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Спорные вопросы номенклатуры 
и терминологии болезни депонирования 
кристаллов пирофосфата кальция
М.С. Елисеев, Е.Л. Насонов

Начиная с момента обнаружения в начале 60-х годов прошлого века D.J. McCarty кристаллов пирофосфата 
кальция в синовиальной жидкости пациента с подозрением на подагру, описания D. Zitnan и S. Sitaj рент-
генологических признаков кальцификации хряща, последующего появления терминов «псевдоподагра» 
и «хондрокальциноз» и вплоть до настоящего времени не решен вопрос стандартизации терминов и опре-
делений, связанных с заболеванием, состояний и симптомов. Рассмотренные в статье различные альтерна-
тивные варианты названий заболевания и классификации фенотипов должны быть основой для создания 
единой номенклатуры болезни депонирования кристаллов пирофосфата кальция, отражающей суть заболе-
вания и понятной для врачей и пациентов.
Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция, кристаллы пирофосфата каль-
ция, хондрокальциноз, псевдоподагра, пирофосфатная артропатия
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CONTROVERSIAL ISSUES OF NOMENCLATURE AND TERMINOLOGY OF CALCIUM 
PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION DISEASE

Maxim S. Eliseev, Evgeny L. Nasonov

Since the discovery in the early 1960s by D.J. McCarty crystals of calcium pyrophosphate in the synovial fluid 
of a patient with suspected gout, descriptions by D. Zitnan and S. Sitaj of radiological signs of cartilage calcification, 
and the subsequent appearance of the terms “pseudogout” and chondrocalcinosis, up to the present time, the issue 
of standardization of terms and concepts related to the disease of conditions and symptoms has not been resolved. 
The various alternative names of the disease and classification of phenotypes considered in the article should be 
the basis for creating a unified nomenclature of the disease of deposition of calcium pyrophosphate crystals, reflect 
the essence of the disease, and be understandable to doctors and patients.
Key words: calcium pyrophosphate crystal deposition disease, crystals of calcium pyrophosphate, chondrocalcinosis, 
pseudogout, pyrophosphate arthropathy
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История изучения болезни 
депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция в  основных 
терминах и  понятиях

В отличие от подагры, история изуче-
ния которой исчисляется тысячелетиями, 
болезнь депонирования кристаллов пиро-
фосфата кальция (БДПК), также относяща-
яся к группе микрокристаллических артри-
тов и распространенная едва ли не столь же 
широко, как подагра, впервые была описана 
всего несколько десятилетий назад [1], хотя 
первое упоминание об отложениях кристал-
лов кальция в хрящевой ткани датируется еще 
1842 г. Roderick McLeod при проведении оче-
редной аутопсии был удивлён наличию ка-
кой-то белой порошкообразной субстанции 
на поверхности суставного хряща [2]. Весь-
ма вероятно, речь шла о хондрокальцинозе 
(ХК). Через три десятилетия R. Adams опуб-
ликовал еще одно подробное описание ХК 
фиброзного хряща мениска, наблюдаемого 
на аутопсии у пациента с хроническим тече-
нием ревматизма [2]. Совершенно логично, 

что вплоть до работ D.J. McCarty обычными 
ошибочными диагнозами при БДПК была 
все та же подагра, диагноз которой на про-
тяжении многих веков выставляли едва ли 
не в каждом случае артрита [3], а также рев-
матоидный артрит (РА), остеоартрит (ОА), 
спондилоартрит и др. Однако все измени-
лось с появлением рентгенографии, кото-
рая позволила выявлять депозиты кристал-
лов кальция внутри хряща прижизненно. 
В 1922 г. J. Calvé и M. Galland запротоколи-
ровали визуализированную ими на рентге-
нограмме кальцификацию межпозвоночных 
дисков, симулирующую, по мнению авторов, 
довольно распространенный тогда туберку-
лезный артрит межпозвоночных суставов (бо-
лезнь Потта) [2]. Спустя 5 лет молодой хирург 
F. Mandl, который заложил фундаменталь-
ные принципы патофизиологии паращито-
видной железы и впервые провел страдавше-
му фиброзно-кистозным остеитом (болезнь 
Энгеля – Реклингхаузена) 34-летнему води-
телю трамвая паратиреоидэктомию, опро-
верг гипотезу о компенсаторной гиперплазии 
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паращитовидной железы при этой патологии [4] и опуб-
ликовал монографию, посвященную заболеваниям ко-
ленных суставов, где были представлены рентгенограм-
мы с признаками кальцификации хряща [2]. Тогда же, 
в 1929 г., T. Tobler [5] обнаружил кальцификацию в 25% 
из 400 менисков, полученных от 100 трупов различно-
го возраста (от раннего детского до старческого). Много 
позже D.J. McCarty и соавт. [6], которые провели значи-
тельно большее по объему исследование (2 270 препара-
тов менисков) и выполняли химический анализ получен-
ного материала, показали, что посмертная рентгенография 
позволила выявить кальцификацию у 3,3% из 215 тру-
пов. Во многих случаях кальцинаты были слишком малы 
для идентификации. Это было явным признаком того, 
что обычной рентгенографии для ранней диагностики 
явно недостаточно. В тех случаях, когда проведение анали-
за было возможно, 95% кристаллов были идентифициро-
ваны именно как кристаллы пирофосфата кальция (ПФК).

Однако изучение генеза обусловленных кальцифика-
цией изменений в хряще, их связи с конкретными клини-
ческими проявлениями, а также разработка номенклатуры 
патологических процессов, симптомов и самой болез-
ни были начаты только во второй половине XX века. Даже 
сегодня терминология, используемая при БДПК, сложна 
для врачей и пациентов и отличается многообразием си-
нонимичных названий, аббревиатур, использование кото-
рых отражает отсутствие единой концепции изучения бо-
лезни [7]. Глобально ничего не изменилось и относительно 
70-х годов прошлого века, когда изучение БДПК только 
набирало обороты. В 1977 г. D.J. McCarty писал: «Обилие 
названий, предложенных для описания обусловленного 
отложениями кристаллов ПФК состояния, уступает толь-
ко разновидностям его клинической картины» [6].

До сих пор существует путаница относительно тер-
мина ХК. Этот термин (исходно – «суставной ХК») был 
описан и введен в обиход как рентгенологический фено-
мен в 1960 г. чехословацкими ревматологами D. Zitnan 
и S. Sitaj [8], которые два года спустя впервые в истории 
описали несколько семейных случаев «суставного ХК» 
с хроническим олигоартритом в словацких семьях [9]. 
За год до этого пионеры изучения микрокристаллических 
артритов D.J. McCarty и J.L. Hollander [10] в работе, посвя-
щенной роли кристаллов уратов в генезе подагры, обнару-
жили, что у двух пациентов с предварительным диагнозом 
подагры оптические свойства и форма кристаллов в сино-
виальной жидкости были иными. У одного из них опре-
делялись классические признаки острого артрита, харак-
терного для подагры, но сывороточный уровень мочевой 
кислоты повышен не был. Исследования были продолже-
ны, и дальнейшее изучение образцов синовиальной жид-
кости из воспаленных суставов позволило тому же кол-
лективу авторов всего годом позже выявить еще шесть 
случаев острого артрита у пациентов с «неподагрически-
ми» кристаллами, часть из которых были фагоцитиро-
ваны лейкоцитами [11]. Последующий химический ана-
лиз позволил определить, что эти кристаллы отличаются 
от кристаллов моноурата натрия (МУН) не только по фор-
ме и оптическим свойствам, но и по структуре, – это были 
кристаллы ПФК [12]. Учитывая, что артриты, ассоцииро-
ванные с кристаллами МУН и ПФК, по мнению авторов, 
были идентичны по своим клиническим проявлениям, 
вновь открытая патология получила название «псевдо-
подагра» («синдром псевдоподагры») [12]. Данный тер-

мин, впервые использованный D.J. McCarty, прочно ут-
вердился в ревматологическом лексиконе на долгие годы, 
но вскоре был раскритикован ревматологами. Доволь-
но быстро также было установлено, что обнаружение ти-
пичных рентгенологических признаков ХК в гиалиновом 
или волокнистом хряще не может быть столь же специфич-
ным и ценным с диагностической точки зрения призна-
ком, как идентификация кристаллов, однако он не вызы-
вал и не вызывает сомнений как описательный термин [7]. 
То, что линейные или в виде точечных вкраплений плот-
ные гиперденсные образования по ходу рентгенонегатив-
ных хрящей на рентгенограммах не всегда являются имен-
но кристаллами ПФК, было установлено D.J. McCarty 
и соавт. [13] также уже в седьмом десятилетии XX века. 
Помимо ПФК дигидрата (Ca2P207 • 2H20 или CPPD) 
(т. е. собственно кристаллов ПФК), при тщательнейшем 
аутопсийном рентгенологическом и кристаллографиче-
ском изучений менисков у трупов могли обнаруживаться 
кристаллы ортофосфата кальция (CaHP04 • 2H20), а так-
же кристаллы апатита. Вне зависимости от вида кристал-
лов рентгенологически они могут быть расценены как ХК. 
Тем не менее сам термин «хондрокальциноз» (греческий 
«chondros» (хрящ) + «calcinosis» (кальциноз)) отражает 
суть патологического процесса, и это полный синоним 
английского словосочетания «cartilage calcification» (каль-
цификация хряща). Это должно полностью исключать 
инсинуации относительно того, что предпочтительней, 
как полагает S.K. Tedeschi [14], использовать именно ан-
глоязычный вариант.

Не стал универсальным и термин «псевдоподагра». 
Оказалось, что клиническая картина при депонировании 
кристаллов ПФК крайне многообразна, и вслед за «псев-
доподагрой» последовала череда названий с приставкой 
«псевдо-». Они подчеркивали схожесть клиники отдель-
ных фенотипов связанных с отложением кристаллов ПФК 
артритов с другими ревматическими, да и не только ревма-
тическими, патологиями (псевдоревматоидная, псевдоар-
трозная, псевдонейропатическая формы). Сам же диагноз 
подагры, как и «псевдоподагры», стал впервые за тысячеле-
тия независим от клиники. Первостепенное значение было 
отдано идентификации кристаллов: при выявлении кри-
сталлов МУН выставлялся диагноз подагры, при выявле-
нии кристаллов ПФК – диагноз «псевдоподагры». Позд-
нее было решено, что термин «псевдоподагра» может быть 
закреплен исключительно за случаями острых приступов 
артрита, связанных с кристаллами ПФК, так как приступы 
артрита, напоминающие подагрические, развиваются да-
леко не у всех пациентов [15].

В некоторых странах ранее, например в Англии 
(а в Российской Федерации – многими исследователями 
и в настоящее время), использовался термин «пирофосфат-
ная артропатия» [16, 17], предложенный в 1969 г. для опи-
сания структурных изменений, происходящих в суставах 
в присутствии кристаллов ПФК [18]. По сути это было на-
званием псевдоартрозной формы БДПК, одного из фено-
типов болезни [6]. Идеологом и инициатором исследова-
ния рентгенологически различимых изменений в суставах 
при «псевдоподагре» был известнейший рентгенолог сов-
ременности W. Martel [19], изучавший особенности рент-
генологических проявлений ревматических заболеваний 
и описавший в том числе перфорированные эрозии в виде 
крысиного укуса как классические рентгенологические 
признаки подагры. Однако, согласно меткому замечанию, 
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сделанному D.J. McCarty еще в 1977 г., ненавидевшим, 
по его же словам, этот термин, обоснование данного назва-
ния по сути мало чем отличается от обоснования преиму-
ществ праворульных автомобилей над леворульными [6]. 
По его мнению, депонирование кристаллов может быть 
эпифеноменом, процессы формирования кристаллов и де-
генерация хряща – следствием общего метаболическо-
го процесса. И хотя особенности воспаления в суставах 
и близлежащих тканях определяют разнообразие клиники 
заболевания, доказательств того, что дегенерация суста-
вов является прямым следствием действия именно ПФК, 
нет; при этом прямая корреляция концентрации ПФК 
в синовиальной жидкости и плазме крови с деструктив-
ными процессами в суставах отсутствует [20]. По некото-
рым данным, наличие кристаллов ПФК может быть связа-
но с тяжелым ОА, по крайней мере коленных суставов [21], 
однако еще на заре изучения рентгенологического фено-
мена ХК было установлено, что ранние косвенные призна-
ки ХК появляются в нормальных, неповрежденных суста-
вах, но при изменении нормальной архитектоники хряща 
и сужении суставной щели типичные признаки ХК, напро-
тив, исчезают, и депозиты кристаллов могут быть не вид-
ны на рентгенограммах [22]. Иными словами, кристаллы 
ПФК могут присутствовать в суставе при отсутствии рент-
генологических признаков ХК независимо от выраженно-
сти деструктивных процессов. В том же десятилетии были 
опубликованы данные исследования 85 пожилых пациен-
тов с БДПК, в котором не обнаружена связь между нали-
чием и выраженностью рентгенологических изменений, 
выявлением кристаллов ПФК при кристаллографии и кли-
нической картиной (развитием острого или хронического 
артрита) [23]. Интересно, что бессимптомная форма была 
лишь у одного пациента, но при этом у него обнаружива-
лись дегенеративные изменения в пяти группах суставов.

В 1975 г. D.J. McCarty предложил использовать тер-
мин «болезнь отложения (депонирования) кристаллов пи-
рофосфата кальция», обобщив данные о распространенно-
сти, патогенезе, механизмах кристалл-индуцированного 
воспаления и представив клиническую классификацию за-
болевания [24]. Аналогичное название параллельно было 
представлено группой ученых из университета Сан-Дие-
го, описавших 18 случаев ассоциированной с кристаллами 
ПФК артропатии лучезапястных суставов [25]. В 7 случаях 
диагноз был подтвержден выявлением кристаллов в сино-
виальной жидкости, в остальных – наличием рентгеноло-
гического ХК, причем у 9 пациентов ХК выявлялся в суста-
вах запястья. Однако данное название существует в двух 
интерпретациях, которые нельзя считать тождественны-
ми: помимо БДПК, часто применяют термин «депониро-
вание дигидрата ПФК» (calcium pyrophosphate dihydrate 
deposition).

Попытка унификации терминологии была предпри-
нята экспертным комитетом Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) в 2011 г. [26]. В итоге было 
согласовано, что для обозначения кристаллов дигидрата 
ПФК по аналогии с кристаллами уратов следует исполь-
зовать термин «кристаллы ПФК»; «депозиты кристаллов 
ПФК» – для всех случаев образования кристаллов ПФК; 
ХК – для кальцификации хряща, выявляемой с помощью 
инструментального или гистологического исследования. 
Было подчеркнуто, что ХК не всегда обусловлен кристал-
лами ПФК, может выявляться в клинически интактных 

суставах как при наличии структурных изменений, напо-
минающих ОА, так и без них. Однако сложно представить, 
как объяснить пациенту, чем он болен конкретно (ХК, 
псевдоподагрой, пирофосфатной артропатией, депониро-
ванием кристаллов ПФК, БДПК и т. д.). И больной, кото-
рому укажут в заключении и расскажут, что у него диагноз 
«депозиты кристаллов ПФК», вряд ли поймет что-то кон-
кретное [14]. Если разные врачи станут называть по-разно-
му одно и то же заболевание, больным это может быть рас-
толковано как расхождение в диагнозе, некомпетентность 
врача, наличие нескольких заболеваний и т. д. Кроме того, 
возможно ли в принципе ограничить диагноз словами «от-
ложения кристаллов», согласно предложенной номенкла-
туре? Так, например, если различать собственно подагру 
и бессимптомную гиперурикемию (БГУ) с разными кода-
ми по Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10), то и в том, и в другом случае речь 
идет о заведомо патологических, с общей составляющей 
(гиперурикемия (ГУ)), но все-таки различных состояни-
ях, причем с доказанной возможностью прогрессирова-
ния БГУ в подагру [27]. В случае же БДПК такая градация 
в МКБ-10, хоть и отражена, но на практике использова-
ние ее затруднительно, так как определение «другие нару-
шения метаболизма кальция» (E83.59) крайне расплывча-
то и вряд ли предполагает использование данного шифра 
для кодирования состояний, сопровождающихся депони-
рованием кристаллов ПФК. Термины «другие уточнен-
ные кристаллические артропатии» (М11.8) и «другой ХК» 
(М11.2) также утилитарны, о чем уже говорилось выше. 
Так, если к термину «депонирование ПФК» относить 
и «воспалительные» фенотипы, определяемые клиниче-
ски, то трудно говорить о безопасности кристаллов ПФК, 
учитывая, что они, помимо артрита, могут быть причиной 
вялотекущего микрокристаллического воспаления и ассо-
циироваться с патологией костной ткани и сердечно-сосу-
дистой системы, а их наличие может быть прогностически 
неблагоприятным фактором [28]. Таким образом, вероят-
но, использование термина БДПК, а не «депонирование 
ПФК» представляется предпочтительным для всех случа-
ев, по крайней мере когда присутствуют любые симпто-
мы, которые можно связать с депонированием кристаллов 
ПФК [29]. В русскоязычной литературе термин БДПК ут-
вердился относительно недавно [30, 31], однако унифика-
ция номенклатуры БДПК, цель которой – максимально 
упростить терминологию и сделать ее удобной и доступ-
ной для массового понимания, включая не только ученых, 
но и врачей любых специальностей, медицинских работ-
ников среднего звена, самих пациентов, сотрудников ме-
дицинских страховых компаний, благотворительных орга-
низаций, провизоров, фармацевтов и т. д., остается одним 
из важнейших направлений дальнейшей работы [14].

Фенотипы болезни депонирования 
кристаллов пирофосфата кальция 

По мере накопления данных, свидетельствующих 
о разнообразии симптомов БДПК, стали предприниматься 
попытки структурировать, систематизировать многообра-
зие клинических вариантов. Первую попытку следует от-
нести к середине 70-х гг. прошлого века, и основой ее было 
укоренившееся представление о БДПК как о болезни-
имитаторе. Перечень болезней и состояний, которые си-
мулировало микрокристаллическое воспаление, связанное 
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с кристаллами ПФК, множились параллельно накопле-
нию баз данных пациентов и опыта исследователей. Было 
установлено, что депонируются кристаллы ПФК преиму-
щественно сразу в нескольких суставах, что предопреде-
ляет олиго- и полиартикулярное поражение и его симме-
тричность, а воспалительные проявления могут сочетаться 
с тяжелыми деструктивными артропатиями и ОА [24]. Ис-
ходно было предложено шесть «типов» заболевания:

1. Тип А – «псевдоподагра». К этому типу были отне-
сены случаи БДПК с острыми или подострыми приступа-
ми артрита. Длительность приступов, как правило, моно- 
или олигоартрита аппендикулярного скелета, описывалась 
как вариабельная – от суток до месяца, и, как и при пода-
гре, артрит мог купироваться самостоятельно, но интен-
сивность боли была меньшей (не всегда), функциональные 
нарушения – не столь выраженными, а симптомы нараста-
ли медленнее. При олигоартикулярном поражении артрит, 
как правило, начинался с одного сустава, затем присоеди-
нялись близлежащие к нему. Схожим образом приступы 
обоих микрокристаллических артритов провоцировались 
хирургическими вмешательствами, травмами и тяжелыми 
соматическими заболеваниями. Данный тип чаще встре-
чался у мужчин, межприступные периоды, как и при пода-
гре, характеризовались полным отсутствием жалоб и при-
знаков воспаления.

Также было отмечено, что коленный сустав для БДПК 
является «излюбленной» локализацией артрита, как и 1-й 
плюснефаланговый сустав для подагры, но поражение по-
следнего при БДПК – не казуистика, как и сосуществование 
кристаллов МУН и ПФК; при этом ГУ встречалась у каждого 
пятого пациента с БДПК.

Итак, схожесть с подагрой для острых приступов ар-
трита была очевидной, но не абсолютной.

2. Тип В – «псевдоревматоидный артрит». Эта форма 
заболевания встречалась редко – всего у 5% пациентов, – 
но отличалась наиболее тяжелым течением артрита: дли-
тельно текущий полиартрит, скованность в утренние часы, 
общая слабость, синовит, функциональные нарушения 
вплоть до сгибательных контрактур, локальные эрозии, по-
вышение скорости оседания эритроцитов роднили эту фор-
му с РА. Как и в случае с подагрой, было отмечено, что РА 
и БДПК могут сопутствовать друг другу, причем намного 
чаще, чем подагра сочетается с РА. То есть ингибирующее 
действие ревматоидного фактора на индукцию микрокри-
сталлического воспаления кристаллами МУН [32] на кри-
сталлы ПФК не распространялось (данные о возможности 
сочетания РА и подагры сейчас пересматриваются [33]).

3. Типы C + D – «псевдоостеоартрит». Данные под-
варианты БДПК были наиболее частыми. К ним относи-
лись прогрессирующий ОА в сочетании с кристаллами 
ПФК (тип С) и эпизоды артрита при ОА с кристаллами 
ПФК (тип D). Частота обоих вариантов была сопостави-
ма. Эта форма артрита превалировала у женщин, пора-
жение суставов было преимущественно симметричным. 
Наиболее часто вовлекаются коленные, затем последова-
тельно лучезапястные, пястно-фаланговые, тазобедрен-
ные, плечевые, локтевые и голеностопные суставы. Было 
отмечено, что признаки дегенерации суставов при ОА 
и ОА при БДПК различаются. По мнению D.J. McCarty, 
это предполагает, что основой ОА у таких пациентов явля-
ются кристаллы ПФК.

Деление на тип С и D основывалось на клиниче-
ской картине. При наличии в анамнезе эпизодов острого 

артрита пациенты соответствовали типу С, в отсутствие та-
ковых – типу D. 

Сам факт названия фенотипа – «псевдоостеоар-
трит» – предполагал, таким образом, связь кристаллов 
ПФК с развитием ОА. Тем не менее, до сих пор доподлинно 
не известно, определяет ли наличие кристаллов ПФК раз-
витие и прогрессирование ОА, или возможность реализа-
ции этого патогенного влияния избирательна и связана, 
например, с обязательным наличием паттернов, триггеров, 
формой кристаллов и кристаллической решетки и т. д., 
или его нет вовсе. В любом случае недостаток данной гра-
дации очевиден: как минимум четверть пациентов мож-
но стратифицировать как в тип А, так и в тип D.

4. Тип Е – лантаническая (бессимптомная) фор-
ма. Было предположено, что бессимптомное присутствие 
кристаллов ПФК может встречаться чаще, чем все осталь-
ные формы. Если рассматривать в качестве суррогатного 
синонима БДПК рентгенологический ХК, то его наличие 
никак не гарантирует развития клинических симптомов 
данной локализации, даже у пациентов с острыми при-
ступами артрита или хроническим артритом других суста-
вов. В одном из первых крупных исследованияй J. Bocher 
и соавт. [34] провели рентгенографию 455 лицам пожилого 
возраста, проживающим в двух домах престарелых, и вы-
явили ХК у 32 (7%) из них, но ни у одного из них не было 
«псевдоподагры». Несколько позже M.H. Ellman и B. Levin 
провели рентгенографию кистей, таза и коленных суставов 
58 жителям дома престарелых, выявив ХК в 27,6% случа-
ев [35]. Средний возраст исследуемых составил 82,6 года 
(70–94 года), у пациентов с ХК он был несколько боль-
шим – 84,3 года (70–91 год). Столь высокая частота ХК 
на тот момент казалась беспрецедентной, хотя исследо-
вание ограничивалось лишь доступной в то время рентге-
нографией. Корреляции между ХК и симптомами артри-
та (припухлость, скованность в суставах в утренние часы, 
артралгии), приемом аспирина (который тогда широко 
использовался в качестве нестероидного противовоспа-
лительного препарата) выявлено не было. При наличии 
ХК чаще, чем при его отсутствии, возникали ночные боли 
в суставах (соответственно в 5 (31,3%) из 16 и в 7 (16,7%) 
из 42 случаев), но и это различие не достигало статистиче-
ской значимости.

5. Тип F – «псевдонейротрофические суставы». 
Речь шла о случаях тяжелой артропатии, напоминаю-
щей нейропатию Шарко, но в отсутствие неврологиче-
ских расстройств. Данный вариант встречался и встречает-
ся очень редко, и выделение его в отдельную форму было 
основано лишь на описании нескольких случаев, в том чи-
сле у пациентов с третичным сифилисом. Чаще поража-
ются коленные суставы, а типичные рентгенологические 
признаки ХК, могут появляться намного позже, чем пора-
жение костной ткани. Среди патогенетических причин та-
ких тяжелых деструктивных процессов, непосредственно 
связанных с ПФК, может быть активация периферической 
симпатической нервной системы по причине повышения 
активности экоэнзимов и нуклеозидов, активация гена 
ANKH (inorganic pyrophosphate transport regulator, регуля-
тор транспорта неорганического пирофосфата), а также 
кристалл-опосредованное воспаление [36].

6. Другие типы. В вышеперечисленные типы не впи-
сывались случаи поражения позвоночника, которые лег-
ко было спутать с анкилозирующим спондилитом (АС). 
На тот момент определенности по вопросу, является ли 
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депонирование ПФК банальным случайным сочетанием 
с АС, а не причиной спондилита, не было. Для дифферен-
циальной диагностики предлагалось использовать молеку-
лярно-генетическое исследование (определение гена HLA-
B27). Сегодня такой рентгенологический признак БДПК, 
как «синдром коронованного зуба», связанный с отло-
жением кристаллов ПФК в атланто-аксиальном суставе, 
поперечной связке атланта, считается патогномоничным 
для данной патологии и самодостаточным для диагности-
ки заболевания [29].

К «другим» типам был отнесен вариант БДПК с пре-
ходящими острыми приступами артрита, которые ошибоч-
но расценивались как проявление острой ревматической 
лихорадки, а также «психогенный» тип артрита.

Данная классификация клинических вариантов БДПК, 
основанная на результатах обследования более чем 450 па-
циентов с БДПК, в окончательном виде была опубликована 
в 1985 г. Ryan L. и McCarty D. [15]. В ней число типов сократи-
лось до пяти, но принцип деления остался прежним.

Много позже, в 2011 г. рабочая группа EULAR пол-
ностью изменила концепцию фенотипирования БДПК, 
предложив использовать новую градацию, максимально 
упростив ее и не применяя принцип «мимикрии» симпто-
мов в названиях, так как подобные термины не отражают 
связь клинических проявлений с кристаллами ПФК и со-
здается ложное впечатление, что наличие приставки «псев-
до» переопределяет меньшую значимость БДПК по от-
ношению к «оригинальным» заболеваниям (подагре, РА, 
ОА) и вызывает путаницу у пациентов [26]. Количество 

фенотипов в новой градации сократилось при этом до че-
тырех. В таблице 1 сопоставлены обе классификации.

Очевидно, однако, что решение проблемы страти-
фикации пациентов с БДПК в полной мере не состоялось 
даже после «вмешательства» экспертов EULAR. Напри-
мер, нет ответа на вопрос, отличается ли ОА с кристал-
лами ПФК от ОА без оных как с точки зрения клиники, 
так и в отношении рентгенологического прогрессирова-
ния и отдаленного исхода. Однако если кристаллы ПФК 
участвуют в патогенезе ОА, включение в бессимптомную 
форму ОА с наличием кристаллов вызывает такое же не-
доумение. Неочевидным представляется, таким образом, 
выбор группы, куда следует отнести пациента с бессим-
птомным течением или с ОА с кристаллами ПФК. Если 
подходить к вопросу формально, то это не должно иметь 
принципиального значения, но, если это может повли-
ять на тактику ведения больных и выбор терапии, крите-
рии градации должны определять не только теоретические 
подходы, но и принципы ведения пациентов, которые мо-
гут быть различны. Обоснованием для выделения данного 
фенотипа (ОА с ПФК) послужили наблюдения, что по срав-
нению с ОА без кристаллов ПФК их наличие при ОА может 
сопровождаться более яркими признаками воспаления, 
атипичным поражением (например, вовлечение лучеза-
пястного или среднезапястного, плечевого суставов, су-
ставов задней части и свода стопы), образованием кист 
и остеофитов, выявляемых на рентгенограммах. Одна-
ко эти симптомы все же не специфичны, и то, насколь-
ко те или иные из них более или менее выражены, остается 

Таблица 1. Сравнение фенотипических классификаций болезни депонирования кристаллов пирофосфата кальция L. Ryan 
и D. McCarty (1985) [15] и EULAR (2011) [26]

Параметры Ryan L. и McCarty D. (1985) Рабочая группа EULAR (2011)

Основная суть заболевания Болезнь депонирования кристаллов дигидрата ПФК Депонирование ПФК 

Асимптоматический фенотоп 
Бессимптомное отложение кристаллов ПФК 
(лантаническая форма): отсутствие симптомов  
в суставах с рентгенологическим ХК

Бессимптомное депонирование ПФК. Включает 
кальцификацию хряща без каких-либо клинических 
симптомов или ОА с кальцификацией хряща 
без явных клинических проявлений. Часто кристаллы 
ПФК и ХК выявляются как случайная находка, 
и исследования проводятся не с целью 
их обнаружения, а по другим причинам

Остеоартритический фенотип

Псевдоостеоартрит: прогрессирующая дегенерация 
отдельных суставов, преимущественно коленных, 
лучезапястных, пястно-фаланговых, тазобедренных, 
локтевых, голеностопных, плечевых, как правило, 
симметричная, с рентгенологическим ХК или без него, 
с эпизодами острых приступов артрита 
(«псевдоподагры») или без них

Остеоартрит с депонированием ПФК:  
отложение кристаллов ПФК в суставе в сочетании 
с визуальными признаками ОА или гистологическими 
изменениями

Фенотип острого артрита

Псевдоподагра: острые или подострые приступы  
моно- или олигоартрита продолжительностью от суток 
до 4 недель, самокупирующиеся, с поражением 
1 или нескольких аппендикулярных суставов

Острый артрит с кристаллами ПФК. Характеризуется 
острым началом, самокупирующийся. Полный аналог 
варианта, обозначенного термином «псевдоподагра» 
по L. Ryan и D. McCarty 

Фенотип хронического артрита

Псевдоревматоидный артрит: полиартикулярное 
поражение с воспалением суставов, чаще попеременно; 
подострые затяжные приступы артрита (от 4 недель 
до нескольких месяцев) с наличием остеофитов, 
но без костных эрозий

Хронический воспалительный артрит  
с кристаллами ПФК: хронический воспалительный 
олиго- или полиартрит, связанный с отложением 
кристаллов ПФК. Нередко сопровождается 
повышением уровня СРБ и СОЭ

Фенотип деструктивной артропатии
Псевдонейропатические суставы: деструкция суставов 
с третичным сифилисом или без него

–

Редкие фенотипы 

Другие редкие фенотипы: поражение позвоночника 
с костным анкилозом, раздражение менингеальной 
оболочки или радикулопатия; массивные 
«тофусоподобные» отложения кристаллов ПФК

–

Примечание: EULAR – Европейский альянс ревматологических ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology); ПФК – пирофосфат кальция; ХК – 
хондрокальциноз; ОА – остеоартрит; СРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов
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субъективным решением. Аналогичным образом, слож-
ности при определении фенотипа могут возникнуть у па-
циентов с симптомами воспаления. Так, не ясно, как сле-
дует классифицировать, например, пациента со стойким 
(сохраняющимся более месяца) моноартритом коленного 
сустава с начальными признаками двустороннего ОА ко-
ленных суставов. Не ясно, к какому типу БДПК относить 
пациентов с наличием псевдотофусов, поражением меж-
позвоночных дисков. Не упоминаются и не известно, куда 
отнести, случаи периартрикулярной локализации кри-
сталлов, которые не так редки, как представлялось ранее: 
метаанализ G. Filippou и соавт. [37], проведенный для оп-
ределения возможностей ультразвукового исследования 
в диагностике БДПК, показал, что специфичность мето - 
да при исследовании сухожилий была стопроцентной – 
1,00 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,89–
1,00), хотя чувствительность была низкой – 0,34 (95% ДИ: 
0,16–0,58).

