ИВМ или СЗСТ.

101

РТМ (1000 мг на 0-й 

и 2-й неделях 

внутривенно) или ЦФ 

(600 мг/м² каждые 

4 нед. внутривенно, 

всего шесть курсов)

Улучшение ФЖЕЛ и качества жизни 

в обеих группах. В группе РТМ – 

статистически значимо больший 

стероидсберегающий эффект 

и меньшее количество нежелательных 

явлений

12 мес.

Примечание: ССД – системная склеродермия; РТМ – ритуксимаб; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, в % от должных значений; ДСЛ – диффузи-

онная способность легких, в % от должных значений; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ИПЛ – интерстициальное поражение легких; ЦФ – 

циклофосфамид; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИВМ – идиопатические воспалительные миопа-

тии; СЗСТ – смешанное заболевание соединительной ткани
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при длительности наблюдения около 4 лет. В группе РТМ 
отмечалось статистически значимо большее увеличение 
ФЖЕЛ (с 80,60±21,21 до 86,90±20,56%), чем в группе срав-
нения (p=0,041). ДСЛ оставалась стабильной в течение все-
го периода наблюдения, в то время как в группе сравне-
ния продолжалось неуклонное снижение этого параметра. 
Уменьшение фиброза кожи было отмечено в обеих группах, 
однако при сравнении в группе РТМ изменения были более 
существенными (р<0,01). Это показывает, что терапия РТМ 
приводила к более быстрому разрешению кожного фиброза 
по сравнению со стандартным лечением. Профиль безопас-
ности в обеих группах был сопоставим, т. е. терапия РТМ 
не вызывала увеличения числа НЯ. Были зарегистрирова-
ны 2 (4%) легкие инфузионные реакции и 5 инфекционных 
осложнений (3 пневмонии, мочевая инфекция и случай ре-
активации гепатита В), составивших 50% от всех НЯ. Со-
общалось о 5 смертях (10%) за 7 лет наблюдения, ни одна 
из которых не могла быть статистически значимо связана 
с РТМ. Причинами смерти в этой работе были прогресси-
рование ИПЛ (n=3), внезапная смерть во время сна (n=1) 
и рак легких, диагностированный примерно через 1 год 
после начала лечения РТМ (n=1). Большим достоинством 
этой работы были длительный срок наблюдения и нали-
чие группы сравнения, однако ее открытый характер и не-
большое количество пациентов обусловливают необходи-
мость проведения дальнейших исследований.

Интересным было открытое проспективное исследова-
ние S.L. Bosello и соавт. [36], в котором эффективность РТМ 
оценивалась у 20 пациентов с диффузной формой ССД в сред-
нем за период 48,5±20,4 месяца. На фоне терапии было от-
мечено уменьшение КС с 22,4±9,5 до 10,8±7,2 балла к концу 
наблюдения (р<0,0001). По результатам функциональных ле-
гочных тестов ФЖЕЛ увеличилась с 87,4±19,5 до 90,7±17,9% 
(р=0,024), а ДСЛ оставалась стабильной. Наблюдались также 
снижение индекса активности заболевания и стабилизация 
ИПЛ у 80% пациентов по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР). В заключение авторы отмеча-
ют эффективность анти-В-клеточной терапии для лечения 
фиброза кожи и стабилизации легочной функции, что позво-
ляет обсуждать возможную роль РТМ в качестве модифици-
рующей терапии при ранней диффузной форме ССД. 

В исследование S. Jordan и соавт. [29] было вклю-
чено 63 пациента с ССД, получавших РТМ. Эффектив-
ность терапии оценивалась через 6 месяцев в сравнении 
с контрольной группой, получавшей стандартную тера-
пию (25 пациентов). На фоне лечения РТМ наблюдалось 
статистически значимое уменьшение кожного фиброза 
(КС снизился с 26,6±1,4 до 20,3±1,8 балла; p=0,0001), ко-
торое было существенно больше, чем в контрольной груп-
пе (ΔКС на фоне применения РТМ – 24,0±5,2, на фоне 
стандартной терапии – 7,7±4,3; p=0,03). В группе РТМ 
у больных с ИПЛ (n=9) было отмечено существенное за-
медление снижения ФЖЕЛ по сравнению с контролем 
(ΔФЖЕЛ в группе РТМ – 0,4±4,4%, в группе стандарт-
ной терапии – –7,7±3,6%; p=0,02). РТМ показал хоро-
ший профиль безопасности, сходный с соответствующими 
показателями в предыдущих исследованиях, в том числе 
и при других аутоиммунных ревматических заболеваниях. 
В работе не было отмечено СНЯ и развития острого почеч-
ного криза. Инфекционные осложнения были выявлены 
у 21% пациентов, поражение сердца (аритмия) и почек – 
у 1%, общая слабость – у 25%, тошнота – у 4%, озноб – у 6%, 

сывороточная болезнь/реакция гиперчувстви тельности – 
у 4%. Смертей зафиксировано не было.

В рандомизированном исследовании G. Sircar и со-
авт. [38] сравнивалась эффективность РТМ и ЦФ на 60 боль-
ных ССД (30 пациентов в группе РТМ и 30 – в группе ЦФ); 
длительность наблюдения составила 6 месяцев. В груп-
пе РТМ было отмечено статистически значимое увеличение 
ФЖЕЛ (с 61,3±11,28 до 67,52±13,59%), в то время как в груп-
пе ЦФ ФЖЕЛ снизилась с 59,25±12,96 до 58,06±11,23% 
(р=0,003). При назначении РТМ отмечалось более выра-
женное уменьшение фиброза кожи и статистически значи-
мо меньшее количество СНЯ, чем при использовании ЦФ. 
Профиль безопасности у РТМ оказался лучше, чем у ЦФ: 
общее количество пациентов с НЯ в группе РТМ было мень-
ше, чем в группе ЦФ – 9 (30%) и 21 (70%) соответственно 
(р=0,02). СНЯ, в том числе требующие госпитализации, на-
блюдались только в группе ЦФ. Таким образом, РТМ по-
казал себя безопасным и эффективным альтернативным 
вариантом первичной терапии поражения легких и кожи 
при ССД.

В двойное слепое рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ) S. Ebata и соавт. [40] было 
включено 56 пациентов с ССД; длительность наблюдения 
составила 6 месяцев. В группе РТМ динамика КС была 
статистически значимо более благоприятной, чем в груп-
пе плацебо (–6,30 и 2,14 соответственно; p<0,0001). 
При оценке изменения функции легких по сравнению 
с исходным уровнем в группе плацебо наблюдалось ухуд-
шение ФЖЕЛ на 2,87%, в то время как в группе РТМ 
ФЖЕЛ улучшилась на 0,09% (разница между группами – 
2,96; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,08–5,84; 
p<0,04). НЯ были сопоставимы в обеих группах и наблю-
дались у 28 (100%) пациентов в группе РТМ и у 23 (88%) 
из 26 пациентов в группе плацебо. Наиболее частыми 
НЯ были инфекции верхних дыхательных путей, отмечав-
шиеся у 11 (39%) пациентов в группе РТМ и у 10 (38%) – 
в группе плацебо. Летальных исходов за время наблюдения 
не было. Достоинствами этой работы были наличие рав-
нозначной контрольной группы и плацебо-контроль, хотя 
длительность наблюдения невелика, и необходимы более 
продолжительные исследования. Тем не менее, по резуль-
татам этой работы в Японии в сентябре 2021 г РТМ был 
зарегистрирован для лечения ССД, что является неоспо-
римым шагом вперед для расширения спектра возможно-
стей терапии ССД. Примечательно также, что в исследова-
нии S. Ebata и соавт. [40], в отличие от результатов других 
авторов, ФЖЕЛ не ухудшилась в группе, получавшей ис-
следуемый препарат [42–44]. В этой работе были выявле-
ны предикторы лучшего ответа кожного фиброза на РТМ: 
исходный уровень B-клеток в периферической крови 
≤57/мкл, КС≤17 баллов, уровень сывороточного сурфак-
танта D ≤151 нг/мл. Таким образом, у пациентов с более 
высокими КС и уровнем В-клеток наблюдалось более вы-
раженное улучшение на фоне терапии РТМ [40]. В даль-
нейшем по данным 24-недельного открытого расширенно-
го исследования, в котором все пациенты получали РТМ 
после двойного слепого этапа, было продемонстрирова-
но устойчивое улучшение ФЖЕЛ, профиль безопасности 
не изменился [45]. Это подтвердило предположение о том, 
что РТМ эффективен в отношении ИПЛ, ассоциированно-
го с ССД, и относительно безопасен в течение как мини-
мум двух курсов продолжительностью 48 недель.
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В недавно завершившемся рандомизированном двой-
ном слепом исследовании Т.M. Maher и соавт. [41] дли-
тельностью наблюдения 48 недель сравнивалась эффектив-
ность РТМ и ЦФ. В исследование был включен 101 пациент 
с ИПЛ, ассоциированным с ССД, идиопатическими вос-
палительными миопатиями или смешанным заболевани-
ем соединительной ткани. На фоне терапии было отмечено 
статистически значимое улучшение ФЖЕЛ на 24-й неделе 
по сравнению с исходным уровнем в обеих группах. Разни-
ца между группами составила 40 мл и была статистически 
не значимой (95% ДИ: от –153 до 74; р=0,49). Также отме-
чено статистически значимое улучшение качества жизни 
на 24-й неделе в обеих группах, а в группе РТМ – статисти-
чески значимо больший стероидсберегающий эффект. Об-
щая выживаемость между группами существенно не разли-
чалась. Во время исследования у всех пациентов (n=101) 
отмечалось хотя бы одно НЯ. В группе РТМ было зареги-
стрировано 445, в группе ЦФ – 646 НЯ. Наиболее частыми 
НЯ в обеих группах были желудочно-кишечные и респи-
раторные расстройства. Таким образом, РТМ и ЦФ стати-
стически значимо улучшали функцию легких (увеличение 
ФЖЕЛ) и качество жизни пациентов. Терапия РТМ сопро-
вождалась меньшим количеством НЯ и большим стероид-
берегающим эффектом по сравнению с применением ЦФ. 
Авторы рассматривают РТМ как вариант монотерапии 
у пациентов с тяжелым или быстро прогрессирующим те-
чением ИПЛ, ассоциированным с ССД, идиопатическими 
воспалительными миопатиями или смешанным заболева-
нием соединительной ткани. 

Интересные данные были опубликованы в рабо-
те R. Zamanian и соавт. [39], которые изучали эффектив-
ность РТМ на группе пациентов с ССД и ЛАГ. В исследова-
ние было включено 57 больных, длительность наблюдения 
составила 12 месяцев. У пациентов не было интерстициаль-
ных изменений в легких или они были незначительными; 
большинство из пациентов были позитивны по антицен-
тромерным антителам; не выявлено пациентов с антитела-
ми к топоизомеразе-1 (а-топо-1). На фоне терапии было 
отмечено увеличение теста 6-минутной ходьбы к 24-й не-
деле на 23,6±11,1 м в группе РТМ и на 0,5±9,7 м в группе 
плацебо, хотя различия были статистически не значимыми 
(р=0,12). Однако к 48-й неделе в группе РТМ улучшение те-
ста 6-минутной ходьбы достигло статистически значимых 
значений (25,1±11,5 м; р=0,03). Вторая конечная точка 
в виде изменения легочного сосудистого сопротивления 
не была достигнута. Однако в группе РТМ количество па-
циентов, нуждающихся в дополнительной терапии ЛАГ 
через 24 недели, было значительно меньше, чем в группе 
плацебо. Было выявлено, что низкие концентрации ревма-
тоидного фактора, интерлейкина (ИЛ) 12 и ИЛ-17 оказа-
лись высокочувствительными (80–100%) и специфичными 
(83,3–94,4%) в качестве предикторов ответа на РТМ. Ле-
чение РТМ было безопасным и хорошо переносилось. Ре-
зультаты этой работы показывают, что В-клетки, вероятно, 
вносят свой вклад в развитие ЛАГ и дальнейшее изучение 
влияния анти-В-клеточной терапии представляется пер-
спективным.

В проспективном открытом исследовании российских 
авторов была оценена эффективность и безопасность РТМ 
на группе из 71 пациента; период наблюдения составлял 
в среднем 13±2 мес. [25]. На фоне терапии наблюдалось ста-
тистически значимое снижение КС с 11,3±9,6 до 8,0±6,6 
(р=0,001), увеличение ФЖЕЛ с 77,35±19,9 до 82,6±20,7% 

(p=0,001), однако ДСЛ оставалась стабильной. Был отме -
чен стероидсберегающий эффект РТМ. Профиль
безопасности терапии был расценен как хороший, сравни-
мый как с профилем безопасности иммуносупрессантов, 
так и с соответствующими показателями, полученными 
при использовании РТМ в других исследованиях. Наиболее 
частыми были инфекционные осложнения, зарегистриро-
ванные у 15% пациентов. При последующем более длитель-
ном (27 мес.) наблюдении на большей группе (n=88) была 
показана более выраженная эффективность РТМ у пациен-
тов, позитивных по а-топо-1 [46]. В конце исследования ста-
тистически значимо уменьшилась выраженность кожного 
фиброза (КС снизился в среднем с 11,21±9,33 до 6,19±4,74; 
р=0,001), улучшились показатели легочной функции (ФЖЕЛ 
увеличилась с 76,35±19,65 до 84,37±21,04%; р=0,001), со-
хранялся стероидсберегающий эффект. Обращало на се -
бя внимание статистически значимое увеличение ДСЛ 
с 45,56±17,72 до 47,62±16,96% (р=0,019), что не было отме-
чено при меньшей длительности наблюдения. Статистиче-
ски значимо уменьшилось число пациентов с высокими ти-
трами антинуклеарного фактора (АНФ), снизился уровень 
a-тoпo-1, а у пациентов, позитивных по а-топо-1, отмеча-
лось снижение концентрации этих антител с 174,2±50,1 
до 148,1±66,1 ед/мл (р=0,0009). При этом между АНФ 
и а-топо-1 выявлена умеренная положительная статисти-
чески значимая корреляция (r=0,403). В группе пациентов, 
позитивных по a-тoпo-1, снижение индекса активности, 
увеличение ФЖЕЛ и ДСЛ, деплеция В-лимфоцитов были 
статистически значимо более выраженными по сравнению 
с негативными по а-топо-1 больными [46]. При сравнении 
эффективности и безопасности 12-месячной терапии РТМ 
и ЦФ также было показано, что в группе РТМ (n=71) боль-
ные лучше переносили лечение, чем в группе ЦФ (n=36). 
Так, НЯ при назначении РТМ были зафиксированы у зна-
чительно меньшей части пациентов (n=11 – 14%) чем в груп-
пе ЦФ (n=19 – 53%; p=0,0001) [47].

В недавнем метаанализе проведена оценка влия-
ния РТМ на функцию легких у пациентов с ИПЛ, ассо-
циированным с ССД [48]. Через 6 месяцев после назначе-
ния РТМ было зафиксировано увеличение ФЖЕЛ на 4,49% 
(95% ДИ: 0,25–8,73) и ДСЛ – на 3,47% (95% ДИ: 0,99–
5,96). Через 1 год ФЖЕЛ увеличилась на 7,03% (95% ДИ: 
4,37–9,7), а ДСЛ – на 4,08% (95% ДИ: 1,51–6,65). В двух 
исследованиях, включенных в этот метаанализ, сравни-
валась эффективность РТМ и других иммуносупрессан-
тов. В группе РТМ через 6 месяцев было выявлено уве-
личение ФЖЕЛ на 1,03% (95% ДИ: 0,11–1,94) – больше, 
чем при использовании другой иммуносупрессивной тера-
пии, но через 12 месяцев динамика этого показателя ста-
тистически значимо не различалась. Изменения ДСЛ были 
сопоставимы в обеих группах. В группе РТМ отмеча-
лась более низкая частота инфекционных осложнений.

Как можно заметить, в большинстве исследований 
оценивалось только влияние РТМ на фиброз кожи и ИПЛ. 
В то же время необходима оценка воздействия РТМ 
и на другие, не менее тяжелые проявления заболевания, 
такие как поражение почек, сосудистые нарушения, пора-
жение сердца и опорно-двигательного аппарата. Работ, по-
священных оценке функции почек на фоне терапии РТМ, 
практически нет. Например, в исследовании B. Odler и со-
авт. [49] были ретроспективно проанализированы 35 паци-
ентов с ССД, получавшие РТМ в низких дозах короткими 
курсами (по схеме 500 мг в 0-й и 14-й дни и далее дважды 
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каждые 3 месяца). Функция почек оценивалась с исполь-
зованием формулы расчета скорости клубочковой филь-
трации (СКФ по CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration)) перед каждым введением РТМ [50]. 
Исходно только у одного пациента наблюдалось снижение 
функции почек (СКФ<60 мл/мин/1,73 м2). Средний пе-
риод наблюдения составил 3,4 (0,6–9,5) года. За год СКФ 
снизилась на 1,98 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ: от 2,24 до –1,72; 
р<0,001). В конце периода наблюдения медиана СКФ со-
ставила 88,4 [76,7; 99,4] мл/мин/1,73 м2, а уровня креати-
нина в сыворотке – 0,8 [0,6; 0,9] мг/дл. В течение периода 
наблюдения ни у одного пациента не отмечалось разви-
тия острого почечного криза или значительного снижения 
функции почек. Таким образом, можно высказать предпо-
ложение, что терапия короткими курсами РТМ была без-
опасна и не вызывала ухудшения функции почек.

Первичное поражение сердца при ССД может встре-
чаться достаточно часто, в основном характеризуется ди-
астолической дисфункцией желудочков, сердечной не-
достаточностью, нарушениями проводимости и ритма 
сердца, миокардитом и перикардитом [51]. Данных о вли-
янии РТМ на поражение сердца при ССД мало: в лите-
ратуре представлены только описания отдельных случа-
ев или серий случаев. Например, R. Dinser и соавт. [52] 
описали пациентку с давностью заболевания около 5 лет, 
у которой наблюдались выраженная одышка (класс III 
по NYHA (New York Heart Association)), увеличение уров-
ня сердечных ферментов (креатинфосфокиназы (КФК), 
КФК-МВ, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), тропонина), боли 
за грудиной и полная блокада левой ножки пучка Гиса 
по данным электрокардиографии (ЭКГ). При выполне-
нии коронароангиографии была исключена ишемиче-
ская болезнь сердца, по данным эхокардиографии выявле-
ны снижение фракции выброса левого желудочка до 30%, 
плевральный и перикардиальный выпот. Пациентке был 
назначен ЦФ, который она получала в течение 3 меся-
цев; затем в связи с неэффективностью к лечению был 
добавлен РТМ по 500 мг 1 раз в 3 месяца. На фоне ком-
бинированной терапии отмечались снижение уровня тро-
понинов и КФК-МВ, уменьшение одышки и стабилизация 
функции сердца по данным эхокардиографии и магнит-
но-резонансной томографии. В то же время встречаются 
единичные сообщения о развитии острого коронарного 
синдрома у пациентов, получавших РТМ при аутоиммун-
ных заболеваниях. K. Sharif и соавт. [53] наблюдали паци-
ента 58 лет с диагнозом перекрестного синдрома (ревма-
тоидный артрит в сочетании с ССД), у которого развился 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST при проведе-
нии пятого курса лечения РТМ. Механизм ишемии мио-
карда после введения РТМ не до конца понятен. Посколь-
ку большинство НЯ связаны с повышенным уровнем 
цитокинов (ИЛ-6, фактора некроза опухоли α), развитие 
инфаркта миокарда также может быть связано с этими 
факторами. Введение РТМ первоначально приводит к по-
вышению уровня цитокинов, что в свою очередь может 
вызывать сужение коронарных артерий, активацию тром-
боцитов или разрыв бляшки [54]. В европейском иссле-
довании РТМ фазы II было высказано предположение, 
что аритмии, наблюдаемые на фоне лечения РТМ, можно 
объяснить пожилым возрастом пациентов и тяжелым режи-
мом терапии [55]. V. Smith и соавт. [56] отмечали, что фрак-
ция изгнания левого желудочка по данным эхокардиогра-
фии на фоне терапии РТМ увеличивалась, но изменения 

не были статистически значимыми. В российском иссле-
довании частота нарушений ритма и проводимости сердца, 
диастолической дисфункции на фоне терапии РТМ в те-
чение 13±2 мес. не изменилась [57]. Отмечалось статисти-
чески значимое увеличение фракции изгнания левого же-
лудочка (с 62,1±7,5 до 63,6±7,3%; р=0,02) и уменьшение 
выраженности одышки, что сопровождалось улучшени-
ем легочной функции (статистически значимое увеличе-
ние ФЖЕЛ). В работе приводится описание трех больных 
с преимущественным поражением сердца. У них отмеча-
лась отчетливая положительная динамика в виде нара-
стания фракции изгнания левого желудочка, уменьшения 
выраженности нарушений ритма сердца, хронической 
сердечной недостаточности, улучшения качества жизни. 
Судя по этим данным, РТМ не ухудшает функцию сердца, 
а при склеродермической кардиопатии может оказывать 
положительное влияние. Тем не менее, всех пациентов 
с клиническими симптомами ишемической болезни сер-
дца перед началом терапии РТМ рекомендуется предвари-
тельно обследовать для исключения сердечно-сосудистой 
патологии [53].

В настоящее время данные о лечении скелетно-мы-
шечных проявлений, связанных с ССД, ограничены. 
Из представленных в литературе исследований не было 
ни одного, где специально оценивалось бы влияние РТМ 
на поражение суставов. В работе M. Elhai и соавт. [28] от-
мечалось уменьшение числа болезненных суставов (в сред-
нем с 7,6±8,6 до 2,4±4,7; р=0,0001), числа припухших суста-
вов (с 3,1±5,2 до 0,7±2,2; р=0,0001), длительности утренней 
скованности (с 78,9±72,1 до 32,1±46,3 мин; р=0,0001), чи-
сла пациентов с крепитацией сухожилий (с 26,3% до 10,5%; 
р=0,021); в то же время выраженность контрактур существен-
но не изменилась. Однако полноценный анализ результатов 
провести не удалось из-за большого количества отсутству-
ющих данных в контрольной группе. S. Bosello и соавт. [58] 
наблюдали значительное уменьшение выраженности вос-
палительных изменений суставов и снижение уровня КФК 
у одного из пациентов на протяжении всего лечения.

Влияние РТМ на периферические сосудистые тро-
фические нарушения при ССД практически нигде не ос-
вещено. В одном открытом пилотном исследовании опи-
сана о стабилизация сосудистых проявлений на фоне 
лечения РТМ у пациентов с ранней диффузной формой 
ССД. У них также было достигнуто уменьшение КС и улуч-
шение функции легких за период наблюдения до 2 лет [56]. 
Таким образом, вопрос о влиянии РТМ на функцию почек, 
сосудистые нарушения, поражение сердца, желудочно-ки-
шечного тракта и мышечно-скелетные проявления остает-
ся открытым и требует дальнейшего изучения.