По всей видимости, используя данную классифика-
цию, мы можем предполагать трансформацию одной фор-
мы болезни в другую: например, лантонической формы 
в ОА с кристаллами ПФК, острого артрита с ПФК в хро-
нический артрит и т. д. То есть по аналогии с подагрой су-
ществует возможность прогрессирования заболевания. 
Но если знать предикторы такой трансформации и иметь 
возможность предсказать развитие наиболее тяжелых вос-

палительных фенотипов болезни, то это может изменить 
подход к терапии БДПК.

Однако проспективные исследования, которые мо-
гли бы подтвердить или опровергнуть данную гипотезу, 
не проводились.

Таким образом, хотя необходимый задел для разра-
ботки номенклатуры состояний, связанных с депонирова-
нием кристаллов ПФК, создан, проблема унификации тер-
минов, фенотипов данной патологии остается весьма 
актуальной.

Статья подготовлена в рамках фундаменталь-
ной научной темы «Разработка междисциплинарной пер-
сонализированной модели оказания помощи пациентам 
с ауто воспалительными дегенеративными заболеваниями» 
(№ 1021051403074-2).

Прозрачность исследования 
Авторы несут полную ответственность за предостав-
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Классификационные критерии 
антифосфолипидного синдрома  
ACR/EULAR 2023 
Т.М. Решетняк

Многие ревматические заболевания являются моделями патологии человека. Это воспалительные ревма-
тические заболевания, аутовоспалительные и аутоиммунные болезни. Моделью антитело-индуцирован-
ного тромбоза или приобретенной тромбофилии является антифосфолипидный синдром (АФС). В 2023 г. 
опубликованы классификационные критерии АФС, которые разрабатывались совместно Американской 
коллегией ревматологов (ACR, American College of Rheumatology) и Европейским альянсом ревматологиче-
ских ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations for Rheumatology) и отражают полиораганность 
и мультидисциплинарность этого симптомокомплекса. В данном обзоре обсуждаются существовавшие 
до 2023 г. классификационные критерии АФС и критерии 2023 г.
Для цитирования: Решетняк ТМ. Классификационные критерии антифосфолипидного синдрома 
ACR/EULAR 2023. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):12–23. 

CLASSIFICATION CRITERIA OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME  
ACR/EULAR 2023 AND COMMENTS ON THEM

Tatiana M. Reshetnyak

Many rheumatic diseases are a model of human pathology disease. These are inflammatory rheumatic diseases, 
autoinflammatory and autoimmune diseases. Antiphospholipid syndrome (APS) is a model of antibody-induced 
thrombosis or acquired thrombophilia. In 2023, classification criteria were published, which were developed jointly 
by the American College of Rheumatology (ACR) and EULAR (European League against Rheumatism) and included 
a four-stage methodology. This review presents the existing APS classification criteria until 2023 and the 2023 criteria 
with their explanation.
Conclusion. The classification criteria of ACR/EULAR 2023 reflect the multi-organicity and multidisciplinarity of this 
symptom complex. At the same time, like all classification criteria, they are designed to select homogeneous groups 
in clinical trials.
For citation: Reshetnyak TM. Classification criteria of antiphospholipid syndrome ACR/EULAR 2023 and comments 
on them. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(1):12-23 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-12-23

Многие ревматические заболевания яв-
ляются моделями патологии человека. Это вос-
палительные ревматические заболевания, ауто-
воспалительные и аутоиммунные болезни. 
Моделью антитело-индуцированного тромбо-
за или приобретенной тромбофилии является 
антифосфолипидный синдром (АФС) [1–3]. 
Факт, что АФС является наиболее распро-
страненной излечимой причиной повторных 
потерь беременности, произвел революцию 
в мире акушерства. Первые публикации после 
выделения АФС [3, 4] прогнозировали сниже-
ние частоты потерь беременностей при опре-
делении антифосфолипидных антител (аФЛ) 
у женщин с рецидивами потерь плода благода-
ря регулярному скринингу женщин с акушер-
ской патологией на аФЛ и назначением анти-
тромботической терапии. В настоящее время 
не вызывает сомнения тот факт, что аФЛ явля-
ются фактором риска как венозных, так и ар-
териальных тромботических осложнений. 
Изучение парадоксальной ассоциации клини-
ческих проявлений АФС, таких как рецидиви-
рующий тромбоз и самопроизвольный аборт, 
с тромбоцитопенией, удлинением времени 
свертывания крови в фосфолипид-зависи-
мых тестах и биологической ложноположитель-

ной реакцией на сифилис продолжаются [5, 6]. 
Доказано, что аФЛ, такие как волчаночный 
антикоагулянт (ВА), антитела к кардиолипину 
(аКЛ) и антитела к β2-гликопротеину I (анти-
β2-ГПI), играют определенную роль в реализа-
ции этого парадокса. Кроме того, другие кож-
ные сосудистые проявления, такие как сетчатое 
ливедо и болезнь Дегоса, также могут быть свя-
заны с этим типом аутоиммунной реакции. Со-
здание диагностических критериев со 100%-й 
специфичностью и чувствительностью остает-
ся целью исследований по этой проблеме.

Первые классификационные крите-
рии были предложены сразу после выделе-
ния АФС [7], затем мексиканской группой 
исследователей [8] были разработаны кри-
терии АФС при СКВ. Авторами в результате 
проспективного исследования 500 пациен-
тов с СКВ и повторного исследования аФЛ 
в среднем через 8 месяцев были выделены 
признаки достоверного, вероятного и сомни-
тельного АФС. Было отмечено, что наличие 
и уровни аКЛ ассоциировались с активно-
стью СКВ и снижались в результате лечения, 
особенно содержание IgM аКЛ. У пациентов, 
перенесших в ходе исследования тромботи-
ческий эпизод, наблюдалось одновременное 
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снижение уровней аКЛ, что, по мнению авторов, могло 
указывать на потребление антител во время этого собы-
тия [8]. Лечение и, как следствие, снижение активности за-
болевания, по-видимому, оказывали независимое влияние 
на уровни аКЛ. Поэтому врачам следует проявлять осто-
рожность при назначении высоких доз глюкокортикоидов 
(ГК) и иммунодепрессантов пациентам с СКВ только по-
тому, что у них высокие уровни аКЛ.

Следующие классификационные критерии 
АФС были приняты в 1999 г. на Международной конфе-
ренции по аФЛ в японском городе Саппоро [9] и моди-
фицированы в 2005 г. на 11-м Международном конгрессе 
по аФЛ в Сиднее. Тогда были внесены некоторые поправ-
ки (табл. 1) [10]. В частности, к лабораторным критериям 
АФС добавлены IgG/IgM анти-β2-ГПI, и сроки повтор-
ного исследования аФЛ были удлинены с 6 до 12 недель 
для исключения ложно-позитивных результатов. Были 
внесены уточнения в отношении некоторых клинических 
проявлений, таких как патология клапанов сердца, сетчатое 
ливедо, тромбоцитопения, нефропатия, неврологические 
проявления. Эти изменения ранее во многих исследова-
ниях ассоциировались с аФЛ, и обсуждалась возможность 
включения их в классификационные критерии АФС [11–
13]. Эксперты рекомендовали при наличии средних и вы-
соких уровней аФЛ в сочетании с вышеперечисленными 

клиническими признаками, но при отсутствии тромбозов, 
акушерской патологии или других причин (например, СКВ) 
расценивать состояние больных как аФЛ-ассоциирован-
ное (аФЛ-ассоциированная тромбоцитопения или аФЛ-
ассоциированная нефропатия и т. д.) или «вероятный» 
АФС [13]. Подобные больные нуждаются в диспансерном 
наблюдении и антитромботической терапии.

В 2016 г. на 15-м Международном конгрессе по аФЛ 
Целевая группа по классификации АФС провела опрос 
врачей, имеющих опыт работы в этой области, по оценке 
необходимости обновления классификационных крите-
риев АФС. Респонденты указали на потребность включе-
ния следующих компонентов в новую систему критериев 
классификации АФС: а) учет всего спектра клинических 
и лабораторных проявлений заболевания; б) проведе-
ние различия между АФС и другими сопутствующими за-
болеваниями; в) придание большего значения определен-
ным клиническим факторам, чем другим; г) обеспечение 
надежной доказательной базы для определений о положи-
тельном результате аФЛ или о заболеваемости во время бе-
ременности [14].

Таким образом, были предприняты международные 
усилия с общей целью разработать новые критерии АФС 
в классификационной системе, которая поддерживается 
совместно Американской коллегией ревматологов (ACR, 

Таблица 1. Классификационные критерии антифосфолипидного синдрома 2006 г. (Австралийские, или Сиднейские критерии) [10]

Клинические критерии Описание и комментарии

1. Сосудистый тромбоз1

Один или несколько эпизодов артериального, венозного тромбоза или тромбоза мелких сосудов в любой ткани 
или органе. Тромбоз должен быть подтвержден КТ/МРТ, доплеровским исследованием или морфологически. Выявляемые 
при морфологическом исследовании признаки тромбоза не должны сочетаться с воспалительными изменениями стенки 
сосуда.

2. Невынашивание  
беременности

(a) Одна или более смерть плода на сроке 10 и более недель беременности при нормальной морфологии плода, 
подтвержденной при ультразвуковом или морфологическом исследовании;

либо

(b) Одни или более преждевременные роды морфологически нормального новорожденного на сроке от 34 недель бере-
менности в результате тяжелой преэклампсии, эклампсии или плацентарной недостаточности;

либо

(c) Три или более необъяснимых спонтанных аборта на сроке до 10 недель беременности при исключении анатомических, 
гормональных и генетических причин невынашивания.

Лабораторные критерии

1. Волчаночный  
антикоагулянт

Положительный лабораторный тест на ВА, полученный два или более раз с промежутком между исследованиями 
не менее 12 недель, с помощью комплекса из скринингового, подтверждающего и корректирующего коагулогических 
тестов в соответствии с требованиями Международного общества изучения тромбозов и гемостаза.

2. Антитела  
к кардиолипину

Наличие аКЛ классов IgG и/или IgM в сыворотке или плазме в среднем или высоком титре (т. е. >40 GPL или MPL, 
или более 99-го перцентиля здоровой популяции), повторно обнаруженных не менее чем через 12 недель, выявленных 
с помощью стандартизованной ИФА-тест системы.

3. Анти-β2-ГПI
Наличие в крови анти-β2-ГПI классов IgG и/или IgM в сыворотке или плазме в титре более 99-го перцентиля здоровой 
популяции, выявленные с помощью стандартизованной ИФА-тест системы.

Примечание: КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ВА – волчаночный антикоагулянт; аКЛ – антитела к кардиолипину;  
ИФА – иммуноферментный анализ; анти-β2-ГПI – антитела к β2-гликопротеину I; 1 – необходимо избегать верификации антифосфолипидного синдрома, если менее 
12 недель или более 5 лет имеются только положительные лабораторные результаты и/или только клинические проявления; антифосфолипидный синдром может 
быть диагностирован при наличии у больного одного клинического и одного лабораторного критерия заболевания; присутствующие врожденные или приобретен-
ные факторы риска тромбоза не являются причиной исключения антифосфолипидного синдрома у больного, однако рекомендуется выделять отдельные группы 
пациентов в зависимости от (a) отсутствия или (b) наличия дополнительных факторов риска тромбоза, таких как возраст >55 лет у мужчин и >65 лет у женщин 
и наличие любых установленных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (гипертензии, сахарного диабета, повышенного уровня холестерина липопроте-
инов низкой плотности или низкого уровня холестерина липопротеинов высокой плотности, курения, наследственности, указывающей на раннее начало сердечно-
сосудистых заболеваний в семье, индекса массы тела более 30 кг/м2, микроальбуминурии, снижения скорости клубочковой фильтрации, врожденных тромбофи-
лий, приема пероральных контрацептивов, нефритического синдрома, опухоли, иммобилизации и хирургического вмешательства); эпизод тромбоза в прошлом 
может рассматриваться как положительный критерий, если он был объективно подтвержден клинически; тромбоз поверхностных вен не включен в клинические 
критерии; общепринятые признаки плацентарной недостаточности включают (1) отсутствие признаков жизнедеятельности плода, (2) неблагоприятные формы кри-
вой допплерограммы сосудов, указывающие на признаки гипоксемии плода, (3) олигогидрамнион с индексом амниотической жидкости менее 5 см, (4) постнаталь-
ный вес плода менее 10-го перцентиля для соответствующего срока гестации; эксперты рекомендуют отдельно классифицировать больных антифосфолипидным 
синдромом на следующие категории (1) присутствует более 1 лабораторного критерия в любой комбинации, (2а) изолированный волчаночный антикоагулянт,  
(2b) только антитела к кардиолипину, (2c) только антитела к β2-гликопротеину I
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American College of Rheumatology) и Европейским альян-
сом ревматологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of Associations for Rheumatology). Эти критерии 
обладают значительно большей специфичностью (99%) 
по сравнению с пересмотренными критериями 2006 г. 
(86%) и, отражая современные представления об AФС, 
обеспечивают новую основу для будущих исследований 
по проблеме [13]. Новые критерии содержат иерархически 
сгруппированные и взвешенные независимые клиниче-
ские и лабораторные домены и требуют достижения поро-
гового значения [14–16].

Классификационные критерии АФС ACR/EULAR 2023 
[15] требуют для подтверждения диагноза наличия как мини-

мум одного положительного результата исследования аФЛ 
в течение 3 лет после выявления клинического критерия, свя-
занного с аФЛ, за которым следуют дополнительные взвешен-
ные критерии (1–7 баллов каждый), сгруппированные в шесть 
клинических областей (венозная тромбоэмболия, артериаль-
ный тромбоз, патология клапанов сердца, микрососудистые, 
акушерские и гематологические нарушения) и две лаборатор-
ные области (функциональные тесты свертывания крови с ис-
пользованием волчаночных антикоагулянтов и твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ИФА) для IgG/IgM аКЛ 
и/или IgG/IgM анти-β2-ГПI (табл. 2). Пациенты, набравшие 
по меньшей мере по 3 балла в клинической и лабораторной об-
ластях, классифицируются как имеющие АФС.

Таблица 2. Классификационные критерии антифосфолипидного синдрома ACR/EULAR 2023 [15]

Критерии включения(а)

По крайней мере один документально подтвержденный клинический критерий(b) (приведены ниже)

плюс

Положительный тест на аФЛ (ВА или аКЛ (умеренные или высокие титры) или анти-β2-ГПI (IgG или IgM), обнаруженные в течение трех лет(b) 

от возникновения клинического критерия.

↓

Если критерии включения отсутствуют, диагноз АФС исключается. 

Если есть критерии включения, применяются дополнительные критерии.

↓

Дополнительные клинические и лабораторные критерии(a)

Клинический критерий не засчитывается, если данные проявления с равной или большей степенью вероятности могут быть объяснены другим заболе-
ваем. В каждом разделе учитывается только одна позиция с наибольшим количеством баллов.

Клинические критерии Баллы

1. Поражение крупных сосудов: ВТЭ

с высоким риском ВТЭ(c) 1

с низким риском ВТЭ(c) 3

2. Поражение крупных сосудов: артериальные тромбозы

с высоким риском ССО(c) 2

без высокого риска ССО(c) 4

3. Микроциркуляторные нарушения

предполагаемые микроциркуляторные нарушения (одно или несколько из перечисленных ниже): livedo racemosa (при объективном исследовании); 
ливедоидная васкулопатия (при объективном исследовании); острая или хроническая аФЛ-ассоциированная нефропатия (по данным объективного 
или лабораторного исследования); легочное кровотечение (симптомы или визуализирующие методы исследования)

2

доказанные микроциркуляторные нарушения (одно или несколько из перечисленных ниже): ливедоидная васкулопатия (подтвержденная 
гистологически)(d); острая или хроническая аФЛ-ассоциированная нефропатия (подтвержденная гистологически)(d); легочное кровотечение 
(подтвержденное данными бронхоскопии (бронхоальвеолярный лаваж) или гистологически)(d); поражение миокарда (подтвержденное 
визуализирующими методами или гистологически); кровоизлияние в надпочечники (подтвержденное визуализирующими методами 
или гистологически)

5

4. Акушерская патология

≥3 последовательных потерь (<10 нед.) и/или гибель плода (10 нед. 0 дн. – 15 нед. 6 дн.) 1

гибель плода (16 нед. 0 дн. – 33 нед. 6 дн.) при отсутствии тяжелой ПЭ или тяжелой ФПН 1

тяжелая ПЭ (<34 нед. 0 дн.) или тяжелая ФПН с гибелью плода или без нее 3

тяжелая ПЭ (<34 нед. 0 дн.) и тяжелая ФПН с гибелью плода или без нее 4

5. Поражение клапанов сердца

утолщение створок клапанов 2

вегетации на створках клапанов 4

6. Гематологические нарушения

тромбоцитопения (20–130×109/л) 2
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Пояснения и  комментарии к  классификационным 
критериям ACR/EULAR 2023

АФС представлен тромботическими, нетромботиче-
скими и акушерскими клиническими проявлениями, раз-
вивающимися у лиц, устойчиво позитивных по аФЛ [1, 
2, 17, 18]. В статье D. Erkan [18] приводится калькуля-
тор критериев АФС, размещенный онлайн на сайте ACR 
(https://rheumatology.org/criteria). Остается вопрос о целе-
сообразности их использования и конкретных ситуаци-
ях, в которых их следует применять [16, 18]. D. Erkan [18] 
отмечает потребность разъяснения двух возможных недора-
зумений как для научных исследований, так и для клиниче-
ской практики: 1) несоответствие пациента критериям АФС 
ACR/EULAR 2023, т. е. оценка ниже пороговых значений 
(менее 3 баллов по клиническим и по лабораторным марке-
рам), не означает отсутствия у него АФС, и этих пациентов 
необходимо анализировать отдельно, т. е. не объединять с па-
циентами, соответствующими критериям ACR/EULAR 2023; 
2) соответствие пациента указанным критериям – это осно-
вание для включения его в однородную группу исследования, 
а не для принятия клинического решения по терапии. 

С публикацией в 2023 г. классификационных крите-
риев АФС появилась возможность переосмыслить вопросы 
его диагностики, чтобы заложить основу для субфенотипи-
рования с помощью новых подходов, основанных на пато-
физиологии, и определить будущую программу исследо-
ваний АФС, позволяющую учитывать неудовлетворенные 
потребности в лечении [18]. Остаются вопросы и по интер-

претации лабораторных маркёров АФС, в связи с чем выш-
ла обновленная информация о лабораторном выявлении 
и интерпретации аФЛ для диагностики АФС: рекоменда-
ции подкомитета ISTH-SSC (Международного общества 
по тромбозу и гемостазу (International Society on Thrombosis 
and Haemostasis) и Научного и стандартизирующего комите-
та (Scientific and Standardization Committee) по аФЛ [19].

Валидация критериев ACR/EULAR 2023 проведе-
на в ряде центров [20–22]. Китайская совместная группа 
по борьбе с АФС (APSCC, Antiphospholipid Syndrome Chinese 
Collaborative) оценила эффективность новых классифи-
кационных критериев у 427 китайских пациентов с АФС, 
256 из которых имели достоверный диагноз АФС [22]. 
У 167 из 256 пациентов АФС был классифицирован как тром-
ботический и у 41 – как акушерский. Для общей группы па-
циентов с АФС критерии ACR/EULAR 2023 показали более 
низкую чувствительность, чем критерии 2006 г. (78% про-
тив 87% соответственно), но более высокую специфичность 
(98% против 92% соответственно). У пациенток с акушер-
ским АФС чувствительность была заметно ниже (56% про-
тив 93% соответственно) при более высокой специфич-
ности (100% против 92% соответственно) [22]. Еще одно 
исследование, включавшее 526 пациентов, у 407 из кото-
рых был достоверный АФС, также показало более низкую 
чувствительность критериев 2023 г. по сравнению с вари-
антом 2006 г. Снижение чувствительности авторы связали 
с отсутствием определенных микрососудистых проявлений, 
более строгим определением заболеваемости во время бере-
менности и исключением изолированной тромбоцитопении 

Лабораторные критерии(e) Баллы

1. Определение ВА

положительный тест на ВА (однократно) 1

устойчивая позитивность по ВА 5

2. Определение аКЛ методом ИФА и/или анти-β2-ГПI методом ИФА (постоянно)

средне- или высокопозитивные уровни IgM (аКЛ и/или анти-β2-ГПI) 1

среднепозитивные уровни IgG (аКЛ и/или анти-β2-ГПI) 4

высокопозитивные уровни IgG (аКЛ или анти-β2-ГПI) 5

высокопозитивные уровни IgG (аКЛ и анти-β2-ГПI) 7

↓
АФС может быть диагностирован при наличии как минимум 3 баллов на основании клинических критериев и как минимум 3 баллов на основании лабо-
раторных критериев.

Примечание: аФЛ – антифосфолипидные антитела; ВА – волчаночный антикоагулянт; аКЛ – антитела к кардиолипину; анти-β2-ГПI – антитела к β2-гликопротеину I; 
АФС – антифосфолипидный синдром; ВТЭ – венозная тромбоэмболия; ССО – сердечно-сосудистые осложнения; ПЭ – преэклампсия; ФПН – фетоплацентарная недо-
статочность; ИФА – иммуноферментный анализ; (a) – определения клинических и лабораторных критериев, включая умеренный и высокий уровень IgG/IgM антител 
к кардиолипину или IgG/IgM антител к β2-гликопротеину I, см. в разделе «Пояснения и комментарии к классификационным критериям» (приведено ниже); (b) – позитив-
ность по антифосфолипидным антителам должна быть подтверждена в течение трех лет после документально подтвержденного (в медицинской документации) клини-
ческого критерия; (c) – определения профилей высокого риска венозной тромбоэмболии и сердечно-сосудистых заболеваний см. в разделе «Пояснения и комментарии 
к классификационным критериям» (приведено ниже); (d) – сначала должна быть проведена объективная и/или лабораторная оценка для каждого соответствующего 
пунк та; (e) – для оценки лабораторных показателей: 1) устойчивые результаты исследования антифосфолипидных антител (с разницей не менее 12 нед.) должны оцени-
ваться на основании двух последовательных положительных результатов определения волчаночного антикоагулянта, двух последовательных самых высоких результа-
тов определения антител к кардиолипину и/или двух последовательных самых высоких результатов определения антител к β2-гликопротеину I (два последовательных 
результата с одним умеренно положительным и одним высокоположительным тестом на антитела к кардиолипину/антитела к β2-гликопротеину I должны быть отмече-
ны как «умеренно положительные», если нет дополнительных последовательных высоких результатов); 2) для проспективного сбора данных необходимы два последо-
вательных положительных результата определения антифосфолипидных антител в течение трех лет после регистрации клинического критерия; 3) для ретроспективно-
го сбора данных необходимы два последовательных положительных результата определения антифосфолипидных антител и хотя бы один положительный результат 
определения антифосфолипидных антител в течение трех лет после появления клинического критерия; 4) если у пациентов, получающих антикоагулянты (антагонисты 
витамина К, гепарин, прямые пероральные антикоагулянты, непрямой ингибитор фактора Xa), было проведено несколько анализов для определения волчаночного 
антикоагулянта, в оценку следует включать результаты анализов, проведенных без антикоагулянтов, если только результаты анализов, проведенных с антикоагулянта-
ми, не были пересмотрены/подтверждены лицом, обладающим опытом проведения/интерпретации анализа волчаночного антикоагулянта (см. пояснения к классифика-
ционным критериям для более подробной информации); 5) умеренный (40–79 ЕД) и высокий (>80 ЕД) уровень антител к кардиолипину/антитела к β2-гликопротеину I 
определяется с помощью иммуноферментного анализа (подробнее см. пояснения к классификационным критериям); 6) для проспективных исследований самый 
последний тест на антифосфолипидные антитела (волчаночный антикоагулянт и/или умеренный и высокий уровень антител к кардиолипину/антитела 
к β2-гликопротеину I) должен быть положительным для поддержания однородности исследовательских когорт

Продолжение таблицы 2
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(оценка меньше 3 баллов) и изолированной позитивности 
по IgM-аФЛ из клинических и лабораторных доменов соот-
ветственно [20]. Интересным представляется исследование 
S.G. Foddai и соавт. [23], в котором анализировались данные 
249 пациентов (185 с АФС и 64 носителя аФЛ в соответствии 
с Сиднейскими критериями), имевших за последние 3 года 
стабильно положительные результаты по крайней мере 
по одному из aФЛ. Венозный тромбоз выявлен у 55 (29,8%), 
артериальный – у 63 (34%), осложнения во время беремен-
ности – у 67 (36,2%) из 185 пациентов. Использование кри-
териев АФС 2023 г. выявило существенные различия в клас-
сификации пациентов, и 90 (48,7%) пациентов не смогли 
набрать необходимого количества баллов. Частота тромбо-
тического АФС по сравнению с результатами применения 
Сиднейских критериев снизилась с 47,3% до 34,9% из-за вы-
сокого сердечно-сосудистого риска в 23 случаях, профиля 
IgM aФЛ – в 6 случаях, у 2 пациентов – по обеим причинам. 
Доля пациенток с осложнениями беременности уменьши-
лась с 26,9% до 3,2% (39 случаев повторной потери беремен-
ности на ранних сроках и 20 случаев потери плода). Поэто-
му количество носителей aФЛ увеличилось с 26% до 61%. 
В ходе последующего наблюдения в связи с развитием до-
полнительных клинических проявлений после первого со-
бытия диагноз АФС по критериям 2023 г. был подтвержден 
еще у 32 (35,6%) из 90 пациентов. 

Авторы другого исследования, наблюдавшие 45 па-
циентов с первичным АФС (73% женщин; средний воз-
раст – 49 лет) оценили риск осложнений с помощью 
скорректированной глобальной шкалы антифосфолипид-
ного синдрома (aGAPSS, adjusted Global Antiphospholipid 
Syndrome Score) [24]. Обоим вариантам критери-
ев АФС соответствовали 36 пациентов. Еще 5 пациен-
тов соответствовали критериям 2006 г., а 4 – критериям 
ACR/EULAR 2023. Уровень соответствия между двумя ва-
риантами классификационных критериев составлял 91%, 
индекс κ Коэна – 0,66. Пациенты, соответствовавшие 
критериям ACR/EULAR 2023, имели значительно более 

высокие показатели aGAPSS по сравнению с остальны-
ми (р=0,005). Кроме того, 55% пациентов, имевших АФС 
по критериям ACR/EULAR 2023, были отнесены к ка-
тегории высокого риска АФС на основе счета aGAPSS, 
в то время как те, кто не соответствовал критериям, 
в основном вошли в категорию низкого риска (77%). Кри-
терии ACR/EULAR 2023 продемонстрировали корреля-
цию с aGAPSS, в большей степени – с лабораторными об-
ластями, в меньшей – с клиническими доменами.

Одним из заметных достижений в обновленной клас-
сификации АФС является четкое рассмотрение потен-
циальных причин, помимо аФЛ, как для артериального, 
так и для венозного тромбоза. Это включает определение 
высокого риска ВТЭ или сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) для предотвращения переоценки вклада аФЛ 
в развитие тромбоза. Новые критерии включают страти-
фикацию риска тромбоза, основанную на сопутствующих 
факторах ВТЭ, а также на факторах риска ССЗ. 

При оценке вероятности ВТЭ крупных сосудов не-
обходимо учитывать факторы их риска [15, 25] (табл. 3). 
ВТЭ включает тромбоэмболию ветвей легочной арте-
рии, тромбоз глубоких вен рук/ног, висцеральный тром-
боз, тромбоз почечных вен, тромбоз церебральных вен 
и тромбоз/окклюзию вен сетчатки. По данным анамне-
за и медицинской документации необходимо определить, 
произошел ли тромботический эпизод у пациента с высо-
ким риском ВТЭ и/или ССЗ. Если у пациента был тром-
ботический эпизод в анамнезе, но клинически значимые 
факторы риска ВТЭ или ССЗ известны, то макрососуди-
стому событию следует присвоить минимально возможный 
отличный от нуля балл, чтобы избежать переоценки вкла-
да аФЛ в патогенез тромбоза, и, наоборот, при отсутствии 
этих факторов риска присваивается максимальный балл – 
3 для ВТЭ и 4 для артериальных тромбозов. 

Высокий риск ВТЭ определяется на основании 
1 и более большого фактора риска или 2 и более малых фак-
торов риска (табл. 3).

Таблица 3. Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений [15, 25]

Большие факторы риска ВТЭ (любой из нижеследующих факторов 
на момент тромботического события)

Малые факторы риска ВТЭ (2 или более из нижеследующих факторов 
на момент события)

1. Активное злокачественное новообразование, по поводу которого 
не проводилось лечение (или лечение проводилось, но не была  
достигнута эрадикация), или продолжается лечение (включая  
гормональную терапию), или рецидив/прогрессирование заболевания, 
несмотря на лечение на момент события.

1. Активное системное аутоиммунное заболевание или активное 
воспалительное заболевание кишечника (активность определяется 
по современным критериям и рекомендациям).

2. Госпитализация с острым заболеванием с соблюдением строгого 
постельного режима в течение как минимум 3 дней в течение 3 мес. 
до события.

2. Острая/активная тяжелая инфекция, например, сепсис, пневмония, 
SARS-CoV-2 (активность определяется по современным критериям 
и рекомендациям).

3. Серьезная травма с переломами или повреждением спинного мозга 
в течение 1 мес. до события.

3. Центральный венозный катетер в том же сосудистом русле.

4. Хирургическое вмешательство под общей/спинальной/эпидуральной 
анестезией продолжительностью >30 мин в течение 3 мес. до события.

4. Заместительная гормональная терапия, эстрогенсодержащие пероральные 
контрацептивы или выполнение экстракорпорального оплодотворения

5. Дальние путешествия (≥8 ч). 

6. Ожирение (индекс массы тела ≥30 кг/м2).

7. Беременность или послеродовой период (6 нед. после родов)

8. Длительная иммобилизация по причинам, не указанным выше 
(например, травма ноги), с которой связано ограничение подвижности, 
или постельный режим вне больницы в течение как минимум 3 дней.

9. Хирургическое вмешательство под общей/спинальной/эпидуральной 
анестезией продолжительностью <30 мин в течение 3 мес. до события.

Примечание: ВТЭ – венозные тромбоэмболитические осложнения
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При поражении крупных артериальных сосудов важ-
ным вопросом является определение высокого риска ССЗ 
для выявления альтернативной причины артериально-
го тромбоза. В обновленной классификации предлагает-
ся схема определения высокого и умеренного риска ССЗ 
(табл. 4) [15, 23, 26–29]. 

К артериальным тромбозам относятся инфаркт ми-
окарда (тромбоз коронарных артерий), тромбозы пери-
ферических/висцеральных артерий/артерий сетчатки, ин-
сульт (диагноз ставится по международным критериям [27, 
28]) и инфаркты других органов (например, почек, печени 
или селезенки) при отсутствии визуализируемого тромба. 
Разделение тромбоза на макрососудистый и микрососуди-
стый имеет практическое значение так же, как и выделение 
пациентов с традиционными факторами риска тромбоза. 
Это разделение способствует более конкретному процес-
су оценки клинических проявлений, хотя и потенциально 
привносит субъективные факторы, когда обследование ка-
сается пациентов с высоким артериальным давлением, са-
харным диабетом или другими заболеваниями [28, 29].

Заметным обновлением, включенным в новые крите-
рии ACR/EULAR, является более точное определение ми-
крососудистых проявлений АФС с использованием таких 
признаков, как ливедоидная васкулопатия, аФЛ-нефропа-
тия, легочное кровотечение и ишемия миокарда, при кото-
рой нормальные коронарные артерии теперь определяются 
в рамках микрососудистой области. Эти сосудистые прояв-
ления АФС, как правило, наименее чувствительны к анти-
коагулянтам, и для их лечения крайне необходимы новые 
подходы. Микротромботический АФС чаще всего транс-
формируется в катастрофический АФС, который трудно 
поддается лечению. С клинической точки зрения очевидно, 
что люди с микрососудистыми заболеваниями, как правило, 
попадают в группы пациентов с самым высоким риском раз-
вития осложнений и повреждений, несмотря на традицион-
ное лечение [30–34]. Введение этих признаков в критерии 
помогает выявлять пациентов, которым ранее ставился ди-
агноз «вероятный АФС». Эти пациенты являются носителя-
ми аФЛ, но имеют клинические симптомы, которые не со-
ответствуют критериям 2006 г. 

Микроциркуляторные нарушения (домен 3; табл. 2) 
разделяются на предполагаемые и подтвержденные при-
знаки. Интересно, что домен 3 не включает никаких 
нейрососудистых проявлений, и в нем нет пунктов, от-
носящихся к экстракраниальным и внутричерепным сосу-
дам – ни к крупным, ни к мелким. Микрососудистые на-

рушения при АФС были впервые выявлены и до сих пор 
лучше всего обнаруживаются в почечном микроциркуля-
торном русле; окклюзионные поражения в других тканях, 
вероятно, недостаточно хорошо распознаются. Это от-
носится в особенности к тем органам, которые обычно 
не подвергаются биопсии, таким как головной мозг, сер-
дце и брыжейка. Хроническая васкулопатия при АФС ха-
рактеризуется прогрессирующим расширением интимы, 
что приводит к образованию тромбов и частично связано 
с пролиферацией эндотелиальных клеток, но может так-
же протекать с пролиферацией гладкомышечных клеток 
сосудов и отложением богатого протеогликанами внекле-
точного матрикса [33–35]. Молекулярные пути, которые 
вызывают эти сосудистые изменения, подробно не изуча-
лись, хотя сообщалось, что внеклеточный сигнальный путь 
mTOR/Akt является важным медиатором развития нефро-
патии при АФС и, следовательно, потенциальной фарма-
кологической мишенью [35].

Предполагаемые признаки микрососудистого пора-
жения включают древовидное ливедо (LR, livedo racimosa), 
ливедоидную васкулопатию, тромботическую нефропатию 
и легочное кровотечение.

LR при объективном исследовании выглядит как ни-
чем иначе не объяснимое фиолетовое, «сетчатое», пятни-
стое поражение кожи. При оценке признаков в этом доме-
не следует учитывать LR с неоднородным, необратимым 
и асимметричным стойким изменением цвета; LR с равно-
мерным, обратимым и симметричным изменением цвета 
учитывать не следует.

Ливедоидная васкулопатия проявляется как ничем 
иначе не объяснимые болезненные папулы и эритематоз-
но-фиолетовые пурпурные бляшки. Они способны бы-
стро трансформироваться в геморрагические везику-
лы или буллы, которые в случае разрыва могут превращаться 
в небольшие болезненные язвы или сетчатые, сливные и бо-
лезненные язвы.

Острая или хроническая аФЛ-ассоциированная 
нефропатия может быть диагностирована при появле-
нии следующих ничем иначе не объяснимых признаков: 
а) впервые возникшая артериальная гипертензия или ухуд-
шение ранее хорошо контролируемой артериальной гипер-
тензии; б) протеинурия ≥0,5 г в суточной моче или соотно-
шение в моче белок/креатинин ≥0,5 мг/мг (50 мг/ммоль); 
в) острая почечная недостаточность (повышение уровня 
креатинина в сыворотке крови выше нормы) или г) клу-
бочковая микроскопическая гематурия.

Таблица 4. Определение риска сердечно-сосудистых заболеваний при артериальных тромбозах [15] 

Факторы высокого риска ССЗ (любой из перечисленных ниже  
на момент события)

Факторы умеренного риска ССЗ (>3 из перечисленных ниже  
на момент события)

Артериальная гипертензия с систолическим АД≥180 мм рт. ст. 
или диастолическим АД≥110 мм рт. ст.

Артериальная гипертензия на фоне лечения или при постоянном 
систолическом АД≥140 мм рт. ст. или диастолическом АД≥90 мм рт. ст. 

Хроническое заболевание почек с предполагаемой скоростью клубочковой 
фильтрации ≤60 мл/мин в течение более 3 мес. Курение в настоящее 
время. Сахарный диабет с поражением органов или большой 
длительностью заболевания (1-й тип ≥20 лет; 2-й тип ≥10 лет).

Продолжение курения

Сахарный диабет без поражения органов и с небольшой 
продолжительностью заболевания (1-й тип <20 лет; 2-й тип <10 лет).

Гиперлипидемия (тяжелая) с уровнем общего холестерина ≥310 мг/дл 
(8 ммоль/л) или холестерина ЛПНП >190 мг/дл (4,9 ммоль/л). 

Гиперлипидемия (умеренная) на фоне лечения или при уровне общего 
холестерина выше нормы и <310 мг/дл (8 моль/л), или при уровне 
холестерина ЛПНП выше нормы и <190 мг/дл (4,9 ммоль/л). Ожирение 
(ИМТ≥30 кг/м2).

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АД – артериальное давление; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ИМТ – индекс массы тела
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Легочное кровотечение выявляется по наличию кли-
нической симптоматики или по данным визуализирую-
щих методов исследования. Оно также относится к ми-
крососудистым нарушениям, и к числу его признаков 
относятся респираторные симптомы (например, одышка, 
кашель, кровохарканье) и никак иначе не объяснимые ле-
гочные инфильтраты, указывающие на легочное крово-
течение, которые могут быть обнаружены при визуализи-
рующих исследованиях. Диагноз легочного кровотечения 
подтверждается по данным бронхоскопии с бронхоальвео-
лярным лаважем (БАЛ) или гистологически. Исследова-
ние выполняется при наличии признаков легочного кро-
вотечения. К ним относится никак иначе не объяснимое 
повторное выявление геморрагической жидкости при БАЛ 
с аликвотами или макрофагами, нагруженными гемосиде-
рином (>20%). В биоптате легкого выявляется капиллярит 
или микротромбоз.

К подтвержденным признакам микрососудистых на-
рушений относятся те, которые выявляются при биопсии 
органов или кожно-мышечного лоскута.

Ливедоидная васкулопатия. При гистологическом ис-
следовании выявляется никак иначе не объяснимый тром-
боз мелких сосудов дермы и/или пролиферация эндоте-
лия (исследование выполняется при наличии клинических 
признаков ливедоидной васкулопатии, описанных выше).

Острая или хроническая аФЛ-ассоциированная не-
фропатия. Биопсия почки выполняется при наличии 
признаков АФС-нефропатии, описанных выше. Гисто-
логические признаки включают: а) острые почечные сосу-
дистые или гломерулярные тромботические микроангио-
патические очаги с фибриновыми тромбами в артериолах 
или клубочках без воспалительных клеток или иммунных 
комплексов; б) хроническое поражение сосудов почек 
или клубочков, описываемое как артериальные или арте-
риолярные организованные микротромбы с реканализа-
цией или без нее, фиброзные и фиброзно-клеточные (ар-
териальные или артериолярные) окклюзии, фокальная 
кортикальная атрофия с тиреоидизацией или без нее, фи-
брозная гиперплазия интимы или хронические/органи-
зованные клубочковые тромбы [35]. У пациентов с СКВ 
аФЛ-нефропатия выявляется независимо от признаков, 
связанных с волчаночным нефритом [35, 36].

В число подтвержденных микрососудистых про-
явлений включено и поражение миокарда, выявленное 
при помощи визуализирующих методов исследования 
или гистологически. Это никак иначе не объяснимый ин-
фаркт миокарда без подъема сегмента ST с нормальны-
ми данными коронарографии (инфаркт миокарда без об-
структивного поражения коронарных артерий (MINOCA, 
myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries)), 
и изменения, обнаруженные при магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) сердца, в число которых, согласно 
консенсусу экспертов CMRI (cardiac magnetic resonance 
imaging) 2018 г. [27], входит: а) позднее усиление гадоли-
ниевого сигнала трансмурально или субэндокардиально; 
б) аномалии Т2 (взвешенная визуализация или картирова-
ние); или в) аномалии перфузионной МРТ или гистологи-
чески подтвержденный тромбоз мелких сосудов сердца.

Ещё одно проявление, включенное в домен оценки ми-
крососудистых нарушений, ранее фигурировавшее в прояв-
лениях катастрофического АФС, – кровоизлияние в над-
почечники (подтвержденное визуализирующими методами 
исследования или гистологически): никак иначе не объ-

яснимое кровоизлияние по данным компьютерной томог-
рафии или МРТ или гистологически подтвержденный тром-
боз (микро)сосудистой сети надпочечников, например, 
надпочечникового сплетения, надпочечниковой вены.

Отличительной особенностью АФС является на-
личие акушерской патологии. В общей акушерской по-
пуляции 10–15% беременностей заканчивается ранними 
потерями, при этом 1–2% женщин имеют повторные вы-
кидыши на ранних сроках беременности. У части жен-
щин с повторными ранними выкидышами причины по-
тери беременности остаются неизвестными. В 25–60% 
случаев повторных ранних выкидышей один из партнеров 
имеет аномальный кариотип [37–39]. У большинства жен-
щин с ранними выкидышами может наступить успешная бе-
ременность без какого-либо специфического лечения [37]. 
Поздние потери плода (гибель плода) в общей акушерской 
популяции встречаются в 1–2% случаев [38]. В акушерстве 
потери плода уже давно используются в качестве критерия 
диагностики АФС [39, 40]. Однако прямая связь между аФЛ 
и повторным случаями потери плода независимо от того, 
происходит ли она на ранних или поздних сроках бере-
менности, долгое время была предметом споров [40–42]. 
Кроме того, оценка других потенциальных причин поте-
ри беременности остается сложной и вызывающей вопросы. 
Существует более четкая связь между аФЛ и такими состо-
яниями, как плацентарная недостаточность, преэклампсия 
или эклампсия. Следовательно, эти состояния проявля-
ют большую специфичность в контексте АФС [41–43]. Со-
гласно критериям 2023 г., у пациенток с ранними выкиды-
шами без преэклампсии или плацентарной недостаточности 
диагноз АФС не подтверждается [4, 15]. Эти строгие кри-
терии действительно повышают специфичность, однако 
в клинических исследованиях возникает проблема, свя-
занная с исключением тяжелых патологических проявле-
ний беременности, при которых отсутствуют преэклампсия 
и/или плацентарная недостаточность, несмотря на нали-
чие высоких уровней аКЛ. Кроме того, в ряде исследова-
ний было показано значение для акушерской патологии 
не только IgG, но и IgM-аКЛ/анти-β2-ГПI [38].

В критериях ACR/EULAR 2023 пересмотрена забо-
леваемость во время беременности с акцентом на поздние 
сроки в контексте основных сосудистых проблем и пред-
ставлены разъяснения всех признаков, входящих в акушер-
ский домен.

Выкидыш эмбриона – никак иначе не объяснимое са-
мопроизвольное прерывание беременности (выкидыш) 
на сроке до 10 нед. 0 дн. беременности.

Гибель плода – никак иначе не объяснимое самопро-
извольное прерывание беременности на сроке от 10 нед. 
0 дн. до 15 нед. 6 дн. (ранняя внутриутробная смерть) 
или от 16 нед. 0 дн. до 34 нед. 0 дн.

Тяжелая преэклампсия [43]
Преэклампсия определяется как повышение систо-

лического артериального давления (АД) ≥140 мм рт. ст. 
или диастолического АД≥90 мм рт. ст. в двух измерениях 
с интервалом не менее 4 часов после 20 недель беремен-
ности у ранее нормотензивной пациентки или у паци-
ентки с хронической гипертензией1 и появление одного 

1 У пациенток с хронической гипертензией можно диаг-
ностировать «наложившуюся преэклампсию», если после 20 не-
дель беременности происходит внезапное нарастание исходной ги-
пертензии и/или протеинурии.
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из признаков: а) протеинурия ≥0,3 мг/л (30 ммоль /л) в слу-
чайном образце мочи или б) уровень белка ≥2+, если коли-
чественные измерения недоступны и имеется один или не-
сколько из следующих «серьезных признаков»: 

– значительное повышение АД: систолическое 
АД≥160 мм рт. ст. или диастолическое АД≥110 мм рт. ст. 
в двух измерениях с интервалом не менее 4 ч, пока пациентка 
соблюдает постельный режим (антигипертензивная тера-
пия может быть начата сразу при подтверждении тяжелой ги-
пертензии, и в этом случае критерии серьезного повышения 
АД уже имеются, нет необходимости ждать 4 часа);

– осложнения со стороны центральной нервной си-
стемы: впервые возникшая головная боль, не поддающаяся 
лечению и не предполагающая альтернативных диагнозов;

– нарушение зрения;
– отек легких;
– нарушение функции печени: повышение концен-

трации печеночных ферментов более чем в 2 раза от верх-
ней границы нормы или сильная постоянная боль в пра-
вом подреберье/эпигастральной области, не поддающаяся 
лечению и не предполагающая альтернативных диагнозов;

– нарушение функции почек: концентрация креати-
нина в сыворотке >1,1 мг/дл или удвоение концентрации 
креатинина в сыворотке при отсутствии других заболева-
ний почек;

– тромбоцитопения: количество тромбоцитов 
<100×109/л.

Тяжелая плацентарная недостаточность: задержка вну-
триутробного развития плода диагностируется при расчет-
ной массе плода менее 10-го перцентиля для гестационного 
возраста или при массе тела при рождении менее 10-го пер-
центиля для гестационного возраста при отсут ствии феталь-
но-неонатальных синдромов или генетических состояний, 
связанных с задержкой роста, и наличии одного или не-
скольких из следующих «серьезных признаков»:

– отклонения от нормы в тестах наблюдения за пло-
дом, указывающие на гипоксемию плода (например, нере-
активный нестрессовый тест);

– отклонения от нормы при допплеровском иссле-
довании, указывающие на гипоксемию плода, например, 
отсутствие конечно-диастолического кровотока в пупоч-
ной артерии;

– тяжелая задержка внутриутробного развития пло-
да, предполагаемая по данным биометрии плода и указы-
вающая на то, что предполагаемая масса плода или постна-
тальная масса тела при рождении меньше 3-го перцентиля 
для гестационного возраста;

– маловодие: индекс околоплодных вод ≤5 см 
или максимальный вертикальный карман <2 см;

– нарушение кровообращения у матери (материн-
ская сосудистая мальперфузия) по данным гистологи-
ческого исследования плаценты. Данный диагноз подо-
зревается при наличии тромбоза/инфаркта плаценты, 
неадекватного ремоделирования спиральных маточных 
артерий (децидуальная васкулопатия), уменьшения васку-
лосинцитиальных мембран, увеличения синцитиальных 
узлов или децидуального воспаления. Нарушение крово-
обращения у матери при гистологическом исследовании пла-
центы может быть обнаружено у пациенток и при отсут-
ствии аФЛ, но с задержкой внутриутробного развития плода 
и/или преэклампсией и даже при нормальной беременности; 
таким образом, это состояние не является специфичным 
для АФС.

Домен, относящийся к акушерской патологии, вы-
зывает наибольшее количество споров. В ретроспективном 
когортном исследовании [44] критериев 2006 г. и 2023 г., 
где анализировались данные 93 беременных женщин с пер-
вичным АФС, наблюдавшихся за период с 2005 по 2023 г., 
только 24 (25,8%) из них соответствовали критериям 
ACR/EULAR 2023. Пациентки, которые соответствова-
ли новым классификационным критериям, были схо-
жи с теми, кто не соответствовал, за исключением того, 
что они были моложе (р<0,001) и имели меньшее число 
клинических беременностей (р=0,004). Акушерская пато-
логия значительно реже встречалась у женщин, которые 
соответствовали критериям ACR/EULAR 2023 (р<0,001). 
Пациентки, соответствующие новым критериям, в пер-
вую очередь характеризовались преждевременными родами 
до 34 недель из-за тяжелой плацентарной недостаточности 
(р=0,004). Женщин с ранней и поздней потерей плода было 
значительно меньше (p<0,0001 и p<0,03 соответственно). 
Почти у половины этих пациенток наблюдалась тромбо-
цитопения (p<0,001). Из серологических маркеров у этих 
пациентов чаще выявлялась позитивность по ВА (р=0,02) 
и реже – по IgM аФЛ (р=0,05). Авторы отметили, что по-
чти три четверти пациенток, включенных в исследование, 
не соответствовали критериям ACR/EULAR 2023. В боль-
шинстве случаев новым критериям не соответствовали па-
циентки с ранней и/или поздней гибелью плода, а также те, 
у кого были обнаружены только IgM аКЛ/анти-β2-ГПI. 

Высокая специфичность критериев ACR/EULAR 2023, 
ограниченных тяжелыми нарушениями плацентации, может 
привести к тому, что большинство пациенток с акушерским 
АФС не будут иметь этот диагноз по новым классификацион-
ным критериям. 

Включение патологии клапанов сердца в критерии 
АФС обсуждалось с момента его выделения как симпто-
мокомплекса [6, 7]. Сердечно-сосудистые проявления яв-
ляются характерными для АФС, при этом преобладают 
изменения клапанов сердца. К ним относятся утолщение 
и небактериальные вегетации клапанов (эндокардит Либ-
мана – Сакса), поражающие около 30% пациентов и зна-
чительно повышающие риск инсульта [45–47].

В критериях АФС 2023 г. уточнена оценка пораже-
ния клапанов сердца. В этот домен включено утолщение 
створок клапана (не объяснимое другими причинами), 
соответствующее эхокардиографическим (ЭхоКГ) кри-
териям Всемирной федерации кардиологов (World Heart 
Federation) [46]. Утолщение створок митрального клапана 
определяется как их толщина >4 мм для лиц в возрасте 20–
39 лет, >5 мм для лиц старше 40 лет и >3 мм для других кла-
панов в любом возрасте (утолщение клапана может быть 
ассоциировано с клапанной дисфункцией (регургитацией 
или стенозом).

Вегетации на клапане (не объяснимые другими при-
чинами), которые, согласно рекомендациям Американ-
ского общества ЭхоКГ [46], определяются как «лохматые», 
дольчатые или округлые образования, обычно расположе-
ны на предсердной стороне атриовентрикулярных клапанов 
(митральный и трикуспидальный клапан) или желудочковой 
стороне аортального клапана, однако они могут располагать-
ся на любой стороне любого клапана (размер сильно варьи-
рует, но обычно <1 см). Несмотря на «эхотекстуру» и рас-
положение, напоминающие инфекционный эндокардит, 
аФЛ-ассоциированные вегетации могут выглядеть менее 
аморфными, более округлыми и могут не ассоциироваться 
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с деструкцией клапанов, в отличие от истинного инфекци-
онного эндокардита. Вегетации на клапане могут быть ас-
социированы с клапанной дисфункцией (регургитацией 
или стенозом).

Включение тромбоцитопении в отдельный домен 
свидетельствует о важности этого признака, но возможная 
его оценка невелика (табл. 2). Учитывается тромбоцитопе-
ния в пределах 20–130×109/л, не объяснимая другими при-
чинами, подтвержденная по мазку периферической крови 
и выявляемая не менее двух раз. 

Ряд экспертов были не согласны с пределами тром-
боцитопении. Среди новых критериев, недавно включен-
ных в классификацию АФС ACR/EULAR 2023, тромбо-
цитопения является одним из наиболее частых признаков. 
Важно учитывать возникновение тромбоцитопении у па-
циенток с аФЛ/АФС, поскольку это может привести к кли-
ническим проявлениям, связанным с АФС, с трехкратным 
повышением риска тромботических и акушерских ослож-
нений или смерти из-за развития полиорганной недоста-
точности. Наличие тромбоцитопении в анамнезе, вероят-
но, указывает на более тяжелый фенотип АФС (включая 
повышенный риск тромбоза). Дискуссия о необходимости 
применения антикоагулянтов и/или антиагрегантов у па-
циентов с АФС и носителей аФЛ с тромбоцитопенией со-
стоялась на 7-м Международном конгрессе по противоречи-
ям в ревматологии и аутоиммунным заболеваниям (CORA, 
Controversies in Rheumatology and Autoimmunity), кото-
рый был организован в Турине (Италия) 18 марта 2023 г. [48]. 
Механизм развития тромбоцитопении при АФС еще не вы-
яснен окончательно. К числу факторов, играющих опреде-
ленную роль (по крайней мере у некоторых групп пациен-
тов), относят: иммунную тромбоцитопеническую пурпуру 
с наличием аутоантител, подобных таковым при идиопати-
ческой тромбоцитопенической пурпуре (ИТП; аутоантите-
ла к гликопротеинам тромбоцитов); опосредованную аФЛ 
активацию и потребление тромбоцитов; потенциально опа-
сную для жизни тромботическую тромбоцитопеническую 
пурпуру (ТТП). Хотя тромбоцитопения при классическом 
АФС часто протекает в легкой форме (и, следовательно, 
может не требовать специфической терапии), существу-
ют варианты острой тромбоцитопении, которые требуют 
срочного обследования и лечения. Для пациентов с ИТП-
подобным заболеванием в настоящее время рекоменду-
ется ритуксимаб; напротив, судя по некоторым данным, 
миметики тромбопоэтина могут быть связаны с повышен-
ным риском развития тромботических осложнений. Бо-
лее глубокое понимание тромбоцитопении при АФС потен-
циально может улучшить стратификацию риска, выявить 
новые аспекты патофизиологии АФС и способствовать раз-
работке более индивидуализированных и целостных мето-
дов лечения [49]. 

Кроме клинических проявлений, в критериях 2023 г. 
отдельно учитываются лабораторные маркеры. В эти доме-
ны включены аФЛ, определяемые при помощи функцио-
нального коагуляционного теста (ВА), а также аФЛ, кото-
рые выявляются с использованием твердофазного анализа 
(аКЛ и анти-β2-ГПI) методом ИФА. Тест на ВА выполня-
ется и интерпретируется в соответствии с рекомендаци-
ями Международного общества по тромбозу и гемостазу 
(ISTH, International Society on Thrombosis and Haemosta-
sis) [50]. Основные положения определения ВА таковы:

1. Трехэтапная процедура (скрининг – исследо-
вание смешивания – подтверждение) с использованием 

2 скрининговых тест-систем (1-я – тест с ядом гадюки Рас-
села; 2-я – активированное частичное тромбопластиновое 
время, низкий уровень фосфолипидов и двуокись крем-
ния в качестве активатора). Тест следует считать поло-
жительным, если хотя бы одна из двух тест-систем дала 
положительный результат после всех трех этапов фосфоли-
пид-зависимой коррекции пролонгированных скрининго-
вых тестов.

2. Результаты теста на ВА следует интерпретировать 
с осторожностью, поскольку ложноположительные и лож-
ноотрицательные результаты могут возникнуть во время 
приема антикоагулянтов (исследование ВА в идеале про-
водится у пациентов, не получающих антикоагулянты), 
при острофазовом ответе (например, при остром тромбозе) 
из-за повышения уровня острофазовых белков (например, 
фактора VIII и С-реактивного белка) и во время беремен-
ности из-за повышения уровня факторов свертываемости.

3. Образцы от пациентов, получающих антикоагулян-
ты (антагонисты витамина К, гепарин, прямые перораль-
ные антикоагулянты, непрямой ингибитор фактора Ха), 
при анализе на ВА могут трактоваться как положительные 
или отрицательные только в том случае, если они провере-
ны/подтверждены персоналом, имеющим опыт подобной 
интерпретации, и при исследовании применены реагенты, 
адсорбирующие антикоагулянты.

При оценке аФЛ методом ИФА (аКЛ и анти-β2-ГПI) 
имеют значение умеренные и/или высокие уровни: 

– умеренные (40–79 ЕД) и высокие (>80 ЕД) поро-
говые значения следует определять на основе результатов 
стандартизированного ИФА, а не по результатам других ме-
тодов исследования, таких как новые автоматизированные 
платформы с вариациями твердой фазы (например, магнит-
ные микрочастицы и микросферы) и различные другие си-
стемы (хемилюминесцентный иммуноанализ (ХЛА), мульти-
плексный проточный иммуноанализ (МПИ) или проточная 
цитометрия);

– корреляция показателей между умеренными/вы-
сокими пороговыми значениями ИФА и данными авто-
матизированных платформ может варьировать в широких 
пределах. Например, по оценкам Комитета по науке и стан-
дартизации ISTH, согласно результатам одного из исследо-
ваний, значение IgG аКЛ в ИФА 40–79 ЕД соответствует 
значению в ХЛА 200–400 ед и МПИ 700–2000 ед. В на-
шем исследовании медиана высокопозитивных уровней 
IgG аКЛ в ИФА составила 109,0 [67,1; 120,0] ед, а в ХЛА – 
480,4 [205,0; 1810,8] ед [51]. В настоящее время нет указа-
ний для прямого применения этих методик, необходимы 
дополнительные контролируемые исследования.

Классификационные критерии ACR/EULAR 2023 
для АФС стали значительным шагом вперед в определе-
нии более однородной популяции пациентов для клиниче-
ских исследований [15]. Однако при явном выборе метода 
ИФА на аФЛ может непреднамеренно игнорироваться от-
сутствие согласованности и ограниченное использование 
ИФА в клинических лабораториях, что потенциально пре-
пятствует включению некоторых пациентов с АФС в клини-
ческие испытания. Действительно, в последние десятилетия 
появились и все чаще используются новые методы опреде-
ления аФЛ на автоматизированных анализаторах. Данные 
опроса Коллегии американских патологов (CAP, College 
of American Pathologist) [52], проведенного в апреле 2023 г., 
показывают, что 59% и 64% участников используют ме-
тоды, не связанные с ИФА, для определения IgG/M аКЛ 
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и анти-β2-ГП1 соответственно. Опросы в Италии пока-
зали снижение числа пользователей метода ИФА с 79,9% 
до 24,6% за последнее десятилетие [53]. Аналогичное изме-
нение – с 74% до 22% – было зафиксировано в Великобри-
тании при проведении оценки качества NEQAS (National 
External Quality Assessment Scheme) для аФЛ, в котором боль-
шинство участников (85%) были выходцами из европей-
ских стран [54]. Переход к автоматизированным анализам 
обусловлен такими преимуществами, как меньшие разли-
чия между операторами, произвольный доступ, прямой ин-
терфейс прибора с электронными документами пациента, 
более быстрое выполнение работ и устойчивость к нехват-
ке технического персонала, и поэтому ожидается, что этот 
процесс продолжится. Учитывая такой рост использования 
автоматизированных анализаторов, для клинических лабо-
раторий, проводящих клинические испытания, представля-
ется нецелесообразным одновременно использовать ИФА 
и автоматизированные методы.