ССД остается одним из самых тяжелых системных им-
муновоспалительных ревматических заболеваний, требую-
щим назначения иммуносупрессивной терапии для замед-
ления прогрессирования и снижения активности. Однако 
не во всех случаях иммуносупрессанты эффективны, а зача-
стую их применение сопровождается НЯ. Поэтому альтерна-
тивные варианты терапии могут представлять большой инте-
рес. РТМ при ССД пока применяется off -label. Тем не менее, 
в настоящее время этот вид лечения находит все большее рас-
пространение в клинической практике, и его уже начинают 
включать в рекомендации по лечению ССД.

Во всех крупных исследованиях отмечалось значи-
тельное улучшение кожных проявлений в виде уменьше-
ния КС. Раннее назначение РТМ может улучшить прогноз 
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и качество жизни больных ССД, поскольку выраженность 
фиброза кожи является важным прогностическим факто-
ром, отражающим вовлечение внутренних органов и вы-
живаемость [16]. У пациентов с ИПЛ терапия РТМ улуч-
шала функцию легких, которая оценивалась по ФЖЕЛ 
и ДСЛ. В то время как в когортных исследованиях была 
отмечена только стабилизация легочных объемов [23, 28, 
29, 36], в трех РКИ изменения ФЖЕЛ были статистиче-
ски значимыми [38, 40, 41]. Надо отметить, что в иссле-
дованиях, где пациенты получали стандартную терапию, 
в том числе ЦФ, динамика фиброза кожи и легочных объ-
емов была статистически значимо менее выраженной, 
а в некоторых работах отмечалось прогрессирующее сни-
жение ФЖЕЛ и ДСЛ [23, 29, 38]. Хотя работ, посвященных 
изучению влияния анти-В-клеточной терапии на функцию 
сердца, немного, имеющиеся в них данные позволяют 
предположить позитивное действие РТМ на поражение 
сердца, ассоциированное с ССД. Сообщения о развитии 
НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы на фоне 
применения РТМ, вероятнее всего, связаны с сопутствую-
щей кардиальной патологией [53]. Данных о влиянии РТМ 
на другие проявления ССД очень мало. В имеющихся еди-
ничных работах показано, что РТМ не ухудшает функцию 
почек и сосудистые проявления. Многообещающими вы-
глядят сообщения о положительном влиянии РТМ на ске-
летно-мышечные проявления, что требует дальнейшего 
изучения. Немаловажным положительным фактором тера-
пии РТМ является стероидсберегающий эффект, отмечен-
ный в ряде исследований.

Вопрос безопасности терапии РТМ при ССД остает-
ся одним из самых важных, так как В-клеточная деплеция 
способна приводить к изменению функции как врожден-
ного, так и приобретенного иммунитета, что может вызвать 
НЯ, связанные с терапией [59]. В ряде обзоров и метаанали-
зов, где освещались данные по безопасности РТМ при ССД, 
общая частота НЯ составляла 30–46%, а СНЯ – 10–20% [60, 
61]. Таким образом, профиль безопас но с ти РТМ в большин-
стве исследований был благоприятным. Важно отметить, 
что иммуносупрессанты широкого спект ра действия (ЦФ, 
микофенолата мофетил) могут привести к снижению коли-
чества как B-, так и T-лимфоцитов и увеличить риск серьез-
ных инфекций. С другой стороны, РТМ избирательно сни-

жает количество В-лимфоцитов до стадии плазмобластов 
и не изменяет количество Т-лимфоцитов или В-клеток па-
мяти [62]. При анализе подгрупп в работах, где проводилось 
сравнение эффективности РТМ и ЦФ, оказалось, что в груп-
пах РТМ отмечалось меньше инфекционных осложнений, 
чем в группах сравнения, получавших ЦФ [38, 41, 47].

Наличие у пациентов ИПЛ, ассоциированного 
с ССД, вне зависимости от длительности и тяжести течения 
заболевания при недостаточном эффекте от предыдущего 
лечения может быть показанием для назначения анти-В-
клеточной терапии. Длительное курсовое лечение РТМ мо-
жет быть лучшим вариантом терапии, чем однократное 
введение препарата. Обсуждаемым вопросом остается 
возможность применения РТМ в качестве монотерапии 
как препарата первой линии, не дожидаясь отсутствия эф-
фекта от стандартной базисной терапии, или в рамках ком-
бинированной терапии с иммуносупрессантами [63].

Большинство опубликованных исследований отли-
чаются многофакторной гетерогенностью параметров: от-
мечаются различия по продолжительности заболевания, 
предшествующей и текущей терапии, распространенности 
и характеру ИПЛ, отсутствие четко определенных порого-
вых значений показателей функциональных легочных те-
стов, таких как ФЖЕЛ и ДСЛ, а также нестандартизован-
ная система оценки поражения легких по КТВР. Несмотря 
на все вышеупомянутые ограничения, РТМ показал себя 
эффективным средством для терапии кожных и легочных 
проявлений ССД с благоприятным профилем безопасно-
сти. Выявленное положительное влияние РТМ на другие 
проявления заболевания требует дальнейшего изучения.
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Динамика клинических проявлений 

и  концентрации цитокинов у  больных 

ревматоидным артритом на фоне терапии 

олокизумабом
Н.А. Лапкина1, А.А. Баранов1, Н.Ю. Левшин1, А.А. Колинько1, Л.Н. Минеева1, А.С. Артюхов2, 

Е.Л. Насонов3,4

Цель исследования – изучить динамику клинико-лабораторных показателей воспалительной активности 
заболевания и цитокинов у больных ревматоидным артритом (РА) на фоне лечения олокизумабом (ОКЗ). 
Материал и методы. Обследовано 10 больных с достоверным диагнозом РА: возраст пациентов составил 
46,00 (30,00; 60,00) лет, длительность заболевания – 9,0 (3,0; 12,0) лет. Все пациенты были с умеренной 
и высокой активностью заболевания: DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определением скорости осе-
дания эритроцитов) – 5,13 (4,34; 5,80); CDAI (Clinical Disease Activity Index) – 30,00 (24,00; 35,00); SDAI 
(Simplified Disease Activity Index) – 31,86 (24,36; 38,59). Всем пациентам назначено лечение ОКЗ в дозе 64 мг 
подкожно каждые 4 недели на фоне терапии метотрексатом, лефлуномидом, нестероидными противовоспа-
лительными препаратами и глюкокортикоидами. Наблюдение проводились до лечения и через 3 и 6 месяцев 
терапии. Сывороточный уровень 15 цитокинов: интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-4, ИЛ-6, фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), интерферона (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. 
Результаты. Через 3 и 6 месяцев терапии ОКЗ наблюдалось статистически значимое снижение DAS28-
СОЭ: 3,53 (2,83; 4,26) и 3,48 (2,8; 4,10) соответственно; CDAI: 11,00 (6,0; 16,00) и 10,0 (5,0; 15,0) соот-
ветственно; SDAI: 10,0 (5,0; 15,0) и 10,17 (7,02; 15,02) соответственно; концентрации C-реактивного 
белка (СРБ): исходно – 14,30 (7,00; 24,70) мг/л, через 3 месяца – 0,70 (0,40; 0,90) мг/л, через 6 меся-
цев – 0,65 (0,20; 3,00) мг/л. На фоне терапии ОКЗ выявлено повышение концентрации ИЛ-6 (исходно – 
1,89 (1,61; 2,33) пг/мл) через 3 месяца – до 89,98 (35,09; 165,84) пг/мл (p<0,01); через 6 месяцев его уровень 
снизился до 44,88 (5,25; 80,90) пг/мл (р<0,05). На фоне ОКЗ через 3 месяца лечения наблюдалось повыше-
ние концентрации ИЛ-25 (p<0,01), а через 6 месяцев терапии – ФНО-α (p<0,05).
Заключение. Применение ОКЗ приводит к увеличению концентрации общего ИЛ-6 в сыворотке крови 
у больных РА на фоне снижения показателей клинико-лабораторной активности заболевания.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерлейкин 6, олокизумаб 
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DYNAMICS OF CLINICAL MANIFESTATIONS AND CYTOKINE CONCENTRATIONS IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS ON OLOKIZUMAB THERAPY

Nataliya A. Lapkina1, Andrey A. Baranov1, Nikolay Yu. Levshin1, Alexander A. Kolinko1, Lydia A. Mineeva1, 
Alexander S. Artyuhov2, Evgeny L. Nasonov3,4

The aim of the study was to investigate the dynamics of clinical and laboratory parameters of inflammatory disease 
activity and cytokines in patients with rheumatoid arthritis (RA) against the background of olokizumab (OKZ) treat-
ment. 
Materials and methods. Ten patients with a reliable diagnosis of RA were examined: patients’ age was 
46.00 (30.00; 60.00) years, duration of disease was 9.0 (3.0; 12,0) years. All patients had moderate to high dis-
ease activity: DAS28-ESR (Disease Activity Score 28 with Erythrocyte Sedimentation Rate) – 513 (4.34; 5,80); 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) – 30.00 (24.00; 35.00); SDAI (Simplified Disease Activity Index) – 
31.86 (24.36; 38.59). All patients were treated with OKZ at a dose of 64 mg subcutaneously every 4 weeks on the 
background of therapy with methotrexate, leflunomide, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and glucocorticoids. 
Observations were performed before treatment and after 3, 6 months of therapy. Serum levels of 15 cytokines: interleu-
kin (IL) 1β, IL-4, IL-6, tumor necrosis factor α (TNF-α), interferon (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 xMAR technology.
Results. After 3 and 6 months of OKZ therapy, there was a significant decrease in DAS28-ESR of 3.53 (2.83; 4.26) 
and 3.48 (2.8; 4.10); CDAI – 11.00 (6.0; 16.00) and 10.0 (5.0; 15.0); SDAI – 10.0 (5.0; 15.0) and 10.17 (7.02; 15.02); 
C-reactive protein (CRP) concentrations (initial – 14.30 (7.00; 24.70) mg/l, after 3 months – 0.70 (0.40; 0.90) mg/l 
and after 6 months – 0.65 (0.20; 3.00) mg/l). After 3 months of treatment we found an increase in IL-6 concentra-
tion (initial – 1.89 (1.61; 2.33) pg/ml and 89.98 (35.09; 165.84) pg/ml; p<0.01), after 6 months – its level decreased 
to 44.88 (5.25; 80.90) pg/ml without reaching, however, the initial values (p<0.05). 
Against the background of OCZ, after 3 months of treatment there was an increase in IL-25 concentration (p<0.01), 
and after 6 months of therapy – TNF-α (p<0.05).
Conclusion. The use of OKZ leads to an increase in the concentration of total IL-6 in the blood serum of RA patients, 
while the clinical and laboratory activity of the disease decreases.
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Введение

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].

Центральное место в развитии хрониче-
ского воспаления при РА занимают «провос-
палительные» цитокины, в первую очередь 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интер-
лейкин (ИЛ) 1, ИЛ-17 и ИЛ-6. Последний 
играет ключевую роль в иммунопатогенезе 
заболевания. Он индуцирует воспалитель-
ные изменения в суставах, вызывает прогрес-
сирование костной и хрящевой деструкции, 
развитие системных проявлений, депрессии, 
усталости и коморбидной патологии [2–4]. 
Это послужило основанием для создания 
препаратов, основанных на блокаде патоге-
нетических эффектов ИЛ-6, применяемых 
в терапии РА. В настоящее время разрабо-
тано несколько генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП), в частности 
ингибиторы рецепторов ИЛ-6 (иИЛ-6Р) то-
цилизумаб (ТЦЗ) и сарилумаб (САР) [4–7] 
и самого ИЛ-6 (сирукумаб, олокизумаб, кла-
закизумаб) [8–10]. 

Особый интерес вызывает российский 
препарат олокизумаб (ОКЗ), представля-
ющий собой гуманизированное монокло-
нальное антитело IgG4-каппа, блокирующее 
сигнальные пути на этапе финальной сбор-
ки гексамерного комплекса ИЛ-6, ИЛ-6Р, 
gp130 [11]. ОКЗ продемонстрировал эф-
фективность и безопасность в терапии РА 
на всех этапах клинических исследований, 
проведенных как в Российской Федерации, 
так и за рубежом [12]. 

В России применению ОКЗ при РА по-
священы описание отдельных клинических 
случаев, отрытые исследования и анализ 
его эффективности после перевода по неме-
дицинским показаниям (административного 
перевода) с других ГИБП (ритуксимаб, ТЦЗ, 
САР) в период пандемии COVID-19 [13–
16]. Данные, касающиеся оценки динамики 
ИЛ-6 на фоне лечения ОКЗ у пациентов с РА, 
немногочисленны [17, 18]. 

Целью исследования было изучить ди-
намику клинико-лабораторных показате-
лей воспалительной активности заболевания 
и цитокинов у больных ревматоидным артри-
том на фоне лечения олокизумабом. 

Материал и  методы

В исследование включено 10 больных 
с достоверным диагнозом РА по критери-
ям Американской коллегии ревматологов/
Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology) 2010 г. [19] (табл. 1). 
Протокол исследования больных одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол 
№ 44 от 13.04.2021). Все больные перед нача-
лом исследования подписывали информиро-
ванное согласие для прохождения обследова-
ния и лечения.

Таблица 1. Клиническая характеристика боль-

ных ревматоидным артритом 

Признаки Значения

Пол (м/ж), n 2/8

Возраст (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
46,00 [30,0; 60,0]

Длительность заболевания (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
9,00 [3,0; 12,0]

Рентгенологическая стадия 

(I/II/III/IV), n 
1/6/3/0

ФК (I/II/III/IV), n 3/6/1/0

DAS28-СОЭ, 

Me [25-й; 75-й перцентили]
5,1 [4,3; 5,8]

CDAI (баллы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
30,0 [24,0; 35,0]

SDAI (баллы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
31,9 [24,4; 38,6]

HAQ-DI (баллы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
1,06 [0,87; 1,75]

СОЭ (мм/ч), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
16,5 [11,0; 37,0]

СРБ (мг/мл), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
14,3 [7,0; 24,7]

РФ-позитивные, n (%) 5 (50)

АЦЦП-позитивные, n (%) 8 (80)

Предшествующая терапия, n 

метотрексат 7

лефлуномид 2

глюкокортикоиды 8

тоцилизумаб 3

Примечание: ФК – функциональный класс; DAS28-СОЭ – 

Disease Activity Score с определением скорости оседания 

эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – 

Simplified Disease Activity Index; HAQ-DI – Health Assessment 

Questionnaire – Disability Index; СРБ – С-реактивный белок; 

РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к цикличе-

ским цитруллинированным белкам
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Большинство (80,0%) пациентов были женщины 
среднего возраста с длительным течением заболевания, 
серопозитивные по IgM ревматоидного фактора (РФ) 
и/или антителам к циклическим цитруллинированным 
белкам (АЦЦП), II и III рентгенологической стадией, уме-
ренной и высокой активностью заболевания. 

Ввиду неэффективности проводимой терапии всем 
пациентам было назначено лечение ОКЗ в дозе 64 мг под-
кожно каждые 4 недели на фоне терапии метотрексатом 
(МТ), лефлуномидом, нестероидными противовоспали-
тельными препаратами (НПВП) и глюкокортикоидами (ГК)
(до 10 мг/сут. в пересчете на преднизолон). Трое боль-
ных ранее получали ТЦЗ (внутривенно 1 раз в месяц в дозе 
8 мг/кг), введение которого было прекращено по админи-
стративным причинам за 6–12 месяцев до назначения ОКЗ.

Результаты лечения оценивали по динамике клини-
ческих и лабораторных показателей, включая число болез-
ненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), 
общую оценку состояния здоровья врачом (ОСЗВ) по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) (от 0 до 10 см), индек-
сы DAS28-СОЭ (Disease Activity Score с определением ско-
рости оседания эритроцитов), SDAI (Simplifi ed Disease 
Activity Index), СDAI (Clinical Disease Activity Index), СРБ 
(C-реактивный белок), СОЭ. Для оценки эффективности 
использовали критерии EULAR [20]. 

Концентрацию СРБ и IgM РФ в сыворотке крови из-
меряли иммунотурбидиметрическим методом на анали-
заторе «Sapphire 400» (Tokyo Boeki Medisys Inc., Япония). 
Количественное определение АЦЦП в сыворотке крови 
проводили методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с помощью коммерческих наборов (ОМНИКС, Россия). 
Сывороточный уровень 15 цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, 
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).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 
(StatSoft Inc., США), включая общепринятые методы пара-
метрического и непараметрического анализа. Для опреде-
ления статистической значимости изменений переменных 
в динамике (связанные выборки) использовался критерий 
Вилкоксона. Результаты представлены в виде медианы 

(Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перценти-
ли], среднего значения (М) и стандартного отклонения (m). 
Корреляционный анализ проводился по методу Спирмена. 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

На фоне терапии ОКЗ через 3 и 6 месяцев по срав-
нению с исходным наблюдалось с статистически значимое 
снижение клинических индексов активности РА (табл. 2).

Так, если до лечения ЧБС составляло 9,4 (7,0; 13,0), 
а ЧПС – 8,7 (7,0; 13,0), то через 3 месяца эти значения 
статистически значимо уменьшились до 3,0 (2,0; 4,0) 
и 2,5 (0,0; 4,0) соответственно (p<0,05), а к 6-му месяцу 
они составляли 2,5 (0,0; 5,0) и 1,5 (1,0; 4,0) соответствен-
но (p<0,05). Через 3 месяца лечения наблюдалось стати-
стически значимое снижение индексов воспалительной 
активности РА (DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI) по сравнению 
с исходным визитом, которое сохранялось весь период на-
блюдения (р<0,05). Хороший эффект по индексу DAS28 че-
рез 3 месяца терапии ОКЗ зарегистрирован у 4 больных, 
умеренный – у 3, его отсутствие отмечено в 3 случаях. 
В целом к 6-му месяцу терапии хороший эффект получен 
у 3 больных, умеренный – у 5, отсутствие эффекта наблю-
далось у 2 пациентов.

Выявлено статистически значимое улучшение функ-
ционального состояния больных по опроснику HAQ-DI 
через 3 и 6 месяцев терапии (p<0,05). Достижение мини-
мального клинически значимого улучшения (ΔHAQ≥0,22) 
выявлено у 7 пациентов через 3 месяца терапии и сохраня-
лось весь период наблюдения; «функциональная ремис-
сия» (HAQ≤0,5) была достигнута у 5 больных РА к 6-му ме-
сяцу терапии.

Обнаружено статистически значимое снижение СРБ 
через 3 и 6 месяцев лечения ОКЗ (табл. 3). 

На фоне проводимой терапии отмечено повышение 
концентрации гемоглобина по сравнению с исходными 
показателями через 3 и 6 месяцев лечения, а количество 
лейкоцитов и тромбоцитов, напротив, умеренно снижа-
лось (p<0,05). Наблюдалось незначительное повышение 
концентрации аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) на фоне проводимого лечения. 
Выявлено увеличение уровня общего холестерина (ОХС) 

Таблица 2. Динамика клинических индексов больных ревматоидным артритом на фоне терапии олокизумабом, 

Me [25-й; 75-й перцентили]

Признаки Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

ЧБС, Me [25-й; 75-й перцентили] 9,4 [7,0; 13,0] 3,0 [2,0; 4,0]* 2,5 [0,0; 5,0]*

ЧПС, Me [25-й; 75-й перцентили] 8,7 [7,0; 13,0] 2,5 [0,0; 4,0]* 1,5 [1,0; 4,0]*

CDAI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 30,0 [24,0; 35,0] 11,0 [6,0; 16,0]* 10,0 [5,0; 15,0]*

SDAI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 31,86 [24,4; 38,6] 11,05 [6,1; 16,1]* 10,2 [7,0; 15,0]*

DAS28-СОЭ, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,1 [4,3; 5,8] 3,5 [2,8; 4,3]* 3,5 [2,8; 4,1]*

Ремиссия (DAS28<2,6), n 0 1 2

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

Умеренная активность (DAS28>3,25,1), n 5 6 7

Высокая активность (DAS28>5,1), n 5 0 0

HAQ-DI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 1,06 [0,87; 1,75] 0,75 [0,37; 1,00]* 0,75 [0,12; 1,0]*

Примечание: ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; 

DAS28-СОЭ – Disease Activity Score с определением скорости оседания эритроцитов; HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; * – p<0,05 по срав-

нению с исходным уровнем
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через 3 месяца лечения ОКЗ, однако через 6 месяцев раз-
личий в его концентрации по сравнению с исходным уров-
нем не отмечалось. Не отмечено статистически значимого 
влияния ОКЗ на значения СОЭ, IgM РФ, АЦЦП, тригли-
церидов, холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВН), холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП) и креатинина.

Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ) 
являлись лабораторные отклонения, такие как нейтро-
пения легкой степени (у 2 пациентов), повышение уров-
ней АЛТ, АСТ менее 3 верхних границ нормы (у 2 боль-
ных), гиперхолестеринемия (у 3 пациентов). Серьезных 

нежелательных явлений не было зарегистрировано ни у од-
ного из 10 пациентов. 

При исследовании динамики уровня цитокинов 
на фоне применения ОКЗ выявлены следующие законо-
мерности, представленные в таблице 4.