Плохая корреляция между результатами опреде-
ления аФЛ с помощью ИФА и других методов, является 
серьезной проблемой, как указано в классификацион-
ных критериях, но это также относится и к применению 
ИФА в клинической практике. Исходный материал кар-
диолипина и β2-гликопротеина в сочетании с различи-
ями в отслеживаемом калибраторе являются важными 
факторами, влияющими на наблюдаемые различия в ре-
зультатах [55, 56]. Соглас но недавнему исследованию 
эффективности определения аФЛ, проведенному CAP, 
в настоящее время в клинических лабораториях приме-
няются как минимум 8 различных методов определения 
IgG аКЛ. В этих исследованиях используются различные 
уровни отсечения (cut-off) [53] и значительно различают-
ся количественные показатели. Основным препятствием 
на пути гармонизации методов иммунологического ана-
лиза на аФЛ является отсутствие общепринятых протоко-
лов и/или реагентов. В число доступных международных 
стандартов входят стандарты Harris и стандарты Саппо-
ро HCAL/EY2C9. Для калибровки можно использовать 
оба стандарта, но это не гарантирует согласованности 
в количественном определении аФЛ [52, 55]. Согласо-
вание интерпретации с использованием коэффициентов 
правдоподобия может служить краткосрочным подхо-
дом к продвижению дальнейшего развития определения 
аФЛ различными методами с учетом текущей практики. 

Хотя руководящий комитет предлагает изучить возмож-
ность использования платформ, отличных от ИФА, в бу-
дущем, их текущая рекомендация может устареть, по-
скольку многие лаборатории уже используют эти новые 
автоматизированные платформы. Отказ от использова-
ния новых автоматизированных анализов может при-
вести к трудностям для больниц при наборе пациентов 
или к несоблюдению новых критериев.

Заключение

Классификационные критерии АФС 2023 г. бо-
лее точно определяют значение аФЛ и их относительную 
важность для выявления AФС, подчеркивают, что лю-
бое потенциальное событие, связанное с aФЛ, всегда дол-
жно рассматриваться в контексте оценки состояния паци-
ента в целом, и содержат точные определения различных 
нетромботических и микрососудистых проявлений АФС, 
когда необходимость в более целенаправленном и эффек-
тивном лечении имеет первостепенное значение. 

Критерии АФС, принятые в 2023 г., не следует ис-
пользовать в качестве диагностического инструмен-
та. Эти критерии позволят идентифицировать одно-
родные группы пациентов и позволят исследователям 
принимать более персонализированные и упреждающие 
управленческие решения для четко определенных под-
групп пациентов с АФС на основе результатов высокока-
чественных исследований.

В дальнейшем исследования в области АФС дол-
жны быть направлены на более точное определение суб-
групп пациентов с АФС на основе более глубокого пони-
мания лежащей в его основе патофизиологии, используя 
преимущества точно определенных аутоантител и био-
маркеров, имеющейся информации о путях развития, 
объективных геномных, транскриптомных и протеомных 
подходах.
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Радиомика — фронтир современной 
ревматологии :  достижения и  перспективы 
визуализации поражения органов 
грудной клетки
Т.В. Бекетова1,2,3, Е.Л. Насонов2, М.А. Алексеев3, Е.И. Щепихин1, Ю.Н. Филиппович3, 
А.С. Кружалов3, А.Ю. Филиппович3, В.А. Кульбак4,5, Д.А. Аргунова4, П.Г. Шахнович1, 
Т.А. Праздничных5, М.П. Обидин5, Т.Н. Краснова5, Н.Н. Владимирова1

На примере ревматологии в статье рассмотрены современные тенденции развития цифровых технологий 
в медицине; обсуждается значение радиомики, совмещающей радиологию, математическое моделирова-
ние и глубокое машинное обучение. Текстурный анализ изображений компьютерной томографии и других 
методов визуализации более глубоко характеризует патофизиологические особенности тканей и может 
рассматриваться как неинвазивная «виртуальная биопсия». Показано, что радиомика увеличивает качество 
диагностического и предсказательного моделирования. Обсуждается потенциал применения радиомических 
моделей для изучения и прогнозирования поражения органов грудной клетки при различных патологиче-
ских состояниях, включая иммуновоспалительные ревматические заболевания (РЗ). Прогресс в диагностике 
и лечении РЗ может быть обеспечен интеграцией радиомики и омиксных технологий. Цифровая эра, откры-
вающая широкие перспективы для прогресса в ревматологии, несомненно, потребует комплексного реше-
ния новых проблем, технических, юридических и этических.
Ключевые слова: радиомика, системные васкулиты, ревматические заболевания, интерстициальное заболе-
вание легких, биомаркеры медицинских изображений, радиомическая модель, текстурный анализ, цифро-
вые технологии
Для цитирования: Бекетова ТВ, Насонов ЕЛ, Алексеев МА, Щепихин ЕИ, Филиппович ЮН, Кружалов АС, 
Филиппович АЮ, Кульбак ВА, Аргунова ДА, Шахнович ПГ, Праздничных ТА, Обидин МП, Краснова ТН, 
Владимирова НН. Радиомика – фронтир современной ревматологии: достижения и перспективы визуализа-
ции поражения органов грудной клетки. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):24–36. 

RADIOMICS AS A NEW FRONTIER IN MODERN RHEUMATOLOGY: CHEST PATHOLOGY 
VISUALIZATION ADVANCES AND PROSPECTS 

Tatiana V. Beketova1,2,3, Evgeny L. Nasonov2, Mikhail A. Alekseev3, Evgeniy I. Shchepikhin1, Yuriy N. Philippovich3, 
Alexey S. Kruzhalov3, Andrey Yu. Philippovich3, Vladimir A. Kulbak4,5, Daria A. Argunova4, Pavel G. Shakhnovich4, 

Trofim A. Prazdnichnykh5, Mikhail P. Obidin5, Tatiana N. Krasnova5, Nadezhda N. Vladimirova1

The article discusses the modern trends in the development of digital technologies in medicine, exemplified by rheuma-
tology, especially, the significance of radiomics, which combines radiology, mathematical modeling, and deep machine 
learning. Texture analysis of computed tomography images and other imaging methods provides a more deeply charac-
terization of the pathophysiological features of tissues and can be considered as a non-invasive “virtual biopsy”.
It is shown that radiomics enhances the quality of diagnostic and predictive modeling. The potential application 
of radiomic models for studying and predicting chest organ lesions in various pathological conditions, including 
immune mediated inflammatory diseases, systemic vasculitis.
Progress in the diagnosis and treatment of rheumatic diseases may be facilitated by the integration of radiomics 
and other omics technologies. The digital era, which opens up vast prospects for advancements in rheumatology, 
will undoubtedly require complex solutions to new technical, legal, and ethical challenges.
Key words: radiomics, systemic vasculitis, rheumatic diseases, interstitial lung disease, biomarkers of medical images, 
radiomic model, texture analysis, digital technologies
For citation: Beketova TV, Nasonov EL, Alekseev MA, Shchepikhin EI, Philippovich YuN, Kruzhalov AS, Philip-
povich AYu, Kulbak VA, Argunova DA, Shakhnovich PG, Prazdnichnykh TA, Obidin MP, Krasnova TN, Vladimi-
rova NN. Radiomics as a new frontier in modern rheumatology: Chest pathology visualization advances and prospects. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(1):24–36 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-24-36

За последнее десятилетие в медицине 
произошел существенный сдвиг парадигмы, 
связанной со сбором, хранением, обработ-
кой и использованием клинических данных, 
что в ревматологии определяется возраста-
ющим значением цифровых технологий 
с внедрением искусственного интеллекта 
и машинного обучения для анализа круп-
ных многомерных баз данных, включая ре-

зультаты применения диагностической ме-
дицинской аппаратуры, создания цифровых 
систем точных моделей прогнозирования ис-
хода ревматических заболеваний (РЗ).

Радиомика – новое направление углуб-
ленного анализа цифровых медицинских изо-
бражений, впервые предложенное в 2012 г. [1]; 
совмещает радиологию, математическое моде-
лирование и глубокое машинное обучение [2]. 
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Радиомика представляет собой гибридный 
аналитический процесс, включающий вы-
сокопроизводительное извлечение, анализ 
и интерпретацию признаков медицинских 
изображений, что направлено на построение 
стандартизированной прогностической моде-
ли для определения клинических результатов 
с выбранными функциями. Одной из целей ра-
диомики является создание таких математиче-
ских моделей и алгоритмов, которые способны 
на входе компьютерного анализа принять ме-
дицинские изображения и на выходе – пред-
ставить текстурный анализ изображений, глу-
боко характеризующий патоморфологические 
особенности тканей, что рассматривается 
как неинвазивная «виртуальная биопсия» [3]. 
Благодаря более точной неинвазивной диаг-
ностике радиомический анализ может быть 
использован для прогнозирования эффектив-
ности лечения и выживаемости пациентов.

Разработка радиомических моделей раз-
личных патологических состояний представ-
ляет собой крайне актуальное направле-
ние развития персонифицированной медицины 
и инфокогнитивных технологий, что отража-
ется в ежегодном приросте числа научных пу-
бликаций на эту тему. Значительный вклад 
в развитие радиомики внесли исследования, 
основанные на данных, полученных во время 
пандемии COVID-19 [4]. Годовой прирост чи-
сла опубликованных на эту тему работ состав-
ляет 177% [5].

Метод радиомики заключается в ис-
пользовании алгоритмов анализа данных 
для извлечения множества количественных 
характеристик из медицинских изображений 
(DICOM, Digital Imaging and Communications 
in Medicine). Эти характеристики (радиоми-
ческие признаки) служат для объективного 
количественного описания морфологических 
данных, могут включать текстуру, форму, ин-
тенсивность сигнала (уровня серого) и дру-
гие особенности, которые трудно увидеть не-
вооруженным глазом [6]. Методологические 
подходы радиомики включают сбор данных, 
сегментацию патологических образований, 
извлечение признаков и моделирование, 
а также быстро развивающуюся техноло-
гию глубокого машинного обучения, что по-
зволяет повысить точность диагностики, 
выделять прогностические и предсказатель-
ные биомаркеры [7].

В основе радиомики лежит выделе-
ние биомаркеров изображений (БМИ), пред-
ставляющих собой вычисленные на основе 
анализа текстуры цифровых изображений 
параметры, характеризующие различные па-
тологические изменения. Текстурный ана-
лиз распределения и взаимосвязи уровней 
пикселей или вокселей серого цвета обеспе-
чивает объективную количественную оцен-
ку цифрового изображения [8]. При по-
мощи БМИ производится количественная 

оценка результатов таких методов визуали-
зации, как компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томография (МРТ), 
ультразвуковое исследование (УЗИ) и др. 

Теория текстурной обработки и изуче-
ния изображений, лежащая в основе радио-
мики, была впервые разработана для оценки 
аэрофотоснимков в 1955 г. [9]. Вскоре по-
явились первые сообщения о применении 
этой технологии для интерпретации меди-
цинских изображений для диагностики рев-
матических пороков сердца [10]. С мо-
мента первого появления в 2012 г. число 
публикаций, использующих термин «радио-
мика», продемонстрировало экспоненциаль-
ный рост и в 2020 г. уже превышало 1500 [11]. 
В публикациях PubMed термин «радиоми-
ка» за несколько первых лет обогнал термин 
«текстурный анализ» и стал предпочтитель-
ным в литературе, предметом особого интере-
са. Радиомику активно используют для оцен-
ки изображений, полученных при КТ, МРТ, 
УЗИ, в первую очередь в онкологии [1, 12]. 
Так, современный количественный анализ 
характеристик тканей с помощью БМИ по-
зволяет выполнить неинвазивную «виртуаль-
ную биопсию» и улучшить результаты диаг-
ностики, дифференциации опухолей, а также 
определять тактику лечения и прогнозиро-
вать исход [7, 13, 14]. 

За последние годы в ревматологии 
также наблюдается значительный рост инте-
реса к радиомике с использованием различ-
ных методов визуализации, включая УЗИ, 
КТ, позитронно-эмиссионную компьютер-
ную томографию (ПЭТ-КТ) с 18-фтордез-
оксиглюкозой (18-ФДГ), МРТ. Так, ана-
лиз БМИ МРТ 424 пациентов с аксиальным 
спондилоартритом (СпА) и 214 пациентов 
с неаксиальным СпА продемонстрировал вы-
сокую информативность для оценки прогно-
за у пациентов с аксиальным СпА и показал, 
что в сочетании с клиническими фактора-
ми может облегчить процесс принятия кли-
нических решений [15]. Радиомические мо-
дели МРТ в режиме STIR (Short Tau Inversion 
Recovery, инверсия-восстановление спино-
вого эха) эффективны в отношении оценки 
активности отека костного мозга крестцово-
подвздошных суставов при раннем СпА [16]. 
Опубликованы результаты, свидетельствую-
щие о возможностях радиомики для ранней 
диагностики и прогнозирования риска бы-
строго прогрессирования остеоартрита [17]. 
Так, по данным метаанализа, включивше-
го 1730 пациентов из 5 радиомических ис-
следований, суммарные чувствительность 
и специфичность выявления ранних призна-
ков остео артрита с помощью МРТ составили 
0,74% и 0,85% соответственно [18].

Радиомика является перспективным ме-
тодом для неинвазивной диагностики воспали-
тельных заболеваний почек. Так, на основании 
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анализа УЗИ почек 46 пациентов с мембранозной нефро-
патией и 22 пациентов с IgA-нефропатией создана эффектив-
ная радиомическая модель, позволяющая дифференциро-
вать эти два заболевания [19]. В исследовании, включившем 
149 пациентов с волчаночным нефритом, подтвержден-
ным биопсией почки, разработанные на основании УЗИ ра-
диомические модели позволяли оценивать активность вол-
чаночного нефрита с точностью 81,7%, чувствительностью 
83% и специфичностью 80,7% [20]. Анализ БМИ КТ по-
чек и результатов нефробиопсии выявил корреляцию меж-
ду радиомическими признаками и гистологическими изме-
нениями, включая интерстициальный фиброз и атрофию 
канальцев (p<0,05), что свидетельствует о потенциале радио-
мических моделей для неинвазивной оценки степени фибро-
за почек [21].

Анализ БМИ КТ высокого разрешения 30 пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) и интерстициальным забо-
леванием легких (ИЗЛ) продемонстрировал высокую пред-
сказательную ценность в отношении риска летального ис-
хода, при этом радиомика позволяет использовать данные 
КТ в качестве цифрового биомаркера независимо от кли-
нических характеристик заболевания [22]. 

Данный обзор посвящен радиомическим исследо-
ваниям патологии органов грудной клетки, что относит-
ся к важной области интересов ревматологии. ИЗЛ, пато-
генетически связанное с аутоиммунными механизмами, 
может встречаться при самом широком спектре РЗ, спо-
собствуя ухудшению прогноза и во многом определяя вы-
бор стратегии лечения. Так, ИЗЛ, занимающее особенно 
важное место среди системных проявлений РА, характе-
ризуется тяжелым течением с повышением риска леталь-
ности в 2–10 раз в сравнении с РА без ИЗЛ [23]. При КТ 
высокого разрешения признаки ИЗЛ обнаруживают у 30–
70% пациентов с РА, что может предшествовать клини-
ческой манифестации артрита и существенно затруднять 
диа гностику. 

Поражение легких является типичным проявлением 
системных васкулитов (СВ), ассоциированных с антиней-
трофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), 
характеризуется широкой вариабельностью проявлений 
по данным КТ, нередко – трудно интерпретируемых, 
и рассматривается среди ключевых факторов, способству-
ющих высокой летальности [24, 25]. В частности, при гра-
нулематозе с полиангиитом (ГПА) разнообразные вариан-
ты поражения легких при КТ выявляют у 2/3 пациентов; 
у каждого десятого эта патология может протекать асим-
птомно, ее развитие в дебюте ассоциируется с тяжелым 
поражением различных органов и неблагоприятным исхо-
дом [24, 26]. При микроскопическом полиангиите пораже-
ние легких по данным КТ высокого разрешения выявляют 
у 60–90% пациентов, в первый месяц болезни – более чем 
в 40% случаев. В 30% случаев оно может сопровождаться 
кровохарканьем с высоким риском легочного кровотече-
ния, в том числе фатального, и требует быстрой диагно-
стики с назначением адекватной патогенетической тера-
пии [27]. 

Таким образом, совершенствование визуализации 
патологии легких у пациентов с РЗ имеет ключевое значе-
ние для ранней диагностики, дифференциального диагно-
за, персонифицированного выбора терапии и улучшения 
прогноза.

Этапы радиомического исследования

Радиомические исследования разделяют на три 
этапа (рис. 1) [13]. На первом этапе (Imaging) собирает-
ся база данных изображений для проведения обучения мо-
делей машинного обучения, происходит предобработка 
изображений и выделение (сегментация) областей инте-
реса (ROI, region of interest), на основе которых в дальней-
шем будет производиться расчет БМИ. На втором этапе 
(Feature extraction) происходит извлечение количественных 

Рис. 1. Этапы радиомического исследования [13]
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характеристик БМИ – радиомических признаков. На по-
следнем этапе (Analysis) происходит процесс машинного 
обучения, производятся оценка качества обученной моде-
ли, аналитическая обработка полученных результатов.

Качество изображения, в том числе его высокое раз-
решение, точность экспертной разметки и корректно под-
готовленные исходные данные непосредственно влияют 
на результаты машинного обучения.

Построение радиомической модели предполагает 
выделение ROI, выполняемое опытными специалистами 
с использованием специального программного обеспе-
чения (ПО). Одним из наиболее популярных ПО для раз-
метки DICOM-файлов является приложение с открытым 
исходным кодом Slicer 3D. Выделение ROI может быть 
проведено как вручную, так и автоматически, с исполь-
зованием технологий компьютерного зрения. В отличие 
от достаточно трудоемкой процедуры ручного выделе-
ния экспертом, использование автоматизированных ин-
струментов на базе технологий компьютерного зрения 
представляется более перспективным подходом, способ-
ствующим широкому внедрению методов радиомики в ме-
дицину. В основе таких технологий лежат методы глубо-
кого обучения искусственных нейронных сетей (ИНС), 
позволяющие с достаточно высокой точностью произво-
дить сегментацию медицинских изображений. 

Одной из основополагающих в этой области можно 
считать работу O. Ronneberger и соавт. [28], в которой были 
предложены архитектура нейронной сети U-Net и подход 
к ее обучению для выполнения задачи сегментации био-
медицинских изображений, что легло в основу многих 
последующих исследований. На сегодняшний день суще-
ствует большое разнообразие моделей распознавания ме-
дицинских изображений с использованием ИНС, учиты-
вающих особенности конкретных анатомических областей 
или распознаваемых патологий.

После получения изображений и разметки ROI про-
исходит извлечение радиомических признаков, включая:

– статистические признаки первого порядка, рассчи-
танные на основе интенсивности пикселей (вокселей) изо-
бражения (среднее значение, медиана и др.);

– статистические признаки второго порядка, рассчи-
тываемые с учетом взаиморасположения пикселей (воксе-
лей) изображения (однородность, контраст, автокорреля-
ция и др.); 

– морфометрические характеристики области ин-
тереса, позволяющие оценить ее геометрию и простран-
ственную структуру (сферичность, объем, максимальный 
линейный размер и др.);

– текстурные характеристики изображения, та-
кие как однородность, контраст и другие параметры, по-
могающие выявить различия в структуре образования.

Текстурные характеристики могут быть вычисле-
ны различными методами. Так, статистические методы 
описывают распределение и взаимосвязи значений уровня 
серого в изображении с помощью вычисления гистограммы 
и матриц текстуры второго и более высоких порядков. Мето-
ды, основанные на более сложных математических моделях, 
включая фракталы, вычисляют с использованием различ-
ных алгоритмов. Фракталы – это математические модели 
сложных структур, пространственные изображения кото-
рых представляются в виде ломанных и нечетких форм.

Методы, основанные на преобразованиях, позво-
ляют проводить анализ текстуры в частотной или про-

странственной области, включая преобразование Фурье, 
вейвлет-преобразование и фильтры Габора, а также прео-
бразование Лапласа и фильтр Гаусса [29].

Перечень возможных радиомических признаков на-
считывает более тысячи наименований; в большинстве 
случаев заранее неизвестно, какие из них будут наиболее 
информативны для решения поставленной задачи. Зача-
стую для построения модели приемлемого качества до-
статочно значительно меньшего количества показателей. 
Поэтому перед построением модели машинного обуче-
ния, как правило, проводят предварительную статисти-
ческую обработку данных, полученных после извлечения 
признаков. Для такой обработки используются методы 
дисперсионного анализа (ANOVA, ANalysis Of VAriance), 
регрессионного анализа (LASSO, Least Absolute Shrinkage 
and Selection Operator), корреляционного анализа. 

Дисперсионный анализ позволяет оценить зна-
чимость различий в степени выраженности различных 
количественных характеристик между рассматривае-
мыми выборками и выбрать для дальнейшего рассмотре-
ния только те признаки, для которых были выявлены ста-
тистически значимые различия. Корреляционный анализ 
позволяет оценить степень линейной взаимосвязи меж-
ду рассматриваемыми переменными и выбрать для по-
строения модели только независимые предикторы. Ис-
пользование при построении модели линейно зависимых 
предикторов может привести к проявлению мультикол-
линеарности, что выражается в ненадежности и неустой-
чивости построенной модели. LASSO, разновидность ли-
нейной регрессионной модели, позволяет проводить отбор 
наиболее информативных предикторов на основе коэффи-
циентов построенной модели.

Наиболее часто в радиомике используются алгорит-
мы машинного обучения, основанные на принципе индук-
тивного обучения (обучения на основе прецедентов). Этот 
принцип состоит в том, что алгоритму в процессе обуче-
ния предъявляются пары, состоящие из набора (вектора) 
характеристик некоторого объекта (например, ROI) и зна-
чения целевой переменной для этого объекта (например, 
относится ли ROI к опухоли). Алгоритм путем настрой-
ки своих внутренних параметров учится воспроизводить 
предлагаемые ему примеры (прецеденты). 

В зависимости от допустимых значений целевой пе-
ременной выделяют задачи классификации и регрессии. 
В задаче классификации значения целевой переменной 
дискретны и представляют собой метки некоторых классов 
(групп), в задаче регрессии значения носят количествен-
ный характер. Радиомические модели в медицине, как пра-
вило, направлены на решение задачи классификации.

Методы машинного обучения можно разделить 
на две большие группы: классические модели и мето-
ды глубокого обучения. Методы глубокого обучения позво-
ляют решать сложные задачи путем моделирования нели-
нейных взаимосвязей между исходным описанием объекта 
и целевой переменной. Это становится возможным за счет 
способности таких моделей к обучению представлени-
ям (representation learning) – формированию в процес-
се обучения взаимосвязанной иерархической структуры 
представлений исходных данных. Этот процесс заменя-
ет процедуру извлечения признаков, которая необходима 
в случае использования классических алгоритмов. Несмо-
тря на большие возможности, методы глубокого обуче-
ния, как правило, не применяют для построения моделей 
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на основе радиомических признаков, в частности ввиду 
отсутствия интерпретируемости. К классическим моделям 
относятся логистическая регрессия, метод опорных век-
торов (SVM, support vector machine), линейная регрессия, 
деревья решений, наивный байесовский классификатор, 
и др. Они, в отличие от методов глубокого обучения, го-
раздо менее требовательны к вычислительным ресурсам 
и предоставляют больше возможностей для оценки вли-
яния потенциальных БМИ (радиомических признаков) 
на итоговый прогноз модели. 

Наиболее часто используют логистическую регрес-
сию, линейную модель бинарного классификатора, кото-
рая позволяет оценить условную вероятность принадлеж-
ности ROI к интересующему классу на основе вычисления 
взвешенной суммы используемых радиомических призна-
ков. Коэффициенты (веса) модели могут рассматриваться 
как индикаторы значимости используемых предикторов.

Согласно стандартной практике обучения моде-
лей машинного обучения, для каждого исследования про-
исходит выделение баз данных медицинских изображений 
двух несвязанных когорт:

– когорта «train» для обучения, как правило, включа-
ет эталонные примеры с типичными признаками для из-
учаемого заболевания, качественно выделенными областя-
ми интереса, отсутствием шумов;

– когорта «test» для проверки качества обучен-
ной модели.

Для качественной оценки значимости БМИ в ди-
агностике проводится ROC-анализ (receiver operating 
characteristic), метод, используемый для оценки качест-
ва бинарных классификационных моделей, в том числе 
в задачах радиомики. ROC-анализ путем анализа чувстви-
тельности (TPR, true positive rate) и специфичности (TNR, 
true negative rate) помогает определить, насколько точ-
но модель или БМИ различает два состояния (например, 
наличие или отсутствие заболевания). 

Основные понятия ROC-анализа включают [30]: 
1. Чувствительность (sensitivity или TPR) отража-

ет долю правильных положительных предсказаний среди 
всех реальных положительных случаев и рассчитывается 
по формуле:

где TP (true positive) – истинные положительные результа-
ты; FN (false negative) – ложные отрицательные результаты.

2. Специфичность (specificity или TNR) показыва-
ет долю правильных отрицательных предсказаний среди 
всех реальных отрицательных случаев и рассчитывается 
по формуле: 

где TN (true negative) – истинные отрицательные результа-
ты; FP (false positive) – ложные положительные результаты.

ROC-кривая представляет собой график, кото-
рый строится по осям чувствительности и специфичности 
(false positive rate, ложноположительный показатель). Каж-
дый порог классификации создает одну точку на графике. 
Чем ближе кривая к верхнему левому углу, тем лучше рабо-
тает модель (рис. 2).

Площадь под ROC-кривой (AUC, area under the curve) 
является сводным показателем, который позволяет ко-
личественно оценить, насколько хорошо модель разли-
чает положительные и отрицательные классы. При этом 
AUC=1 означает идеальное различие; AUC=0,5 означает, 
что данная модель не лучше случайных угадываний. Таким 
образом, AUC позволяет определить, какой из БМИ обла-
дает наилучшей диагностической точностью.

Радиомика легких

Радиомика позволяет уточнить патоморфологический 
субстрат поражения легких, лежащий в основе БМИ, и про-
гнозировать ответ на различные терапевтические стратегии. 
К настоящему времени наибольшее число исследований 
посвящено злокачественным новообразованиям легких. 
Радио мические модели на основе КТ демонстрируют вы-
сокую диагностическую эффективность в прогнозировании 
злокачественности образований. Так, по данным метаанали-
за, включившего 49 радиомических исследований на основе 

Рис. 2. Кривые операционных характеристик (ROC) для обучающей (а) и валидационной (б) когорт [13]: AUC – площадь под кривой (area 
under the curve)

а б



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

Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):24–36 29

КТ легких, общий показатель AUC составил 0,91 (95%-й до-
верительный интервал: 0,89–0,94), при этом лучшие резуль-
таты были получены в моделях, включавших только солид-
ные узлы [31]. 

Текстурный анализ позволяет дифференцировать раз-
личные онкологические заболевания со схожими ради-
ологическими проявлениями. Так, модель, обученная 
на 252 изображениях легочных метастазов рака молоч-
ной железы, почки и колоректального рака, достигла зна-
чений AUC=0,77, AUC=0,78 и AUC=0,84 соответствен-
но в попарных сравнениях [32]. Создана модель на основе 
КТ с контрастированием, позволяющая дифференциро-
вать мелкоклеточный рак легких (AUC=0,87), аденокарци-
ному (AUC=0,84) и плоскоклеточный рак (AUC=0,76) [33]. 
Показаны возможности радиомических моделей для диф-
ференциальной диагностики между различными лим-
фопролиферативными заболеваниями, в частности лим-
фомой Ходжкина и В-крупноклеточной лимфомой [34]. 
Описана способность моделей прогнозировать метаста-
зы в кости и головной мозг на основании анализа пер-
вичного очага в легких (AUC=0,73 и AUC=0,81 соответ-
ственно) [35].

Радиомика позволяет проводить дифференциаль-
ную диагностику рака легких и других заболеваний со схо-
жими рентгенологическими проявлениями. При выявле-
нии на КТ органов грудной клетки участков повышенной 
плотности легочной ткани, в том числе с формировани-
ем полостей, и симптома легочной диссеминации боль-
шое клиническое и эпидемиологическое значение имеет 
дифференциальная диагностика с «великим имитатором» 
туберкулезом. С целью повышения дифференциально-
диагностической ценности КТ при туберкулезе легких 
выполнен ряд исследований, интегрирующих радиомику 
в диагностические модели. Так, в недавно опубликован-
ном исследовании из Китая, объединившем 525 пациентов 
из двух медицинских центров, продемонстрирована диаг-
ностическая ценность радиомики для разграничения ту-
беркулеза и аденокарциномы легких, при этом AUC со-
ставила 0,95 и 0,82 для тестовой и валидационной когорт 
соответственно [36]. Сходные результаты продемонстриро-
ваны рядом более ранних исследований с подобным дизай-
ном [37, 38]. В частности, E.N. Cui и соавт. [39] представили 
эффективную дифференциально-диагностическую мо-
дель туберкулеза и рака легких с AUC=0,91 в обу чающей 
выборке и AUC=0,90 в контроле. По данным W. Zhao и со-
авт. [40], комбинированная радиомическая КТ-модель 
(AUC=0,917) лучше дифференцировала туберкулез и аде-
нокарциному в сравнении с врачами-пульмонологами 
и радиологами.

Радиомика способна имитировать иммуногистохи-
мическое исследование, например, оценивать степень экс-
прессии Ki-67, показателя пролиферативной активности 
опухоли, негативного прогностического признака в моде-
лях ПЭТ-КТ (AUC=0,85) [41]. При выборе стратегии лече-
ния немелкоклеточного рака легких неотъемлемым этапом 
является определение драйверных мутаций, экспрессии 
лиганда рецептора программируемой клеточной гибели 1 
(PD-L1, programmed cell death ligand 1). В ряде исследо-
ваний описаны комбинированные радиомические моде-
ли, позволяющие с высокой точностью предсказывать му-
тацию EGFR (AUC=0,801) [42], экзона 19Del (экзон 19) 
(AUC=0,79), L858R (экзон 21) (AUC=0,78) и ассоцииро-
ванного с резистентностью к таргетной терапии T790M 

(экзон 20) (AUC=0,76) [43], ALK (AUC=0,914) [44], пане-
ли 9 мутаций (EGFR, ALK, ERBB2, BRAF, MET, ROS1, RET, 
KRAS, TP53) и PD-L1 (AUC=0,856) [45].