Через 3 месяца терапии ОКЗ на фоне снижения ин-
дексов активности РА и СРБ наблюдалось статистиче-
ски значимое повышение уровня ИЛ-6 (p<0,01) (рис. 1). 
Через 6 месяцев терапии концентрация ИЛ-6 уменьши-
лась, не достигая, однако, исходных значений (p<0,05). 
При этом значения DAS28-СОЭ, SDAI, CDAI и СРБ 
продолжили снижаться. На фоне ОКЗ через 3 месяца 

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

Признаки Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] 16,5 [11,0; 37,0] 15,5 [10,0; 18,0] 16,5 [7,0; 20,0]

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 14,30 [7,0; 24,7] 0,7 [0,4; 0,9]* 0,6 [0,2; 3,0]*

IgM РФ (МЕ/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 9,0 [0,0; 218,0] 22,0 [0,0; 50,0] 30,5 [00,0; 80,0]

АЦЦП (Ед/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 14,1 [11,9; 29,4] 14,4 [9,6; 35,0] 12,1 [8,0; 39,2]

Лейкоциты (109/л), M±m 8,16±3,02 5,89±1,43* 5,62±1,76*

Гемоглобин (г/л), M±m 121,50±16,45 131,90±14,42* 132,80±14,79*

MCV (фл), M±m 85,36±11,11 87,20±9,52 87,20±8,29

MCH (пг), M±m 29,05±4,46 31,39±2,42 30,86±3,51

Тромбоциты (109/л), M±m 285,90±69,81 222,20±63,32* 217,40±62,93*

АСТ (ед/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 19,5 [15,0; 26,0] 33,5 [21,0; 44,0]* 21,5 [19,0; 33,0]*

АЛТ (ед/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 18,0 [14,0; 36,0] 31,5 [27,0; 41,0]* 20,0 [12,0; 36,0]

Общий холестерин (ммоль/л), M±m 5,34±0,68 5,83±0,94* 5,28± 0,87

Триглицериды (ммоль/л), M±m 1,28±0,54 1,64±0,64 1,59±0,83

ХС ЛПНП (ммоль/л), M±m 3,03±0,68 3,19±0,51 3,00±0,66

ХС ЛПВП (ммоль/л), M±m 1,56±0,54 1,65±0,42 1,36±0,35

Креатинин (ммоль/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 0,08 [0,07; 0,09] 0,09 [0,08; 0,09] 0,08 [0,070; 0,09]

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным 

белкам; MCV – средний объем эритроцитов (mean corpuscular volume); MCH – среднее содержание гемоглобина (mean corpuscular hemoglobin); АСТ – аспартатами-

нотрасфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотно-

сти; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем

Таблица 4. Динамика концентрации цитокинов в сыворотке крови больных ревматоидным артритом на фоне терапии оло-

кизумабом; Me [25-й; 75-й перцентили]

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

ИЛ-1B 0,02 [0,00; 0,06] 0,05 [0,01; 0,09] 0,04 [0,00; 0,11]

ИЛ-4 0,00 [0,00; 0,27] 0,00 [0,00; 0,04] 0,00 [0,00; 0,96]

ИЛ-6 1,89 [1,61; 2,33] 89,98 [35,09; 165,84]** 44,88 [5,25; 80,90]*

ИЛ-10 0,76 [0,37; 0,85] 0,76 [0,43; 1,04] 0,61 [0,24; 1,40]

ИЛ-17А 0,23 [0,16; 0,37] 0,27 [0,00; 1,44] 0,18 [0,13; 0,23]

ИЛ-17F 0,00 [0,00; 0,87] 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00]

ИЛ-21 0,36 [0,00; 2,52] 0,29 [0,21; 0,39] 0,00 [0,00; 1,98]

ИЛ-22 0,85 [0,28; 0,99] 1,27 [0,57; 1,98] 0,64 [0,14; 1,84]

ИЛ-23 16,11 [12,02; 20,83] 17,07 [15,03; 20,6] 15,03 [13,74; 18,04]

ИЛ-25 0,00 [0,00; 0,06] 0,01 [0,08; 0,19]** 0,04 [0,00; 0,08]

ИЛ-31 10,01 [6,37; 40,26] 8,87 [5,46; 31,93] 9,56 [5,46; 31,93]

ИЛ-33 0,93 [0,49; 2,35] 1,48 [0,74; 2,47] 0,87 [0,25; 2,22]

ИНФ-γ 0,09 [0,00; 0,24] 0,24 [0,00; 0,59] 0,15 [0,00; 0,82]

ФНО-α 0,79 [0,41; 0,98] 0,98 [0,39; 1,24] 1,23 [0,67; 2,06]*

sCD40L 19,57 [9,87; 101,86] 26,55 [13,19; 53,65] 43,17 [10,18; 68,72]

Примечание: ИЛ – интерлейкин; ИНФ – интерферон; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; ** – p<0,01 по сравнению 

с исходным уровнем
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лечения также отмечено повышение концентрации ИЛ-25 
(p<0,01), а через 6 месяцев терапии – ФНО-α (p<0,05). От-
мечена тенденция к увеличению уровня sCD40L на фоне 
проводимого лечения, не достигающая, однако, статисти-
чески значимых различий (р>0,05).

До начала терапии ОКЗ концентрация ИЛ-6 стати-
стически значимо положительно коррелировала с уров-
нем СРБ (r=0,75; p<0,05), через 3 и 6 месяцев лечения 
данной взаимосвязи не отмечалось (r=–0,16 и r=–0,22 со-
ответственно; p<0,05). Уровень ФНО-α не коррелиро-
вал с клинико-лабораторными показателями активно-
сти РА, аутоантителами как на исходном визите, так и через 
3 и 6 месяцев терапии (р>0,05).

Обсуждение

ОКЗ относится к классу ингибиторов ИЛ-6, но по ме-
ханизму действия отличается от ТЦЗ и САР, которые бло-
кируют ИЛ-6Р [21]. Это первый прямой ингибитор ИЛ-6, 
зарегистрированный для лечения РА. ОКЗ непосредствен-
но связывается с 3-м сайтом молекулы ИЛ-6, препятствуя 
окончательной сборке сигнального комплекса [11]. Ре-
зультаты настоящего исследования согласуются с ранее 
полученными данными о том, что применение ОКЗ у па-
циентов с умеренной или высокой активностью РА, рези-
стентных к стандартному лечению БПВП и ГК, приводит 
к статистически значимому снижению клинико-лабора-
торных показателей активности заболевания: уменьше-
нию ЧБС, ЧПС, DAS28-СОЭ, CDAI, SDAI, СРБ [22–24]. 
Не отмечено статистически значимых различий в ди-
намике концентрации IgM РФ и АЦЦП на фоне тера-
пии ОКЗ. Выявленное однократное увеличение средней 
концентрации ИЛ-25 и ФНО-α через 3 и 6 месяцев тера-
пии не было связано с клинико-лабораторными показа-
телями активности РА. По нашему мнению, отсутствие 
статистически значимой динамики СОЭ на фоне прово-
димой терапии при статистически значимом снижении ин-
дексов DAS28-СОЭ, SDAI и концентрации СРБ является 

подтверждением того, что выраженный клинический эф-
фект ОКЗ достигается преимущественно за счет подавле-
ния активности ИЛ-6. 

В этой связи особый интерес представляют наши 
данные о динамике концентрации ИЛ-6 и других цитоки-
нов у больных РА на фоне лечения ОКЗ. Так, через 3 меся-
ца применения ОКЗ у больных РА наблюдалось повыше-
ние ИЛ-6 с последующим снижением его концентрации, 
не достигающим, однако, исходных значений. Подобная 
закономерность для ИЛ-6 при применении ОКЗ была об-
наружена и другими исследователями. Так, в рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании (РПКИ) 
I фазы оценива лись фармакокинетика, фармакодинамика, 
безопасность и переносимость различных доз ОКЗ, вводи-
мого однократно внутривенно (в/в) или подкожно (п/к) 
67 здоровым добровольцам мужского пола, и было выяв-
лено повышение уровня общего ИЛ-6 (сумма свободно-
го и связанного с ОКЗ) в плазме крови пропорционально 
увеличению дозы ОКЗ. Концентрация ИЛ-6 постепенно 
увеличивалась и достигала плато на 15-й день после введе-
ния однократной дозы и сохранялась до 99-го дня (3,3 ме-
сяцев) наблюдения. Динамики растворимого рецептора 
ИЛ-6 (рИЛ-6Р) или gp130 не наблюдалось [25]. Касаясь 
возможных причин повышения ИЛ-6, полагают, что ско-
рость клиренса цитокинов, таких как ИЛ-6, из циркуляции 
превышает скорость клиренса антител IgG-изотипа. Мож-
но ожидать, что скорость клиренса комплекса ОКЗ/ИЛ-6 
(который не способен к сигналу) будет ближе к скорости 
клиренса ОКЗ, чем к скорости выведения только эндоген-
ного ИЛ-6. 

В нашем исследовании у больных РА в сыворотке кро-
ви до назначения терапии ОКЗ, по-видимому, мы измеряли 
концентрацию свободного ИЛ-6, а после ее начала – уро-
вень общего ИЛ-6 (сумма свободного ИЛ-6 и ИЛ-6 в ком-
плексе с ОКЗ), что ранее было зарегистрировано у здоро-
вых добровольцев мужского пола в исследовании K. Kretsos 
и соавт. [25]. При этом концентрация общего ИЛ-6 нака-
пливалась с течением времени и увеличением общей дозы 

Рис. 1. Динамика интерлейкина 6 (ИЛ-6; пг/мл), C-реактивного белка (СРБ; мг/л), скорости оседания эритроцитов (СОЭ; мм/ч) и индексов 
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введенного ОКЗ прежде чем достигла стабильного состо-
яния к 3-му месяцу терапии. Впоследствии происходило 
снижение его значений в результате механизмов клиренса 
данного комплекса, не связанных с рИЛ-6Р или gp130. 

В других работах обнаружено снижение свободного 
ИЛ-6 на фоне терапии ОКЗ. Так, в двойном слепом РПКИ 
у больных РА с относительно низкой активностью забо-
левания, принимающих стабильные дозы МТ, изучались 
эффективность и фармакодинамические эффекты раз-
личных доз ОКЗ при однократном в/в (0,1 или 1,0 мг/кг) 
или п/к (1,0 или 3,0 мг/кг) введении препарата. Из 40 ран-
домизированных пациентов 38 завершили 12-недель-
ное наблюдение. Выявлено дозозависимое и устойчи-
вое снижение СРБ до конца исследования практически 
во всех группах больных (за исключением группы, полу-
чавшей 0,1 мг/кг ОКЗ в/в). При этом на фоне применения 

ОКЗ во всех группах пациентов отмечалось статистически 
значимое снижение концентрации свободного ИЛ-6, со-
храняющееся на протяжении всего исследования. [18]. На-
блюдалось также дозозависимое от ОКЗ снижение уровня 
С3- и С4-комплементов.

Данные отчета многоцентрового двойного слепо-
го РПКИ I/IIa фазы RA0010 с однократным применением 
препарата для оценки фармакокинетики, фармакодина-
мики, безопасности и переносимости в/в и п/к введения 
CDP6038 (ОКЗ) у пациентов мужского и женского пола 
с РА, получавших стабильную дозу МТ, свидетельству-
ют о том, что профиль концентраций препарата в плазме 
крови пациентов был сопоставим с данными исследова-
ний у здоровых добровольцев [26]. Стойкое дозозависимое 
снижение уровня СРБ было достигнуто при применении 
препарата по сравнению с плацебо (рис. 2). У больных РА 

Рис. 2. Усредненное значение динамики C-реактивного белка (CРБ) по результатам дисперсионного анализа (мг/л)

Рис. 3. Усредненное значение динамики растворимого рецептора интерлейкина 6 (рИЛ-6P) по результатам дисперсионного анализа 

(пг/мл): стандартное отклонение всех серий – от 11 500 до 16 000 [95%-й доверительный интервал]
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на фоне назначения любых дозировок ОКЗ, включая ре-
жим п/к введения 1,0 мг/кг, наиболее соответствующий 
применяемому в клинической практике (64 мг/кг, п/к, 
1 раз в месяц), имело место статистически значимое сни-
жение по сравнению с плацебо исходного уровня сво-
бодного ИЛ-6 при отсутствии статистически значимых 
изменений уровней рИЛ-6Р, концентрация которых в ты-
сячи раз превышала значения ИЛ-6 (рис. 3, 4). При при-
менении ОКЗ в комбинации с МТ также показано стойкое 
дозозависимое снижение уровней других маркеров острой 
фазы воспаления – сывороточного амилоидного белка А 
и фибриногена.

Известно, что при РА наблюдается увеличение кон-
центрации ИЛ-6 и рИЛ-6Р [27]. Однако при высокой ак-
тивности болезни в большей степени возрастает имен-
но уровень ИЛ-6, нежели рИЛ-6Р. Причем концентрация 
ИЛ-6 остается существенно меньше, чем концентра-
ция его растворимых рецепторов. При этом, по мнению 
E.H. Choy и соавт. [3], решение о разработке ГИБП, спе-
цифичных к ИЛ-6Р, а не к самому ИЛ-6, было основано 
на данных о меньшей вариабельности у больных концен-
трации ИЛ-6Р, чем самого ИЛ-6, что потенциально позво-
ляет оптимизировать дозу и кратность введения препарата.

ОКЗ относится к классу ингибиторов ИЛ-6, 
но по механизму действия отличается от ТЦЗ и САР, кото-
рые блокируют ИЛ-6Р. На фоне улучшения клинических 
проявлений РА при применении ТЦЗ отмечено увеличе-
ние уровня в сыворотке крови как ИЛ-6, так и рИЛ-6Р. 
Так, N. Nishimoto и соавт. [28] при анализе образцов 
сывороток крови, отобранных в ходе РПКИ I/II фазы 
от 20 здоровых взрослых добровольцев и 33 больных РА, 
получавших ТЦЗ в/в в дозе не более 8 мг/кг один раз 
в 2 недели, выявили повышение уровня ИЛ-6 и рИЛ-6Р 
как у здоровых добровольцев, так и у больных РА. У паци-
ентов с РА применение ТЦЗ в дозе 8 мг/кг один раз в 2 не-
дели сопровождалось постепенным увеличением рИЛ-6Р, 
концентрация которых достигала плато на 42-й день тера-
пии и более 95% рИЛ-6Р были связаны с ТЦЗ. Напротив, 
наибольшее повышение концентрации ИЛ-6 наблюда-
лось уже 14-й день и не изменялось к 42-му дню терапии. 

При этом данные экспрессии мРНК ИЛ-6 после введе-
ния ТЦЗ в клетках периферической крови не позволили 
авторам сделать вывод, что введение ТЦЗ увеличивало 
продукцию ИЛ-6. Кроме того, до введения ТЦЗ значе-
ния СРБ слабо коррелировали с уровнем ИЛ-6 (r=0,19), 
в то время как гораздо более сильная связь между эти-
ми показателями наблюдалась после блокады ИЛ-6Р 
(r=0,67). В нашем исследовании, напротив, ИЛ-6 стати-
стически значимо положительно коррелировал с уровнем 
СРБ до начала терапии ОКЗ, а через 3 и 6 месяцев лечения 
данной взаимосвязи уже не отмечалось. 

Подобные закономерности выявлены и для друго-
го ингибитора рИЛ-6Р левилимаба [28]. В исследовании 
II фазы AURORA оценивались эффективность, безопа-
сность, фармакодинамические эффекты препарата леви-
лимаб (ингибитор ИЛ-6Р) у больных РА с недостаточным 
ответом на МТ. Было установлено, что п/к введение пре-
парата левилимаб в дозе 162 мг 1 раз в неделю сопрово-
ждается повышением концентраций ИЛ-6 и рИЛ-6Р в сы-
воротке крови у пациентов с активным РА при быстром 
снижении концентрации СРБ, достигающей нормальных 
значений на 14-й день от начала лечения. При этом уро-
вень ИЛ-6 повышался и достиг плато на 7-й день терапии, 
оставаясь практически неизменным до 28 суток, а затем 
начинал снижаться, оставаясь, однако, выше первоначаль-
ных значений через  56 и 84 дня. Напротив, значения рИЛ-
6Р в сыворотке крови неуклонно повышались и не до-
стигли плато даже к окончанию всего срока наблюдения 
(2016 часов = 84 дня). N. Nishimoto и соавт. [28] связыва-
ют повышение уровня рИЛ-6Р в сыворотке, наблюдаемое 
после введения ТЦЗ, с образованием иммунных комплек-
сов рИЛ-6Р/ТЦЗ и увеличением периода его полувыведе-
ния из сыворотки. 

Полагают, что уровень ИЛ-6 в сыворотке зависит 
от баланса между его продукцией и выведением из крово-
тока. При этом введение ТЦЗ не приводит к увеличению 
синтеза ИЛ-6 [27]. Уровни ИЛ-6 достигают устойчивого 
состояния, когда скорость его синтеза соответствует ско-
рости деградации. Полагают, что основным механизмом 
повышения ИЛ-6 в сыворотке крови после введения ТЦЗ 

Рис. 4. Усредненное значение динамики интерлейкина 6 (ИЛ-6) по результатам дисперсионного анализа (пг/мл)
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является не прямая деградация белка ИЛ-6, а ингибирова-
ние его клиренса, опосредованного связыванием с рИЛ-6Р. 
Кроме того, повышенный уровень свободного ИЛ-6 во вре-
мя лечения ТЦЗ более точно отражает реальную продукцию 
ИЛ-6 и истинную активность заболевания, чем его уровень 
в сыворотке до лечения данным препаратом. При этом 
если гиперпродукция ИЛ-6 нейтрализована адекватной те-
рапией, уровень ИЛ-6 в сыворотке снижается за счет ес-
тественной деградации белка. Возможно, подобный меха-
низм повышения ИЛ-6 в сыворотке крови у больных РА 
характерен и для левилимаба. Напротив, ОКЗ снижает 
концентрацию свободного ИЛ-6 и не препятствует его ес-
тественной утилизации через буферную систему: рИЛ-6Р 
и gp130 [11, 25, 26].

Эти данные в определенной мере объясняют каче-
ственные и количественные различия механизмов по-
вышения ИЛ-6, рИЛ-6Р у больных РА при применении 
ингибиторов двух разных мишеней ИЛ-6: ИЛ-6Р (ТЦЗ, 
САР и левилимаба) и прямого ингибитора ИЛ-6 (ОКЗ). 
При блокаде ИЛ-6Р нарушается естественная утилиза-
ция ИЛ-6 и происходит накопление свободного ИЛ-6, 
в то время как при прямой блокаде ИЛ-6 уровень свобод-
ного ИЛ-6 снижается. Очевидно, это имеет и определенное 
клиническое значение. Так, с повышением ИЛ-6 связыва-
ют развитие парадоксальных реакции на фоне примене-
ния ТЦЗ у больных РА, в частности появление псориазо-
подобного поражения кожи и псориаза [29, 30].

Основываясь на длительном по времени клиренса 
комплекса ИЛ-6Р/ТЦЗ/левилимаб (42–84 дня), возмож-
но, что при отмене по различным причинам у больных РА, 
находящихся в ремиссии или низкой активности заболева-
ния, любого ингибитора ИЛ-6Р можно ожидать более выра-
женное обострение болезни. При невозможности продол-
жения терапии по немедицинским или административным 
причинам данным классом препаратов для предотвраще-
ния возможного «rebound»-эффекта после применения 
ингибиторов ИЛ-6Р следует как можно раньше рассмо-
треть возможность применения прямого ингибитора ИЛ-6 
(ОКЗ). Очевидно, что в этом случае перевод на препарат 
с другим механизмом действия из группы ингибиторов 
ИЛ-6, в частности ОКЗ, оправдан именно для нивелиро-
вания связанных с повышением концентрации ИЛ-6 эф-
фектов в связи с быстрым снижением в плазме крови кон-
центрации последнего и отсутствием повышения рИЛ-6Р. 
Оптимальные сроки для такого переключения могут быть 
основаны как на данных фармакокинетики и фармакоди-
намики (концентрация комплекса ОКЗ/ИЛ-6 которого 
выходит на плато в течение 15 дней от момента начала те-
рапии и сохраняется до 3 месяцев), так и на результатах 
из реальной клинической практики. Так, по данным мно-
гоцентрового исследования, оптимальным сроком для на-
значения ОКЗ после отмены ингибиторов ИЛ-6Р для п/к 
форм ТЦЗ и САР являлись 32,4 для, а для внутривенной 
формы ТЦЗ – 56,3 дня. При этом максимальный ин-
тервал, на всей продолжительности которого индексы 

активности и лабораторные показатели РА не ухудшались, 
для всех больных составил до 40 дней включительно [16]. 
Таким образом, перевод в более поздние сроки приводит 
к активизации аутоиммунного воспаления, в том числе, ве-
роятно, и за счет «синдрома отмены». 

Данные о динамике цитокинов на фоне терапии 
ОКЗ больных РА, полученные в настоящей работе, позво-
ляют обсуждать и другие клинические особенности его при-
менения. Так, ранее, при оценке эффективности тофаци-
тиниба у больных РА в реальной клинической практике, 
мы обнаружили, что уровень ИЛ-6, СРБ, СОЭ и показате-
лей активности болезни (DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI) имел 
постоянный и статистически значимый тренд к снижению 
как через 3, так и через 6 месяцев терапии [31]. Кроме того, 
в отличие от ОКЗ, тофацитиниб оказывал влияние на уровни 
ИНФ-γ, ИЛ-25 и ИЛ-31. Таким образом, за счет обратимой 
ингибиции янус-киназ, участвующих в передаче цитокин-
опосредованного сигнала, тофацитиниб способен оказы-
вать влияние на продукцию не только ИЛ-6, но и других 
цитокинов. Данные настоящего исследования в реальной 
клинической практике подтверждают выраженный клини-
ческий противоспалительный эффект ОКЗ, преимущест-
венно через воздействие на сам ИЛ-6. Возможно, этот факт, 
а также данные РКПИ и реальной клинической практики 
о положительном влиянии ОКЗ на концентрацию гемо-
глобина и количество эритроцитов [16, 22] имеют большое 
значение при выборе терапии при рефрактерном РА у паци-
ентов, имеющих системные проявления болезни в виде ане-
мии. Известно, что одним из нежелательных явлений тар-
гетных БПВП (блокаторов янус-киназ) является анемия, 
что обусловлено их влиянием через JAK2/STAT5 на синтез 
эритропоэтина и эритропоэз [32]. 