Радиомические модели позволяют прогнозиро-
вать ответ пациентов на различные виды терапии, в част-
ности при раке легких, и предсказывать общую вы-
живаемость. Были построены радиомические модели, 
прогнозирующие ответ на терапию ингибиторами кон-
трольных точек PD-1/PD-L1 (AUC=0,80) [46], химиотера-
пию (AUC=0,85) [47], лучевую терапию (AUC=0,75) [48].

Возвращаясь к ревматологическим аспектам радио-
мики, важно подчеркнуть, что один и тот же КТ-паттерн 
изменений в легких может иметь в своей основе различные 
патоморфологические субстраты. Так, симптом «матового 
стекла» может быть отражением как клеточной инфильтра-
ции интерстиция и частичного заполнения альвеол воспа-
лительным экссудатом, так и фибротического ремодели-
рования внутридолькового интерстиция. Радиомический 
анализ КТ позволяет выявить различия, лежащие за пре-
делами разрешающей способности человеческого зрения, 
и более тонко оценить патоморфологический субстрат из-
менений. Стратификация риска на основе радиомики с ис-
пользованием КТ легких обеспечивает дополнительную 
фенотипическую, клиническую и прогностическую ин-
формацию, существенно влияющую на принятие клини-
ческих решений, например при системной склеродермии 
с ИЗЛ [49]. В ретроспективном исследовании 60 случаев 
системной склеродермии с поражением легких, включав-
шем оценку прогноза при помощи шкалы GAP (Gender, 
Age, Physiology), сравнивали радиомическую модель КТ 
легких и классический визуальный анализ КТ [50]. Эффек-
тивность модели была высокой (AUC=0,96) с чувствитель-
ностью 84% и специфичностью 89%; выявлена корреля-
ция радиомических признаков и показателей шкалы GAP. 
В то же время классический визуальный анализ КТ легких 
показал свою несостоятельность в отношении предсказа-
ния риска летальности по шкале GAP.

При изучении взаимосвязи морфологической ха-
рактеристики и рентгенологических изменений в легких 
у пациентов с ИЗЛ японские исследователи выявили ста-
тистически значимую корреляцию некоторых радиоми-
ческих переменных с выраженностью воспалительной 
инфильтрации в биоптатах легочной ткани, а также апро-
бировали модель, обладающую предсказательной ценно-
стью в отношении присутствия в интерстиции клеточного 
инфильтрата [51]. Эти результаты открывают новые тера-
певтические возможности аргументированного назначе-
ния противовоспалительной терапии (глюкокортикоидов 
(ГК), микофенолата мофетила и др.) пациентам с преобла-
данием клеточной инфильтрации в зоне изменений легоч-
ной ткани, в отличие от случаев с преимущественно фи-
брозными изменениями, при которых центральное место 
в терапии занимают препараты с антифибротической ак-
тивностью.

Исследователи из Китая, проанализировав исто-
рии болезни 416 пациентов с РЗ, получавших ГК, устано-
вили, что их эффективность для лечения ИЗЛ не превыша-
ла 38,5%. Использование для выявления потенциальных 
ответчиков на лечение ГК радиомической модели, осно-
ванной на 11 БМИ, позволило повысить эффективность 
лечения до 68,5% [52]. 

Проанализировав 151 пациента с АНЦА-СВ с пора-
жением легких и антителами к миелопероксидазе, J. Chen 



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

30 Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):24–36

и соавт. [53] разработали высокоэффективную радиомиче-
скую модель, позволяющую выявлять случаи с высоким ри-
ском рефрактерности к лечению (AUC=0,929). При ГПА 
некротизирующая гранулема в легких может проявляться 
вариабельными очагами – от единичных до множествен-
ных двусторонних узелков, инфильтратов с формирова-
нием полостей [24]. Предполагают, что гранулематозное 
воспаление предрасполагает к рецидивирующему течению 
заболевания. В Mayo Clinic (США) на основании анализа 
КТ легких в дебюте болезни у 49 пациентов с АНЦА-СВ 
(93% с ГПА) создана модель прогнозирования риска реци-
дива АНЦА-СВ, учитывающая характеристики легочных 
очагов, при этом чувствительность модели составила 91%, 
специфичность 89%, AUC=0,94 [54].

К прогностическим признакам ИЗЛ можно отнести 
внутригрудную лимфаденопатию. Интересно, что присут-
ствие КТ-признаков лимфаденопатии у пациентов с си-
стемной склеродермией существенно повышает риск по-
следующего развития ИЗЛ [55, 56]. В ретроспективном 
исследовании, включившем 152 пациента с интерстици-
альным легочным фиброзом, выявление в средостении трех 
и более увеличенных лимфоузлов ассоциировалось со ста-
тистически значимым прогрессированием легочного фи-
броза (почти в 3 раза) и повышением летальности (более чем 
в 5 раз) в сравнении с пациентами без лимфаденопатии [57].

Важной проблемой является особый субтип РА, си-
стемным проявлением которого является ИЗЛ с про-
грессирующим фиброзом легочного интерстиция, харак-
теризующееся тяжелым течением и неблагоприятным 
прогнозом [23]. Итальянские исследователи на основа-
нии ретроспективного анализа 30 пациентов с РА создали 
прогностическую модель КТ легких, включившую радио-
мические признаки, связанные как с летальностью (повы-
шение риска смерти более чем в 9 раз), так и с выживаемо-
стью (снижение риска смерти от 58 до 80% в зависимости 
от набора признаков) [58]. В другом исследовании, вклю-
чавшем 177 пациентов с РА и ИЗЛ, комбинированная мо-
дель включала радиомические признаки и уровень в сыво-
ротке крови гликопротеина Krebs von den Lungen-6 (KL-6), 
характеризующегося высокой чувствительностью и спе-
цифичностью при идиопатическом легочном фиброзе. 
Предсказательная точность радиомической модели для оп-
ределения стадии поражения легких, ориентированной 
на шкалу GAP, в когорте валидации достигла высокого ре-
зультата (AUC=0,901), а включение уровня KL-6 в комби-
нированную модель еще в большей степени повысило 
ее эффективность (AUC=0,948 и AUC=0,923 в когорте обу-
чения и валидации соответственно) [59].

Дерматомиозит, ассоциированный с антителами 
к MDA5 (melanoma differentiation-associated protein 5), 
как правило, сопровождается быстро прогрессирующим 
ИЗЛ и характеризуется неблагоприятным прогнозом. Ис-
следователи двух китайских центров в предиктивную ком-
бинированную модель дерматомиозита с антителами 
к MDA5 включили наличие зон повышенной плотности 
легочной ткани по типу консолидации на КТ, инфекци-
онных осложнений и уровень лактатдегидрогеназы в сыво-
ротке крови. Была получена высоко эффективная модель 
выявления пациентов с высоким риском быстропрогрес-
сирующего ИЗЛ (AUC=0,882 и AUC=0,916 для двух когорт 
валидации), причем летальность в группах высокого ри-
ска была в 4,1 и 7,5 раза выше летальности в группах низко-
го риска [60]. В другом исследовании, включившем 103 па-

циента с дерматомиозитом, ассоциированным с антителами 
к MDA5, модель для выявления риска прогрессирующего по-
ражения легочного интерстиция, основанная на двух клини-
ческих (одышка и длительность заболевания) и трех радио-
мических признаках, также продемонстрировала высокую 
эффективность (для тренировочной когорты AUC=0,994; 
для тестовой AUC=0,89; чувствительность – 96,6% и 81,2%, 
специфичность – 97% и 100% соответственно) [61].

Изучается значение радиомики в качестве прогно-
стического метода при саркоидозе. Так, S.M. Ryan и со-
авт. [62] выявили статистически значимую корреляцию ра-
диомических признаков с показателями легочной функции 
и стадией саркоидоза легких и внутригрудных лимфоузлов 
по Скаддингу. Диагностика саркоидоза может становиться 
сложной задачей, поскольку, помимо типичной рентгеноло-
гической картины (двусторонняя симметричная мелкооча-
говая диссеминация и симметричная бронхопульмональная 
лимфаденопатия), саркоидоз порой проявляется крупны-
ми очагами, участками «матового стекла» и консолидации, 
более редко – с формированием полостей или многослой-
ных толстостенных кистозных структур по типу «сотового 
легкого» [63, 64]. Бельгийская группа исследователей на ос-
новании анализа ПЭТ-КТ с 18-ФДГ продемонстрировала 
высокую производительность комбинированных моделей, 
объединяющих радиомику и клинические характеристики, 
для дифференциальной диагностики саркоидоза и лимфо-
пролиферативных заболеваний (AUC=0,8) [34]. 

Радиомика сердца

Саркоидоз сердца без экстракардиальных гранулема-
тозных очагов является редким и трудным для диагностики 
заболеванием. Даже при использовании ПЭТ-КТ с 18-ФДГ 
у каждого четвертого пациента не удается установить при-
жизненный диагноз [65]. МРТ сердца с контрастировани-
ем гадолинием при саркоидозе сердца может рассматривать-
ся лишь как дополнительное исследование для уточнения 
прогрессирования фиброза при длительном течении забо-
левания. При исследовании 40 пациентов с изолированным 
саркоидозом сердца продемонстрирована высокая эффек-
тивность комбинированной радиомической модели, вклю-
чавшей пять признаков ПЭТ-КТ с 18-ФДГ и 11 призна-
ков МРТ (AUC=0,98) [66].

В исследовании БМИ МРТ сердца у пациентов с ги-
пертрофической кардиомиопатией на основании анализа 
850 показателей был выделен фенотип амилоидоза сердца 
(AUC=0,753), что позволяет прогнозировать его вероят-
ность до выполнения биопсии [67].

Перспективным направлением может стать приме-
нение радиомических показателей в качестве инструмента 
персонификации сердечно-сосудистого риска при атеро-
склерозе сосудов. Анализ БМИ УЗИ низкоэхогенных бля-
шек сонных артерий позволил выявить группу риска раз-
вития коронарной болезни сердца у лиц без нарушений 
углеводного обмена (AUC=0,690–0,783), а также наруше-
ний мозгового кровообращения у пациентов с сахарным 
диабетом (AUC=0,556–0,688) [68].

Радиомика аорты и крупных артерий

К наиболее тяжелой патологии крупных сосудов от-
носят острое расслоение аорты, смертность от которо-
го может достигать 50%, если не будет оказана помощь 
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в течение 48 часов [69]. Помимо таких наиболее значи-
мых факторов, как артериальная гипертензия и атеро-
склероз, расслоение аорты может быть вызвано аортитом 
при СВ и других заболеваниях [70]. В настоящее время ди-
агностика острого расслоения аорты основана в первую 
очередь на результатах КТ-ангиографии с контрастным 
усилением [71], вместе с тем во многих случаях присут-
ствуют противопоказания для использования контраста 
в связи с тяжестью состояния пациента или аллергией 
на контрастные вещества. Группой авторов из Китая ис-
следованы возможности радиомики в диагностике остро-
го расслоения аорты с использованием бесконтрастной 
КТ, при этом обученная эффективная модель выявления 
флотации интимы в просвете аорты достигла значения 
AUC=0,952, чувствительность и специфичность модели 
составили 94,1% и 84,6% соответственно. Параллельная 
оценка двумя опытными радиологами была менее эффек-
тивна (AUC=0,879 и AUC=0,894) [72]. В многоцентровом 
исследовании, включавшем 378 пациентов с острым рас-
слоением грудной аорты, радиомическая модель с исполь-
зованием КТ без контрастного усиления показала высокую 
эффективность для прогнозирования расслоения аорты 
(AUC=0,90), при этом показатели точности, чувствитель-
ности, специфичности, положительной прогностической 
ценности и отрицательной прогностической ценности 
составили 90,5%, 85,7%, 91,7%, 70,6% и 96,5% соответ-
ственно [73].

Перспективным может оказаться применение ра-
диомики в прогнозировании таких грозных осложнений, 
как разрыв аневризмы аорты. Известно, что при увели-
чении диаметра аневризмы риск ее разрыва увеличивает-
ся, всем пациентам с диаметром восходящей аорты 55 мм 
показано хирургическое вмешательство. В то же время 
аневризмы меньшего диаметра также могут быть подвер-
жены разрыву. В результате анализа результатов КТ-ангио-
графии и образцов стенки аорты у 25 пациентов, опери-
рованных по поводу аневризмы восходящей аорты, была 
создана математическая модель, учитывающая форму аор-
ты и изменения ее стенки, разработан алгоритм предсказа-
ния риска разрыва аневризмы аорты [74]. 

В Mayo Clinic (США) на основании анализа результа-
тов КТ-ангиографии у 80 пациентов с аневризмой брюшной 
аорты созданы высокоэффективные радиомические моде-
ли (AUC=0,93), учитывающие внутрипросветную гемоди-
намику и морфологические данные, позволяющие точно 
выявлять 82% быстрорастущих и 90,7% медленнорастущих 
аневризм брюшной аорты [75]. Кроме того, анализ струк-
туры внутрипросветного тромба также позволял прогно-
зировать рост аневризмы брюшного отдела аорты [76]. 
В другой радиомической модели с использованием КТ-ан-
гиографии для оценки риска разрыва аневризмы брюшной 
аорты учитывали скорость увеличения диаметра аневриз-
мы и площадь просвета [77].

Вызывают интерес исследования, посвященные 
применению бесконтрастной КТ в диагностике остро-
го аортального синдрома, включающего в себя, поми-
мо острого расслоения аорты, интрамуральную гемато-
му, пенетрирующую язву аорты и ограниченный разрыв 
аорты [78]. Острый аортальный синдром часто сопрово-
ждается неспецифическими клиническими симптома-
ми, специфические биомаркеры его отсутствуют, вместе 
с тем очень важна его быстрая диагностика и выбор так-
тики ведения для улучшения крайне неблагоприятного 

прогноза [79]. В ряде случаев КТ без контрастного усиле-
ния – более доступное исследование, особенно в условиях 
приемного отделения стационара, но при анализе резуль-
татов КТ без контрастного усиления даже опытный радио-
лог может испытывать затруднения в диагностике острого 
аортального синдрома. Применение методов радиомики 
дает многообещающие результаты. Так, модели, разрабо-
танные Z. Ma и соавт. [78], достигли значений AUC=0,928–
0.997, при использовании модели экспертами-радиолога-
ми точность диагностики острого аортального синдрома 
достигла 1,00 (0,989–1,00), диагноз был установлен пра-
вильно в 89 из 95 случаев, еще в 6 случаях был заподозрен.

Определенные перспективы открывает работа, вы-
полненная исследователями из Германии, в которой 
на основе 4D-фазово-контрастной МРТ была разработа-
на радиомическая модель для определения количествен-
ных характеристик потока крови в аорте [80]. В дальней-
шем это может способствовать развитию неинвазивной 
диагностики гемодинамических нарушений, возникающих 
в просвете аорты при различных заболеваниях, в том числе 
при аортите или атипичной коарктации аорты при СВ. 

Методы визуализации при СВ крупных сосудов мо-
гут помочь в оценке эффективности терапии, выявляя ди-
намические изменения с вовлечением в патологический 
процесс новых сосудистых бассейнов [81]. Одним из мето-
дов оценки степени активности воспаления стенки сосу-
да является ПЭТ-КТ с 18-ФДГ, поскольку в воспаленной 
стенке сосуда отмечается повышенная гликолитическая 
активность. L. Duff и соавт. [82] изучали методы радиоми-
ки для выявления активности аортита с использованием 
ПЭТ-КТ с 18-ФДГ. Разработанные ими модели имели вы-
сокую точность, значения AUC варьировали от 0,83 до 0,97. 
В результате дальнейшего совершенствования данной мо-
дели на группе из 100 пациентов было разработано несколь-
ко других высокоэффективных диагностических моделей 
с диапазоном AUC от 0,8 до 0,98 [83].

В настоящее время радиомические методы диагно-
стики поражения ветвей аорты при РЗ отсутствуют. Однако 
в основу таких моделей могут быть положены исследования 
атеросклеротического поражения ветвей дуги аорты, при ко-
тором также наблюдаются артериальные стенозы и возника-
ет риск развития острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК) и транзиторных ишемических атак (ТИА). 
Радиомические исследования поражения сонных артерий 
в первую очередь направлены на выделение морфологически 
стабильных и нестабильных бляшек, прогнозирование рис-
ка ОНМК и ТИА [84, 85]. Так, E.P.V. Le и соавт. [86] исполь-
зовали методы радиомики для анализа трехмерного изобра-
жения сонных артерий по данным КТ с оценкой степени 
кальцификации атеросклеротических бляшек в сонных ар-
териях и разработали высокоэффективную модель для стра-
тификации риска развития ОНМК/ТИА (AUC=0,95), 
кроме того, данная модель достаточно эффективно опре-
деляла каротидный индекс кальцификации (AUC=0,71). 
В двух других исследованиях, изучавших структуру атероскле-
ротических бляшек брахиоцефальных сосудов по данным 
КТ-ангио графии, радиомические модели также продемон-
стрировали высокую эффективность в выявлении бляшек, 
ассоциирующихся с развитием ТИА или ОНМК, с диа-
пазоном AUC от 0,818 до 0,952 в одном исследовании [87] 
и AUC=0,858 во втором [88]. Анализ БМИ МРТ каротид-
ных артерий позволил создать модель, приближающуюся 
к 100%-й производительности (AUC=0,988), для выявления 
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пациентов с не стабильными атеросклеротическими бляш-
ками, характеризующимися микрокровоизлияниями в ли-
пидное ядро [89]

Методы радиомики могут быть эффективны в прогно-
зировании ТИА у пациентов с гемодинамически незначимы-
ми стенозами сонных артерий. Так, представлена радиоми-
ческая модель на основании КТ, прогнозирующая риск ТИА 
у пациентов со стенозом внутренней сонной артерии 30–50% 
(AUC=0,879) [90].

Развитие ишемического инсульта коррелирует 
не только со степенью стеноза брахиоцефальных сосу-
дов, но и с воспалительным процессом в стенке сонных 
артерий и комплексным взаимодействием между со-
судистой стенкой и периваскулярной тканью при про-
грессировании атеросклероза. Влияние этого процесса 
на риск развития ОНМК изучалось рядом групп авторов. 
В исследовании C. Chen и соавт. [91] было продемонстри-
ровано преимущество модели, учитывающей не только 
степень стеноза сонной артерии, но и объем периваску-
лярной клетчатки по данным КТ с контрастированием 
(AUC=0,883), в сравнении с традиционной моделью, оце-
нивающей только степень стеноза (AUC=0,840). Сходные 
данные представили другие авторы на модели комбиниро-
ванной оценки состояния стенки сонных артерий и окру-
жающих тканей с использованием КТ (AUC=0,837) [92].

Значительный вклад в развитие ишемического ин-
сульта вносят нестабильные атеросклеротические бляш-
ки, при этом одним из маркеров их нестабильности явля-
ется неоваскуляризация. D. Shan и соавт. [93] оценивали 
неоваскуляризацию бляшек в сонных артериях по резуль-
татам КТ и УЗИ с контрастным усилением, наиболее 
эффективная радиомическая модель выявления неова-
скуляризации имела AUC=0,93. В другом исследова-
нии на основании предоперационных КТ-ангиографии 
и ПЭТ-КТ проводили текстурный анализ степени нео-
васкуляризации атеросклеротических бляшек в сонных 
артериях; полученные результаты сравнивали с данны-
ми гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования оперированных сосудов. Данный подход позво-
лил создать высокоэффективную модель расчета риска 
ОНМК (AUC=0,92) [94]. S. Cilla и соавт. [95] для своей мо-
дели, основанной на данных КТ, выделили 230 радиоми-
ческих признаков, характеризующих стабильные и неста-
бильные бляшки в сонных артериях. Обученная модель 
эффективно различала виды бляшек, AUC при определе-
нии стабильных бляшек составила 0,92, при определении 
нестабильных бляшек – 0,96.

Внедрение радиомики в инструментальную ди-
агностику воспаления стенки аорты и ее ветвей позво-
лит усовершенствовать дифференциальную диагностику, 
эффективно обрабатывать большое количество данных 
и автоматизировать клиническое применение методов ви-
зуализации [96].

Радиомика молочной железы

Радиомика нашла применение в диагностике забо-
леваний молочных желез (МЖ), прежде всего как способ 
эффективной диагностики злокачественных новообразо-
ваний. Актуальность этой области для ревматологии об-
условлена преобладанием в популяции больных РЗ жен-
щин и риском развития новообразований на фоне лечения 

цитостатиками и генно-инженерными биологическими 
препаратами. 

Анализ БМИ УЗИ МЖ может быть использован 
для дифференциальной диагностики злокачественных 
образований, определения стадии рака, предсказания эф-
фективности неоадъювантной терапии [97]. В ретроспек-
тивном исследовании, включившем 1000 пациенток с узла-
ми в МЖ (у 50% – злокачественными), модель, включившая 
8 признаков по данным УЗИ, показала высокую эффектив-
ность (AUC=0.979 и AUC=0.977 на обучающей и тестовой 
выборках соответственно; р=0,0029) [98]. Предсказатель-
ные модели параметров экспрессии протоковой карцино-
мы in situ показали следующие значения AUC для обуча-
ющей/тестовой выборок: ER – 0,94/0,84; PR – 0,90/0,78; 
HER2 – 0,94/0,74; Ki67 – 0,95/0,86; p16 – 0,96/0,78, p53 – 
0,95/0,74 соответственно [99].

Интересные возможности открывают комбини-
рованные радиомические модели. Так, комбиниро-
ванная модель трижды негативного рака МЖ, вклю- 
чав шая БМИ УЗИ и клинические показатели, показа-
ла большую эффективность по сравнению с моделью, 
основанной исключительно на радиомических признаках 
(AUC 0,71 и 0,64 соответственно; р=0,004) [100]. Исполь-
зование для дифференциальной диагностики злокачест-
венных новообразований МЖ мультимодального подхода 
с включением в радиомическую модель УЗИ, МРТ и мам-
мографии позволило достичь AUC=0,947 [101].

Заключение

Таким образом, цифровые биомаркеры могут рас-
сматриваться как альтернатива или дополнение к эксперт-
ным оценкам в лучевой диагностике. Внедрение когни-
тивных радиомических моделей в медицинскую практику 
должно способствовать высокой точности диагностики, 
превосходящей стандартные возможности с участием 
оператора (человека), эффективному выявлению редких 
заболеваний, точной оценке прогноза и персонифици-
рованному выбору лечения. Дополнительное преимуще-
ство радиомики заключается в экономической эффек-
тивности; за счет автоматизации анализа медицинских 
изображений происходит повышение пропускной способ-
ности, достигается компромисс между дозой облучения 
и качеством снимка. 

К актуальным проблемам внедрения радиомики на-
ряду с высокой сложностью обработки данных, вероятно-
стью технических ошибок, трудоемкостью определения 
областей интереса для сегментации изображений и необ-
ходимостью стандартизации на всех этапах рабочего про-
цесса относится сложность проверки моделей на несколь-
ких площадках с использованием реальных гетерогенных 
наборов данных, в том числе обусловленная малой доступ-
ностью необработанных данных.

Декларированная в 2021 г. концепция метавселенной, 
киберпространства, включающего виртуальную реальность 
и дополненную реальность, способна придать медицине 
новые импульсы развития на основе искусственного ин-
теллекта [102]. Метавселенная «медицинских технологий 
и искусственного интеллекта» MeTAI (Medical Technology 
and Artificial Intelligence), может быть использована для об-
мена необработанными данными, виртуального срав-
нительного сканирования, расширения научных пред-
ставлений и совершенствования медицинской практики, 
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в первую очередь диагностики с использованием методов 
визуализации и лечения [103]. 

Одно из возможных приложений MeTAI предполагает 
внедрение широкого анализа необработанных данных [103]. 
MeTAI способна решить такую важную проблему для иссле-
дований в ревматологии, как малая доступность необрабо-
танных данных КТ или МРТ, открывая возможность увели-
чения числа виртуальных необработанных данных и облегчая 
их распространение. Благодаря использованию значитель-
ных объемов необработанных данных КТ и других методов 
визуализации могут открываться возможности создания точ-
ных моделей РЗ с использованием полученных алгоритмов 
для планирования лечения конкретных пациентов. 

Дальнейшее развитие радиомики связано с совер-
шенствованием стандартизации протоколов формирования 
изображений, воспроизводимости и сопоставимости меж-
ду различными радиомическими исследованиями. Значи-
тельный прогресс в диагностике и лечении РЗ может быть 

обеспечен интеграцией радиомики и омиксных техноло-
гий (мульти-омиксные исследования) [104] для комплекс-
ной характеристики вариантов РЗ. Новая эра, в которой 
MeTAI открывает широкие перспективы для прогресса 
в ревматологии и других областях медицины, несомненно, 
потребует комплексного решения новых проблем, техни-
ческих, юридических и этических [103].
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Галектины,  антитела к  ним  
и  галектин-3-связывающий белок 
при системной красной волчанке
Л.В. Кондратьева, Т.В. Попкова, Е.Л. Насонов

При системной красной волчанке (СКВ) изучение галектинов связано с поиском новых биомаркеров актив-
ности, клинических проявлений, исходов заболевания. В представленном обзоре литературы обобщены 
сведения по наиболее хорошо известным галектинам-1, -3, -9, а также по антителам к галектинам и галек-
тин-3-связывающему белку, полученные при культуральных исследованиях, на моделях волчанки у живот-
ных и у пациентов с СКВ.
Ключевые слова: системная красная волчанка, биомаркеры, галектин-1, галектин-3, галектин-9, антитела 
к галектину-3, галектин-3-связывающий белок
Для цитирования: Кондратьева ЛВ, Попкова ТВ, Насонов ЕЛ. Галектины, антитела к ним и галектин-3-свя-
зывающий белок при системной красной волчанке. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):37–45. 

GALECTINS, ANTIBODIES TO THEM AND GALECTIN-3 BINDING PROTEIN  
IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Liubov V. Kondratyeva, Tatiana V. Popkova, Evgeny L. Nasonov

The study of galectins is provoked by the search for new biomarkers of activity, clinical manifestations, and disease 
outcomes of systemic lupus erythematosus (SLE). The presented literature review summarizes the data on the most 
well-known galectins-1, -3, -9, as well as antibodies to galectins and galectin-3-binding protein, obtained in culture 
studies, in animal models of lupus and in patients with SLE.
Key words: systemic lupus erythematosus, biomarkers, galectin-1, galectin-3, galectin-9, antibodies to galectin-3, 
galectin-3-binding protein
For citation: Kondratyeva LV, Popkova TV, Nasonov EL. Galectins, antibodies to them and galectin-3 binding pro-
tein in systemic lupus erythematosus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2025;63(1):37–45 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-37-45

Системная красная волчанка (СКВ) – 
системное аутоиммунное ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, ха-
рактеризующееся гиперпродукцией органо-
неспецифических аутоантител (АТ) к раз-
личным компонентам клеточного ядра 
и развитием иммуновоспалительного по-
вреждения внутренних органов. Централь-
ным механизмом патогенеза СКВ выступает 
нарушение толерантности к аутоантигенам, 
обусловленное патологической активацией 
врожденного и приобретенного иммунитета. 
Однако многообразие патогенетических пу-
тей, формирующих преимущественно «про-
воспалительный», «лимфоидный» и «интер-
фероновый» паттерны, и широкий спектр 
клинических проявлений при СКВ затруд-
няют диагностику, оценку активности за-
болевания и отдалённого прогноза, а также 
персонифицированный выбор наиболее эф-
фективной терапии [1–3]. Для решения ука-
занных проблем постоянно проводится по-
иск новых биомаркеров, которые могли бы 
дать дополнительную информацию по срав-
нению с уже хорошо известными – анти-
нуклеарными АТ и компонентами системы 
комплемента [4]. Среди таких «новых био-
маркеров» в последнее десятилетие активно 
обсуждаются галектины (Гал).

Галектины – семейство белков из груп-
пы лектинов, которые избирательно связывают 
β-галактозу в гликопротеинах и гликолипидах, 
выполняющих роль рецепторов на поверхно-
сти клеток. Гал регулируют трансмембранную 
передачу сигналов, межклеточные контакты 
и адгезию различных патогенов, то есть про-
цессы, которые играют значимую роль в за-
щите от инфекций и онкогенезе. Кроме того, 
углевод-зависимые и углевод-независимые 
взаимодействия Гал с цитозольными или ядер-
ными мишенями вносят определенный вклад 
в сплайсинг матричной рибонуклеиновой ки-
слоты и экспрессию генов [5–7]. 

Гал способны влиять на поляриза-
цию макрофагов, фагоцитоз и активацию 
инфламмасом, регулировать дифференци-
ровку, выживание и эффекторные функции 
В- и Т-лимфоцитов [7–9], а следовательно, 
непосредственно участвовать в развитии им-
муновоспалительных ревматических заболе-
ваний (ИВРЗ), в том числе СКВ. 

У млекопитающих встречаются несколь-
ко типов Гал; у людей в настоящее время на-
иболее хорошо изучены только три – Гал-1, 
-3 и -9. Гал-1 является гомодимером, то есть 
состоит из двух идентичных субъединиц, со-
держащих одинаковые домены распознавания 
углеводов. Гал-9 представляет собой тандем 

Обзоры и лекции
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2 субъединиц с различными доменами. Гал-3, единствен-
ный во всем семействе, имеет уникальную химерную струк-
туру молекулы, включающую, помимо стандартного доме-
на распознавания углеводов, также N-концевой участок, 
отвечающий за образование мультимерных поливалентных 
форм. Предполагают, что такие формы, соединяя клет-
ки и вещества внеклеточного матрикса между собой, могут 
образовывать адгезивные сети [5, 7]. У пациентов с СКВ сы-
вороточные уровни всех трех этих Гал повышены [10–22]. 

С другой стороны, обнаружено нарушение связывания 
лектинов, в том числе Гал-1 и Гал-3, с поверхностью мононук-
леаров больных СКВ [23], по-видимому, из-за посттрансля-
ционной модификации мембранных рецепторов и самих Гал, 
а также из-за нейтрализации последних АТ и другими фак-
торами, например, Гал-3-связывающим белком (Гал-3СБ). 
Так, при СКВ продемонстрировано избыточное терминаль-
ное сиалирование поверхностных молекул Т-лимфоцитов, 
что делало их устойчивыми к иммунорегуляторным эффек-
там Гал-1 [24]. Кроме того, циркулирующий Гал-1 у пациен-
тов с СКВ окислялся и не распознавался рецепторами нейтро-
филов, в результате повышалось содержание активных форм 
кислорода в их цитоплазме, усиливались апоптоз и нетоз [25].