В целом результаты исследования свидетельствуют 
об эффективности ОКЗ при РА. Применение ОКЗ приво-
дит к увеличению концентрации общего ИЛ-6 в сыворотке 
крови у больных РА на фоне снижения показателей клини-
ко-лабораторной активности заболевания. Наше исследова-
ние носило поисковый характер, без проведения формаль-
ной оценки размера выборки и поправки на множественное 
сравнение, в связи с чем полученные результаты/тенденции 
должны быть подтверждены в будущих работах. Тем не ме-
нее, в нем отражены данные реальной клинической прак-
тики ведения больных РА, которые позволяют подойти 
к расшифровке механизмов действия ОКЗ в отношении ме-
ханизмов и последствий ингибиции ИЛ-6.
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Применение при системной склеродермии 

отечественного препарата «Ацеллбия»  – 

биоаналога ритуксимаба
Л.П. Ананьева1, Л.А. Гарзанова1, О.В. Десинова1, Р.У. Шаяхметова1, М.Н. Старовойтова1, 

О.А. Конева1, О.Б. Овсянникова1, С.И. Глухова1, Е.Л. Насонов1,2

Введение. Возможности современной терапии системной склеродермии (прогрессирующего системного 
склероза) остаются ограниченными, так как большинство применяемых при этом заболевании лекарствен-
ных препаратов не обладают болезнь-модифицирующим действием. Это побуждает к изучению новых под-
ходов, потенциально влияющих на лежащие в основе болезни фундаментальные патологические процессы. 
Одним из примеров является анти-В-клеточная терапия, в частности, ритуксимабом (РТМ). Несмотря 
на отсутствие регистрации РТМ для лечения системной склеродермии, накоплен большой положительный 
опыт его применения, что нашло отражение в недавних метаанализах и ряде клинических рекомендаций. 
Сложные и дорогостоящие методы получения генно-инженерных биологических препаратов способство-
вали появлению более доступных биоаналогов, одним из которых является биоаналог РТМ – препарат 
Ацеллбия (ЗАО «Биокад», Россия). Биоэквивалентность Ацеллбии (АЦБ) оригинальному препарату ранее 
была доказана на примере ревматоидного артрита и продемонстрирована при АНЦА-ассоциированных 
васкулитах.
Целью настоящего исследования было изучение эффективности и переносимости Ацеллбии у пациентов 
с системной склеродермией.
Материал и методы. В проспективное неконтролируемое исследование были включены 20 пациентов 
(в т. ч. 14 женщин) в возрасте 50±14 лет, с длительность болезни 3,5±2,7 года. Показаниями для назначения 
АЦБ были высокая активность заболевания и наличие факторов риска прогрессирования. У всех пациентов 
имелись признаки интерстициального поражения легких, 13 (65%) были позитивны по антителам к топо-
изомеразе-1. Ни один пациент ранее не лечился генно-инженерными биологическими препаратами. Все 
пациенты принимали глюкокортикоиды в низких дозах, во время исследования 15 (75%) пациентов не при-
нимали иммуносупрессанты. Препарат АЦБ назначался по 2 г (2 приема по 1 г с интервалом в неделю) 
при включении в исследование и повторно по такой же схеме через 6–8 мес. – всего 4 г. Оценка основных 
параметров заболевания проведена до начала терапии (точка 0), перед вторым курсом АЦБ – в среднем 
через 7,2±1,7 мес. (точка 1) и в конце наблюдения – через 13,4±1,6 мес. (точка 2).
Результаты. На фоне устойчивой деплеции В-клеток в периферической крови отмечалась положительная 
динамика основных проявлений заболевания. При промежуточной оценке (между точками 0–1) статисти-
чески значимых различий по основным параметрам не было достигнуто, за исключением кожного счета. 
В конце исследования по большинству показателей также отмечено статистически значимое улучшение 
между точками 0–2. Статистически значимо уменьшилась активность заболевания, а кожный счет к концу 
наблюдения снизился вдвое (с 12,8±11 до 6,2±5,6 балла; р=0,002). Форсированная жизненная емкость лег-
ких (в % от должного) увеличилась с 89±18,2 до 98,26±16,13% (р=0,0002), а диффузионная способность лег-
ких (в % от должного) – с 56,8±15,7 до 61,9±17,2% (р<0,019). Отмечено статистически значимое снижение 
C-реактивного белка, антител к топоизомеразе-1, а также IgG (c 12,6±2,6 до 10,2±2,2 г/л). Восстановления 
нормального уровня В-лимфоцитов не произошло ни в одном случае, а полная деплеция В-лимфоцитов 
в конце исследования сохранялась у 83% пациентов (у 15 из 18). Статистически значимо улучшился показа-
тель качества жизни SHAQ (Scleroderma Health Assessment Questionnaire) (р=0,0001), а также была снижена 
средняя доза преднизолона с 11,0±2,7 до 9,4±2,3 мг/сут. (р=0,03). Положительная динамика по данным 
компьютерной томографии легких была очевидной у 9 (45%) человек за счет уменьшения признака «матово-
го стекла». Частота и спектр нежелательных явлений соответствовали уже известным для РТМ. Из 20 паци-
ентов, получивших два курса АЦБ, 2 выбыли из оценки в точке 2 по причине наступления беременности (1) 
и развития рака легкого (1). Всего было зарегистрировано 11 (55%) нежелательных событий у 9 (45%) паци-
ентов, большинство были отнесены к мягким. Инфекционные осложнения развились у 7 (35%) человек, 
в том числе респираторные инфекции верхних дыхательных путей (4), позитивность в диаскин-тесте (2), 
отит (1), цистит (1) и холецистит (1). У одного пациента развился тромбоз вен голени и в одном случае был 
выявлен рак легких.
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что биоаналог ритуксимаба АЦБ может 
применяться для лечения системной склеродермии. В краткосрочном проспективном неконтролируемом 
исследовании показаны хорошая эффективность и приемлемая безопасность биоаналога АЦБ при систем-
ной склеродермии. Доказаны статистически значимое уменьшение кожного фиброза и улучшение легочных 
функций, отражающих подавляющее действие на системный склеродермический процесс. Клинический 
эффект АЦБ проявлялся к 6-му месяцу от начала терапии и достигал максимума через год после ее иници-
ации. Профиль переносимости был удовлетворительным. В связи с хорошей эффективностью АЦБ может 
назначать ся пациентам с системной склеродермией при неэффективности и/или непереносимости иммуно-
супрессантов, а также рассматриваться как препарат первого ряда. Полученные нами данные должны быть 
подтверждены результатами контролируемых клинических исследований.
Ключевые слова: системная склеродермия, ритуксимаб, ацеллбия
Для цитирования: Ананьева ЛП, Гарзанова ЛА, Десинова ОВ, Шаяхметова РУ, Старовойтова МН, 
Конева ОА, Овсянникова ОБ, Глухова СИ, Насонов ЕЛ. Применение при системной склеродермии 
отечественного препарата «Ацеллбия» – биоаналога ритуксимаба. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(4):485–492. 
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THE USE OF “ACELLBIA” ‒ A BIOSIMILAR OF RITUXIMAB IN SYSTEMIC SCLEROSIS

Lidia P. Ananyeva1, Lyudmila A. Garzanova1, Oxana V. Desinova1, Rushana U. Shayakhmetova1, Mayya N. Starovoytova1, Olga A. Koneva1, 
Olga B. Ovsyannikova1, Svetlana I. Glukhova1, Evgeny L. Nasonov1,2

Introduction. The possibilities of modern therapy for systemic sclerosis (SSc) remains limited, since most of the used drugs do not have a disease-
modifying effect. This encourages the study of new approaches that potentially affect the fundamental pathological processes underlying the disease. 
One example is anti-B cell therapy, in particular rituximab (RTX). Until now RTX do not have a registration for the treatment of SSc, but there 
is a large positive experience of its use, which is reflected in recent meta-analyses and clinical recommendations. Complicated and expensive methods 
for obtaining genetically engineered biological preparations have contributed to the emergence of more accessible biosimilars, one of which is the RTX 
biosimilar, Acellbia (Biocad, Russian Federation). The “biosimilar” versions of RTX might reduce the cost of therapy and increase patients accessibil-
ity to this treatment option. The RTX biosimilar Acellbia (ACB) has received approval in Russian Federation in 2014 for all indications held by refer-
ence RTX (including rheumatoid arthritis and ANCA-associated vasculitis).
The aim of this study was to investigate the efficacy and safety of Acellbia in patients with systemic sclerosis.
Material and methods. Our prospective uncontrolled study included 20 patients (14 women) aged 50±14 years, with a disease duration of 3.5±2.7 years. 
Indications for the prescribing of ACB were high disease activity and the presence of risk factors for progression. All patients had radiological signs 
of interstitial lung disease, 13 (65%) were positive for antibodies to topoisomerase 1. None of the patients had previously been treated with biological 
therapy. All patients received glucocorticoids in low doses and 15 (75%) patients were not on concomitant immunosuppressants during the study. ACB 
was administered in doses of 2 g (two doses of 1 g with a weekly interval) at inclusion of the study and after 6–8 months according to the same scheme, 
cumulative dose – 4 g. An assessment of basic measurements was obtained at baseline (Point 0), before the second course (after 7.2±1.7 mo, Point 1) 
and at the end of follow-up (13.4±1.6 mo, Point 2). The results are presented in the form of mean values and standard deviations.
Results. There was a positive effect on the main manifestations of the disease, which accompanied by stable depletion of CD19+ B lymphocytes 
in the peripheral blood. At the intermediate assessment (between points 0–1), no significant changes were observed, with the exception of the skin score. 
At the end of the study, most of the parameters showed a significant improvement between points 0–2. The activity of the disease (EScSG-AI) decreased, 
and the skin score decreased from 12.8±11 to 6.2±5.6 (p=0.002). The forced vital capacity (% of predicted) increased from 89±18.2 to 98.26±16.13% 
(p=0.0002), and the diffusion capacity of the lungs (% of predicted) increased from 56.8±15.7 to 61.9±17.2% (p<0.019). A significant decrease in CRP, 
antitopoisomerase-1 antibodies, as well as IgG (from 12.6±2.6 to 10.2±2.2 g/l) was noted. Repopulation to normal level of B lymphocytes did not occur 
in any case, and complete depletion of B lymphocytes at the end of the study was maintained in 83% of patients (15 of 18). The quality of life question-
naire SHAQ improved (p=0.0001), and the average dose of prednisolone was reduced from 11.0±2.7 to 9.4±2.3 mg/day (p=0.03). Positive changes 
according to HRCT was evident in 9 (45%) patients due to a decrease in ground glass opacity. The frequency and spectrum of adverse events (AEs) cor-
responded to those already known for RTX. Of the 20 patients who received 2 courses of ACB, two withdrew from the evaluation at Point 2 due to preg-
nancy (1) and lung cancer (1). A total of 11 (55%) AEs were reported in 9 (45%) patients, most of them were classified as mild. Infectious complications 
developed in 7 (35%) patients: respiratory infections of the upper respiratory tract (4), positivity in the TB skin test (2), otitis (1), cystitis (1) and cholecys-
titis (1). One patient developed calf vein thrombosis and lung cancer was diagnosed in one case.
Conclusion. Our data suggest that Acellbia could be used for the treatment of SSc. A short-term, prospective, uncontrolled study showed good 
efficacy and acceptable safety of the ACB biosimilar in SSc. A significant decrease of skin fibrosis and improvement of lung functions have been 
proven. The clinical effect of ACB manifested by the 6th month from the start of therapy and reached its maximum one year after its initiation. 
Due to the positive efficacy of ACB, it can be prescribed for the patients with SSc with ineffectiveness and/or intolerance to immunosuppressants, 
and could be considered as a first-line therapy. Our data should be confirmed by the results of controlled clinical trials.
Key words: systemic sclerosis, rituximab, Acellbia
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Введение

Основу патогенеза системных иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний (СИРЗ) составляет слож-
ное сочетание генетически детерминированных и приоб-
ретенных дефектов иммунорегуляторных механизмов, 
ограничивающих патологическую активацию иммунной 
системы в ответ на потенциально патогенные факторы 
внешней среды [1]. Фундаментальную роль в иммунопа-
тогенезе СИРЗ играет патологическая активация В-лим-
фоцитов, которые реализуют свой патогенный потенци-
ал посредством ряда известных механизмов, включающих 
синтез аутоантител, образование иммунных комплексов, 
активирующих систему комплемента, дисбаланс синте-
за провоспалительных и других регуляторных цитокинов; 
антиген-презентирующую функцию, которая ведет в ак-
тивации Т-лимфоцитов, и др. [2, 3]. Достижения в пони-
мании патогенеза СИРЗ в последние годы способствовали 
созданию и исследованиям ряда новых таргетных препара-
тов, направленных на подавление патологической актива-
ции В-клеток. К таким препаратам относится ритуксимаб 
(РТМ), представляющий собой химерные моноклональ-
ные антитела к CD20 В-лимфоцитов, вызывающие депле-

цию (истощение) В-клеток в крови и органах-мишенях. 
Большая теоретическая база для клинического примене-
ния РТМ была суммирована в солидной российской мо-
нографии [4]. К настоящему времени РТМ успешно при-
меняется для лечения многих СИРЗ.

К одному из тяжелых аутоиммуных заболеваний от-
носится системная склеродермия (ССД) – прогрессирую-
щее иммуновоспалительное ревматическое заболевание, 
которое отличается избыточными фибропролифератив-
ными процессами системного характера. ССД потенци-
ально может приводить к поражению жизненно важных 
органов, в связи с чем сопровождается снижением качест-
ва жизни и имеет неблагоприятный прогноз [5]. В-клетки 
играют важную роль в иммунопатогенезе ССД, что соз-
дает теоретические предпосылки для применения анти-
В-клеточной терапии при этом заболевании [6]. К насто-
ящему времени накопился достаточно большой опыт 
клинического применения РТМ при ССД. Показано, 
что на фоне лечения РТМ улучшалось общее состояние, 
уменьшался кожный синдром, купировалось суставное 
и/или мышечное воспаление и тормозилось прогрессиро-
вание фиброза внутренних органов при хорошем соотно-
шении риск/польза [7–9].
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Использование РТМ при тяжелых ревматических 
заболеваниях значительно повысило эффективность те-
рапии и улучшило прогноз, однако было связано с суще-
ственным удорожанием терапии. Снижение стоимости 
лечения дорогостоящими инновационными препарата-
ми частично решается благодаря разработке биоаналогов 
(biosimilars) генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), к которым относится РТМ [10].

В 2014 г. Российская биотехнологическая компания 
«Биокад» воспроизвела в Российской Федерации (РФ) 
биоаналог РТМ – препарат Acellbia® (BCD-020). Ацел-
лбия (АЦБ) была авторизована в РФ и 20 других стра-
нах по тем же показаниям, что и референтный продукт 
MabThera®. В доклинических и клинических исследова-
ниях BCD-020 продемонстрировал весьма сходные струк-
турные, физико-химические, функциональные и клини-
ческие свойства, такие как иммуногенность, при прямом 
сравнении с референтным препаратом. Переход с эталон-
ного РТМ на биоаналог BCD-020 и наоборот не имеет не-
гативных последствий для эффективности и безопасно-
сти терапии.

В 2016 г. было поведено международное клиническое 
исследование BIORA, сравнившее препараты АЦБ и Маб-
теру у пациентов с активным ревматоидным артритом (РА) 
и подтвердившее терапевтическую эквивалентность этих 
препаратов [11]. В последующем в российском много-
центровом рандомизированном клиническом испытании 
(РКИ) ALTERRA препарат АЦБ подтвердил свою эффек-
тивность и безопасность в качестве первого ГИБП для ле-
чения активного РА, резистентного к терапии метотрекса-
том [12]. Полученные результаты доказали потенциальную 
взаимозаменяемость препаратов Мабтера и Ацеллбия 
при лечении РА. Кроме того, было установлено, что при-
менение препарата Ацеллбия в низких дозах (в том числе 
в качестве первого ГИБП) при недостаточной эффектив-
ности монотерапии метотрексатом (или другими бази-
сными противовоспалительными препаратами (БПВП) 
позволяет улучшить прогноз у тяжелых, резистент ных 
к стандартной терапии пациентов с РА. В длительном про-
цессе подтверждения сопоставимой эффективности и без-
опасности биоаналогов с оригинальными ГИБП наряду 
с РКИ возможно использование результатов неконтроли-
руемых исследований, которые проводятся в обыч ной 
клинической практике. В связи с вышесказанным появ-
ление биоаналога РТМ в России и убедительные доказа-
тельства его биоэквивалентности с Мабтерой на приме-
ре РА послужили основанием применить АЦБ у пациентов 
с ССД.

Целью исследования было проспективное изучение 
эффективности и переносимости Ацеллбии у наивных 
к биологической терапии пациентов с системной склеро-
дермией в течение не менее 12 месяцев наблюдения.

Материал и  методы

В проспективное наблюдательное исследование было 
включено 20 пациентов, госпитализированных в клини-
ку НИИР им. В.А. Насоновой в 2018–2019 гг. Учитывая, 
что АЦБ назначалась вне официальных показаний, все па-
циенты подписали информированное согласие на участие 
в клиническом испытании с применением АЦБ. Диагноз 
устанавливался на основании классификационных кри-
териев ССД [13]. Показаниями для назначения АЦБ были 

высокая активность заболевания и наличие факторов рис-
ка прогрессирования. Все пациенты принимали глюко-
кортикоиды в низких дозах, половина пациентов получали 
иммуносупрессанты до включения в исследование. 
Ни один пациент ранее не лечился каким-либо ГИБП. 
АЦБ назначалась по 2 г внутривенно капельно (два приема 
по 1 г с интервалом в неделю) при включении в исследова-
ние и повторно через 6–8 месяцев по такой же схеме; сум-
марно пациенты получили 4 г. Оценка основных параме-
тров проведена до начала терапии (точка 1), перед вторым 
курсом АЦБ – в среднем через 7,2±1,7 месяца (точка 2) 
и в конце наблюдения – через 13,4±1,6 месяца (точка 3). 
Из 20 пациентов, получивших второй курс АЦБ, 2 (10%) 
выбыли из оценки в конечной точке 3.

Для оценки эффективности терапии РТМ наряду с ря-
дом основных параметров, характеризующих активность за-
болевания [14], определяли кожный счет, косвенно отража-
ющий процессы кожного фиброзирования и наиболее часто 
применяющийся в  качестве первичной точки достижения 
эффекта в РКИ [15]. Динамические изменения легочной 
функции оценивали с использованием спирометрии (Мaster 
Screen PFT, Viasys, Германия), в частности с использовани-
ем показателя форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ), косвенно отражающего признаки легочного фиб-
розирования, а также на основании диффузионной спо-
собности легких (ДСЛ), оцениваемой методом одиночного 
вдоха. Результаты функциональных легочных тестов при-
ведены в процентах от должных значений. За норму при-
нимали значения 80–120% от должного и для ФЖЕЛ, и для 
ДСЛ. Диагноз интерстициальной пневмонии устанавли-
вался на основании данных мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК). 
Для оценки качества жизни использовали опросник HAQ 
(Health Assessment Questionnaire), модифицированны й 
для пациентов ССД – SHAQ (Scleroderma Health Assessment 
Questionnaire) [16]. АНФ определяли методом непрямой 
иммунофлюоресценции с использованием клеток Нер-2 
(Immco, США). За границу нормы принимали титры АНФ 
<1:160. Антитела к топоизомеразе-1 (анти-Топо-1) и анти-
центромерные антитела (АЦА) выявляли с использовани-
ем иммуноферментного метода (ORGENTEC Diagnostika, 
Германия). Определение количества CD19+ В-клеток в пе-
риферической крови проводили методом проточной ци-
тофлюорометрии (анализатор Cytomics FC 500, Beckman 
Coulter, США). Нормальный уровень клеток в перифе-
рической крови составил 6–19%, абсолютного количест-
ва – 0,1–0,5×109/л. Полной деплецией CD19+ В-лимфо-
цитов считали уменьшение их абсолютного количества 
в крови <0,005×109/л. Результаты исследования обрабаты-
вали с использованием пакетов статистических программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для анализа статистиче-
ской значимости различий параметрических показателей 
при нормальном распределении изучаемого параметра ис-
пользовался t-критерий Стьюдента. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05. Основные клинические 
характеристики пациентов, включенных в исследование, 
приведены в таблице 1.

Результаты

На фоне проводимой терапии отмечено существен-
ное улучшение по большинству оцениваемых параме-
тров как через первые полгода, так и в конце исследова-
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нению с исходной точкой статистически значимых разли-
чий по большинству параметров не было, несмотря на от-
четливую тенденцию к улучшению.

В конце исследования, в точке 2, по наиболее суще-
ственным показателям было достигнуто статистически 
значимое улучшение, включая снижение общего индекса 
активности. Показатель кожного счета к концу наблюде-
ния снизился вдвое (разница составила 6,64 балла), причем 
снижение было клинически значимым (≥5%). Существен-
но улучшились и показатели легочной функции: ФЖЕЛ 
увеличилась на 9% (≥5%, т. е. клинически значимо), ДСЛ 
увеличилась на 5%. При этом снижение ФЖЕЛ >10% 
через 6 месяцев было отмечено только у одной пациентки 
(у которой в последующем был выявлен рак легкого). Сни-
жения ФЖЕЛ >10% в конце исследования не было, увели-
чение ФЖЕЛ более 5% было отмечено у 13 (72%) из 18 па-
циентов, в то время как ухудшение >5% – только в одном 
случае (при положительной динамике ДСЛ). Отмече-
но также снижение титров, специфичных для ССД анти-
тел к топоизомеразе-1. Важно, что клиническое улучшение 
сопровождалось и улучшением показателя каче ства жиз-
ни, а также уменьшением средней дозы преднизолона. По-
ложительная динамика по данным МСКТ (по заключе-
нию рентгенолога) была очевидной у 9 (45%) человек за счет 
уменьшения признака «матового стекла». При включении 
в исследование признаков артрита не было ни в одном 
случае, и они не появились до конца исследования, а мы-
шечная слабость, изначально беспокоившая 5 пациентов, 
полностью купировалась. Одышка разной степени исход-
но беспокоила 18 человек, в конце исследования отме-
чалось уменьшение класса одышки (по NYHA (New York 
Heart Association)) у 9 из 18 пациентов.