Поскольку Гал представляют собой достаточно круп-
ные молекулы, к ним могут образовываться АТ. Получены 
косвенные доказательства того, что взаимодействие Гал-3 
с АТ способно вызывать образование иммунных комплек-
сов и воспаление в местах их отложения [26–28]. 

Наконец, показано увеличение в сыворотке кро-
ви больных СКВ концентрации Гал-3СБ – широко экс-
прессируемого в различных тканях опсонина [15, 29]. 
Большое количество Гал-3СБ при СКВ содержали субкле-
точные микрочастицы (микровезикулы), которые образо-
вались из погибших клеток, но по непонятным причинам 
не элиминировались из организма и стали дополнитель-
ным источником аутоантигенов [30, 31].

Эти данные послужили причиной интереса ревма-
тологов к изучению Гал, АТ к ним и Гал-3СБ, их участия 
в патогенезе СКВ и взаимосвязи с активностью, клиниче-
скими проявлениями, исходами заболевания. В представ-
ленном обзоре литературы обобщены сведения по указан-
ной теме, полученные при культуральных исследованиях, 
на моделях волчанки у животных и у пациентов с СКВ. 

Галектин-1 

В исследовании на модели волчанки у мышей линии 
NZB × NZW введение рекомбинантного Гал-1 снижало 
активацию Т-лимфоцитов и параллельно приводило к ро-
сту среди них доли периферических T-регуляторных кле-
ток, уменьшало циркуляцию IgG АТ к двуспиральной ДНК 
(а-дсДНК), протеинурию, увеличивало общую выживае-
мость животных [32]. 

Однако у пациентов с СКВ уровень Гал-1 в сыво-
ротке оказался повышенным по сравнению со здоровым 
кон тролем, хотя и не коррелировал с активностью, от-
дельными клиническими или лабораторными признаками 
заболевания, проводимой терапией глюкокортикоидами 
(ГК) и иммуносупрессантами [10]. 

Нарастание концентрации Гал-1 в моче наблюдалось 
у пациентов со всеми морфологическими классами вол-
чаночного нефрита (ВН) и оказалось более выраженным 
при III и IV, чем при V классе ВН. Гал-1 в моче был одним 
из биомаркеров, которые коррелировали с гистологическим 

индексом активности пролиферативного ВН. Кроме того, 
снижение его концентрации через 3 мес. после начала лече-
ния более достоверно предсказывало отдаленный почечный 
ответ при III, IV, V классах ВН, чем изменение уровня суточ-
ной протеинурии [33]. 

Галектин-3 

Изучение Гал-3 у животных и в культурах клеток не по-
зволило уточнить его роль при СКВ. У молодых мышей, но-
каутированных по гену Гал-3, развивалась менее тяжелая 
пристан-индуцированная волчанка, чем у тех, у кого выра-
ботка Гал-3 была сохранена, а их нейтрофилы были менее 
подвержены нетозу при обработке липополисахаридом [26]. 
Нетоз – это гибель нейтрофилов с формированием «сете-
вых» структур, получивших название «нейтрофильные вне-
клеточные ловушки» (NETs, neutrophil extracellular traps). 
Предполагаемые механизмы участия NETs в патогене-
зе СКВ включают активацию макрофагов, плазмацитоид-
ных дендритных и эндотелиальных клеток, В-клеток, ком-
племента и, как следствие, усиление синтеза интерферона 
(ИФН) α, провоспалительных цитокинов, ослабление эндо-
телий-зависимой вазодилятации, но главное – нуклеиновые 
кислоты и гистоны, содержащиеся в NEТs, служат аутоан-
тигенами [34]. Гал-3, по-видимому, может индуцировать не-
тоз и в то же время быть еще одним самостоятельным ауто-
антигеном, представленным в NETs [26]. 

Иммунизация мышей дикого типа C57BL/6 путем инъ-
екционного введения Гал-3 в подушечку лапы приводила 
к повышению у них титров антинуклеарных АТ, в том чис-
ле а-дсДНК, а в дальнейшем – к появлению мезангиально-
го пролиферативного гломерулонефрита и очаговой воспа-
лительной инфильтрации вокруг бронхиол и кровенос ных 
сосудов легких [27]. Но в другом исследовании, наоборот, 
у генетически лишенных Гал-3 мышей в позднем возрасте 
нарастала концентрация иммуноглобулинов и ИФН-γ в сы-
воротке, что сопровождалось формированием клинических 
проявлений, напоминающих СКВ, с поражением почек 
и формированием антинуклеарных АТ [35]. 

Нарушение в системе ИФН типа I является важным 
компонентом патогенеза СКВ. Анализ экспрессии генного 
автографа ИФН типа I (IFNGS, type I interferon (IFN) gene 
signature) в различных клеточных популяциях и тканях у па-
циентов с ИВРЗ имеет принципиальное значение для пер-
сонификации терапии и выбора препаратов, специфически 
ингибирующих синтез или активность ИФН. Однако это до-
рогостоящий и трудоемкий процесс, поэтому ведется поиск 
новых биомаркеров, более доступных для клинической пра-
ктики, чем определение IFNGS [36]. Экспериментально до-
казано, что ИФН-α способен стимулировать синтез Гал-3, 
по крайней мере in vitro в культуре стволовых клеток жиро-
вой ткани, полученных от больных СКВ [37]. Однако ко-
личество Гал-3, выделенного этими клетками в суперна-
тант, как исходно, так и после стимуляции, оказалось ниже, 
чем у здоровых доноров. С другой стороны, выявлена более 
выраженная экспрессия Гал-3 в культуре мононуклеаров 
периферической крови пациентов с СКВ по сравнению с та-
ковой у людей без ИВРЗ, причем его выработка напрямую 
зависела от активности заболевания по индексу SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) 
и была выше при наличии ВН [26]. 

E.H. Kang и соавт [11] с помощью иммуногистохими-
ческого метода обнаружили Гал-3 в клубочках почек в 81,8% 
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случаев ВН, тогда как в 5 контрольных образцах, полученных 
от больных с карциномой почки, он полностью отсутство-
вал. Локальный синтез Гал-3 при ВН коррелировал с гисто-
логическим индексом активности в целом и его отдельными 
составляющими (гиперклеточностью, наличием клеточных 
полулуний, фибриноидных некрозов, гиалиновых тромбов, 
феномена «проволочной петли», лейкоцитарной инфиль-
трации), а также с уровнем а-дсДНК, С3 и С4 компонен-
тов комплемента в крови [11]. В то же время в эпидермисе 
при СКВ, системной склеродермии (ССД) и дерматомиози-
те (ДМ) содержание Гал-3 меньше, чем в здоровой коже [14]. 
Таким образом, данные об экспрессии Гал-3 в различ-
ных тканях при СКВ остаются противоречивыми. 

Результаты работ по определению уровня Гал-3 в сы-
воротке больных СКВ более однозначны: в большинстве 
случаев зафиксировано его повышение [11–16], хотя в од-
ном исследовании различий с группой контроля выявлено 
не было [38]. Ряд авторов сообщили также о более высоком 
содержании Гал-3 при СКВ, чем при ССД или ДМ [13, 14], 
другие – о его сопоставимой концентрации при ИВРЗ (СКВ, 
ССД и ревматоидном артрите (РА)), а также изолированной 
кожной волчанке [12,15]. С другой стороны, статистически 
значимых корреляций сывороточного уровня Гал-3 с актив-
ностью СКВ, поражением кожи, почек или с другими кли-
ническими проявлениями заболевания в этих исследовани-
ях не обнаружено [11, 13–15, 38], а сведения о взаимосвязи 
с аутоантителами (а-дсДНК) противоречивы [11, 38]. Скла-
дывается впечатление, что увеличение уровня сывороточно-
го Гал-3 не позволяет проводить дифференциальный диаг-
ноз между заболеваниями внутри группы, отличить кожную 
волчанку от СКВ и уточнить активность последней.

Определение Гал-3 в моче также не помогало вы-
делить среди пациентов с СКВ (со SLEDAI-2K≥4) тех, 
у кого был ВН, и уточнить его гистологический класс [39]. 

При диабетической нефропатии Гал-3 в крови повы-
шен [40], а инфильтрация гломерул клетками, позитивными 
по Гал-3, ассоциируется со снижением скорости клубочковой 
фильтрации [41]. Более того, известно, что в легких, печени 
и миокарде Гал-3 стимулирует миофибробласты, участвую-
щие в процессах поствоспалительного фиброзирования дан-
ных органов [42–44]. По аналогии с вышесказанным предпо-
лагали, что при ВН повышенный синтез Гал-3 в клеточных 
полулуниях приводит к развитию в дальнейшем нефроскле-
роза, следовательно, Гал-3 можно считать маркером будущих 
необратимых повреждений у больных СКВ, в том числе хро-
нической почечной недостаточности. Но ни один из компо-
нентов индекса хронизации ВН при морфологическом ис-
следовании не коррелировал с наличием Гал-3 в клубочках 
почек [11]. В то же время концентрация Гал-3 при СКВ явля-
лась независимым предиктором множественного микросо-
судистого поражения, затрагивающего кожу, миокард, сет-
чатку и почки, которое в свою очередь было связано с более 
высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний по шка-
ле QResearch Risk Estimator версии 3 (QRISK3) [16]. Воз-
можно, Гал-3 у пациентов с СКВ будет также одним из ди-
агностических и прогностических маркеров хронической 
сердечной недостаточности, что уже подтверждено в общей 
популяции и у пациентов с РА [45, 46].

Галектин-9 

Синтез Гал-9 клетками стимулируют различные про-
воспалительные медиаторы, но особое значение имеет 

усиление его продукции под действием ИФН типа I [18, 19, 
47]. При СКВ концентрация Гал-9 коррелирует с сыво-
роточным уровнем ИФН-α и с экспрессией индуцируе-
мых им генов (IFI27, IFI44, IFI44L, RSAD2, Ly6E, IFITM1, 
Serping1) [18, 19]. Показано, что Гал-9 превосходит по чув-
ствительности и прогностической значимости некото-
рые традиционные суррогатные гуморальные биомаркеры 
IFNGS, такие как ИФН-γ-индуцируемый белок 10 (IP-10, 
IFN-γ induced protein 10) и рецептор II типа фактора некроза 
опухоли [18]. 

У мышей линии BALB/c Гал-9 необходим для раз-
вития пристан-индуцированного иммунокомплексного 
нефрита, артрита и образования липогранулем брюши-
ны [48]. C другой стороны, введение Гал-9 облегчает тече-
ние спонтанной волчанки в других мышиных моделях – 
BXSB/MpJ, NZB/NZW F1 [49] и MRL/lpr [50].

У пациентов с СКВ по сравнению с контролем уро-
вень Гал-9 повышен как в сыворотке [17–22], так и в мо-
нонуклеарах периферической крови [17], но не в моче [21]. 
Подчеркивается взаимосвязь Гал-9 с активностью СКВ [17, 
18, 20–22], в том числе в детском возрасте [51]. Содержа-
ние Гал-9 также коррелирует с иммунологическими нару-
шениями (повышением уровня а-дсДНК, снижением кон-
центрации C3 и C4 компонентов комплемента) [18, 20, 22]. 
В работе H. Enocsson и соавт [19] не было обнаружено зависи-
мости между индексом SLEDAI-2K и уровнем Гал-9 при од-
номоментном анализе, но выявлено увеличение сывороточ-
ной концентрации белка в случае обострения заболевания 
при динамическом наблюдении. N. Matsuoka и соавт [20] 
продемонстрировали снижение уровня Гал-9 у 5 пациентов 
с активной СКВ после успешного лечения ГК и иммуносу-
прессантами. В этом исследовании уровень Гал-9 в сыворотке 
у пациентов с активным поражением почек по индексу BILAG 
(British Isles Lupus Assessment Group) с градациями А и B 
в соответствующем домене шкалы был значительно выше, 
чем без него (с градациями С–E), но сходным при наличии 
и отсутствии гематологических нарушений или поражения 
нервной системы. В то же время содержание Гал-9 в ликво-
ре у пациентов с недавно развившимися нейропсихиатриче-
скими проявлениями СКВ оказалось выше, чем в контроле, 
независимо от его уровня в крови [20]. По данным P. Mehta 
и соавт. [21], у больных СКВ со SLEDAI-2K>4 концентра-
ция Гал-9 ни в сыворотке, ни в моче не позволяла судить о во-
влечении в патологический процесс почек. 

В настоящее время Гал-9 рассматривают как маркер 
активности не только при СКВ, но и при других ИВРЗ: 
синдроме Шегрена (СШ) [50, 52], РА [53, 54], ювениль-
ном ДМ [55]. Сывороточный уровень Гал-9 увеличен так-
же при аутоиммунном гепатите [56], первичном и вторич-
ном антифосфолипидном синдроме (АФС) [18]. Однако 
сочетание с АФС существенно не влияло на уровень Гал-9 
у больных СКВ [19]. Интересно, что при фенотипе СКВ 
с АФС, в отличие от других вариантов заболевания, сведе-
ния о значимости стимуляции ИФН для экспрессии Гал-9 
остаются противоречивыми [18, 19].

Как и для Гал-3, взаимосвязь Гал-9 с необратимыми 
изменениями органов при СКВ пока убедительно не дока-
зана, хотя в одной работе содержание маркера в сыворотке 
оказалось выше, если суммарный индекс повреждения на-
считывал хотя бы 1 балл [20].

Данные по исследованиям уровня биомаркеров Гал-1, 
Гал-3 и Гал-9 в сыворотке крови, моче и ликворе у пациен-
тов с СКВ суммированы в таблице 1.
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Таблица 1. Галектины-1, -3, -9 при системной красной волчанке 

Биомаркеры Автор, год
Число пациентов,  
диагноз

Материал  
исследования

Уровень  
биомаркера

Корреляции биомаркера

Галектин-1

Montiel J.L. et al., 
2010 [10]

55 – СКВ
71 – контроль

кровь СКВ > контроль
Нет корреляции с активностью СКВ 
или клиническими проявлениями

Fava A. et al., 
2024 [33]

225 – ВН
(573 образца мочи)

моча III, IV > V > I, II классы ВН
C гистологическим индексом 
активности при III и IV классах ВН

Галектин-3

Kang E.H. et al., 
2009 [11]

20 – СКВ
50 – контроль

кровь СКВ > контроль С уровнем а-дсДНК

Gruszewska E. et al., 
2020 [12]

18 – СКВ
82 – РА
49 – ССД
30 – контроль

кровь СКВ = РА = ССД > контроль

Koca S.S. et al., 
2014 [13]

23 – СКВ
37 – ССД
28 – контроль

кровь СКВ = ССД > контроль Нет корреляции с активностью СКВ 

Shi Z. et al., 
2018 [14]

49 – СКВ
16 – ДМ
11 – ССД
20 – контроль

кровь СКВ > ДМ, ССД, контроль Нет корреляции с поражением кожи

Kalinska-Bienias A. 
et al., 2021 [15]

71 – СКВ
23 – кожная волчанка
40 – контроль

кровь
СКВ,  
кожная волчанка > контроль

Уровни Гал-3 были сходны при СКВ 
с поражением кожи и без него 

Koletsos N. et al., 
2024 [16]

47 – СКВ
50 – контроль

кровь СКВ > контроль
С множественным микрососудистым 
поражением

Faustini F. et al., 
2023 [39]

86 – СКВ с ВН
63 – СКВ без ВН,  
но со SLEDAI-2K≥4

моча
СКВ с ВН = СКВ без ВН  
со SLEDAI-2K≥4 

Галектин-9

Jiao Q. et al., 
2016 [17]

30 – СКВ
30 – контроль

кровь СКВ > контроль Со SLEDAI-2K

van den Hoogen L.L. 
et al., 2018 [18]

50 – СКВ
40 – СКВ+АФС
29 – АФС
27 – контроль

кровь
СКВ, СКВ+АФС,  
АФС > контроль

Со SLEDAI-2K, уровнем а-дсДНК, 
снижением содержания С3 
и С4 компонентов комплемента, 
с экспрессией IFNGS, в том числе 
при СКВ с АФС

Enocsson H. et al., 
2021 [19]

181 – СКВ
70 – контроль

кровь СКВ > контроль
С сывороточным уровнем ИФН-α, 
экспрессией IFNGS (кроме подтипа  
СКВ с АФС) 

Matsuoka N. et al., 
2020 [20]

58 – СКВ
31 – контроль

кровь СКВ > контроль

Со SLEDAI-2K, а-дсДНК, снижением 
содержания С3 и С4 компонентов 
комплемента, сывороточным уровнем 
ИФН-α. Выше у пациентов с активным, 
чем с неактивным, поражением почек; 
выше у пациентов с индексом 
повреждения ≥1

18 – СКВ  
с нейропсихиатрическими 
проявлениями СКВ
6 – контроль  
(головные боли)

ликвор СКВ > контроль

Mehta P. et al., 
2022 [21]

97 – СКВ
20 – контроль

кровь СКВ > контроль Со SLEDAI-2K

моча СКВ = контроль Не коррелировал со SLEDAI-2K

Gensous N. et al., 
2022 [22]

110 – СКВ
50 – контроль

кровь СКВ > контроль

Со SLEDAI-2K, концентрацией а-дсДНК, 
АТ к Sm/рибонуклеопротеину, 
снижением содержания 
С3 и С4 компонентов комплемента.

Не коррелировал с уровнем АТ  
к Ro/SSA и La/SSB

Yuksel K. et al., 
2021 [51]

49 – ювенильная СКВ
15 – контроль

кровь СКВ > контроль Со SLEDAI-2K

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ВН – волчаночный нефрит; а-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; РА – ревматоидный артрит; ССД – систем-
ная склеродермия; ДМ – дерматомиозит; Гал – галектин; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; АФС – антифосфолипидный син-
дром; IFNGS – генный автограф интерферона типа I (type I interferon gene signature); ИФН – интерферон; АТ – антитела
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Антитела к  галектинам 

У пациентов с СКВ выявлено увеличение уровня АТ 
к Гал-1 [10], Гал-2, -4, -7, -8 и -9 по сравнению со здоровыми 
людьми [57]. Наиболее часто при СКВ обнаруживали IgG АТ 
к Гал-8 (у 40%) и Гал-9 (у 35%), наиболее редко – к Гал-1 
(у 5% больных) [57], но сведений о них в литературе мало.

Некоторые авторы предлагают считать AТ к Гал-2 до-
полнительным маркером первичного и вторичного АФС, 
их содержание у больных с этой тромбофилией выше, 
чем при изолированной СКВ [57, 58]. 

Наибольшее число работ посвящено АТ к Гал-3. 
In vitro они ускоряли образование нейтрофильных вне-
клеточных ловушек, нарушали функцию эндотелиальных 
клеток, приводили к гиперпродукции ими провоспали-
тельных цитокинов, включая интерлейкин (ИЛ) 1β, и мо-
лекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1, E-селектина) [26, 27]. 
У мышей с пристан-индуцированным диффузным гемор-
рагическим альвеолитом, в легочной ткани в местах от-
ложения иммунных комплексов отмечена более выражен-
ная экспрессия Гал-3, то есть непосредственной мишени 
для этих АТ [26]. В другом эксперименте внутрикожное 
введение очищенных сывороточных АТ к Гал-3 самкам 
линии мышей BALB/c вызывало гистологические из-
менения в дерме в виде отека и фибриноидного некроза 
стенок кровеносных сосудов, периваскулярной инфиль-
трации Т-лимфоцитами и нейтрофилами, экстраваза-
ции эритроцитов и нарастание в этих участках локальной 
экспрессии ИЛ-1β [28]. Таким образом, АТ к Гал-3, по-
видимому, могут образовывать с Гал-3 иммунные ком-
плексы и быть патогенными, то есть ответственными 
за развитие определенных симптомов заболевания.

Обнаружение АТ к Гал-3 у 19% пациентов с СКВ 
и их ассоциация с поражением почек впервые описаны 
в 2002 г. [59]. Кроме СКВ, они встречались также при ДМ/по-
лимиозите (у 43,2%), но не при других ИВРЗ (СШ, ССД, РА) 
или у здоровых лиц. Но позднее K. Sarter и соавт. [57] нашли 
АТ к Гал-3 как при СКВ, так и при РА (в 10% и 3% случа-
ев соответственно) и показали, что их концентрации сходны 
при обоих заболеваниях и в контроле. По данным Z.R. Shi 
и соавт. [28], уровни АТ к Гал-3 сопоставимы при СКВ, ДМ 
и ССД, хотя и выше, чем у людей без ИВРЗ.

У больных СКВ уровень АТ к Гал-3 коррелирует с ин-
дексом SLEDAI-2K: его повышение связано с лейкопе-
нией, дефицитом C3 компонента комплемента и кожным 
васкулитом, но не ассоциируется с каким-либо конкрет-
ным подтипом специфического поражения кожи (острым, 
подострым или хроническим) [27, 28]. При других типах 
васкулитов с поражением мелких сосудов, включая пурпу-
ру Шенлейна – Геноха и васкулит гиперчувствительности, 
их уровень не повышен [27]. 

АТ к Гал-3 могут давать перекрестную реакцию 
с Ro/SSA и менее выраженную – с Sm-антигеном при ис-
пользовании иммуноферментного метода, но вносят ог-
раниченный вклад в результат рутинного тестирования 
антинуклеарных АТ с помощью реакции непрямой имму-
нофлуоресценции на клетках HEp-2 [28].

Гал-3-связывающий белок

Уровень Гал-3СБ в плазме отражает активность 
ИФН типа I и увеличивается при СКВ [29]. Нельзя исклю-
чить, что в ряде случаев гиперпродукция Гал-3СБ у боль-

ных СКВ провоцируется вирусами, в частности цитомега-
ловирусом или вирусом Эпштейна – Барр [60, 61]. Кроме 
СКВ, повышение уровня Гал-3СБ отмечается в сыворот-
ке пациентов с вирусными и бактериальными инфекци-
ями [60, 62], при различных типах рака [63, 64], других 
ИВРЗ, включая болезнь Бехчета [65] и РА [66].

При активной СКВ уровень Гал-3СБ выше и коррели-
рует с индексом SLEDAI-2K, скоростью оседания эритроци-
тов (СОЭ), концентрацией С-реактивного белка (СРБ) [29, 
67], но достаточно слабо и не во всех обследованных когор-
тах [15], что может быть следствием клинической неодно-
родности групп пациентов и различий проводимой терапии, 
поскольку его содержание снижается после лечения имму-
носупрессантами [29, 67]. По данным A. Kalinska-Bienias 
и соавт. [15], при СКВ, как и при изолированной кож-
ной волчанке, существует взаимосвязь Гал-3СБ с актив-
ностью поражения кожи по индексу CLASI (Classification 
of Cutaneous Lupus Disease Area and Severity). В то же время 
содержание маркера в сыворотке крови сходно у больных 
с кожными проявлениями СКВ и без них. 

Из-за своей способности связываться с клетками 
и компонентами внеклеточного матрикса Гал-3СБ мо-
жет играть важную роль в образовании тромбов – как са-
мостоятельно, так и моделируя эффекты Гал-3 [68]. Не-
доступность любой из этих молекул из-за генетически 
обусловленного дефицита либо блокады АТ ограни-
чивала у мышей рост тромба, индуцированного веноз-
ной окклюзией [69, 70]. У пациентов с коронарным ате-
росклерозом высокая концентрация Гал-3СБ в крови 
ассоциировалась со смертью от всех причин и от сердеч-
но-сосудистых осложнений [71, 72]. При СКВ исходный 
уровень Гал-3СБ был независимым предиктором тромбо-
зов глубоких вен нижних конечностей и/или тромбоэмбо-
лий ветвей легочной артерии (отношение рисков (ОР) – 
1,18; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,05–1,33; 
р=0,007), но не инфарктов миокарда, ишемических ин-
сультов или общей смертности [68]. Поскольку в том же 
исследовании взаимосвязь между венозными тромбо-
эмболиями и IP-10 (CXCL-10) отсутствовала, воздейст-
вие Гал-3СБ рассматривали как независимое от ИФН.

Микрочастицы, богатые Гал-3СБ, найдены не только 
в крови, но и в почках пациентов с СКВ, причем при ВН 
их локализация совпадала с отложением иммунных ком-
плексов, хотя они не влияли напрямую на клинические 
проявления и активность заболевания [73].

При ВН повышена концентрация Гал-3СБ в моче [39, 
74]. В одной работе наибольшее его содержание обнаружено 
при III и IV классах ВН, наименьшее – при II, промежуточ-
ное – при V классе. Уровень Гал-3СБ в моче коррелировал 
с гистологическим индексом активности пролифератив-
ного ВН, до лечения цитотоксиками взаимосвязь была 
сильнее. После проведения индукционной терапии мико-
фенолата мофетилом, циклофосфамидом, ритуксимабом 
у большинства больных наблюдали снижение уровня дан-
ного маркера. Также концентрация Гал-3СБ в моче оказа-
лась ниже у пациентов, получавших ГК и антималярийные 
препараты [39].

Сходные результаты получены H. Ding и соавт. [74], 
которые наблюдали увеличение содержания Гал-3СБ 
в моче при активном ВН по сравнению с неактивным, 
с другими хроническими заболеваниями почек (диабети-
ческой, мембранозной, IgA-нефропатиями, фокальным 
сегментарным склерозом) и с контролем [74]. При СКВ 
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уровень Гал-3СБ в моче коррелировал со SLEDAI-2K, су-
точной протеинурией, СОЭ, содержанием С3 компонента 
комплемента и с индексами активности процесса в поч-
ках – rSLEDAI (renal SLEDAI) и SLICC RAS (Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics Renal Activity 
Score). У пациентов с массивной потерей белка (протеи-
нурия >3 г/сут.) он помогал отличить мембранозный ВН 
от пролиферативного, а также отражал гистологический 
индекс активности последнего. 

В таблице 2 представлены данные по исследованиям 
концентрации Гал-3СБ при СКВ.

Заключение

При изучении представителей семейства галекти-
нов-1, -3, -9, АТ к Гал-3 и лиганда Гал-3СБ показано, 
что уровень всех этих параметров, как правило, повышен 
в сыворотке пациентов с СКВ, однако их клиническое 
значение пока изучено недостаточно. Доказательства вза-
имосвязи этих молекул с отдельными клиническими про-
явлениями СКВ противоречивы и малочисленны. Гал-9, 
АТ к Гал-3 и Гал-3СБ, по-видимому, можно рассматривать 
как биомаркеры активности заболевания в целом, однако 
не ясно, может ли их оценка иметь дополнительную цен-
ность по сравнению с уже существующими традиционными 
лабораторными анализами. Также необходимы дальнейшие 

исследования для подтверждения целесообразности оп-
ределения АТ к Гал-2, Гал-3СБ и Гал-3 в крови – с це-
лью уточнения риска будущих венозных тромбоэмболий, 
в том числе при АФС, и Гал-1 и Гал-3СБ в моче – при ВН. 
Если данные о том, что измерение последних позволя-
ет косвенно оценивать иммунологический ответ в почках 
на фоне терапии, подтвердятся, то его можно будет неин-
вазивно контролировать по уровню этих биомаркеров в ре-
жиме реального времени без проведения повторной не-
фробиопсии. Кроме того, следует продолжить изучение 
ассоциации Гал-3 и Гал-9 с необратимыми изменениями 
органов и систем при СКВ. 

Статья подготовлена в рамках научно-исследователь-
ской работы ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (№ государ-
ственного задания PK 122040400024-7). 
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Таблица 2. Галектин-3-связывающий белок при системной красной волчанке

Автор, год Число пациентов, диагноз
Материал 
исследования

Уровни биомаркера Корреляции биомаркера

Kalinska-Bienias A. 
et al., 2021 [15]

71 – СКВ
23 – кожная волчанка
40 – контроль

кровь
СКВ, кожная волчанка > 
контроль 

Со SLEDAI-2K, при поражении кожи –  
с индексом активности CLASI.

Уровни Гал-3СБ были сходны при СКВ 
с и без поражения кожи. 

Nielsen C.T. et al., 
2014 [29]

24 – СКВ
10 – контроль

кровь СКВ > контроль
Со SLEDAI-2K, а-дсДНК, нефритом,  
с экспрессией IFNGS 

138 – СКВ (70 из Дании, 
68 из Швеции)
111 – ССД
97 – контроль (47 из Дании, 
50 из Швеции)

кровь СКВ > CСД, контроль
Со SLEDAI-2K, а-дсДНК, АТ к Sm, Ro/SSA,  
La/SSB, СОЭ, снижением уровня гемоглобина, 
нейтропенией – только в когорте СКВ (Дания)

Faustini F. et al., 
2023 [39]

222 – СКВ, из них:
86 с ВН; 
63 без ВН со SLEDAI-2K≥4, 
73 без ВН со SLEDAI-2K<4
48 – контроль

моча
СКВ с ВН > СКВ без ВН, 
контроль. 

III, IV > V > II классы ВН

С гистологическим индексом активности при III, 
IV классах ВН

Ahn S.S. et al., 
2018 [67]

203 – СКВ, из них:
80 – активная СКВ  
(SLEDAI-2K≥5)
123 – неактивная СКВ  
(SLEDAI-2K<5)
200 – контроль

кровь
Активная СКВ >  
неактивная СКВ >  
контроль

Со SLEDAI-2K, СОЭ, СРБ,  
а-дсДНК, снижением С3 и С4 компонентов 
комплемента, лейкоцитов, тромбоцитов

Ding H. et al., 
2022 [74]

119 – ВН, из них:
86 с активным ВН (rSLEDAI≥4);
33 с неактивным ВН (rSLEDAI<4);
30 с хроническими 
заболеваниями почек 
27 – контроль

моча

Активный ВН >  
неактивный ВН, другие 
хронические заболевания 
почек, контроль.

При протеинурии >3 г/сут.: 
III, IV классы  
(в т. ч. в сочетании с V) >  
V класса ВН

Со SLEDAI-2K, rSLEDAI, SLICC RAS, суточной 
протеинурией, СОЭ, снижением С3 компонента 
комплемента.

При протеинурии >3 г/сут. коррелировал 
с гистологическим индексом активности III, 
IV классов ВН. 