Таблица 2. Изменение клинических и лабораторных показателей на фоне лечения

Параметры Точка 0 (n=20) Точка 1 (n=20) Точка 2 (n=18) p
0–1

* p
0–2

*

Индекс активности, M±σ 5,1±1,0 1,6±0,9 1,3±0,86 0,001 0,001

Кожный счет, M±σ 12,75 ± 11,1 8,25±7,72 6,16±5,7 0,002 0,002

ФЖЕЛ (% от должного), M±σ 89,1±18,2 92,31±19,21 98,26±16,1 НЗ 0,002

ДСЛ (% от должного), M±σ 56,67±15,7 58,11±17,71 61,86±17,2 НЗ 0,019

СДЛА (мм рт. ст.), M±σ 34,35±5,14 35,0±4,83 33,78±5,7 НЗ НЗ

ФИ (%), M±σ 65,05±5,33 64,4±4,32 66,66±4,2 НЗ НЗ

Тест 6-минутной ходьбы (м), M±σ 497,65±94,5 506,5±59,7 534,7±68,5 НЗ НЗ

SHAQ (баллы), M±σ 1,13±0,63 0,98±0,68 0,58±0,49 НЗ 0,001

СРБ (мг/л), M±σ 6,24±6,72 4,13±4,25 3,59±3,42
НЗ НЗ

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,35 [1,1; 9,1] 2,26 [0,85; 6,5] 3,6 [0,9; 4,9]

СОЭ (мм/ч), M±σ 11,5±5,8 8,3±4,0 10,77±7,8 0,007 НЗ

Иммуноглобулин G (г/л) M±σ (норма 7–16 г/л) 12,6±2,3 11,5±1,6 10,2±2,2 НЗ 0,002

a-Toпo-1 (ед/мл), M±σ** 169,2±40,4 147±51,4 108,4±56,8 НЗ 0,003

В-клетки (%), M±σ 13,19±8,43 0,08±0,17 0,07±0,14
0,001 0,001

В-клетки (%), Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,6 [4; 19,8] 0 [0; 0,002] 0 [0; 0,001]

B-клетки (абс.), M±σ 0,329±0,34 0,0016±0,003 0,0019±0,004
0,001 0,001

B-клетки (абс.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,267 [0,07; 0,4] 0 [0; 0,002] 0 [0; 0,001]

СКФ по CKD-EPI (мл/мин), M±σ 90,3±18,1 89,05±15,7 89,4±14,3 НЗ НЗ

Преднизолон (мг/сут.), M±σ 11,0±2,7 10,75±2,0 9,4±2,3 НЗ 0,03

Примечание: M±σ – среднее значение и стандартное отклонение; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность легких; 

СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ФИ – фракция изгнания левого желудочка; SHAQ – Scleroderma Health Assessment Questionnaire; СРБ – 

C-реактивный белок; СОЭ  скорость оседания эритроцитов; а-Топо-1 – антитопоизомеразные антитела; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; * – статистиче-

ская значимость изменений между точками 0 и 1, 0 и 2; НЗ – статистически не значимо; ** – у пациентов, позитивных по анти-Топо-1 (n=13)

Таблица 1. Клинические и демографические характеристи-

ки пациентов с системной склеродермией при включении 

в исследование

Параметры Значение

Женщины, n (%) 14 (70)

Возраст (годы), M±σ 49,7±14 

Длительность болезни (годы), M±σ 3,5±2,7 

В том числе менее 3 лет, n (%) 13 (65)

Диффузная форма болезни, n (%) 11 (55)

Позитивность по АНФ, n (%) 19 (95%)

Позитивность по анти-Топо-1, n (%) 13 (65)

Позитивность по АЦА*, n (%) 2*

Частота ИПЛ, n (%) 20 (100)

Прием преднизолона при включении, n (%) 20 (100)

Средняя суточная доза (мг/сут.), M±σ 11,0±2,7

Иммуносупрессанты до включения, n (%) 9 (45)

Иммуносупрессанты во время исследования, n (%) 5 (25) 

Примечание: M±σ – среднее значение и стандартное отклонение; АНФ – анти-

нуклеарный фактор; анти-Топо-1 – антитела к топоизомеразе-1; АЦА – анти-

центромерные антитела; ИПЛ – интерстициальные поражения легких; * – одна 

из пациенток одновременно имела позитивность и по анти-Топо-1

ния. В точке 1 хороший эффект был достигнут у 15 (75%) 
из 20 пациентов, удовлетворительный – у 4 (20%), не было 
эффекта у 1 (5%) пациентки. В точке 2 хороший эффект был 
отмечен в 78% случаев и удовлетворительный – в 22% слу-
чаев. Динамика показателей, отражающих количественные 
изменения отдельных проявлений болезни, представлена 
в таблице 2. При промежуточной оценке в точке 1 по срав-
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Как видно из таблицы 2, в конце исследования про-
изошло статистически значимое снижение уровня имму-
ноглобулина G (IgG), хотя средние значения находились 
в нормальных пределах. В конце исследования только 
у 1 (6%) пациента было снижение показателя до 6 г/л. 
У этого пациента через 6 месяцев от инициации АЦБ раз-
вились инфекционные осложнения (ОРВИ и отит), кото-
рые успешно купировались приемом антибактериальных 
препаратов. Положительная динамика основных прояв-
лений заболевания происходила на фоне выраженной де-
плеции В-клеток в периферической крови, которая опре-
делялась как в точке 1, так и в точке 2. Как процентное, 
так и абсолютное количество В-клеток, исходно нормаль-
ное, закономерно резко снизилось на фоне лечения у всех 
пациентов и находилось в диапазоне полной деплеции 
у 18 (90%) пациентов в первой точке и у 15 (83%) – во вто-
рой. Репопуляция В-лимфоцитов началась к концу ис-
следования; только у 3 пациентов, нормализации уровня 
В-клеток не произошло ни в одном случае.

Частота и спектр нежелательных явлений (НЯ) соот-
ветствовали уже известным для РТМ. Всего было зарегистри-
ровано 11 (55%) НЯ у 9 (45%) пациентов; большинство были 
отнесены к мягким НЯ. Инфузионных реакций не было. 
Инфекционные осложнения развились у 5 (25%) человек 
и включали респираторные инфекции верхних дыхатель-
ных путей (4) и по одному случаю отита, цистита и холе-
цистита. У двух пациентов была обнаружена позитивность 
в Диаскин-тесте, которая потребовала профилактиче-
ской терапии. У одного пациента развился тромбоз вен го-
лени, и в одном случае был выявлен рак легких.

Обсуждение

Хорошая эффективность и переносимость РТМ 
при ССД показана в нескольких систематически обзорах 
и метаанализах [17–19]. Несмотря на то, что РТМ не за-
регистрирован для лечения ССД, в реальной клинической 
практике он достаточно широко применяется вне показа-
ний во многих странах. Это связано с уже достаточно боль-
шим позитивным опытом его применения и включением 
в ряд актуальных рекомендаций. Перспективность приме-
нения РТМ при ССД подтверждается недавним сообщени-
ем о регистрации РТМ для лечения ССД в Японии [20].

В нашем проспективном исследовании показана эф-
фективность при ССД анти-В-клеточной терапии с ис-
пользованием отечественного препарата АЦБ – биоана-
лога РТМ. Полученные данные отражают статистически 
значимое улучшение большинства проявлений болезни: 
снижение общей активности, уменьшение кожного фиб-
роза и улучшение легочной функции, а также уменьшение 
уровня специфичных аутоантител к Топо-1. Важно, что об-
щий эффект сопровождался не только уменьшением суточ-
ной дозы преднизолона, но и улучшением каче ства жизни 
(SHAQ). Результаты применения АЦБ подтверждают ги-
потезу о ключевой роли В-клеток в патогенезе ССД, так 
как стойкая и глубокая деплеция этих клеток привела 
к клинически значимому улучшению основных проявле-
ний заболевания.

Можно отметить, что включенные в данное испы-
тание АЦБ пациенты ранее не получали ГИБП, и боль-
шая их часть (75%) не получала иммуносупрессанты 
во время исследования. Но и при практическом отсутст-
вии другой терапии (кроме неэффективных ранее глюко-

кортикоидов) не произошло ухудшения, а выраженность 
достигнутого клинического эффекта не только не уступала 
опубликованным данным, но и была выше в плане влия-
ния на легочные тесты, свидетельствуя об эффективности 
АЦБ в нашей группе пациентов. Эффективность АЦБ у па-
циентов, не получавших иммуносупрессанты, предполага-
ет возможность применения биоаналога РТМ в виде моно-
терапии и как препарата первой линии в лечении ССД.

Позитивный эффект АЦБ на основные клиниче-
ские и лабораторные показатели пациентов ССД оказал-
ся очень близким к оригинальному РТМ, эффективность 
которого что представленао в опубликованных ранее ис-
следованиях [7, 8, 9, 21]. Большое сходство эффектов АЦБ 
и оригинального РТМ согласуется с предварительными 
данными выполненного нами ранее годичного исследо-
вания наблюдательного характера, в котором сравнива-
лась эффективность Мабтеры (31 пациент) и АЦБ (31 па-
циент) у пациентов с ССД с аналогичными клиническими 
характеристиками [22]. При сравнении клинико-иммуно-
логических эффектов терапии оригинальным препаратом 
и его биоаналогом была выявлена сходная динамика всех 
анализируемых показателей (активность, кожный счет, ле-
гочные функции, степень деплеции В-клеток, уровень IgG 
и др.). Профиль безопасности также был сходным. Предва-
рительные свидетельства биоэквивалентности АЦБ и ори-
гинального РТМ, полученные нами при лечении пациентов 
ССД, согласуются с уже доказанной биоэквивалентностью 
АЦБ с оригинальным РТМ при лечении РА в рамках РКИ 
высокого качества (о чем было сказано во введении), а так-
же с успешным применением АЦБ при системных васку-
литах [23].

Сходный позитивный опыт применения биоси-
миляра РТМ (СТ-Р10, Truxima), зарегистрированного 
для лечения РА в Европе, был продемонстрирован в Ита-
лии у 33 пациентов с ССД, которые получили 2 г биоанало-
га РТМ за 6 месяцев, а две трети пациентов одновременно 
получали еще и глюкокортикоиды и/или иммуносупрес-
санты [24]. Авторы расценили новый препарат как эффек-
тивную и более экономичную опцию для лечения ССД. 
Интересно, что в этом 6-месячном исследовании сход-
ный ответ на биосимиляр РТМ был получен как у получав-
ших ранее другие ГИБП, так и у наивных пациентов. К кон-
цу исследования статистически значимое улучшение было 
получено только для кожного счета, скорости оседания 
эритроцитов и индекса DAS-28 (Disease Activity Score 28), 
но не для показателей легочной функции (которые оста-
вались стабильными). В нашем исследовании мы также 
не получили через 6 месяцев статистически значимых раз-
личий большинства оцениваемых показателей, кроме кож-
ного счета, но через год после того, как пациенты получили 
по 4 г АЦБ, отмечено отчетливое нарастание эффектив-
ности лечения (табл. 2). Очевидно, что кумулятивная 
доза РТМ имеет существенное значение для достижения 
статистически значимого улучшения, п оэтому курс лече-
ния должен быть достаточно длительным.

Особенностью группы пациентов, включенных 
в наше исследование, были превалирование в клини-
ческой картине интерстициальных поражений легких 
(ИПЛ) и высокая частота позитивности по анти-Топо-1. 
Предположение высокой эффективности анти-В-клеточ-
ной терапии (РТМ) у пациентов с ИПЛ, ассоциированным 
с ССД (ИПЛ-ССД), подтверждается выводами послед-
них мета анализов, посвященных этой проблеме [25, 26]. 
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В настоящее время РТМ включен в ряд рекомендаций 
по лечению ИЗЛ-ССД, в частности в рекомендации груп-
пы авторитетных экспертов [27]. Таким образом, ин-
терстициальное поражение легких относится к одному 
из главных показаний для применения РТМ.

Одним из интересных аспектов избирательной 
чувствительности пациентов ССД к анти-В-клеточ-
ной терапии является позитивность по анти-Топо-1. 
Недавно было показано, что у пациентов с ССД, в сы-
воротках которых исходно выявлялись анти-Топо-1, эф-
фективность терапии РТМ была выше, чем при лечении 
циклофосфамидом [28]. Эти данные были подтверждены 
на большой группе пациентов в отечественном исследова-
нии, подтвердившем, что позитивные по анти-Топо-1 па-
циенты лучше отвечают на терапию РТМ, и показавшем, 
что снижение уровня анти-Топо-1 имело дозозависи-
мый эффект [29]. Как и при лечении РТМ, применение 
АЦБ привело к статистически значимому снижению ан-
ти-Топо-1 антител в настоящем исследовании, причем 
это снижение происходило параллельно позитивным 
сдвигам других клинико-лабораторных параметров и ле-
гочных тестов. В совокупности эти результаты позволя-
ют рассматривать анти-Топо-1 как биомаркер-предиктор 
хорошего ответа на анти-В-клеточную терапию, вклю-
чая АЦБ, особенно у пациентов с ИПЛ. Таким образом, 
мы продемонстрировали целесообразность обогащения 
когорты пациентами с ИПЛ и позитивных по анти-То-
по-1 в изучении эффектов АЦБ.

Важно подчеркнуть, что на фоне лечения АЦБ мы от-
метили улучшение по многим параметрам, включая общую 
активность, кожные изменения, легочный процесс, а также 
аутоиммунные нарушения. Такое широкое влияние на раз-
ные проявления ССД предполагает участие РТМ в разных 
патофизиологических механизмах болезни. В этом плане 
анти-В-клеточная терапия представляется перспективной 
в плане возможности улучшать течение болезни, т. е. ока-
зывать базисное действие.

При оценке одного из основных иммунологиче-
ских эффектов РТМ – деплеции В-клеток в перифе-
рической крови – было выявлено, что полная депле-
ция CD19+ В-лимфоцитов отмечалась у 90% пациентов 
через 6 месяцев и сохранялась через год у 83% из них. 
Несмотря на сохранение деплеции CD19+ В-лимфоци-
тов через 6 месяцев у большинства пациентов, всем было 
введено еще по 2 г АЦБ. Как оказалось, это привело 
к дальнейшему нарастанию общего эффекта с достиже-
нием статистически значимых различий по основным 
оцениваемым параметрам болезни через год от иници-
ации терапии АЦБ. По-видимому, при ССД полная де-
плеция CD19+ В-лимфоцитов в периферической крови 
не является основанием для отказа от введения следую-
щих доз РТМ, по крайней мере в первый год после ини-
циации анти-В-клеточной терапии. Этот аспект при-
менения РТМ требует дальнейшего изучения. Стойкая 
и продолжительная деплеция CD19+ В-лимфоцитов после 
однократного введения РТМ ставит вопрос о новых и бо-
лее информативных лабораторных маркерах, оптимизи-
рующих решение вопроса о продолжении лечения РТМ.

Безопасность АЦБ оказалась приемлемой и была сход-
ной с уже известным профилем нежелательных событий 
при терапии РТМ как у пациентов с ССД, так и с други-
ми аутоиммунными заболеваниями. Имеющиеся данные 
по безопасности РТМ при ССД свидетельствуют о том, 

что общая частота нежелательных событий (НС) и се-
рьезных НС составляет 30–46% и 10–20% соответствен-
но [17, 25]. К известным эффектам РТМ относится сниже-
ние уровня IgG [30]. Поскольку уровень гамма-глобулинов 
и иммуноглобулинов при лечении пациентов ССД практи-
чески не контролируется, в литературе мало данных о влия-
нии РТМ на снижение этих показателей. В частности, в ис-
следовании M. Thiebaut и соавт., где приведен анализ НЯ 
у 13 пациентов с ССД, получавших терапию РТМ в течение 
24 месяцев, было отмечено существенное снижение уров-
ня IgG [31]. При оценке уровня IgG в динамике у 243 па-
циентов с различными ревматическими заболеваниями 
(системная красная волчанка, васкулиты, ревматоидный 
арт рит), получавших РТМ в составе комплексной терапии 
и наблюдавшихся в течение ≤42 месяцев, было показано, 
что у 26% пациентов исходно была гипогаммаглобули-
немия [32]. На фоне терапии снижение IgG было зафик-
сировано у 56% пациентов, из них у 30% – до 5–6,9 г/л, 
у 22% – до 3–4,9 г/л, у 4% – до <3г/л. Авторы показали, 
что применение РТМ было связано с повышением рис-
ка гипогаммаглобулинемии, но при этом кумулятивная 
доза РТМ не влияла на снижение уровня IgG ниже нор-
мы. В нашем исследовании лечение АЦБ сопровожда-
лось статистически значимым снижением среднего уровня 
IgG в конце исследования (который оставался в нормаль-
ных пределах), а частота снижения показателя ниже нор-
мы составила 5,6% (1 пациентка, 6 г/л), ч то близко к вы-
шеприведенным данным. Учитывая имеющиеся сведения 
о повышении риска возникновения тяжелых форм новой 
коронавирусной инфекции у получающих РТМ, целесо-
образен строгий мониторинг уровня IgG у пациентов 
с ССД для раннего выявления риска развития инфекци-
онных осложнений. Важно следовать уже разработанным 
и применяющимся на практике мерам индивидуальной 
профилактики инфекций и регулярному вакцинированию. 
Изучаются также возможности доконтактной профилакти-
ки новой коронавирусной инфекции (COVID-19) с помо-
щью препарата «Эвушелд» (тиксагевимаб + цилгавимаб), 
особенно пациентам, принимающим одновременно РТМ 
и иммуносупрессанты.

Применение АЦБ для лечения ССД предположи-
тельно может иметь определенный экономический эф-
фект. Ожидаемая экономическая выгода от применения 
отечественного биоаналога РТМ (Ацеллбия®) по срав-
нению с оригинальным РТМ при РА была представлена 
в специальном анализе [33]. Оказалось, что снижение сто-
имости одного года терапии АЦБ для одного пациента РА 
составляет 150–140 тысяч рублей. Применение АЦБ при-
водит к существенному снижению затрат на терапию РА, 
и, в частности, в бюджете обязательного медицинско-
го страхования это снижение составит 4–8% ежегодно. 
Сопоставимая эффективность и безопасность биоанало-
га РТМ и его более низкая стоимость предполагают допол-
нительный потенциал экономии средств для систем здра-
воохранения не только за счет РА, но и за счет пациентов 
с ССД.

Основными ограничениями нашего исследования
были небольшое число пациентов, отсутствие контроль-
ной группы и непродолжительный срок наблюдения. 
Для подтверждения взаимозаменяемости оригинально-
го ритуксимаба и биоаналога АЦБ в лечении ССД необ-
ходимы более масштабные и специально спланирован-
ные РКИ.
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Заключение

Впервые в России было проведено исследование, по-
казавшее эффективность и приемлемую безопасность оте-
чественного препарата АЦБ (биоаналога РТМ) у пациентов 
с ССД, не получавших ранее ГИБП. Показано статистически 
значимое уменьшение кожного фиброза и улучшение легоч-
ных функций, отражающих подавляющее действие на склеро-
дермический легочный процесс. Достигнутый эффект терапии 
свидетельствует о том, что АЦБ может применяться для ле-
чения ССД. Клинический эффект АЦБ нарастал постепен-
но к 6-му месяцу от начала терапии и достиг максимума 
через год после инициации терапии. Профиль переносимо-
сти был удовлетворительным. В связи с хорошей эффектив-
ностью АЦБ может назначаться пациентам с ССД при неэф-
фективности и/или непереносимости иммуносупрессантов, 
а также рассматриваться как препарат первого ряда. Получен-

ные нами данные должны быть подтверждены результатами 
контролируемых клинических исследований.

Работа выполнена за счет средств бюджетного фи-
нансирования на выполнение государственного задания 
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№ 1021051402790-6).

Прозрачность исследования
Авторы несут полную ответственность за предостав-

ление окончательной версии рукописи.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и в написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за статью.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1.  Насонов ЕЛ, Мазуров ВИ, Усачева ЮВ, Черняева ЕВ, Устю-
гов ЯЮ, Улитин А.Б., и др. Разработки отечественных ориги-
нальных генно-инженерных биологических препаратов 
для лечения иммуновоспалительных ревматических заболева-
ний. Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):201-
210. [Nasonov EV, Mazurov VI, Usacheva YuV, Chernyaeva EV, 
Ustyugov YYu, Ulitin AB, et al. Developments of Russian original 
biological agents for the treatment of immunoinflammatory rheu-
matic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatol-
ogy Science and Practice. 2017;55(2):201-210 (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1995-4484-2017-201-210

2.  Насонов ЕЛ, Бекетова ТВ, Ананьева ЛП, Васильев ВИ, Соло-
вьев СК, Авдеева АС. Перспективы анти-В-клеточной терапии 
при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. 
Научно-практическая ревматология. 2019;57:1-40. [Nasonov EL, 
Beketova TV, Ananyeva LP, Vasilyev VI, Solovyev SK, Avdeeva AS. 
Prospects for anti-B-cell therapy in immuno-inflammatory rheu-
matic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatol-
ogy Sc  ience and Practice. 2019;57:1-40 (In Russ.)] 
doi: 10.14412/1995-4484-2019-3-40

3.  Barnas J, Looney R, Anolik J. B cell targeted therapies in autoim-
mune disease. Curr Opin Immunol. 2019;61:92-99. doi: 10.1016/
j.coi.2019.09.004

4.  Насонов ЕЛ (ред.). Анти-В-клеточная терапия в ревматологии: 
фокус на ритуксимаб. М.:ИМА-ПРЕСС;2012. [Nasonov EL 
(ed.). Anti-B cell therapy in rheumatology: Focus on rituximab. 
Moscow:IMA-PRESS;2012 (In Russ.)].

5.  Denton CP, Khanna D. Systemic sclerosis. Lance t. 2017;
390(10103):1685-1699. doi: 10.1016/s0140-6736(17)30933-9 

6.  Melissaropoulos K, Daoussis D. B cells in systemic sclerosis: From 
pathophysiology to treatment. Clin Rheumatol. 2021;40(7):2621-
2631. doi: 10.1007/s10067-021-05665-z 

7.  Daoussis D, Melissaropoulos K, Sakellaropoulos G, Antonopoulos I, 
Markatseli TE, Simopoulou T, et al. A multicenter, open-label, com-
parative study of B-cell depletion therapy with Rituximab for systemic 
sclerosis-associated interstitial lung disease. Semin Arthritis Rheum. 
2017;46(5):625-631. doi: 10.1016/j.semarthrit.2016.10.003

8.  Bosello SL, De Luca G, Rucco M, Berardi G, Falcione M, 
Danza FM, et al. Long-term efficacy of B cell depletion therapy 
on lung and skin involvement in diffuse systemic sclerosis. Semin 
Arthritis Rheum. 2015;44(4):428-436. doi: 10.1016/j.semar-
thrit.2014.09.002

9.  Elhai M, Boubaya M, Distler O, Smith V, Matucci-Cerinic M, 
Alegre Sancho JJ, et al.; for EUSTAR network. Outcomes of patients 
with systemic sclerosis treated with rituximab in contemporary prac-
tice: A prospective cohort study. Ann Rheum Dis. 2019;78(7):979-987. 
doi: 10.1136/annrheumdis-2018-214816

10.  Насонов ЕЛ. Биоаналоги в ревматологии. Научно-практиче-
ская ревматология. 2017;54(6):628-640. [Nasonov EL. Biosimi-
lars in rheumatology. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2017;54(6):628-640 
(In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2016-628-640 

11.  Насонов ЕЛ, Зонова ЕВ, Иванова ОН, Князева ЛА, Мазу-
ров ВИ, Самигуллина РР, и др. Результаты сравнительного 
клинического исследования III фазы препаратов ритуксима-
ба (Ацеллбия® и Мабтера®) при ревматоидном артрите 
(исследование BIORA). Научно-практическая ревматология. 
2016;54(5):510-519. [Nasonov EL, Zonova EV, Ivanova ON, 
Knyazeva LA, Mazurov VI, Samigullina RR, et al. The results 
of a phase III comparative clinical trial of rituximab (Acellbia® 
and Mabthera®) in rheumatoid arthritis (The BIORA study). 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2016;54(5):510-519 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-
4484-2016-510-519 

12.  Насонов ЕЛ, Мазуров ВИ, Зонова ЕВ, Князева ЛА, Марусен-
ко ИМ, Несмеянова ОБ, и др. Эффективность и безопасность 
биоаналога ритуксимаба (Ацеллбия®) при ревматоидном 
артрите в качестве «первого» генно-инженерного биологиче-
ского препарата: результаты клинического исследования 
III фазы (ALTERRA). Научно-практическая ревматология. 
2017;55(4):351-359. [Nasonov EL, Mazurov VI, Zonova EV, 
Knyazeva LA, Marusenko IM, Nesmeyanova OB, et al. The effi-
cacy and safety of Rituximab Biosimilar (ACELLBIA®) in rheu-
matoid arthritis as the first biological agent: Results of phase III 
(alterra) clinical trial. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2017;55(4):351-359 (In 
Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2017-351-359 

13.  Van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR, Baron M, 
Tyndall A, et al. 2013 classification criteria for systemic sclerosis: 
An American College of Rheumatology/European League against 
Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 
2013;65(11):2737-2747. doi: 10.1002/art.38098