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; CLASI – Classification of Cutaneous Lupus 
Disease Area and Severity; Гал-3СБ – галектин-3-связывающий белок; а-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; IFNGS – генный автограф интерферона типа I (type I 
interferon gene signature); ССД – системная склеродермия; АТ – антитела; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ВН – волчаночный нефрит; CРБ – C-реактивный 
белок; rSLEDAI – renal Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC RAS – Systemic Lupus International Collaborating Clinics Renal Activity Score 
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Активация моноцитов и  ранние проявления 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у  больных иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями
М.В. Шалыгина

Системная красная волчанка (СКВ) и ревматоидный артрит (РА) – это иммуновоспалительные ревмати-
ческие заболевания (ИВРЗ), сопровождающиеся высоким риском развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Несмотря на достижения в диагностике и терапии, риск возникновения ССЗ при ИВРЗ 
в 1,8–2,8 раза выше, чем у лиц без аутоиммунных заболеваний. Он увеличен на ранней стадии болезни, 
ассоциируется с высокой клинической активностью, длительностью болезни, потребностью в госпитали-
зации и летальностью. По современным данным, ССЗ у пациентов с СКВ и РА рассматривается как след-
ствие системного (субклинического) воспалительного процесса, индуцируемого патологической активацией 
основных звеньев врожденного и приобретенного иммунитета, чаще развивающееся у пациентов с низким 
или умеренным кардиоваскулярным риском. Основными клетками врожденной иммунной системы, участ-
вующими в развитии и поддержании воспаления, являются моноциты и макрофаги. Выделяют два основ-
ных фенотипа макрофагов – М1 (провоспалительный) и М2 (противовоспалительный). М1-макрофаги 
продуцируют основные провоспалительные цитокины: интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ-23, фактор некроза опу-
холи α, – участвующие в поддержании воспаления путем вовлечения новых иммунных клеток, в то время 
как М2-макрофаги секретируют противовоспалительные медиаторы и ограничивают развитие воспаления. 
Предполагается, что дисбаланс между двумя фенотипами может лежать в основе СКВ, РА, а также ранних 
проявлений ССЗ. 
В настоящее время с целью выявления субклинических ССЗ применяют различные диагностические 
неинвазивные методы, которые могут обеспечить дополнительную возможность стратификации риска 
для бессимптомных пациентов. Большое значение имеет мониторинг артериальной жесткости как один 
из маркеров, характеризующих сосудистое ремоделирование при развитии ранних признаков атеросклероза. 
Несколько исследований продемонстрировали эффективность новых методов эхокардиографии (тканевой 
допплерографии), особенно определения глобальной продольной деформации с помощью метода speckle 
tracking, при оценке субклинического поражения сердца и диастолической дисфункции левого желудочка. 
Уточнение взаимосвязи провоспалительной активации моноцитов с ранними сердечно-сосудистыми нару-
шениями у больных СКВ и РА может способствовать пониманию единых патогенетических механизмов 
при ИВРЗ и ССЗ. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, ревматоидный артрит, активация моноцитов, артериальная 
ригидность, speckle tracking 
Для цитирования: Шалыгина МВ. Активация моноцитов и ранние проявления сердечно-сосудистых заболе-
ваний у больных иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями. Научно-практическая ревмато-
логия. 2025;63(1):46–54. 

ACTIVATION OF MONOCYTES AND EARLY MANIFESTATIONS OF CARDIOVASCULAR DISEASES 
IN PATIENTS WITH IMMUNEINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

Maria V. Shalygina

Systemic lupus erythematosus (SLE) and rheumatoid arthritis (RA) are immunoinflammatory rheumatic diseases 
(IRDs) associated with a high risk of developing cardiovascular diseases (CVD). Despite advances in diagnostics 
and therapy, the risk of cardiovascular pathology is 1.8–2.8 times higher than in individuals without autoimmune 
diseases, is increased at an early stage of the disease, and is associated with high clinical activity, disease duration, 
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need for hospitalization, and mortality. According to modern data, CVD in patients with SLE and RA is considered a consequence of a systemic 
(subclinical) inflammatory process induced by pathological activation of the main components of innate and acquired immunity, more often develop-
ing in patients with low or moderate cardiovascular risk. The main cells of the innate immune system involved in the development and maintenance 
of inflammation are monocytes and macrophages. There are two main phenotypes of macrophages: M1 (proinflammatory) and M2 (anti-inflamma-
tory). M1 macrophages produce the main proinflammatory cytokines interleukin (IL) 6, IL-23, tumor necrosis factor α, which are involved in main-
taining inflammation by engaging new immune cells, while M2 secrete anti-inflammatory mediators and limit inflammation. It is assumed that 
an imbalance between the two phenotypes may underlie SLE, RA, and the development of early manifestations of CVD.
Currently, various diagnostic non-invasive methods are used to visualize subclinical CVD, the results of which can provide additional values for risk 
stratification for asymptomatic patients. The importance of monitoring arterial stiffness as one of the markers characterizing vascular remodeling 
in the development of early signs of atherosclerosis has been confirmed. Several studies have demonstrated the effectiveness of new echocardiographic 
techniques (tissue Doppler), especially global longitudinal strain using speckle tracking, in assessing subclinical cardiac damage and left ventricular 
diastolic dysfunction. Thus, clarifying the relationship between proinflammatory monocyte activation and early cardiovascular disorders in patients 
with SLE and RA will contribute to understanding the common pathogenetic mechanisms in IRDs and CVD.
Key words: systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, monocyte activation, arterial stiffness, speckle tracking
For citation: Shalygina MV. Activation of monocytes and early manifestations of cardiovascular diseases in patients with immuneinflammatory rheu-
matic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(1):46–54 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-46-54

Иммуновоспалительные ревматические заболева-
ния (ИВРЗ) – гетерогенная группа системных хрониче-
ских болезней с общими механизмами патогенеза, свя-
занными с нарушением иммунологической толерантности 
к собственным тканям, характеризующихся хроническим 
воспалением и прогрессирующими необратимыми нару-
шениями функций внутренних органов [1]. Наиболее рас-
пространенными ИВРЗ являются ревматоидный артрит 
(РА) и системная красная волчанка (СКВ). 

Главными звеньями патогенеза РА и СКВ являются 
продукция аутоантител, гиперсекреция провоспалитель-
ных медиаторов, образование иммунных комплексов (ИК) 
и нарушение толерантности иммунной системы, приводя-
щие к выработке аутореактивных В- и Т-клеток [2].

Установлено, что риск преждевременной леталь-
ности при СКВ и РА выше, чем в популяции, и ассоци-
ирован с тяжестью иммуновоспалительного процесса, 
являющегося причиной поражения жизненно важных ор-
ганов и систем с развитием широкого спектра сопутству-
ющих болезней. Среди них центральное место занимают 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Несмотря на до-
стижения в диагностике и терапии СКВ и РА, риск ССЗ 
у таких больных в 1,8–2,8 раза выше, чем у лиц без ИВРЗ, 
увеличен на ранней стадии болезни, ассоциируется с вы-
сокой клинической активностью, длительностью болезни, 
потребностью в госпитализации и летальностью [3]. 

В последнее время показано, что риск сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) обусловлен не толь-
ко ранним развитием и ускоренным прогрессированием 
атеросклеротического поражения коронарных артерий, 
но и другими ССЗ, к которым относятся воспалительная 
и дилатационная кардиомиопатии, миокардиты, пери-
кардиты, аритмии, сердечная недостаточность (СН) [4]. 
Согласно современным данным, хроническое воспале-
ние развивается вследствие неконтролируемой активации 
врожденного и приобретенного иммунитета. Оно играет 
фундаментальную роль на всех стадиях СКВ, РА и ССЗ, 
может обусловливать развитие ССО и более высокий уро-
вень летальности [5]. Предполагаемые иммунопатологиче-
ские процессы, лежащие в основе хронического воспале-
ния, имеют сходство при СКВ, РА и ССЗ [6].

В развитии аутоиммунного воспаления при СКВ 
и РА участвуют различные типы клеток. Основные клетки 
врожденной иммунной системы представлены моноцита-
ми и макрофагами (МФ), участвующими в процессах под-
держания тканевого гомеостаза, фагоцитоза, стимуляции 

и регулирования иммунного ответа, индукции воспаления, 
репарации и обмене компонентов внеклеточного матрик-
са. Нарушение функции МФ является одним из звеньев 
патогенеза целого ряда опухолевых, нейродегенератив-
ных, сердечно-сосудистых и аутоиммунных заболеваний 
и представляет собой привлекательную мишень для тера-
певтического воздействия [7].

Поляризация макрофагов

В тканях МФ дифференцируются под действи-
ем местных факторов из моноцитов, имеющих костномоз-
говое происхождение. Тканевые (или резидентные) МФ 
имеют второй путь происхождения из эритромиелоидных 
предшественников, обладают функцией самообновления 
и не зависят от моноцитов. К ним относятся купферовские 
клетки печени, микроглия центральной нервной системы, 
альвеолярные МФ легких, перитонеальные МФ брюшной 
полости, клетки Лангерганса, МФ красной пульпы селе-
зенки [8, 9].

На мембране МФ экспрессируется большое коли-
чество рецепторов: рецепторы врожденного иммуните-
та, включая образ-распознающие рецепторы (pattern-
recognition receptors), обеспечивающие распознавание 
чужеродных структур и сигнальную функцию, специализи-
рованные рецепторы, ответственные за синтез про- и про-
тивовоспалительных медиаторов, рецепторы-ловушки, 
блокирующие внутриклеточную передачу провоспалитель-
ных сигналов. Активация рецепторного аппарата приводит 
к выработке широкого спектра цитокинов, инициируя вос-
паление и рекрутирование других иммунных клеток, делая 
их важным связующим звеном между врожденной и адап-
тивной иммунными системами [10].

Активация (поляризация) МФ происходит под воздей-
ствием разнообразных сигнальных молекул, вызывающих 
их дифференцировку в различные функциональные типы: 
классически активированные или воспалительные (М1), 
и альтернативно активированные или противовоспали-
тельные (М2) МФ [11]. Другая классификация разделя-
ет моноциты и МФ по уровню экспрессии высокоаф-
финных рецепторов CD14 и низкоаффинных рецепторов 
CD16. Выделяют «классические» (CD14++/CD16–), неклас-
сические (CD14+/CD16+) и третью субпопуляцию, которая 
определяется при разделении CD14+/CD16+ на две: «про-
межуточные» CD14++/CD16+ и собственно «неклассиче-
ские» моноциты CD14+/CD16+ [12]. 
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Классический путь активации МФ индуцирует-
ся интерфероном (ИФН) γ, фактором некроза опухоли α 
(ФНО-α) или липополисахаридом и приводит к их диф-
ференцировке в фенотип М1. Поляризация в М1 сопро-
вождается секрецией провоспалительных медиаторов – 
интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-23, ФНО-α. 
На своей мембране они экспрессируют рецепторы к ИЛ-
1, Toll-подобные рецепторы (TLR, Toll-like receptors), ко-
стимулирующие молекулы, что приводит к индукции вос-
палительного ответа. При этом М1 вырабатывают малое 
количество противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10) 
при высоком соотношении ИЛ-12/ИЛ-10 [13]. М1 инду-
цируют ответы Th1- и Th17-лимфоцитов путем секреции 
ИЛ-12, ИЛ-23, обуславливают бактерицидные свойства, 
определяющиеся выработкой свободных радикалов азота 
и кислорода, обладают противоопухолевой активностью 
и опосредуют повреждение тканей, вызванное активными 
формами кислорода, а также ухудшают регенерацию тка-
ней [11]. Являясь эффекторными клетками, МФ подавля-
ют адаптивный иммунный ответ за счет торможения про-
лиферации стимулированных Т-клеток. Исследования 
последних лет продемонстрировали репаративные свой-
ства М1, связанные с секрецией сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (СЭФР), стимулирующего ангиогенез 
и образование грануляционной ткани [14]. 

Появление М2 связано с альтернативным путем по-
ляризации МФ различными ИЛ, глюкокортикоидами 
(ГК), ИК, агонистами TLR. М2 способны к активной про-
лиферации in situ. Они проявляют большую по сравнению 
с М1 способность к фагоцитозу и экспрессируют боль-
шее количество рецепторов. Для М2 характерно низкое 
соотношение ИЛ-12/ИЛ-10. Функционально М2 облада-
ют мощной способностью к фагоцитозу, удаляя апопто-
тические клетки, способствуют восстановлению тканей 
и заживлению ран, а также демонстрируют свои проангио-
генные и профиброзные свойства. МФ обладают хорошей 
пластичностью, что позволяет им менять свой фенотип 
при возникновении новых стимулов. 

М2 в зависимости от индуцируемых агентов и се-
кретируемых медиаторов, дополнительно подразделяют-
ся на несколько подтипов: М2а, М2b, M2c и M2d [8]. М2а, 
индуцируемые ИЛ-4 или ИЛ-13, повышают активность эн-
доцитоза, репарацию тканей, образование коллагена и фи-
брогенез, подавляют воспалительные реакции [15]. M2b 
стимулируются ИК, агонистами TLR и лигандами к рецеп-
торам ИЛ-1. Это единственный подтип, секретирующий 
провоспалительные цитокины (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α), 
одновременно с секрецией противовоспалительных цито-
кинов ИЛ-12/ИЛ-10, выполняя таким образом ряд имму-
норегуляторных функций. МФ подтипа M2c индуцируют-
ся ИЛ-10, проявляют супрессивные свойства – тормозят 
активацию CD4+-лимфоцитов, вызванную ангигенной 
стимуляцией, способствуют элиминации активирован-
ных Т-клеток, высвобождают большие количества ИЛ-10, 
демонстрируют профибротическую активность за счет се-
креции большого количества трансформирующего фак-
тора роста β (ТФР-β). Кроме того, этот подтип фагоцити-
рует апоптотические клетки [16]. M2d, представляющие 
собой новую подгруппу M2, известны как опухоль-ассо-
циированные, индуцируются ко-стимуляцией лигандами 
TLR и агонистами аденозинового рецептора A2 или ИЛ-6. 
Эти клетки ассоциированы с продукцией большого коли-
чества ИЛ-10, ТФР-β и СЭФР и малого количества ИЛ-12, 

ФНО-α и ИЛ-1β [17]. Они составляют основной воспали-
тельный компонент неопластической ткани, способствуя 
ангиогенезу и метастазированию рака [16].

Для поддержания гомеостаза важно, чтобы в ор-
ганизме сохранялся баланс между подтипами М1 и М2. 
При воздействии внешних факторов, таких как инфек-
ции, новообразования М1 активируются, способствуя раз-
витию воспаления, и обеспечивают противомикробную 
и противоопухолевую защиту. В случае хронического вос-
паления М1 подавляются регуляторными механизмами, 
включая усиленную дифференцировку М2, что способ-
ствует регенерации ткани и ангиогенезу. Дисбаланс меж-
ду М1 и М2 может способствовать развитию различных за-
болеваний, включая ИВРЗ и ССЗ [18–19].

Роль макрофагов в  развитии системной  
красной волчанки ,  ревматоидного артрита 
и  сердечно-сосудистых заболеваний

В последнее время появляется все больше дан-
ных о роли МФ в развитии СКВ. Патогенез СКВ связан 
не только с дефектом адаптивного иммунитета и первич-
ными нарушениями в В- и Т-клетках, но и с особенно-
стями компонентов врождённого иммунитета, в том чи-
сле с нарушением активации циркулирующих моноцитов 
и тканевых МФ. Были выявлены многочисленные дефек-
ты моноцитов/МФ, ассоциированные с экспрессией по-
верхностных белков, выработкой цитокинов и фагоцитар-
ной способностью [20].

Доказано, что при СКВ снижение фагоцитарной 
функции МФ приводит к выработке аутоантител. Нару-
шение фагоцитоза может увеличивать количество апопто-
тических клеток. Повышенный апоптоз МФ и аутофагия 
способствуют образованию аутоантител и повреждению 
органов за счет увеличения апоптотической нагрузки и на-
рушения клиренса апоптотического материала, что в ко-
нечном итоге усугубляет выработку аутоантигенов. 
Кроме того, макрофагальная инфильтрация почек способ-
ствует пролиферации клубочковых клеток и раннему фи-
брозу под действием ИЛ-10, матриксных металлопротеи-
наз, остеопонтина и факторов роста [8].

Экспериментальные исследования на мышиных моде-
лях по изучению роли МФ в патогенезе СКВ показали, что де-
плеция этих клеток снижает тяжесть гломерулонефрита [21]. 
Выявление провоспалительных патрулирующих моноцитов 

Рис. 1. Характеристика подтипов макрофагов [8, 15–17]: ИЛ – ин-
терлейкин, ФНО-α – фактор некроза опухоли α; CCL-17 – C-C-ли-
ганд хемокина 17 (С-C motif chemokine ligand 17); ТФР-β – транс-
формирующий фактор роста β; VEGF – фактор роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor)
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в клубочках почек у пациентов с СКВ является еще одним до-
казательством участия МФ в развитии этого заболевания [22].

Помимо непосредственного участия МФ в развитии 
СКВ, изучается роль их поляризации. Так, профили экс-
прессии генов миелоидных клеток у пациентов с актив-
ной СКВ связаны с М1-типом, в отличие экспрессии ге-
нов, связанных с М2, у пациентов с низкой активностью 
СКВ [23]. Вместе с тем предполагается, что М2 также уча-
ствуют в развитии СКВ. По полученным данным, аномаль-
ные М2 могут усиленно вырабатывать цитокины, которые 
способствуют развитию СКВ [24]. Хотя M1 и M2 вносят 
вклад в патогенез волчаночного нефрита, некоторые ис-
следования показывают, что фенотип M2 является доми-
нирующей субпопуляцией [25]. Обычно апоптотические 
клетки элиминируются М2-подобными МФ в результате 
невоспалительной реакции, получившей название эффе-
роцитоз. Такой ответ приводит к увеличению содержания 
противовоспалительных цитокинов и снижению уровня 
провоспалительных цитокинов. Следовательно, воспале-
ние при СКВ может быть вызвано нефункциональными М2-
подобными МФ, утратившими противовоспалительные 
свойства. Аналогично М1-клеткам, М2 теряют способ-
ность к адекватному фагоцитозу ИК, что приводит к их на-
коплению в тканях и органному повреждению [26].

В исследовании X.L. Niu и соавт. [27] была проде-
монстрирована роль МФ в развитии ювенильной СКВ. 
Процентное содержание и абсолютное количество CD163–

CD14+ М1 в группе больных СКВ было выше, чем в кон-
троле (р<0,05). В свою очередь группа СКВ была разделена 
на две подгруппы в зависимости от активности заболева-
ния. У пациентов с высокой активностью доля М1 была 
выше, чем у больных, имеющих низкую/среднюю ак-
тивность болезни (р<0,05). Доля М2 в группе пациентов 
с СКВ была ниже, чем в группе контроля. Результаты это-
го исследования позволили предположить, что М1 игра-
ют важную роль в развитии СКВ и повышении ее актив-
ности, а М2 – в поддержании воспаления. A.C. Labonte 
и соавт. [23] также показали, что у пациентов с высокой 
активностью СКВ наблюдается повышенная активация 
M1 и снижение активности M2, что может способствовать 
поддержанию хронического воспаления. Нельзя исклю-
чить, что М1 и М2 участвуют в гетерогенных патогенетиче-
ских механизмах СКВ, изучение которых позволит приме-
нять специфическую терапию МФ для лечения СКВ. 

Прогрессирование РА происходит преимущественно 
за счет высвобождения различных провоспалительных ци-
токинов, синтезируемых М1. Они индуцируют резорбцию 
кости и формируют костные эрозии [28]. Это подтвержда-
ется увеличением макрофагальной инфильтрации сино-
виальной оболочки у больных РА. Гиперпродукция МФ 
положительно коррелировала со степенью эрозивного по-
ражения суставов [29] и активностью заболевания, оце-
ниваемой по DAS-28 (Disease Activity Score 28) [30]. МФ 
участвуют в развитии синовита, стимулируя дифференци-
ровку Th17-клеток и остеокластов, секретируя цитокины, 
включая ИЛ-26. Кроме того, МФ опосредуют хемотаксис 
и пролиферацию эндотелиальных клеток, способствуют 
образованию паннуса и воспалительной клеточной ин-
фильтрации [31]. Вырабатываемый МФ ИЛ-8 играет боль-
шую роль в нарушении ангиогенеза [32].

При РА наблюдается дисбаланс в поляризации МФ, 
которые имеют преимущественно М1-подтип. Его пре-
обладание способствует прогрессированию заболевания 

за счет выработки провоспалительных цитокинов – 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12 и ИЛ-23 – в синовиальной тка-
ни суставов [28]. Исследование транскрипционной омики 
показало, что синовиальные МФ усиливают экспрессию 
провоспалительных генов (INHBA, FCER1A, SLC2A1, 
MMP12, EGLN3, NOS и CCR2), альтернативно сдерживая 
экспрессию противовоспалительных генов (IGF1, HTR2B, 
FOLR2 и CD36) [33]. На мышиной модели артрита, инду-
цированного коллагеном II типа, было показано, что белок 
циклофилин А, усугубляет тяжесть артрита за счет индук-
ции провоспалительной поляризации M1 с последующей 
выработкой цитокинов в суставе [34]. С другой стороны, 
эффективное угнетение поляризации М1 или усиление 
противовоспалительной поляризации М2, подавляя сино-
виальное воспаление, возможно, будет иметь многообеща-
ющий потенциал в качестве таргетной терапии РА. 

МФ также участвуют в прогрессировании атероскле-
ротического поражения сосудов. Различные субпопуляции 
этих клеток обнаруживаются в составе атеросклеротиче-
ской бляшки (АТБ). В ее образовании участвуют липо-
протеины низкой плотности (ЛПНП), которые, проникая 
в интиму сосудистой стенки, модифицируются в окислен-
ные ЛПНП, индуцируя экспрессию хемокинов и молекул 
адгезии эндотелиальными клетками. МФ быстро распоз-
нают и поглощают окисленные ЛПНП, превращаясь в пе-
нистые клетки и накапливаясь в бляшках [35].

За последнее время появились новые данные об анома-
лии врожденных и адаптивных механизмов иммунного отве-
та и функции эндотелиальных клеток, частично объясняю-
щие причины ускоренного повреждения сосудов и развития 
СН при СКВ и РА. Цитокины, выделяемые МФ и моно-
цитами, являются ключевыми медиаторами воспалитель-
ных реакций при атеросклерозе, СН и аутоиммунитете [36, 
37]. Основные цитокины ССЗ у больных аутоиммунными 
заболеваниями – ИФН I типа, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18, СЭФР, 
фактор роста фибробластов 21 (ФРФ21), макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (МКСФ) – являются важ-
ными модуляторами активности и гибели гладкомышечных 
клеток, пролиферации клеток и локализации моноцитов/
МФ, опосредуя рост АТБ и развитие СН [38]. Проатероген-
ное действие ФНО-α и ИФН I типа обусловлено развитием 
дисфункции и повреждения эндотелия, нарушением вазо-
релаксации, стимуляцией поглощения модифицированных 
ЛПНП и окисленных ЛПНП. ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 вы-
зывают активацию и миграцию лейкоцитов; ИЛ-1β стиму-
лирует пролиферацию гладкомышечных клеток; ФНО-α 
вызывает дисфункцию регуляторных Т-клеток; ИЛ-1β 
и ИЛ-6 содействуют формированию протромботической 
среды за счет увеличения экспрессии ингибитора актива-
тора плазминогена [39]. ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и C-C-лиганд 
хемокина 2 (CCL-2, С-C motif chemokine ligand 2) модули-
руют фенотип и функцию всех клеток миокарда, подавляя 
сократительную функцию кардиомиоцитов, вызывая вос-
палительную активацию в МФ, стимулируя микрососуди-
стое воспаление и дисфункцию и способствуя формирова-
нию фенотипа деградации матрикса в фибробластах [40]. 
Все эти механизмы приводят к развитию атеросклеротиче-
ских изменений и ремоделированию сердца, способствуя 
формированию СН. 

На ранних стадиях ССЗ количество М1 увеличивает-
ся, а выработка провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов усиливает воспаление и повреждение сосудов и мио-
карда. Длительное воспаление приводит к нарушению 
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заживления и ремоделированию сердца. По мере прогрес-
сирования заболевания МФ могут переходить в M2-тип, 
который участвует в заживлении тканей. Однако при хро-
ническом воспалении этот процесс нарушается, что спо-
собствует прогрессированию СН и атеросклероза [41].

Артериальная ригидность как маркер  
сердечно-сосудистых заболеваний 
и  атеросклероза при ревматоидном артрите 
и  системной красной волчанке

Существующие стандартные методы определения ри-
ска развития ССЗ основаны на выявлении и оценке тра-
диционных факторов риска. Однако большинство случаев 
ССО развивается у больных РА и СКВ с низким/умерен-
ным риском, [3] поэтому актуален вопрос поиска новых 
суррогатных предикторов их возникновения на ранней 
стадии доклинического поражения сердечно-сосудистой 
системы и выбора терапевтической тактики в дальнейшем. 

Особое внимание привлекают предикторы субкли-
нического поражения сосудов – кальцификация коронар-
ных артерий, утолщение комплекса интима-медиа сонных 
артерий, увеличение жесткости магистральных сосудов, 
повышение центрального аортального давления, сниже-
ние лодыжечно-плечевого индекса [42]. Рекомендации 
Американской кардиологической ассоциации по улучше-
нию и стандартизации исследований артериальной ри-
гидности (АР) определяют важную роль измерения ригид-
ности магистральных артерий для оценки риска развития 
ССЗ и для определения прогноза у пациентов, уже стра-
дающих ССЗ [43]. Измерение АР и центрального давле-
ния рекомендуют в качестве одного из методов стратифи-
кации сердечно-сосудистого риска пациентам, у которых 
поражение органов-мишеней не было выявлено рутинны-
ми методами, а также пациентам с промежуточным риском 
по шкале Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE). Ре-
зультаты многоцентровых исследований демонстрируют, 
что определение АР у пациентов с ИВРЗ является одним 
из вспомогательных методов диагностики ССЗ [44, 45]. Со-
гласно мнению российских экспертов, при определении 
АР в клинической практике наиболее востребованными 
диагностическими методами являются методики по оцен-
ке скорости пульсовой волны (СПВ; м/с) и ее вариаций, 
включая каротидно-феморальную СПВ (кфСПВ; м/с) 
и определение сердечно-лодыжечного сосудистого индек-
са (CAVI, cardio-ankle vascular index) [46].

Повышение АР наблюдается уже на ранних стади-
ях ССЗ и рассматривается как независимый фактор риска 
ССО, приводящий к систолической гипертензии и повы-
шению пульсового давления в микроциркуляторном русле 
органов-мишеней [47, 48]. АР зависит от функциональ-
ных (эндотелиальная дисфункция) и структурных изме-
нений (выраженность атеросклеротического поражения, 
скорость изменения эластина, увеличение содержания 
коллагена). Указанные изменения ассоциированы с вазо-
активными гормонами, острофазовыми показателями (С-
реактивный белок (СРБ), скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ)), продуктами оксидативного стресса, функциональ-
ной активностью сосудистого эндотелия и гладкомышеч-
ных клеток [47].

Проспективные данные о точности диагностики АР 
у больных ИВРЗ ограничены. Подавляющее большинство 
существующих исследований являются одномоментными. 

В связи с этим интерес представляют два проспективных 
исследования. В работе E. Ikdahl и соавт. [49], включающей 
138 пациентов с РА, наблюдавшихся в течение 6 лет, для оп-
ределения кфСПВ и индекса аугментации (AIx) были из-
учены сосудистые биомаркеры жесткости артерий, прове-
дены клинические и лабораторные обследования. Развитие 
инфаркта миокарда, стентирование коронарных артерий 
или аортокоронарное шунтирование через 5,5 лет было за-
фиксировано в 7,2% случаев. Пациенты с РА исходно име-
ли значительно более высокий уровень кфСПВ (p<0,001), 
более высокий AIx (p=0,04) по сравнению с теми, у кого 
не было ССЗ во время наблюдения. В регрессионном ана-
лизе отмечено, что предикторами ССЗ являлись кфСПВ, 
возраст и применение ГК, в то время как значения AIx 
не были связаны с развитием ССО.

В другом исследовании G. Cioffi и соавт. [50] для оп-
ределения прогностической роли жесткости аорты про-
анализировали 226 пациентов с РА и 226 здоровых лиц 
контрольной группы. У 41% пациентов с РА артериаль-
ная ригидность была выше, чем в контроле. У 26 пациен-
тов, имеющих высокие показатели АР, при дальнейшем 
наблюдении в течение 12 месяцев диагностированы ССЗ – 
ишемия миокарда, фибрилляция предсердий. На основа-
нии этого авторы предположили ключевую роль АР в раз-
витии неблагоприятного клинического исхода.

В ряде исследований на небольших выборках показа-
на связь активности РА, продолжительности заболевания 
и возраста с СПВ [51]. Повышенный уровень СРБ и высо-
кая активность РА по DAS-28 сопровождались более высо-
кими показателями АР вследствие структурных и функци-
ональных изменений сосудистой стенки [52]. Длительность 
заболевания была одним из предикторов повышения АР 
даже при отсутствии признаков ССЗ [53].

Противоревматическая терапия также влияет на со-
стояние сосудистой стенки. Было показано статистически 
значимое снижение АР, измерявшейся по СПВ, у пациен-
тов, получающих ингибиторы ФНО-α [54]. При этом анти-
В-клеточный препарат ритуксимаб, несмотря на его эф-
фективность в уменьшении активности заболевания 
и улучшении липидного профиля, не оказывал существен-
ного влияния на АР после 6 и 12 месяцев лечения [55, 56].

На основании имеющихся данных можно предполо-
жить, что АР статистически значимо увеличивается у паци-
ентов с РА. В то же время данные о ее связи с маркерами 
активности и длительностью РА противоречивы и требуют 
дальнейшего изучения. 