14.  Valentini G. European multicentre study to define disease activity 
criteria for systemic sclerosis. II. Identification of disease activity 
variables and development of preliminary activity indexes. Ann 
Rheum Dis. 2001;60(6):592-598. doi: 10.1136/ard.60.6.592 

15.  Khanna D, Furst DE, Clements PJ, Allanore Y, Baron M, Czir-
jak L, et al. Standardization of the modified Rodnan skin score 
for use in clinical trials of systemic sclerosis. J Scleroderma Relat 
Disord. 2017;2(1):11-18. doi: 10.5301/jsrd.5000231

16.  Pope J. Measures of systemic sclerosis (scleroderma): Health 
assessment questionnaire (HAQ) and Scleroderma HAQ (SHAQ), 
physician- and patient-rated Global Assessments, symptom burden 
index (SBI), University of California, Los Angeles, scleroderma 



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

492 Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):485–492

clinical trials. Arthritis Care Res. 2011;63(S11). doi: 10.1002/
acr.20598 

17.  Moradzadeh M, Aghaei M, Mehrbakhsh Z, Arab-Bafrani Z, 
Abdollahi N. Efficacy and safety of rituximab therapy in patients 
with systemic sclerosis disease (SSC): Systematic review and meta-
analysis. Clin Rheumatol. 2021;40(10):3897-3918. doi: 10.1007/
s10067-021-05698-4 

18.  Tang R, Yu J, Shi Y, Zou P, Zeng Z, Tang B, et al. Safety 
and efficacy of Rituximab in systemic sclerosis: A systematic review 
and meta-analysis. Int Immunopharmacol. 2020;83:106389. 
doi: 10.1016/j.intimp.2020.106389

19.  De Figueiredo Caldas MMV, de Azevedo KPM, de Fran-
ça Nunes AC, de Oliveira VH, Pimenta IDSF, de Araújo IDT, 
et al. Is rituximab effective for systemic sclerosis? A systematic 
review and meta-analysis. Adv Rheumatol. 2021;61(1):15. 
doi: 10.1186/s42358-021-00170-y

20.  Ebata S, Yoshizaki-Ogawa A, Sato S, Yoshizaki A. New era in sys-
temic sclerosis treatment: Recently approved therapeutics. J Clin 
Med. 2022;11(15):4631. doi: 10.3390/jcm11154631 

21.  Jordan S, Distler JH, Maurer B, Huscher D, van Laar JM, 
Allanore Y, et al.; EUSTAR Rituximab study group. Effects and safety 
of rituximab in systemic sclerosis: An analysis from the European 
Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) group. Ann Rheum Dis. 
2015;74(6):1188-1194. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204522

22.  Garzanova L, Ananyeva LP, Koneva O, Desinova O, Ovsyanniko-
va O, Starovoytova M, et al. Changes of lung function and skin 
fibrosis in patients with interstitial lung disease associated with sys-
temic sclerosis on Rituximab therapy – comparison of the efficacy 
of biosimilar Acellbia and Mabthera. Ann Rheum Dis. 
2022;81(Suppl 1). doi: 10.1136/annrheumdis-2022-eular.3640

23.  Новиков ПИ, Зыкова АС, Щеголева ЕМ, Буланов НМ, Сми-
тиенко ИО, Моисеев СВ. Оценка краткосрочной эффектив-
ности и безопасности биоаналога ритуксимаба при АНЦА-
ассоциированных васкулитах. Клиническая фармакология 
и терапия. 2018;27(2):38-42. [Novikov PI, Zykova AS, 
Shchegoleva EM, Bulanov NM, Smitienko IO, Moiseev SV. 
Short-term efficacy and safety of biosimilar rituximab in patients 
with ANCA-associated vasculitis. Clinical Pharmacology and Ther-
apy. 2018;27(2):38-42 (In Russ.)].

24.  Campochiaro C, De Luca G, Lazzaroni MG, Zanatta E, 
Bosello SL, De Santis M, et al. Safety and efficacy of rituximab 
biosimilar (CT-P10) in systemic sclerosis: an Italian multicentre 
study. Rheumatology (Oxford). 2020;59(12):3731-3736. 
doi: 10.1093/rheumatology/keaa136

25.  Xing NS, Fan GZ, Yan F, Liu YP, Zhang R. Safety and efficacy 
of rituximab in connective tissue disease-associated interstitial lung 

disease: A systematic review and meta-analysis. Int Immunophar-
macol. 2021;95:107524. doi: 10.1016/j.intimp.2021.107524

26.  Goswami RP, Ray A, Chatterjee M, Mukherjee A, Sircar G, 
Ghosh P. Rituximab in the treatment of systemic sclerosis-related 
interstitial lung disease: A systematic review and meta-analysis. 
Rheumatology. 2020;60(2):557-567. doi: 10.1093/rheumatology/
keaa550 

27.  Fernández-Codina A, Walker KM, Pope JE. Treatment algorithms 
for systemic sclerosis according to experts. Arthritis Rheum. 
2018;70(11):1820-1828. doi: 10.1002/art.40560 

28.  Ebata S, Yoshizaki A, Fukasawa T, Miura S, Takahashi T, Sumi-
da H, et al. Rituximab therapy is more effective than cyclophos-
phamide therapy for Japanese patients with anti-topoisomerase 
I-positive systemic sclerosis-associated interstitial lung disease. 
J Dermatol. 2019;46(11):1006-1013. doi: 10.1111/1346-8138.15079

29.  Ананьева ЛП, Гарзанова ЛА, Конева ОА, Старовойтова МН, 
Десинова ОВ, Овсянникова ОБ, и др. Динамика аутоантител 
к топоизомеразе I на фоне лечения ритуксимабом у больных 
системной склеродермией. Научно-практическая ревматоло-
гия. 2022;60(1):57-63. [Ananyeva LP, Garzanova LA, Koneva OA, 
Starovoytova MN, Desinova OV, Ovsyannikova OB, et al. Anti-
topoisomerase 1 antibody level changes after B сell depletion thera-
py in systemic sclerosis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2022;60(1):57-63 (In Russ.)]. 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-57-63 

30.  Makatsori M, Kiani-Alikhan S, Manson AL, Verma N, Lean-
dro M, Gurugama NP, et al. Hypogammaglobulinaemia after 
rituximab treatment-incidence and outcomes. QJM. 
2014;107(10):821-828. doi: 10.1093/qjmed/hcu094

31.  Thiebaut M, Launay D, Rivière S, Mahévas T, Bellakhal S, 
Hachulla E, et al. Efficacy and safety of rituximab in systemic scle-
rosis: French retrospective study and literature review. Autoimmun 
Rev. 2018;17(6):582-587. doi: 10.1016/j.autrev.2017.12.010

32.  Roberts DM, Jones RB, Smith RM, Alberici F, Kumaratne DS, 
Burns S, et al. Rituximab-associated hypogammaglobulinemia: 
Incidence, predictors and outcomes in patients with multi-system 
autoimmune disease. J Autoimmun. 2015;57:60-65. doi: 10.1016/
j.jaut.2014.11.009

33.  Древаль РО. Оценка влияния на бюджеты системы здравоох-
ранения применения отечественного биоаналога ритуксима-
ба при лечении пациентов с ревматоидным артритом. Совре-
менная ревматология. 2018;12(2):58-63. [Dreval RO. Evaluating 
the effect of a Russian rituximab biosimilar used to treat patients 
with rheumatoid arthritis on healthcare budgets. Modern Rheuma-
tology Journal. 2018;12(2):58-63 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1996-
7012-2018-2-58-63 

Ананьева Л.П. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3248-6426

Гарзанова Л.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5012-0540

Десинова О.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0283-9681

Шаяхметова Р.У. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4688-9637

Старовойтова М.Н. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1004-9647

Конева О.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3650-7658

Овсянникова О.Б. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2667-4284

Глухова С.И. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4285-0869

Насонов Е.Л. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1598-8360



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

Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):493–500 493

 Оценка возможности применения 

критериев аксиального спондилоартрита 

и  анкилозирующего спондилита 

для диагностики поражения позвоночника 

при псориатическом артрите
Е.Е. Губарь, Т.В. Коротаева, Ю.Л. Корсакова, Е.Ю. Логинова, А.В. Смирнов, 

А.В. Сухинина, М.М. Урумова, С.И. Глухова 

Цель – проанализировать возможность применения критериев аксиального спондилоартрита (аксСпА) 
и анкилозирующего спондилита (АС) для диагностики поражения позвоночника при псориатическом 
артрите (ПсА).
Материал и методы. Обследовано 104 больных ПсА (66 мужчин и 38 женщин) с диагнозом ПсА, соответ-
ству ющим критериям CASPAR, с наличием боли в позвоночнике. Оценивали воспалительную боль в спине 
(ВБС) по критериям ASAS и хроническую боль в спине (хр-БС), не соответствовавшую критериям ВБС. 
Выполняли рентгенографию кистей, стоп, таза, шейного и поясничного отделов позвоночника. Оценивали 
эрозии, остеолиз, внесуставные остеопролиферации. Рентгенологически достоверным сакроилиитом 
(р-дСИ) считали двусторонний СИ ≥II ст. или односторонний ≥III ст. 19 пациентам без р-дСИ провели 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) крестцово-подвздошных суставов (КПС). 93 пациентам прове-
дено типирование антигена HLA-B27. Определяли число пациентов, соответствовавших критериям аксСпА 
(ASAS) и модифицированным Нью-Йоркским (мНЙ) критериям АС.
Результаты. ВБС выявлена у 67 (64,4%), хр-БС – у 37 (35,6%) пациентов. Поздний возраст начала 
ВБС/хр-БС (после 40 лет) выявлен у 31 (29,8%) пациента. Р-дСИ обнаружен у 57 (58,8%), активный 
СИ при МРТ выявили у 6 (31,6%), синдесмофиты обнаружены у 57 (58,8%) больных. Среди 40 боль-
ных без р-дСИ у 19 (47,5%) обнаружены синдесмофиты. Признаки как р-дСИ, так и спондилита выяв-
лены у 38 (39,2%), изолированный р-дСИ без спондилита – у 19 (19,6%), изолированный спондилит 
без р-дСИ – у 19 (19,6%) из 97 больных. HLA-B27 обнаружен у 28 (30,1%). Критериям аксСпА соот-
ветствовал 51 (55,4%) пациент. Среди 41 (44,6%) больного, не соответствовавшего критериям аксСпА, 
у 27 (65,9%) имелись синдесмофиты. 48 (48,5%) больных ПсА соответствовали мНЙ критериям АС. 
Среди них у 18 (37,5%) ВБС отсутствовала, у 18 (37,5%) – дебют ВБС/хр-БС после 40 лет, у 34 (70,8%) – 
дактилит, у 38 (79,2%) – эрозивный полиартрит, у 23 (48,8%) – внесуставные костные пролиферации, 
у 14 (30,2%) – остеолиз, у 23 (48,9%) – объемные, не смыкающиеся синдесмофиты, у 40 (82,6%) – псориаз 
ногтей, у 28 (66,6%) отсутствовал антиген HLA-B27. 
Заключение. 45% больных аксПсА не соответствуют критериям аксСпА. Выявлены характерные особенно-
сти, позволяющие дифференцировать аксПсА от АС в случае соответствия критериям двух диагнозов. 
Ключевые слова: аксиальный псориатический артрит, критерии аксиального спондилоартрита, анкилозиру-
ющий спондилит
Для цитирования: Губарь ЕЕ, Коротаева ТВ, Корсакова ЮЛ, Логинова ЕЮ, Смирнов АВ, Сухинина АВ, 
Урумова ММ, Глухова СИ. Оценка возможности применения критериев аксиального спондилоартрита 
и анкилозирующего спондилита для диагностики поражения позвоночника при псориатическом артрите. 
Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):493–500. 

EVALUATION OF THE POSSIBILITY OF AXIAL PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS MEET 
CLASSIFICATION CRITERIA FOR AXIAL SPONDYLOARTHRITIS AND ANKYLOSING SPONDYLITIS

Elena E. Gubar, Tatiana V. Korotaeva, Yulia L. Korsakova, Elena Yu. Loginova, Alexander V. Smirnov, 
Anastasiia V. Sukhinina, Margarita M. Urumova, Svetlana I. Glukhova

Objective – to analyze whether axial psoriatic arthritis (axPsA) patients meet classification criteria for axial spondy-
loarthritis (axSpA) and ankylosing spondylitis (AS).
Subjects and methods. 104 patients (66 men and 38 women) with PsA according to CASPAR criteria were examined, 
all patients had back pain. Patients were evaluated for presence of inflammatory back pain (IBP) by ASAS crite-
ria. Back pain not meeting the ASAS criteria was taken to be chronic back (chrBP). Patients underwent hands, feet 
and pelvis, cervical spine and lumbar spine X-rays. Erosions, osteolysis, and periarticular osteo-proliferative lesions 
were evaluated. Radiographically significant sacroiliitis (r-sSI) was defined as bilateral grade ≥2 or unilateral grade ≥3. 
19 patients without r-sSI underwent sacroiliac joints MRI. 93 patients underwent HLA B27 examination. The number 
of patients who met the criteria for axSpA (ASAS) and the modified New York (mNY) criteria for AS was determined.
Results. IBP was identified in 67 (64.4%), chrBP in 37 (35.6%) patients; 31 (29.8%) patients were of advanced age 
(over 40) at the onset of IBP/chrBP; 57 (58.8%) cases had r-sSI; 6 (31.6%) patients had MRI-SI; syndesmophytes 
were detected in 57 (58.8%) cases. Among 40  patients without r-sSI, 19 (47.5%) had syndesmophytes. In 38 (39.2%) 
out of 97 patients r-sSI was detected along with syndesmophytes, while 19 (19.6%) out of 97 patients had isolated 
r-sSI without spondylitis, and 19 (19.6%) out of 97 patients had isolated syndesmophytes without r-sSI. HLA 
B27 was present in 28 (30.1%) cases. 51 (55.4%) patients met criteria for axSpA. 41 (44.6%) patients didn’t meet cri-
teria for axSpA, however 27 (65.9%) of them had syndesmophytes. 48 (48.5%) PsA patients met mNY criteria for AS. 
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Among these patients a set of specific features was revealed: 18 (37.5%) had no IBP, 18 (37.5%) were of advanced age (over 40) at the onset of IBP/
chrBP, 34 (70.8%) had dactylitis, 38 (79.2%) – erosive polyarthritis, 23 (48.8%) – periarticular osteo-proliferative lesions, 14 (30.2%) – osteolysis, 
23 (48,9%) – “chunky” non-marginal syndesmophytes, 40 (82,6%) – nail psoriasis, 28 (66,6%) patients were HLA-B27 negative.
Conclusion. 45% of axPsA patients don’t meet criteria for axSpA. Characteristic features have been identified to differentiate axPsA from AS.
Key words: axial psoriatic arthritis, axial arthritis criteria, ankylosing spondylitis
For citation: Gubar EE, Korotaeva TV, Korsakova YuL, Loginova EYu, Smirnov AV, Sukhinina AV, Urumova MM, Glukhova SI. Evaluation 
of the possibility of axial psoriatic arthritis patients meet classification criteria for axial spondyloarthritis and ankylosing spondylitis. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(4):493–500 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-493-500

Поражение позвоночника, или псориатический 
спондилит, относят к одному из распространенных, 
но малоизученных клинических фенотипов псориатиче-
ского артрита (ПсА) [1]. Актуальность изучения этой про-
блемы обусловлена влиянием поражения позвоночника 
на тяжесть заболевания в целом [2–5]. По данным Обще-
российского регистра больных ПсА и американского ре-
гистра CORRONА, пациенты с поражением позвоноч-
ника имеют худшие клинические показатели, негативно 
влияющие на все аспекты жизни [2, 4]. Кроме того, со-
гласно современным представлениям, наличие у пациен-
та аксиального поражения имеет самостоятельное значе-
ние для выбора терапии [6]. В связи с этим своевременная 
диагностика поражения позвоночника при ПсА является 
актуальной задачей. Между тем до настоящего времени 
отсутствуют общепринятая международная дефиниция 
и единые диагностические/классификационные крите-
рии [7–9]. 

В клинической практике и рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) используют разные 
подходы к диагностике аксиального ПсА (аксПсА) [3, 10–
13]. Многие ревматологи ориентированы на наличие у па-
циента воспалительной боли в спине (ВБС) [14], хотя было 
показано, что у части больных ПсА с аксиальным поражени-
ем возможно малосимптомное/бессимптомное течение [5, 
12, 15–18]. В то же время в большинстве РКИ и наблюда-
тельных когортах [3, 4] критерием диагностики аксиально-
го поражения при ПсА является наличие рентгенологически 
достоверного сакроилиита (р-дС И), т. е. соответствующе-
го модифицированным Нью-Йоркским (мНЙ) критериям 
анкилозирующего спондилита (АС) (двусторонний ≥II ста-
дии или односторонний ≥III стадии по Kellgren) [19]. Одна-
ко отдельные исследователи [16, 20] отмечают, что при ПсА 
возможно поражение позвоночника без вовлечения крест-
цово-подвздошных суставов (КПС).

Учитывая особенности поражения осевого скеле-
та при ПсА, встает закономерный вопрос о возможно-
сти использовать классиф икационные критерии ASAS 
для аксСпА [21] и мНЙ критерии для АС [19] при диагно-
стике псориатического спондилита. В мировой практи-
ке предпринимались попытки оценить диагностические 
возможности этих критериев для аксПсА [22]. Кроме того, 
в 2018 г. совместными усилиями международных сооб-
ществ ASAS (Assessment of SpondyloArthritis internation al 
Society) и GRAPPA (Group for Research and Assessment 
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) было решено прове-
сти международное исследование AXIS (Axial Involvement 
in Psoriatic Arthritis) (NCT04434885) [23], целью которого 
является разработка дефиниции и диагностических крите-
риев аксПсА. Однако в Российской Федерации таких ис-
следований пока не проводилось.

Учитывая высокую социально-экономическую зна-
чимость поражения позвоночника при ПсА, трудности 

в выборе терапии, мы поставили следующую цель – про-
анализировать возможность применения критериев ак-
сиального псориатического артрита и анкилозирующе-
го спондилита для диагностики поражения позвоночника 
при псориатическом артрите. 

Материал и  методы 

В исследование включено 104 больных (66 (63,5%) муж-
чин и 38 (36,5%) женщин) с диагнозом ПсА, соответствую-
щим критериям CASPAR (2006) [24], с наличием хрони-
ческой боли (длительностью ≥3 месяцев) в позвоночнике 
на момент включения в исследование и/или в анамнезе. Все 
пациенты находились на стационарном лечении в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой в период с марта 2020 г. по фев-
раль 2022 г. и подписали информированное согласие на учас-
тие в исследовании. Исследование одобрено Локальным 
этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 
Возраст пациентов составил в среднем 44,0±11,4 года, дли-
тельность ПсА – 9,8±8,8 года. 

Всем больным проводили стандартное ревматоло-
гическое обследование. Определяли число болезненных 
суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), оце-
нивали активность периферического артрита по индексу 
DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis), активность 
спондилита по индексам BASDAI (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index) и ASDAS-СРБ (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score с определением C-ре-
активного белка). BASDAI≥4 соответствовал высокой 
активности, BASDAI<4 – низкой. ASDAS-CРБ>3,5 со-
ответствовал очень высокой активности, 2,1≤ASDAS-
CРБ≤3,5 – высокой, 1,3≤ASDAS-CРБ<2,1 – умеренной, 
ASDAS-CРБ<1,3 – низкой. Наличие ВБС оценивалось 
по критериям ASAS [14]. Боль в спине/шее (БС), дли-
тельностью более трех месяцев, не соответствовавшую 
критериям ВБС, считали хронической (хр-БС); острую 
приступообразную БС длительностью менее 4–6 недель, 
связанную с нагрузкой и движением, – механической БС 
(мех-БС). При сочетании ВБС/хр-БС и мех-БС конста-
тировали смешанный ритм БС. Подвижность позвоноч-
ника определяли по BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index). Регистрировалось количество паци-
ентов с дактилитом, энтезитом. Псориаз оценивали 
по BSA (Body Surface Area): при BSA>3% рассчитывали 
PASI (Psoriasis Area Severity Index), выявляли псориаз 
ногтей. 

Выполняли рентгенографию кистей, стоп, таза, 
шейного (ШОП) и поясничного (ПОП) отделов позвоноч-
ника стандартными методами. Полный комплект рентге-
нограмм таза, ШОП и ПОП, кистей и стоп был у 97 боль-
ных. Оценивали эрозии, остеолиз, внесуставные костные 
пролиферации, анкилоз суставов. Р-дСИ считали дву-
сторонний сакроилиит (СИ) II стадии и выше или од-



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

Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):493–500 495

носторонний III стадии и выше по Kellgren, т. е. соот-
ветствующий модифицированным мНЙ критериям [19]. 
19 пациентам, не имевшим признаков р-дСИ, прове-
ли магнитно-резонансную томографию (МРТ) КПС 
на аппарате Philips Multiva 1.5 TESLA (Philips, Нидер-
ланды). МРТ-активный СИ (МРТ-СИ) диагностировали 
в режиме STIR при выявлении зоны отека костного моз-
га (ОКМ) в субхондральных отделах КПС как минимум 
на двух последовательных срезах, или при наличии двух 
и более зон ОКМ на одном срезе [25]. При выявлении 
хронического СИ в режиме Т1 оценивали структурные 
изменения: эрозии, жировую метаплазию, субхондраль-
ный склероз и анкилоз [25]. Рентгенологическими про-
явлениям псориатического спондилита считали син-
десмофиты, паравертебральные оссификаты, анкилоз 
дугоотростчатых суставов ШОП. Синдесмофиты описы-
вали как симметричные и асимметричные, смыкающие-
ся и несмыкающиеся, объемные и маленькие, единичные 
и множественные. Определяли число пациентов с изоли-
рованным поражением позвоночника без СИ. Результа-
ты рентгенографии оценивались двумя независимыми 
экспертами-рентгенологами. 

93 пациентам было проведено типирование антигена 
HLA-B27 методом полимеразной цепной реакции.

Определяли число пациентов, соответствовавших 
критериям аксСпА (ASAS) [21] и критериям АС (мНЙ кри-
терии, 1984) [19].

Для характеристики количественных показателей 
при нормальном распределении признака использовали 
среднее арифметическое и стандартное отклонение (М±σ), 
при распределении, отличном от нормального, – медиа-
ну (Ме), 25-й и 75-й перцентили. Для сравнения частоты 
качественных признаков использовался критерий χ2. Ко-
личественные показатели анализировали с помощью не-
параметрического критерия Манна – Уитни. Использова-
ли метод одномерной логистической регрессии для оценки 
отношения шансов (ОШ) с указанием 95%-го доверитель-
ного интервала (95% ДИ). 

Результаты

Общая характеристика больных, включенных в ис-
следование, представлена в таблице 1.

ВБС выявлена у 67 (64,4%), хр-БС – у 37 (35,6%), 
мех-БС – у 34 (32,7%), смешанный характер БС – 
у 34 (32,7%) больных. У 31 (29,8%) пациента отмечался 
поздний возраст начала ВБС/хрБС (после 40 лет), причем 
у 18 (17,3%) больных – после 45 лет. 

Рентгенография таза 

Р-дСИ был обнаружен у 57 (58,8%), односто-
ронний СИ II стадии – у 10 (10,3%), анкилоз КПС – 
у 15 (15,5%) больных. Р-дСИ отсутствовал у 40 (41,2%) боль-
ных: у 30 (30,9%) пациентов не было никаких признаков 
СИ, у 10 (10,3%) – односторонний СИ II стадии.

Магнитно-резонансная томография крестцово-

подвздошных суставов

19 пациентам, не имевшим рентгенологических при-
знаков достоверного СИ, проведена МРТ КПС – актив-
ный СИ выявили у 6 больных.

Рентгенография позвоночника 

Синдесмофиты обнаружены у 57 (58,8%) пациентов: 
у 23 (23,7%) – как в ШОП, так и в ПОП; у 32 (33,0%) – 
только в ШОП; у 2 (2,1%) – только в ПОП. Синдесмо-
фиты в ШОП выявлялись в 2,3 раза чаще, чем в ПОП 
(р=0,01). Анкилоз дугоотростчатых суставов ШОП обна-
ружен у 11 (11,3%) больных. У всех больных, имевших ан-
килоз дугоотростчатых суставов ШОП, также обнаружены 
синдесмофиты в ШОП и/или ПОП. Изолированное пора-
жение ШОП при отсутствии изменений в ПОП выявлено 
у 32 (33,0%) пациентов. Паравертебральные оссификаты 
обнаружены в 10 (10,3%) случаях. Асимметричные синдес-
мофиты в ПОП обнаружены у 13 из 25 (53,8%) пациен-
тов, объемные и несмыкающиеся синдесмофиты в ШОП 
и/или ПОП выявлены у 28 (48,9%) из 57 больных. 

В группе больных с р-дСИ (n=57) у 38 (66,7%) паци-
ентов также были выявлены рентгенологические признаки 
поражения позвоночника, а у 19 (33,3%) синдесмофиты от-
сутствовали. Среди 40 больных без р-дСИ у 19 (47,5%) были 
обнаружены синдесмофиты. Таким образом, среди всех 
обследованных больных рентгенологические признаки 
как р-дСИ, так и спондилита выявлены у 38 (39,2%) паци-
ентов, изолированный р-дСИ без изменений в позвоноч-
нике – у 19 (19,6%), изолированное поражение позвоноч-
ника без р-дСИ – у 19 (19,6%) пациентов.

Таблица 1. Характеристика больных

Показатели Значение

Возраст (годы), M±σ 44,0±11,4

Длительность ПсА (годы), M±σ 9,8±8,8

BASDAI, M±σ 5,9±3,6

ASDAS-СРБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [2,8; 4,2]

BASMI, M±σ 2,6±1,8

ЧБС, M±σ 15,0±11,3

ЧПС, M±σ 8,3±7,2

DAPSA, M±σ 38,0±21,7

Полиартрит, n (%) 82 (79,6)

Олигоартрит, n (%) 18 (17,5)

Мутилирующий артрит, n (%) 3 (2,9)

Изолированное аксиальное поражение, 

без артрита, n (%)
2 (1,9)

Наличие энтезита при осмотре, n (%) 59 (56,7)

Наличие дактилита при осмотре, n (%) 43 (41,8)

СОЭ (мм/ч), M±σ 30,4±26,3

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,9 [3,5; 28,2]

Длительность ПсА (годы), M±σ 18,3±12,4

BSA (%), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [1; 11]

PASI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,5 [5,6; 18]

Распространенный псориаз (BSA10%), n (%). 26 (25,5)

Псориаз ногтей, n (%) 78 (77,2) 

Примечание: ПсА – псориатический артрит; BASDAI – Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Score с определением C-реактивного белка; BASMI – Bath Ankylosing 

Spondylitis Metrology Index; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число 

припухших суставов; DAPSA – Disease Activity in PSor iatic Arthritis; СОЭ – ско-

рость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; BSA – Body Surface 

Area; PASI – Psoriasis Area Severity Index
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Рентгенография кистей и  стоп

Эрозии обнаружены у 67 (75,3%), остеолиз – 
у 18 (20,2%), внесуставные костные пролиферации – 
у 32 (35,6%) из 89 больных.

При соответствии диагнозу АС эрозии выявлены 
у 38 (79,2%), остеолиз – у 14 (30,2%), внесуставные кост-
ные пролиферации – у 23 (48,8%) из 48 больных.

HLA-B27 был обнаружен у 28 (30,1%) обследован-
ных больных.

По данным анамнеза, дебют псориаза предшествовал 
дебюту ПсА: длительность псориаза – 18,3±12,4 года, дли-
тельность ПсА – 9,8±8,8 года.

Соответствие классификационным критериям 

аксиального псориатического артрита (ASAS)

Критерии аксСпА [21] выполняются у пациента, име-
ющего хр-БС длительностью ≥3 месяцев, с возрастом дебю-
та до 45 лет, при наличии СИ (р-дСИ при рентгенографии 
или активный СИ по данным МРТ) или в качестве альтерна-
тивы – при наличии HLA-B27. При использовании первого 
(визуализационного) варианта критериев аксСпА у пациента 
должен быть еще как минимум один клинический признак 
СпА (которым может быть псориаз), при использовании 
второго (клинического) варианта критериев – как минимум 
два дополнительных признака СпА (рис. 1). 

Р-дСИ и/или активный СИ при МРТ были выяв-
лены у 63 (64,9%) пациентов, но у 18 (28,6%) больных 

этой группы возраст начала хр-БС ≥45 лет. Таким обра-
зом, первому варианту критериев аксСпА соответствовало 
45 (47,4%) пациентов. HLA-B27 обнаружен у 28 (30,4%) об-
следованных. У 9 (32,1%) пациентов из этой группы воз-
раст начала хр-БС ≥45 лет. Второму варианту критериев 
аксСпА соответствовал 21 (20,6%) больной. У 12 пациен-
тов был выявлен СИ, обнаружен HLA-B27, и возраст дебюта
хр-БС был менее 45 лет: они соответствовали как первому, 
так и второму варианту критериев аксСпА.

Таким образом, среди 92 больных, у которых были 
данные рентгенографии, МРТ и HLA-B27, критери-
ям ASAS для аксСпА соответствовал 51 (55,4%) пациент: 
33 – первому варианту, 6 – второму варианту, 12 – пер-
вому и второму вариантам; 41 (44,6%) пациент критериям 
аксСпА не соответствовал. Среди пациентов, не соответст-
вующих критериям аксСпА, у 27 (65,9%) имелись синдес-
мофиты (рис. 1). 

Соответствие модифицированным Нью-Йоркским 

критериям для анкилозирующего спондилита

Среди нашей когорты больных 48 (48,5%) пациентов 
соответствовали диагнозу АС [19], поскольку у них имел-
ся как р-дСИ, так и клинический признак мНЙ критери-
ев. В целом рентгенографической дефиниции мНЙ крите-
риев соответствовали 57 (58,8%) пациентов, но у 9 больных 
этой группы отсутствовал клинический признак мНЙ кри-
териев (рис. 2). Следует отметить, что у этих 9 пациентов 
имелось ограничение ротации в ШОП. 

Рис. 1. Соответствие критериям ASAS для аксиального спондилоартрита: ASAS – Assessment of SpondyloArthritis international Society; 

аксСпА – аксиальный спондилоартрит; р-дСИ – рентгенологически достоверный сакроилиит; МРТ-СИ – активный сакроилиит по данным 

магнитно-резонансной томографии

Рис. 2. Соответствие модифицированным Нью-Йоркским критериям для анкилозирующего спондилита: ПсА – псориатический артрит; р-

дСИ – рентгенологически достоверный сакроилиит; АС – анкилозирующий спондилит



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

Научно-практическая ревматология. 2023;61(4):493–500 497

У пациентов, соответствовавших критериям двух диаг-
нозов (критерии CASPAR [24] и мНЙ критерии [19]), были 
выявлены следующие признаки, характерные для ПсА. 
У 34 (70,8%) больных этой группы обнаружен дактилит, 
у 38 (79,2%) – эрозивный полиартрит, у 23 (48,8%) – внесу-
ставные костные пролиферации на рентгенограммах кистей 
и/или стоп, у 14 (30,2%) – признаки остеолиза. Также были 
выявлены симптомы, характерные для псориатического 
спондилита: у 18 (37,5%) больных дебют ВБС/хр-БС был по-
сле 40 лет; у 18 (37,5%) пациентов боль в спине не соответст-
вовала критериям ВБС (ASAS) [14]; у 10 (21,3%) пациентов 
имелись асимметричные, у 23 (48,9%) – объемные несмыка-
ющиеся синдесмофиты; у 34 (70,8%) – рентгенологическое 
поражение ШОП; у 28 (66,6%) обследованных отсутствовал 
антиген HLA-B27; у всех пациентов псориаз возник за годы 
до поражения позвоночника.

Обсуждение

В настоящем исследовании впервые в Российской Фе-
дерации проведен анализ возможности применения крите-
риев аксСпА (ASAS) [21] для диагностики поражения позво-
ночника при ПсА. Также рассмотрен вопрос соответствия 
клинической картины аксПсА критериям АС (мНЙ) [19].

Несмотря на то, что поражение осевого скелета 
при ПсА было описано более 50 лет назад, до настоящего вре-
мени отсутствуют общепринятое определение и критерии 
диагноза аксПсА, что затрудняет своевременную диагности-
ку. Поскольку ПсА относится к группе СпА, закономерным 
является вопрос о возможности использовать классифика-
ционные критерии ASAS для аксСпА [21] при диагностике 
псориатического спондилита. В то же время у больных ПсА 
с поражением осевого скелета могут иметься клинические 
и рентгенологические особенности, не позволяющие клас-
сифицировать у них аксСпА, такие как безболевое тече-
ние («silent diseasе – молчащая болезнь», термин, принятый 
в англоязычной литературе) [15–17], более поздний возраст 
дебюта болей в спине [9, 26], менее выраженный СИ [16, 22, 
26], возможность поражения позвоночника без вовлечения 
КПС [16, 20] и более редкое носительство HLA-B27 [9, 16, 
22, 26]. Эти характерные особенности так называемого «псо-
риатического фенотипа» [27], описанные ранее в литерату-
ре, находят подтверждение и в результатах настоящего ис-
следования. Так, у трети (29,8%) пациентов нашей когорты 
наблюдался поздний возраст дебюта болей в спине (после 
40 лет). У трети (30,9%) больных отсутствовал СИ (р-дСИ 
не сформировался у 41,2% больных). И только треть (30,1%) 
пациентов были HLA-B27-позитивны. 

При анализе данных наших пациентов оказалось, 
что критериям аксСпА [21] соответствовали 55,4% па-
циентов, что говорит о необходимости создания иных 
критериев для диагностики поражения осевого скеле-
та при ПсА. Недавно стартовало исследование CLASSIC 
(Classifi cation of Axial Spondyloarthritis Inception Cohort; 
NCT03993847), рассматривающее обоснованность кри-
териев ASAS для аксСпА. При попытке применения кри-
териев аксСпА [21] для диагностики псориатического 
спондилита становится очевидным, что при более редком 
выявлении р-дСИ/МРТ-СИ меньшее число больных будет 
соответствовать визуализационному варианту критериев, 
а при более редком носительстве HLA-B27 – клиническо-
му варианту. Действительно, у 26 (28,3%) наших паци-
ентов одновременно отсутствовал как р-дСИ/МРТ-СИ, 

так и HLA-B27 антиген. Кроме того, необходимо помнить, 
что критерии аксСпА выполняются у пациентов с хрониче-
ской болью в спине при условии дебюта боли до 45-летне-
го возраста. 27 (29,3%) наших больных не соответствовали 
критериям аксСпА из-за позднего возраста начала бо-
лей в спине (≥45 лет), несмотря на наличие у них р-дСИ/
активного МРТ-СИ или HLA-B27.

Следует отметить, что настоящий анализ выполнен 
преимущественно на госпитальной когорте пациентов, ко-
торая не отражает популяцию больных ПсА с поражением 
позвоночника в целом: все наши пациенты, согласно усло-
виям включения в исследование, имели хронические боли 
в позвоночнике. Известно, что в амбулаторной практике 
часто встречаются пациенты с бессимптомным течени-
ем осевого поражения. Так, в исследовании J. Feld и со-
авт. [26] боль в спине среди больных аксПсА (дефиниция 
по р-дСИ) наблюдалась только в 21% случаев, а у большин-
ства пациентов (79%) был так называемый «молчащий» 
СИ. Очевидно, что пациенты без болей в спине не будут 
соответствовать критериям ASAS для аксСпА [21].

Следует подчеркнуть, что у значительной части 
(65,9%) наших больных, не удовлетворявших критериям 
аксСпА, были выявлены синдесмофиты, что объектив-
но подтверждает наличие у них поражения позвоночника 
и подчеркивает необходимость создания новых диагности-
ческих критериев аксПсА. 

Многие авторы [3, 15, 17], как и мы в своей преды-
дущей работе [4], диагностируют аксиальное поражение 
при ПсА при наличии р-дСИ, т. е. соответствующего мНЙ 
критериям [19], что создает определенные трудности диф-
ференциальной диагностики аксПсА и АС. В настоящем 
исследовании рентгенографической дефиниции мНЙ кри-
териев соответствовали 57 (58,8%) пациентов с р-дСИ, 
однако у 9 (15,8%) больных этой группы отсутствовал 
клинический признак мНЙ критериев, но имелось ог-
раничение ротации в ШОП. Примечательно, что огра-
ничение ротации ШОП – клинический симптом, столь 
характерный для псориатического спондилита, – не вхо-
дит в мНЙ критерии АС [19]. Таким образом, в нашей 
когорте пациентов около половины больных (n=48 – 
48,5%) соответствовали критериям двух диагнозов – ПсА 
(CASPAR) [24] и АС (мНЙ) [19] (рис. 2). Наши данные 
подтверждают результаты исследования D.R. Jadon и со-
авт. [16], в котором было показано что около четверти 
(24%) пациентов с ПсА удовлетворяют мНЙ критериям АС 
и столько же (24%) больных АС удовлетворяют критериям 
ПсА (CASPAR).

Следует подчеркнуть, что пациентам, соответству-
ющим критериям двух диагнозов, мы установили диагноз 
псориатический спондилит (М07.2), а не АС с сопутству-
ющим псориазом, поскольку выявили в этой группе боль-
ных ряд особенностей, которые, по данным литературы [9, 
16, 26, 28, 29], считаются более характерными для псориа-
тического спондилита. Известно, что при аксПсА по срав-
нению с АС менее выражено преобладание лиц мужского 
пола [26, 29], старше возраст пациентов [9, 26], реже носи-
тельство HLA-B27 [9, 16, 26, 29]. Следует отметить, что сре-
ди нашей группы больных, удовлетворявших критериям 
двух диагнозов, все-таки превалировали мужчины (75%), 
но их возраст составил 45,0±11,0 лет, и значительная часть 
(66,6%) пациентов были HLA-B27-негативны, что согласу-
ется с результатами предшествующих работ [26]. Так, J. Feld 
и соавт. [26] при сравнении двух групп больных: ПсА 
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с поражением осевого скелета (дефиниция по р-дСИ) и АС 
с сопутствующим псориазом, – показали, что возраст боль-
ных аксПсА составил 46 лет, а возраст больных АС – 40 лет, 
при этом возраст дебюта заболевания при аксПсА был 
на 15 лет старше, носительство HLA-B27 – в 4 раза реже 
(19% и 82% соответственно; р<0,001 для всех сравнений). 
В ряде работ [9, 26, 28, 29] подчеркивается, что при аксПсА 
по сравнению с АС менее выражена аксиальная симптома-
тика, но чаще встречается тяжелый деструктивный пери-
ферический артрит и дактилит. Это согласуется с резуль-
татами настоящего исследования. Среди наших пациентов 
аксПсА, соответствовавших также критериям АС [19], боль 
в спине воспалительного характера наблюдалась толь-
ко в 37,5% случаев. Известно, что при АС ВБС отмечает-
ся у абсолютного большинства (93–99%) больных [16, 29, 
30]. В то же время у значительной части наших пациентов, 
соответствовавших критериям двух диагнозов, были об-
наружены эрозивный полиартрит (в 79,2% случаев) и дак-
тилит (в 70,8% случаев) – характерный симптомом ПсА, 
входящий в критерии CASPAR [24]. Согласно литератур-
ным данным, периферический артрит и дактилит выявля-
ются также у больных АС/аксСпА, но существенно реже. 
Так, в регистре REGISPONSER [29] периферический арт-
рит был обнаружен у 78,0% больных аксПсА, что совпада-
ет с нашими данными, а в группе больных АС в сочетании 
с псориазом – в 58,1% случаев (р=0,001). D. Benavent и со-
авт. [22] также наблюдали периферический артрит у боль-
шинства (78,5%) больных аксПсА и менее чем у половины 
(41,5%) пациентов с аксСпА/АС (р=0,004). В исследова-
нии ASASPerSpA [31] дактилит был выявлен у 37% пациен-
тов ПсА и только у 6% больных аксСпА. В исследованиях 
J. Feld и соавт. [26] и M.M. Abdelaziz и соавт. [30] дакти-
лит был обнаружен у трети пациентов с аксПсА, а у боль-
ных АС дактилит отсутствовал. Также следует обратить 
внимание на высокую частоту выявления таких типич-
ных для ПсА рентгенологических изменений, как остеолиз 
и признаки внесуставной костной пролиферации (симп-
том, входящий в критерии CASPAR [24]). Остеолиз был об-
наружен у трети (30,2%) наших пациентов, а внесуставные 
костные пролифенации по типу краевых разрастаний – по-
чти у половины (48,8%) больных, соответствовавших кри-
териям ПсА и АС.

Считается, что для псориатического спондилита, 
в отличие от АС, более характерно наличие асимметрич-
ных, объемных и несмыкающихся синдесмофитов [9, 16, 
28], а «классические» синдесмофиты встречаются реже 
(для АС характерны симметричные, краевые, «нежные», 
смыкающиеся синдесмофиты). Примечательно, что сре-
ди наших пациентов, формально соответствующих ди-
агнозу «АС», в половине (48,9%) случаев были выявлены 
объемные и несмыкающиеся синдесмофиты. Типичным 
для ПсА является поражение ШОП [5, 9, 20, 27, 28], кото-
рое наблюдается, по данным литературы, в 70–75% слу-
чаев [9]. Мы выявили рентгенологические изменения 
в ШОП у 70,8% пациентов, что превосходило поражение 
ПОП у наших больных более чем в 2 раза. 

Псориаз ногтей считается предиктором аксиального 
поражения при ПсА [3] и наблюдается статистически зна-
чимо чаще у больных аксПсА, чем у больных АС с псори-
азом [29]. В группе наших пациентов, соответствовавших 
критериям двух диагнозов, псориаз ногтей был выявлен 
у большинства больных – в 82,6% случаев. По данным реги-
стра REGISPONSER [29], псориаз ногтей в группе аксПсА 

встречался существенно реже (43,1%), чем в нашем ис-
следовании, но статистически значимо чаще, чем в груп-
пе больных АС с сопутствующим псориазом (25,8%; 
р=0,005). А по данным M.M. Abdelaziz и соавт. [30], псори-
аз ногтей был выявлен у 28,6% больных аксПсА и отсутст-
вовал в группе пациентов с АС. Авторы считают, что нали-
чие дактилита и псориаза ногтей исключительно у больных 
аксПсА поможет в дифференциальной диагностике с АС. 
Следует также отметить, что для ПсА характерен дебют 
псориаза до развития поражения суставов и позвоночника, 
а для СпА/АС – после [32]. У всех наших пациентов псори-
аз возник за годы до дебюта артрита/спондилита. 

Таким образом, большинство клинических симпто-
мов, характерных для ПсА с поражением позвоночника, 
могут встречаться и при АС, и для дифференциальной ди-
агностики важна частота встречаемости признаков, кото-
рые в своей совокупности и формируют «портрет пациен-
та» с аксПсА.

Принципиальным отличием аксПсА от АС являет-
ся возможность поражения позвоночника без вовлечения 
в воспалительный процесс КПС [16, 20, 27]. Примечатель-
но, что, по нашим данным, отсутствие каких-либо при-
знаков поражения КПС у больных с хронической болью 
в спине отмечено в 30% случаев. Еще у 10% больных имелся 
односторонний СИ II стадии, не позволявший классифи-
цировать этих пациентов как соответствующих критериям 
аксСпА или АС. Особенно интересно, что в группе паци-
ентов без р-дСИ (n=40) практически у половины (47,5%) 
больных были обнаружены синдесмофиты. Наличие син-
десмофитов при отсутствии СИ позволило нам классифи-
цировать этих пациентов как имеющих поражение осе-
вого скелета. Наши данные согласуются с результатами 
исследования D.R. Jadon и соавт. [16], в котором синдес-
мофиты без СИ были обнаружены у трети (33,1%) больных. 
Возможность поражения вышележащих отделов аксиаль-
ного скелета при интактных КПС свидетельствует о необ-
ходимости визуализации не только КПС, но и ШОП/ПОП 
всем больным ПсА. 

Поскольку у 10% пациентов с АС имеется сопутству-
ющий псориаз [33], а у 25–70% (в зависимости от исполь-
зуемых критериев дефиниции) больных ПсА выявляется 
поражение осевого скелета [28], в ревматологическом со-
обществе продолжается дискуссия о том, являются ли АС/
аксСпА (с сопутствующим псориазом) и ПсА с поражением 
позвоночника различными фенотипами спондилоартрита 
или же это разные заболевания, имеющие перекрестную 
симптоматику [26, 34]. В большинстве современных ра-
бот [9, 26, 34] подчеркивается, что аксПсА и АС с сопут-
ствующим псориазом – это два разных заболевания, между 
которыми имеются демографические [9, 26, 34], генети-
ческие [9, 26], клинические [9, 26, 34] и рентгенологиче-
ские [9, 26] различия, описанные выше. Клинические осо-
бенности аксПсА, выявленные в настоящем исследовании, 
подтверждают эту точку зрения.

В недавнем систематическом обзоре литературы 
J. Feld и соавт. [9] ставят вопрос: нужно ли при диагности-
ке аксПсА учитывать сочетание клинических и рентгено-
логических симптомов, как при постановке диагноза «АС», 
или же, с учетом особенностей болей в спине при аксПсА, 
достаточно использовать только рентгенологические/
МРТ-маркеры и если да, то какие? Для ответа на этот во-
прос необходимо разработать критерии диагноза псориа-
тического спондилита.
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Определенным ограничением нашей работы явля-
ется то, что не всем пациентам без р-дСИ была выполне-
на МРТ КПС, а проведение МРТ позвоночника не входило 
в дизайн исследования. МРТ-визуализация КПС и всех от-
делов позвоночника, наряду с рентгенографией, как это за-
планировано в международном исследовании AXIS (Axial 
Involvement in Psoriatic Arthritis; NCT04434885) [23], по-
зволит в более полной мере диагностировать аксиальное 
поражение при ПсА и даст ответ на вопрос о дефиниции 
аксПсА. 

Поднятые в настоящей статье вопросы соответст-
вия клинической картины аксПсА критериям аксСпА [21] 
и АС [19] важны с точки зрения не только классификации, 
но и выбора терапии. При «псориатическом фенотипе» 
поражения позвоночника [27] возможна эффективность 
не только ингибиторов фактора некроза опухоли и интер-
лейкина 17А (иИЛ-17А), но и иИЛ-12/23/иИЛ-23 [35], не-
смотря на то, что эти препараты оказались неэффективны 
при аксСпА/АС [36].

Заключение

Полученные нами данные свидетельствуют об осо-
бенностях поражения осевого скелета при ПсА. У трети па-
циентов, имевших хроническую боль в спине, отсутствова-
ли какие-либо признаки СИ. Мы выявили, что при аксПсА 
возможно поражение позвоночника без вовлечения КПС: 
у половины пациентов без р-дСИ обнаружены синдесмо-
фиты. 45% больных ПсА, имеющих аксиальное пораже-
ние, не соответствуют критериям ASAS для аксСпА. В свя-
зи с этим нам представляется, что классификационные 
критерии ASAS для аксСпА не подходят для диагностики 
ПсА с поражением позвоночника. Половина пациентов 
с аксПсА соответствует также мНЙ критериям АС. Одна-
ко выявленные в настоящем исследовании клинические 

особенности, такие как высокая частота дактилита, де-
структивного полиартрита, псориаза ногтей, объемных 
и несмыкающихся синдесмофитов, поражение ШОП, на-
личие остеолиза и внесуставных костных пролифераций 
на рентгенограммах кистей и стоп, позволяют дифферен-
цировать аксПсА от АС в случае формального соответствия 
критериям двух диагнозов. 

Таким образом, в мировом ревматологическом сооб-
ществе назрела острая необходимость в достижении консен-
суса в отношении дефиниции аксПсА. С учетом выявленных 
особенностей поражения позвоночника при ПсА необходи-
мо разработать диагностические критерии аксПсА с обяза-
тельной комплексной визуализацией аксиальных структур, 
что позволит улучшить диагностику поражения позвоноч-
ника при ПсА в реальной клинической практике и сформи-
ровать однородные группы больных аксПсА для дальней-
ших клинических исследований.
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4 сентября 2023 года исполняется 75 лет выдающему-
ся ревматологу, терапевту, иммунологу и педагогу – науч-
ному руководителю ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, 
Президенту Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация ревматологов России», заместителю предсе-
дателя Совета Общероссийской общественной организа-
ции «Общество врачей России», академику РАН Евгению 
Львовичу Насонову.

Случайности не случайны… 

15 сентября 1948 г были впервые применены глюко-
кортикоиды, с помощью которых врачи до настоящего вре-
мени лечат воспалительный процесс при ревматических за-
болеваниях. И так совпало, что именно в сентябре 1948 г. 
в семье будущего академика РАМН, великого ревматолога 
и ученого Валентины Александровны Насоновой родился 
сын – Евгений Насонов, в последующем – достойный про-
должатель всех ее начинаний и трудов. В своих интервью 
Евгений Львович неоднократно указывал на то, что инте-
рес к врачебной специальности пришел к нему достаточ-
но поздно, практически перед поступлением в институт. 
Неизвестно, как бы сложилась его судьба – возможно, 
он был бы не менее талантливым футболистом или дипло-
матом, но настоящее фундаментальное увлечение биоло-
гией определило выбор будущей профессии.

Основные вехи трудовой деятельности отражены 
в официальных документах. В 1972 году окончил I Мо-
сковский медицинский институт им. И.М. Сеченова, за-
тем клиническую ординатуру и аспирантуру. В 1977 году 
защитил кандидатскую диссертацию на тему «Наруше-

ние гуморального иммунитета при хронических прогрес-
сирующих заболеваниях печени» (научный руководи-
тель – член-корреспондент АМН СССР З.А. Бондарь). 
С 1978 по 1986 годы работал в центральной научно-иссле-
довательской лаборатории IV Главного управления Мин-
здрава СССР младшим, а затем старшим научным сотруд-
ником. В 1986 году защитил докторскую диссертацию 
на тему «Циркулирующие иммунные комплексы при  за-
болеваниях внутренних органов». С 1986 по 2000 годы – 
руководитель лаборатории клинической иммунологии 
Института клинической кардиологии им. А.Л. Мяснико-
ва в Российском кардиологическом научно-производст-
венном комплексе Минздрава России. С 1991 г. являлся 
заведующим кафедрой ревматологии Московской меди-
цинской академии им. И.М. Сеченова, был утвержден 
в ученом звании профессора по специальности «вну-
тренние болезни». В 2000 году избран членом-корре-
спондентом РАМН по специальности «ревматология», 
а в 2007 году – академиком РАМН, с 2013 года – акаде-
мик РАН. 

В 2001 году «счастливая звезда, проведя по жизни, 
в конце концов, привела в самую интересную специаль-
ность – ревматологию», окончательно связав его судьбу 
с Институтом ревматологии. Понадобилось более 20 лет 
кропотливого труда, чтобы увидеть изнутри многие вра-
чебные специальности и, аккумулировав лучшие дости-
жения других областей медицины, стать состоявшимся 
специалистом и ученым, доказавшим свою способность 
принимать самостоятельные решения, начать реализовать 
свое давнее увлечение иммунологией через призму ревма-
тических болезней. 

От Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России» 

и сотрудников ФГБНУ НИИР им. В.А.Насоновой

Поздравления 

с  Юбилеем Академика РАН, 

Заслуженного 

деятеля науки 

Российской Федерации 

Евгения Львовича 

Насонова
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«От любимого дела никогда не устаешь»

С 2001 по 2017 годы Евгений Львович возглавлял На-
учно-исследовательский институт ревматологии, в после-
дующем переименованный в Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой. За это вре-
мя Институт превратился в современный научный, кли-
нический и образовательный центр. Оглядываясь назад 
и переосмысливая этот период времени, представляется, 
что самым главным достижением его руководства стало 
сохранение основных направлений деятельности, слав-
ных традиций и уникальной атмосферы работы. Наверное, 
поэтому в Институте до сих пор есть сотрудники, кото-
рые посвятили ему большую часть своей жизни и никогда 
не меняли место работы.

Влияние и поддержка Евгения Львовича способ-
ствовали профессиональному и научному росту многих 
сотрудников Института и коллег, работающих в различ-
ных регионах страны. Под его руководством защищено 
16 докторских и 50 кандидатских диссертаций. Научные 
достижения воплощены более чем в 1800 публикациях, 
в том числе в монографиях и руководствах: «Васкулопа-
тия при антифосфолипидном синдроме», «Фармакоте-
рапия ревматических заболеваний», «Ревматологические 
проблемы остеопороза», «Васкулиты и васкулопатии», 
«Нестероидные противовоспалительные препараты. Пер-
спективы применения в медицине», «Ревматология» (кли-
нические рекомендации), «Анти-В-клеточная терапия 
в ревматологии: фокус на ритуксимаб», «Генно-инженер-
ные биологические препараты в лечении ревматоидного 
артрита» и др. За заслуги в разработке приоритетных на-
правлений науки, создании научной школы, воспитании 
и подготовке научных кадров в 2007 году Евгению Льво-
вичу было присуждено почетное звание «Заслуженный 
деятель науки Российской Федерации». 

Помимо большой научной и педагогической дея-
тельности, Евгений Львович вел и продолжает вести ог-
ромную общественную работу. В течение практически 
20 лет он выполнял обязанности главного внештатного 
специалиста-ревматолога Минздрава России, с 2005 г. 
и по настоящее время – Президент Ассоциации ревма-
тологов России, с 2009 года возглавляет журнал «Науч-
но-практическая ревматология», является председателем 
специализированного диссертационного совета по спе-
циальности «ревматология», заместителем председате-
ля Формулярного комитета Минздрава России, членом 
правления Московского городского научного общест-
ва терапевтов, членом редакционных коллегий журналов 
«Терапевтический архив», «Вестник РАН», «Клиниче-
ская медицина». 

Евгению Львовичу принадлежит особая роль в со-
здании и развитии ревматологической службы Дальне-
го Востока. В 1999 году, через 20 лет после визита Вален-
тины Александровны, он впервые посетил Хабаровский 
край. Незабываемая встреча: невозможно было разме-
стить всех желающих! Затем во всех главных городах 
Дальнего Востока стали организовывать конференции 
по ревматологии, которые способствовали созданию рев-
матологической службы, повышению уровня знаний вра-
чей различных специальностей в вопросах диагностики 
и лечения ревматических заболеваний. Благодаря всесто-
ронней поддержке Евгения Львовича традиционно в кон-
це лета – начале осени проводится Форум ревматологов 

Дальнего Востока – знаковое мероприятие не только 
для специалистов региона, но и для всего профессиональ-
ного сообщества.

При непосредственном участии Е.Л. Насонова 
во многих регионах РФ созданы кабинеты терапии ген-
но-инженерными биологическими препаратами, в ко-
торых реализуются все передовые достижения в ле-
чении ревматических заболеваний. Благодаря работе 
Евгения Львовича как главного внештатного специ-
алиста-ревматолога Минздрава России и Президен-
та АРР ревматологи регионов нашей Родины в своей 
практике для ведения больных с ауто воспалительными 
и аутоиммунными заболеваниями применяют иннова-
ционные методы лечения и препараты. Стали традици-
онными обсуждение достигнутых результатов и обмен 
опытом между врачами, преподавателями вузов в рам-
ках всероссийских и региональных научно-практических 
конференций, конгрессов, Профессорских форумов. 
Под руководством академика РАН Е.Л. Насонова Обще-
российская общественная организация «Ассоциация рев-
матологов России» занимает передовые позиции в на-
учном и врачебном сообществе, активно сотрудничает 
с общественными организациями пациентов, продолжая 
славные традиции Ассоциации ревматологов, заложен-
ные академиком РАМН В.А. Насоновой. 

Необходимо отметить, что какую бы общественную 
должность ни занимал Евгений Львович, на каждом месте 
он отстаивает интересы специальности и пациентов. Осо-
бое внимание он уделяет вопросам повышения уровня зна-
ний в отношении диагностики ревматических болезней, 
подчеркивая важность их раннего выявления и своевре-
менного назначения активной терапии. При его непосред-
ственном участии в 1992 году на базе медико-санитарной 
части Ново-Ярославского нефтеперерабатывающего за-
вода была открыта лаборатория клинической иммуноло-
гии, в которой в регионе началось внедрение в практику 
современных методов диагностики ревматических забо-
леваний. Предостерегая коллег от чрезмерного увлечения 
лабораторными и инструментальными методами диагно-
стики, в одном из интервью Евгений Львович подчерки-
вал, что «возможность задать пациенту правильные вопро-
сы играет не меньшую роль, чем знания о современных 
лекарственных препаратах и методах инструментальной 
диагностики...». 

Распространение новой коронавирусной инфекции 
стало вызовом для отечественного и мирового здравоохра-
нения, но одновременно сделало чрезвычайно востребо-
ванным опыт, накопленный ревматологами. В конечном 
итоге обмен знаниями между ревматологами и другими 
специалистами позволил разработать рекомендации по ле-
чению данной инфекции. И в этом случае Евгений Льво-
вич был одним из активных разработчиков, в том числе 
первым, кто обратил внимание на потенциальные риски 
осложнений и тяжелого течения COVID-19 при ревмати-
ческих болезнях.

О Евгении Львовиче как о человеке можно гово-
рить только в превосходной степени! Ему подойдут лю-
бые положительные эпитеты, но если сказать одним сло-
вом, то это НЕПОВТОРИМЫЙ! Уникальная способность 
видеть в малом великое, предвидеть и предвосхищать но-
вые научные направления, при этом быть абсолютно от-
крытым и доступным для всех, начиная от коллег и за-
канчивая пациентами. «Я действительно очень горжусь 
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Евгений Львович – один из ведущих специали-
стов России, разрабатывающий новые направления в об-
ласти ревматологии и клинической иммунологии. Основ-
ные направления научных исследований Е.Л. Насонова 
посвящены междисциплинарным проблемам ревматоло-
гии и иммунопатологии заболеваний человека. Он смо-
трит на ревматологию как на серьезную составляющую 
современной иммунологии, так как в конце XX века стало 
очевидно, что нарушения иммунной системы имеют фун-
даментальное значение в развитии подавляющего боль-
шинства болезней человека. Опыт, накопленный в лече-
нии ревматических заболеваний, имеет большое значение 
для медицины в целом. Ревматические заболевания мож-
но считать «моделью» для изучения роли иммунной систе-
мы в развитии заболеваний человека. Большое внимание 
Е.Л. Насонов уделяет освещению вопросов инновацион-
ных технологий в лечении больных ревматическими забо-
леваниями, а также вопросам создания современных стан-
дартов их диагностики и лечения.

Насоновы – фамилия, с которой крепко связана рос-
сийская ревматология. В середине XX века у истоков этой 
науки в России стояла академик Валентина Александровна 
Насонова. Именно благодаря ее усилиям российская шко-
ла ревматологии была признана во всем мире. Валентина 
Александровна была президентом Европейской противо-
ревматической лиги. После распада СССР только благо-
даря поддержке и участию Валентины Александровны рев-
матологи Казахстана сохранили деловые и научные связи 
с Институтом ревматологии РАМН. Евгений Львович со-
хранил эти традиции и постоянно участвует с докладами 
и в качестве эксперта на форумах, проводимых Казахской 
коллегией ревматологии. Одним из важных шагов в укре-
плении сотрудничества стало евразийское движение ревма-
тологов – Лига Евразийских ревматологов (LEAR, League 
of Euro-Asian Rheumatologists), созданная в 2012 году. Ев-
гений Львович – один из главных инициаторов создания 
Лиги, и в течение 10 лет он был президентом и остается По-
четным президентом нашей общественной организации.

В 2022 году отметил свое 10-летие Евразийский 
Конгресс ревматологов: первый был проведен в 2012 году 
в г. Алматы общественным объединением «Врачи-рев-
матологи Казахстана» при поддержке Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан, ФГБУ «Науч-
но-исследовательский институт ревматологии» РАМН, 
Ассоциации ревматологов России и Ассоциации ревма-
тологов Центральной Азии. В Конгрессе в интерактив-
ном режиме участвовал президент LEAR академик Ев-

гений Львович Насонов. Он выступил с докладом «Роль 
интерлейкина 23 в патогенезе псориатического артрита: 
новые возможности патогенетической терапии», в ко-
тором осветил актуальность иммуновоспалительных 
заболеваний: псориаза, псориатического артрита, ан-
килозирующего спондилита, ревматоидного артрита, 
воспалительных заболеваний кишечника, которые часто 
поражают лиц трудоспособного возраста. Е.Л. Насонов 
представил ряд докладов, таких как «Проблемы ревма-
тологии в период пандемии COVID-19», «Новые реко-
мендации ACR по лечению ревматоидного артрита: ме-
сто метотрексата», участвовал в сателлитном симпозиуме 
«Современная терапия ИЗЛ в ревматологии» с докладом 
«Проблема интерстициальных заболеваний легких в рев-
матологии: новые возможности фармакотерапии».

Е.Л. Насонов постоянно участвует в Международ-
ной Школе ревматологов в г. Шымкенте. 11–12 июня 
2021 г. в Шымкенте прошла юбилейная традиционная ме-
ждународная Школа ревматологов «Ревматология в эпоху 
COVID-19». В рамках школы прошли «Беседы о ревмато-
логии», которые провел Ч. Баймухамедов с академиками 
Е.Л. Насоновым и В. Мазуровым. Вопросы и темы зара-
нее не обговаривались – это был своеобразный «free style». 
Это было блестяще, причем обе беседы были не похо-
жи друг на друга. Ответы Евгения Львовича поражали глу-
биной и научной непредсказуемостью – при вниматель-
ном повторном прослушивании это еще более очевидно, 
беседу можно прослушивать вновь и вновь.

«Постковидный синдром в ревматологии» – 
этой теме было посвящено заседание Международной 
летней школы ревматологов, которое состоялось в нача-
ле июня 2022 г. в Шымкенте. Особый интерес участников 
вызвала рубрика «Вопрос-ответ», в ходе которой академик 
Е.Л. Насонов совместно с коллегами – членом-корреспон-
дентом РАН А.А. Лилой (Москва), директором Научно-
исследовательского института ревматологии им. В.А. На-
соновой, и академиком В.И. Мазуровым (Москва), 
директором Научно-исследовательского института ревма-
тологии СЗГМУ им. И.И. Мечникова, президентом Рос-
сийской ассоциации ревматологов, по часу в прямом эфи-
ре отвечали на вопросы врачей.

С участием академика Е.Л. Насонова 26–27 мая 
2023 г. прошла Международная школа ревматологов, по-
священная памяти М.К. Саипова, где также обсуждались 
актуальные проблемы ревматологии.

Казахская коллегия ревматологии 14 декабря 2022 г. 
проводила Международный научный телемост «Ауто-

своей специальностью. Для меня нет понятия «рабо-
та». Всю свою жизнь я не работал ни одного дня, потому 
что занимался любимым делом», – в этой фразе квинтэс-
сенция жизненного кредо всеми любимого и глубокоува-
жаемого Евгения Львовича.

Друзья, коллеги и ученики сердечно поздравляют Ев-
гения Львовича с юбилеем и желают ему крепкого здоро-
вья, долгих лет активной работы, новых научных дости-
жений и творческих успехов на благо медицинской науки 
и ревматологии.

Поздравление от Евразийской Лиги ревматологов (LEAR)



504 Научно-практическая ревматология. 2023;61(3):501–504

иммунные заболевания: междисциплинарные вопросы», 
посвященный 100-летию В.А. Насоновой, с участием экс-
пертов ближнего и дальнего зарубежья, в рамках которо-
го Евгений Львович выступил с приветствием и участвовал 
в дискуссиях.

Совместно с Е.Л. Насоновым мы изучали распро-
страненность системной красной волчанки в Казахстане 
и России. Также мы проводили эпидемиологическое ис-
следование КОРОНА, в ходе которого изучали риски же-
лудочно-кишечных и сердечно-сосудистых осложнений, 
ас социированных с приемом нестероидных противовос-
палительных препаратов в популяции СНГ. Во время 
пандемии коронавирусной болезни (COVID-19) Лигой 
Евразийских ревматологов разработаны Единые евра-
зийские клинические рекомендации вакцинации против 
COVID-19 для пациентов с иммуновоспалительными рев-
матическими заболеваниями. 

Авторитет Евгения Львовича высок в России, на пост-
советском пространстве и среди зарубежных ученых-чле-

нов Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(EULAR).

Евгений Львович Насонов – ведущий ревматолог и на-
ставник ревматологов на всем постсоветском пространстве. 
Высокообразованный эстет, потомственный ученый и эру-
дит, который знает практически любую публикацию в мире, 
касающуюся ревматологии и инфекции SARS-CoV-2. Ко-
личество новых идей в каждом его докладе или статье пора-
жает даже видавших все и вся ученых и практиков.

Желаю своему старшему коллеге и дорогому другу 
и дальше вносить свой весомый вклад в прогресс медици-
ны в целом, опираясь на колоссальный накопленный опыт 
в лечении ревматических болезней.

Тогизбаев Галымжан Асылбекович, д.м.н., профессор, 
главный внештатный ревматолог Министерства 

здравоохранения Республики Казахстан, президент 
Казахской коллегии ревматологии, президент Лиги 

Евразийских ревматологов (LEAR)
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29 июля 2023 года исполнилось 60 лет крупному рос-
сийскому ревматологу доктору медицинских наук, профес-
сору Андрею Анатольевичу Баранову.

В 1986 году А.А. Баранов окончил Ярославский госу-
дарственный медицинский институт (ныне – ФГБОУ ВО 
«Ярославский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, ЯГМУ) и прошел путь от асси-
стента до профессора кафедры пропедевтики внутрен-
них болезней. В 2003 году организовал курс «Клиническое 
лабораторное дело», который в 2005 году был реорганизо-
ван в кафедру клинической лабораторной диагностики. 
С 2007 по 2022 год работал в качестве проректора по на-
учной работе и развитию регионального здравоохранения 
ЯГМУ. В настоящее время А.А. Баранов заведует кафедрой 
поликлинической терапии клинической лабораторной ди-
агностики и медицинской биохимии и является руководи-
телем Центра изучения тромбозов и аутоиммунных заболе-
ваний ЯГМУ.

В 1991 г. под руководством академика РАМН Е.Л. На-
сонова и профессора Н.П. Шилкиной Андрей Анатолье-
вич защитил кандидатскую, а в 1998 г. – докторскую дис-
сертацию. В круг его научных интересов входят проблемы 
изучения иммунопатогенеза системных васкулитов, рев-
матоидного артрита, системной красной волчанки. Яв-
ляется автором более 300 печатных работ, 5 монографий, 
1 учебника, в том числе глав в «Клинических рекоменда-
циях» и «Национальных руководствах» по ревматологии. 
Под его руководством защищено 9 кандидатских и 1 док-
торская диссертация. 

Юбилей 

профессора 

А .А .  Баранова

А.А. Баранов – член Правления Ассоциации ревма-
тологов России, вице-президент Ассоциации ревматоло-
гов России, член специализированного диссертационного 
совета по ревматологии ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой и рабочей группы «Аутоиммунные и аутовоспалитель-
ные патологии, таргетная терапия» при Совете РАН по пер-
сонализованной медицине. Входит в состав редакционной 
коллегии журнала «Научно-практическая ревматология», 
сетевого научного журнала «Медицинская психология 
в России», научного журнала «Здравоохранение Дальне-
го Востока», является главным внештатным специалистом 
Департамента здравоохранения и фармации Ярославской 
области.

Награжден Почетными грамотами мэрии г. Ярос-
лавля, губернатора Ярославской области и Ярославской 
областной Думы, орденом Российского Совета ветеранов 
ОВД и ВВ «За заслуги», медалью «За жертвенное служение» 
Общероссийского общественного движения «Россия Пра-
вославная». Имеет Благодарность Министра здравоохра-
нения Российской Федерации, почетный знак «Отличник 
здравоохранения».

Общероссийская общественная организация «Ассо-
циация ревматологов России», ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», 
редакционная коллегия журнала «Научно-практическая рев-
матология» сердечно поздравляют дорогого Андрея Ана-
тольевича с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, 
неиссякаемой творческой энергии и многих лет плодотвор-
ной работы в ревматологии.
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