У пациентов с СКВ СПВ была выше, чем в контроль-
ной группе [57, 58]. После поправки на артериальную ги-
пертензию и сахарный диабет эти различия сохранялись. 
По данным F.M. Ding и соавт. [58], пациенты с СКВ под-
вергаются риску ССЗ в более раннем возрасте: прирост 
СПВ для каждой возрастной группы (<25 лет, 25–34 года, 
35–45 лет и >45 лет) у них составил 61, 132 и 155 см/с, 
а в контроле – 30, 52 и 121 см/с соответственно (p<0.05). 
В самой молодой группе до 25 лет статистически значи-
мых различий не было. Многофакторный анализ пока-
зал, что возраст, артериальное давление (АД), СОЭ, прием 
преднизолона и активность СКВ были связаны с АР. Самое 
значимое влияние на нее оказывали возраст, АД, длитель-
ность заболевания и высокая активность СКВ по индек-
су SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index). При этом снижение активности привело к сни-
жению АР. T. Du и соавт. [59] подтвердили, что контроль 
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активности СКВ может улучшить состояние сосудистой 
стенки. Однако имеются и другие исследования, где по-
сле корректировки на факторы риска разница между дву-
мя группами была незначительной [60].

При оценке АР у больных СКВ по индексу AIx была 
выявлена положительная корреляция АР с возрастом, АД, 
маркерами воспаления (СРБ, ИЛ-6), оценке по шкале 
SCORE, уровнем IgM антител кардиолипину и содержани-
ем ЛПВП [61]. Кроме того, лечение пациентов с СКВ про-
тивомалярийными препаратами ассоциировано с низкими 
значениями AIx и благоприятным липидным профилем 
(более высоким уровнем ЛПВП).

Глобальная продольная деформация 
миокарда –  ранний маркер поражения сердца

В последнее десятилетие для раннего выявления 
поражения сердечно-сосудистой системы стала исполь-
зоваться методика эхокардиографии с отслеживанием 
спеклов (STE, speckle-tracking echocardiography). Это неин-
вазивный метод визуализации, который позволяет оценить 
функцию предсердных и желудочковых камер независимо 
от угла сканирования в трех плоскостях (продольной, цир-
кулярной и радиальной). Основу данной методики состав-
ляет отслеживание траектории движения (tracking) аку-
стических маркеров (speckle) в В-режиме с последующим 
компьютерным моделированием [62]. STE может исполь-
зоваться для диагностики доклинической стадии дисфунк-
ции миокарда с помощью оценки глобальной продольной 
деформации миокарда (ГПДМ), что очень важно в скри-
нинге ССЗ у пациентов с ИВРЗ. 

Для оценки ГПДМ и ее прогностической роли в раз-
витии ССЗ A. Lo Gullo и соавт. [63] проспективно наблю-
дали 209 пациентов с РА. Снижение ГПДМ было выявле-
но у 51 больного РА и у 3 пациентов контрольной группы. 
Оно сопровождалось дислипидемией и диастолической 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ), более высокой мас-
сой ЛЖ. В течение 16 месяцев наблюдения сердечно-со-
судистые события, потребовавшие госпитализации, про-
изошли в 14 случаях. Множественный регрессионный 
анализ Кокса показал, что снижение ГПДМ было незави-
симо связано с госпитализацией по поводу ССЗ.

В исследовании M. Brahem и соавт. [64] у пациентов 
с РА для прогнозирования ССЗ сравнивали ГПДМ и фрак-
цию выброса ЛЖ. Было показано, что ГПДМ имеет более 
высокую прогностическую ценность и коррелирует с ак-
тивностью заболевания, числом болезненных суставов, 
уровнем СРБ [64]. В когортном исследовании B.B. Løgstrup 
и соавт. [65] после двух лет наблюдения у пациентов с РА, 
ранее не получавших терапию и позитивных по антите-
лам к циклическому цитруллинированному пептиду, ди-
агностировались более выраженные изменения функции 
ЛЖ, оцениваемые по ГПДМ. Это указывает на косвенное 

влияние этих антител на кардиальную функцию. M. Naseem 
и соавт. [66], пытались оценить влияние активности забо-
левания на ГПДМ у пациентов с РА без ССЗ. У пациентов, 
имеющих среднюю и высокую активность заболевания по-
казатели ГПДМ (–18,99±1,58%) были хуже, чем у больных 
с низкой активностью или ремиссией (−21,95±1,69%). 

Ряд исследований направлены на изучение влия-
ния различных методов терапии РА на функцию миокарда. 
При использовании генно-инженерных биологических пре-
паратов и ингибиторов Янус-киназ у больных РА в течение 
12 месяцев выявлено снижение активности заболевания, 
что приводило к улучшению показателей ГПДМ ЛЖ и за-
медлению прогрессирования дисфункции миокарда [67]. 

Подобные результаты получены в метаанализе, 
включающем 9 исследований. В группах СКВ отмечалось 
статистически значимое снижение показателей ГПДМ 
по сравнению с контролем (p<0,001). При использова-
нии регрессионной модели обнаружено, что женский пол 
и наличие артериальной гипертензии оказывают влия-
ние на параметры ГПДМ и разница между пациентами 
и контрольной группой меньше. Авторы предположили, 
что пациенты с СКВ имеют ранние сердечно-сосудистые 
нарушения [68]. 

Указанные результаты свидетельствуют о ранних 
проблемах, связанных с нарушениями сократительной 
способности миокарда у больных РА и СКВ, обуслов-
ленных аутоиммунным воспалением. Эхокардиография 
с применением метода speckle tracking может использо-
ваться как скрининговый метод для выявления пораже-
ния миокарда на доклинической стадии. Фармакологиче-
ский контроль активности основного заболевания может 
улучшить функцию миокарда. 

Заключение

В связи с наличием про- и противовоспалительных 
свойств, изменений дифференцировки и активации мак-
рофаги могут играть важную роль в развитии ИВРЗ и ССЗ. 

Уточнение взаимосвязи провоспалительной актива-
ции моноцитов с ранними сердечно-сосудистыми нару-
шениями у больных СКВ и РА может способствовать по-
ниманию единых патогенетических механизмов при ИВРЗ 
и ССЗ. 

Работа выполнена в рамках гранта Российского науч-
ного фонда № 24-15-00227.
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Эффективность и  безопасность 
быстрой эскалации дозы метотрексата 
при ревматоидном артрите (результаты 
многоцентрового исследования «МЕТЕОР»)
В.Н. Амирджанова1, Е.Ю. Полищук1, О.Н. Аношенкова2, И.Б. Виноградова3, Е.В. Зонова4, 
Л.В. Иванова5, Р.Р. Самигуллина6, Т.С. Сальникова7, Е.Л. Шахраманова1, Е.И. Шмидт8, 
С.П. Якупова9, А.М. Лила1,10, Е.Л. Насонов1

Цель исследования – анализ эффективности и переносимости подкожного (пк) метотрексата (МТ) у боль-
ных ревматоидным артритом (РА) с высокой активностью заболевания при быстрой эскалации дозы; оценка 
их качества жизни (КЖ) в реальной клинической практике. 
Материал и методы. В исследование включено 105 пациентов, преимущественно женщин, с достоверным 
диагнозом РА с высокой активностью заболевания (DAS-28 (Disease Activity Score 28) ≥5,1) в возрасте 18 лет 
и старше и неэффективностью предшествующей терапии пероральным МТ в течение не менее 6 месяцев 
или не получавших МТ. Пк МТ (Метортрит; S.C. Rompharm Company S.R.L, Румыния) назначался в дозе 
15 мг/нед. В течение первого месяца терапии 1 раз в неделю проводилась быстрая эскалация дозы пк МТ 
на 2,5 мг/нед., до 22,5 мг/нед., далее при недостаточном ответе доза пк МТ могла быть увеличена до 25 мг/нед. 
Оценка эффективности терапии, функционального статуса, КЖ проводилась через 4–12–18–24 недели.
Результаты. После быстрой эскалации дозы пк МТ в течение первого месяца исследования на всех эта-
пах наблюдения отмечалось быстрое снижение активности заболевания с уменьшением средних зна-
чений всех стандартных индексов (DAS-28 – с 5,8±0,75 до 2,93±1,05; CDAI (Clinical Disease Activity 
Score) – с 30,13±8,33 до 7,08±6,07; SDAI (Simplified Disease Activity Score) – с 32,78±9,64 до 7,48±6,53), 
а также индекса активности, который оценивался самими больными (RAPID-3, Routine Assessment 
of Patient Index Data 3), с 16,18±4,60 до 5,56±4,66 (p<0,05). Число больных с высокой активностью забо-
левания по DAS-28 к 4-й неделе терапии снизилось в 2 раза (до 46,2%), через 12 недель их оставалось 
13,3%, а к 24-й неделе высокая активность сохранялась лишь у 4,4% пациентов. Отмечалось выраженное 
уменьшение интенсивности боли в среднем с 65,6±13,07 до 20,5±17,1 мм (р<0,001) по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ), что способствовало улучшению функционального состояния: индекс HAQ (Health 
Assessment Questionnaire) снизился в среднем с 1,47±0,65 до 0,64±052. Популяционные показатели функ-
ционального состояния (HAQ≤0,5) к 24-й неделе терапии отмечались у 48,9% пациентов. Уменьшение 
уровня усталости (с 6,25±7,04 до 1,81±1,71 см по ВАШ; р<0,001) сопровождалось снижением оценки тре-
воги (с 7,47±4,03 до 2,36±2,72; р<0,001) и депрессии (с 7,77±3,84 до 2,50±2,56; р<0,001) по HADS (Hospital 
Anxiety and Depression Scale), а также улучшением сна. Популяционные показатели КЖ по индексу 
EQ-5D (European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions) к 24-й неделе исследования имели 45% боль-
ных. Глюкокортикоиды (ГК) были полностью отменены у 2/3 больных. Пациенты, не получавшие ГК, 
к 24-й неделе имели более низкие значения индексов активности, чем те, кто их принимал: DAS-28 состав-
лял в среднем 2,7±0,1 и 3,4±0,2, CDAI – 6,0±0,3 и 10,2±0,1, SDAI – 6,4±0,2 и 10,9±0,3 соответственно 
(р<0,05). Пациенты, получавшие и не получавшие ГК, имели одинаковое число неблагоприятных реакций 
(НР) (р>0,05), однако число инфекций у больных, получающих ГК, было статистически значимо выше 
(9,5% и 0% соответственно; р=0,009). Необходимость в приеме нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) в начале исследования была у 93,2% больных – в среднем 21,1 дня в месяц; через 24 неде-
ли она сохранялась у 54,4% пациентов в среднем 3,8 дня в месяц. В целом профиль безопасности пк МТ 
был приемлемым.
Заключение. При высокой активности РА тактика начала терапии с пк введения МТ по 15 мг в неделю 
и быстрая эскалация его дозы на 2,5 мг еженедельно до 22,5–25 мг/нед. позволяет достичь целей терапии 
к 3-му месяцу у 17,8%, а к 6-му месяцу – у 54,5% больных, быстро улучшить КЖ, уменьшить боль, снизить 
дозу ГК или полностью их отменить уже к 3-му месяцу терапии, в 7 раз снизить необходимость в приеме 
НПВП при приемлемом уровне безопасности терапии.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, метортрит
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EFFICACY AND SAFETY OF RAPID DOSE ESCALATION OF METHOTREXATE IN RHEUMATOID 
ARTHRITIS. RESULTS OF THE MULTICENTER “METEOR” STUDY

Vera N. Amirjanova1, Elena Yu. Polishchuk1, Olga N. Anoshenkova2, Irina B. Vinogradova3, Elena V. Zonova4, 
Larisa V. Ivanova5, Ruzana R. Samigullina6, Tatiana S. Salnikova7, Elena L. Shakhramanova1, Evgeniya I. Shmidt8, 

Svetlana P. Yakupova9, Aleksander M. Lila1,10, Evgeny L. Nasonov1

The aim of the study – to analyze the effectiveness and tolerability of subcutaneous methotrexate (sc MTX) 
(Metorthrit; S.C. Rompharm Company S.R.L) in patients with rheumatoid arthritis (RA) with high disease activity 
and rapid dose escalation, to assess their quality of life (QoL) in real clinical practice.
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Material and methods. The study included 105 patients, mostly women, with a reliable diagnosis of RA with high 
disease activity (DAS-28 (Disease Activity Score 28) ≥5.1) aged 18 years and older and ineffectiveness of previ-
ous oral MTX therapy for at least 6 months or who had not received MTX. Sc MTX therapy was started at a dose 
of 15 mg/weekly. During the first month of therapy, a rapid escalation of the sc MTX dose of 2.5 mg/week was per-
formed once a week. until the dose of 22.5 mg/week was reached, then, with insufficient response, the dose of sc MTX 
could be increased to 25 mg/week. The evaluation of the effectiveness of therapy, functional status, and QoL was car-
ried out after 4–12–18–24 weeks.
Results. After a rapid escalation of the sc MTX dose during the first month of the study, at all stages of follow-up, 
a rapid decrease in disease activity was noted for all standard indices (DAS-28 – from 5.8±0.75 to 2.93±1.05; CDAI 
(Clinical Disease Activity Score) – from 30.13±8.33 to 7.08±6.07; SDAI (Simplified Disease Activity Score) – from 
32.78±9.64 to 7.48±6.53) and the activity index, which was evaluated by the patients themselves (RAPID-3 (Routine 
Assessment of Patient Index Data 3) from 16.18±4.6 to 5.56±4.66; p≤0.05). The number of patients with high disease 
activity according to DAS-28 decreased by 2 times by the week 4 of therapy (to 46.2%), after 12 weeks they remained 
13.3%, and by week 24 high activity remained only in 4.4% of patients. There was a marked decrease in pain from 
65.6±13.07 to 20.5±17.1 mm in VAS (Visual Analogue Score) (p<0.001), which contributed to an improvement 
in the functional state: the HAQ (Health Assessment Questionnaire) index decreased on average from 1.47±0.65  
to 0.64±052 points. Population indicators of functional status (HAQ≤0.5) by the week 24 of therapy were observed 
in 48.9% of patients. A decrease in the level of fatigue (from 6.25±7.04 to 1.81±1.71 cm according to VAS; 
p<0.001) was accompanied by a decrease in anxiety (from 7.47±4.03 to 2.36±2.72; p<0.001) and depression 
(from 7.77±3.84 to 2.50±2.56; p<0.001), as well as improved sleep. By the week 24 of the study, 45% of patients 
had population-based indicators of QoL according to the EQ-5D index. Glucocorticoids (GC) were completely 
eliminated in 2/3 of the patients. Patients who did not receive GC had lower disease activity by 24 weeks in all indices: 
DAS-28 (2.7±0.1 and 3.4±0.2, respectively), CDAI (6.0±0.3 and 10.2±0.1), SDAI (6.4±0.2 and 10.9±0.3) (p<0.05). 
Patients receiving and not receiving GC had the same number of adverse reactions (p>0.05), however, the number 
of infections in patients receiving GC was significantly higher (9.5% and 0.0%, respectively; p=0.009). The need 
for nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) at the beginning of the study was in 93.2% of patients on average 
21.1 days per month, after 24 weeks, the need for NSAIDs was in 54.4% of patients on average 3.8 days per month. 
In general, the safety profile of MTX was acceptable.
Conclusion. With high RA activity, the tactics of starting therapy with sc MTX at a dose of 15 mg per week and a rapid 
escalation of its dose of 2.5 mg weekly to 22.5–25 mg/week, allows achieving therapy goals by 3 months in 17.8% 
of patients, and by 6 months in 54.5%, to quickly improve the QoL, reduce the level of pain, reduce the dose of GC 
by 3 months of therapy or completely cancel them, reduce the need for NSAIDs by 7 times with an acceptable level 
of therapy safety.
Key words: rheumatoid arthritis, methotrexate, subcutaneous methotrexate
For citation: Amirjanova VN, Polishchuk EYu, Anoshenkova ON, Vinogradova IB, Zonova EV, Ivanova LV, 
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Введение

Наряду с широким внедрением в лече-
ние больных ревматоидным артритом (РА) новых 
эффективных генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) базовая составляющая стра-
тегии – активная ранняя терапия метотрексатом 
(МТ) – остается неизменной [1–4]. Примене-
ние высоких (по стандартам ревматологической 
прак тики) доз препарата способствует повыше-
нию эффективности терапии и уменьшению тя-
жести РА на популяционном уровне [5–7]. Одним 
из важных достоинств МТ является возможность 
подбора дозы и путей введения препарата (пер-
орально или подкожно), что позволяет индиви-
дуализировать лечение [5, 8]. 

В настоящее время можно считать до-
казанным, что подкожная форма (пк) МТ 
существенно превосходит его пероральные 
формы по биодоступности и фармакокине-
тическим параметрам при назначении в дозе 
>15 мг/нед. [8–11]. Повышение дозы МТ 
>15 мг/нед. при пероральном назначении 
не приводит к фактическому увеличению 
концентрации препарата в крови, в то вре-
мя как при подкожном введении наблюда-
ется ее существенный рост вплоть до дозы 

25–30 мг/нед. Перевод больных РА с пер-
орального на парентеральное применение МТ 
повышает концентрацию полиглютаматов 
в эритроцитах, что коррелирует со значитель-
ным увеличением его эффективности [12–14]. 
При этом, заменяя пероральный МТ на пар-
ентеральный, следует учитывать конверсию 
дозы: до 15 мг/нед. эти дозы эквивалентны; 
20 мг перорального МТ соответствует 15 мг 
парентерального; 25 мг перорального МТ – 
20 мг парентерального; 30 мг перорально-
го МТ – 25 мг парентерального. 

Тем не менее, рекомендации по примене-
нию МТ при РА нередко по-разному интерпре-
тируются врачами. Это касается пути введения 
и скорости титрования дозы МТ, которая варьи-
рует от 2,5 до 5 мг/нед. каждые 2, 4 или 6 нед. 
По данным метаанализа, быстрая эскалация 
дозы до 25–30 мг/нед. связана с более значи-
тельным клиническим эффектом, чем мед-
ленная, а более высокие начальные дозы МТ 
и начальное подкожное введение МТ показа-
ли лучшую эффективность, хотя клиническая 
эффективность и безопасность других схем 
при инициации терапии МТ были сопостави-
мы [5]. Рекомендации Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, 
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European Alliance of Asso ciations for Rheumatolo-
gy) [1] предусматривают возможность более бы-
строго повышения дозы МТ на 2,5 мг один раз 
в неделю (в соответствии с относительной дозой 
0,3 мг/кг массы тела для человека весом около 
80 кг). При отсутствии факторов риска небла-
гоприятных лекарственных реакций (НР), та-
ких как пожилой возраст, нарушение функции 
почек и печени, гематологические нарушения 
и др., лечение пациентов с активным РА (DAS-
28 (Disease Activity Score 28) ≥5,1), рекоменду-
ется начинать с введения пк МТ в дозе не менее 
15 мг/нед. [3]. 

В этом плане особый интерес пред-
ставляет пк МТ Метортрит, который выпу-
скается в нескольких дозировках, что обес-
печивает возможность плавной эскалации 
дозы по 2,5 мг: 7,5 мг (0,75 мл); 10 мг (1,0 мл); 
12,5 мг (1,25 мл); 15 мг (1,5 мл); 17,5 мг 
(1,75 мл); 20 мг (2,0 мл); 22,5 мг (2,25 мл); 
25 мг (2,5 мл). 

Несмотря на наличие данных об эф-
фективности и безопасности пк МТ у па-
циентов с РА, у практикующих ревматоло-
гов остаются вопросы о том, с какой дозы 
препарата необходимо начинать терапию 
при высокой активности заболевания, по-
зволяет ли быстрая эскалация дозы в те-
чение 4 недель на 2,5 мг/нед. достичь низ-
кой активности заболевания или ремиссии 
и как быстро можно добиться целей терапии? 
Изменяются ли показатели состояния здо-
ровья по мнению пациентов (PRO, patient-
reported outcome) и их качество жизни 
(КЖ)? Спорным остается вопрос о назна-
чении низких доз глюкокортикоидов (ГК) 
при инициации терапии пк МТ [15]. Дейст-
вительно ли применение ГК в комбинации 
с пк МТ при РА позволяет повысить эффек-
тивность или улучшить переносимость те-
рапии по сравнению с монотерапией МТ? 
Преимущества и недостатки различных 
схем применения МТ (дозы, форма препа-
рата и др.) при РА требуют дальнейшего из-
учения. В связи с этим в 9 центрах РФ было 
инициировано исследование больных РА 
с высокой активностью заболевания «МЕ-
ТЕОР» (Расширенный мультицентровый 
анализ данных по эффективности и без-
опасности МЕТортрита при рЕвматОидном 
артрите в Российской популяции). Проект 
исследования был разработан Общероссий-
ской общественной организацией «Ассоци-
ация ревматологов России», исследование 
одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Цель исследования – анализ эффек-
тивности и переносимости подкожной фор-
мы метотрексата (Метортрит; S.C. Rompharm 
Company S.R.L, Румыния) у больных ревмато-
идным артритом с высокой активностью забо-
левания при быстрой эскалации дозы в реаль-
ной клинической практике. 

Материал и  методы

В исследование включено 105 пациен-
тов, преимущественно женщин (78,3%), с до-
стоверным диагнозом РА по критериям Аме-
риканской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology)/EULAR 
2010 г. [16] с высокой активностью заболевания 
(DAS-28≥5,1) в возрасте 18 лет и старше с не-
эффективностью предшествующей терапии 
пероральным МТ не менее 6 мес. или не полу-
чавших МТ и подписавших информированное 
согласие на участие в исследовании. 

В исследование не включались пациен-
ты с предшествующим применением ГИБП 
или ингибиторов Янус-киназ, а также паци-
енты, имеющие повышенную чувствитель-
ность к МТ и/или к любому другому ком-
поненту препарата; выраженную почечную 
(клиренс креатинина <20 мл/мин) или печё-
ночную недостаточность; нарушения со сто-
роны системы кроветворения в анамнезе 
(в частности гипоплазию костного мозга, лей-
копению, тромбоцитопению или клиниче-
ски значимую анемию); иммунодефицит; тя-
желые острые и хронические инфекционные 
заболевания; язвы ротовой полости, язвы же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в активной 
фазе; нуждающиеся в одновременном при-
менении МТ с ацетилсалициловой кислотой; 
планирующие беременность и злоупотребля-
ющие алкоголем.

Пк МТ (Метортрит) назначался в до зе 
15 мг/нед. в соответствии с показаниями, ут-
вержденными в инструкции по медицинскому 
применению препарата и решением лечаще-
го врача. Пациенты были проинформирова-
ны о достоинствах терапии и возможных НР. 
В течение первого месяца терапии 1 раз в не-
делю проводилась быстрая эскалация (уве-
личение) разовой дозы пк МТ на 2,5 мг/нед. 
до 22,5 мг/нед. (первая неделя – 15 мг; вторая 
неделя – 17,5 мг; третья неделя – 20 мг; четвер-
тая неделя – 22,5 мг).

Через 4, 12 или 18 недель при недоста-
точном ответе и сохранении высокой/уме-
ренной активности заболевания по решению 
лечащего врача доза пк МТ могла быть увели-
чена до 25–30 мг/нед. Все пациенты получали 
фолиевую кислоту (5 мг/нед. однократно по-
сле каждого введения пк МТ через 24 часа). 

Эффективность терапии, ее переноси-
мость, функциональное состояние (по HAQ 
(Health Assessment Questionnaire)), КЖ 
(по EQ-5D ((European Quality of Life Ques-
tionnaire 5 Dimensions)), уровень тревоги и де-
прессии (по HADS (Hospital Anxiety and De-
pression Scale)), сон, активность заболевания 
по RAPID-3 (Routine Assessment of Patient Index 
Data 3) оценивались на каждом визите (через 4, 
8, 12, 18 и 24 недели). При плохой переноси-
мости МТ препарат отменялся или уменьша-
лась его доза. При инициации терапии пк МТ 
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по решению лечащего врача было возможно назначение не-
больших доз ГК (не более 10 мг/сут. в пересчете на предни-
золон).

При хорошем ответе на терапию доза ГК постепенно 
снижалась настолько быстро, насколько это было возмож-
но, у ряда пациентов – до полной отмены к 3-му месяцу тера-
пии. В исследовании было возможно проведение локальной 
инъекционной терапии (внутрисуставное или периартику-
лярное введение ГК) при обострении артрита. 

Было рекомендовано проводить профилактику глю-
кокортикоидного остеопороза (ОП) у всех пациентов с РА, 
принимающих ГК (>3 месяцев в дозе >5 мг/день) препара-
тами кальция и витамина D3 и, при необходимости, лече-
ние ОП. 

Результаты

Средний возраст больных составил 54,9±13,8 года, 
длительность заболевания варьировала от 1 года до 14 лет 
(в среднем 7,19±7,07 года); 87% больных были позитивны 
по ревматоидному фактору и 92,4% – по антителам к ци-
клическому цитруллинированному пептиду; II и III рен-
тгенологические стадии РА отмечались у 48,9% и 29,3% 
соответственно, II функциональный класс – у 69,6% боль-
ных. 14,1% больных курили.

Внесуставные проявления выявлены у 23,9% боль-
ных: ревматоидные узелки – у 16,3%, полинейропатия – 
у 4,3%, синдром Шегрена – у 3,3%. В 42,4% случаев наблю-
дались осложнения РА, включая вторичный остеоартрит 
(ОА) у 22,8% больных, генерализованный остеопороз 
(ОП) – у 6,5%, остеонекроз головки бедренной кости – 
у 1,1% и их сочетания: вторичный ОА с генерализован-
ным ОП – у 9,8%; вторичный ОА с генерализованным ОП 
и остеонекрозом – 1,1%; вторичный ОА с туннельными 
синдромами – у 1,1%. 

Наиболее частой коморбидной патологией были сер-
дечно-сосудистые заболевания – гипертоническая болезнь 
(39,1%) и ишемическая болезнь сердца (5,4%), а также за-
болевания ЖКТ: язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки (7,6%), хронический гастрит (12,0%). 
Заболевания щитовидной железы выявлены у 10,9%, са-
харный диабет 2-го типа – у 5,4%, гематологические на-
рушения – у 4,3%, патология почек – у 1,1% пациентов. 
Ни у одного больного не было патологии печени или повы-
шения уровня трансаминаз.

У всех пациентов было большое число болезненных 
(в среднем 11,1±4,1) и припухших (7,2±3,5) суставов, вы-
раженные боли в суставах (в среднем 65,5±13,0 мм по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ)), высокие лабораторные 
показатели воспалительной активности: средний уровень 
С-реактивного белка (СРБ) – 29,7±25,1 мг/л; скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) по Вестегрену – 40,3±17,9 мм/ч, 
что отражалось на индексах активности. DAS-28 составлял 

в среднем 5,80±0,75; CDAI (Clinical Disease Activity Score) – 
30,13±8,33; SDAI (Simplified Disease Activity Score) – 
32,78±9,64; RAPID-3 – 16,8±4,58.

Функциональный индекс HAQ соответствовал выра-
женным нарушениям функционального состояния и со-
ставлял в среднем 1,47±0,65 балла. Пациенты также имели 
низкое КЖ. Индекс EQ-5D составлял в среднем 0,34±0,29, 
усталость по ВАШ – 6,25±7,04 см, оценка тревоги 
по HADS – 7,47±4,03, депрессии по HADS – 7,77±3,84. На-
рушения сна выявлены у 87% больных, у 22,8% из них зна-
чительные, а отсутствие сна из-за выраженных болей в су-
ставах отмечалось у 6,5% пациентов.

До назначения пк МТ 43,5% больных получали перо-
ральный МТ в дозе от 10 до 20 мг/нед. (13% – 10 мг/нед., 
25% – 15 мг/нед., 2,2% – 17,5 мг/нед., 3,3% – 20 мг/нед.). 

ГК внутрь получали 26,1% больных в дозах не более 
10 мг/сут. (1,1% – 2,5 мг/сут.; 16,3% – 5,0 мг/сут.; 1,1% – 
7,5 мг/сут.; 7,6% – 10,0 мг/сут.); 7,6% больных нуждались 
во внутрисуставном введении ГК. У 93,2% больных была 
необходимость в ежедневном постоянном приеме несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
в среднем в течение 21±9,9 дня.

После быстрой эскалации дозы пк МТ (Метортрит) 
(в течение первого месяца) до 22,5 мг/нед. на всех этапах 
исследования (4–12–18–24 нед.) отмечалось быстрое сни-
жение активности заболевания по всем стандартным ин-
дексам (DAS28, CDAI, SDAI) и индексу RAPID-3 (табл. 1).

Число больных с высокой активностью заболева-
ния по DAS-28 к 4-й неделе терапии снизилось в 2 раза 
(до 46,2%), через 12 недель их оставалось 13,3%, а к 24-й не-
деле высокая активность сохранялась лишь у 4,4% пациен-
тов (рис. 1).

Согласно международным и российским рекомен-
дациям по ведению больных РА, период, после которого 
возможна адекватная оценка эффективности и перено-
симости терапии, составляет 12 недель. К 12-й неделе ис-
следования 17,8% больных достигли целей терапии: 5,6% 
имели низкую активность заболевания и 12,2% – клинико-
лабораторную ремиссию; к концу исследования (24 нед.) 
низкая активность или ремиссия были у 54,5% пациентов 
(у 27,8% и 36,7% соответственно). По сравнению с началом 
исследования, начиная с 12-й недели терапии, отмечался 
статистически значимый рост числа больных, достигших 
целей терапии – ремиссии или низкой активности заболе-
вания (р<0,001).

К 24-й неделе терапии индекс RAPID-3 снизился 
в среднем с 16,2±4,6 до 5,6±4,6 балла. Ремиссия по RAPID-3 
(≤3) отмечалась у 41,1%, низкая активность – у 20,0% па-
циентов. Целей терапии удалось достичь в 61,1% случаев. 
У 30% больных сохранялась умеренная, а у 8,9% – высо-
кая активность по RAPID-3. Таким образом, пациенты 
оценивали частоту достижения целей терапии даже выше, 
чем врачи (61,1% и 54,5% соответственно).

Таблица 1. Динамика индексов активности ревматоидного артрита (n=105; p<0,05), M±σ

Индексы активности 0 4 нед. 12 нед. 18 нед. 24 нед.

DAS-28 5,8±0,75 4,96±0,83 4,00±1,0 3,38±1,02 2,93±1,05

CDAI 30,13±8,33 20,51±7,45 13,40±7,56 9,56±6,61 7,08±6,07

SDAI 32,78±9,64 22,10±8,15 14,36±8,40 10,13±7,07 7,48±6,53

RAPID-3 16,18±4,6 12,3±4,17 9,02±4,58 7,32±4,52 5,56±4,66
Примечание: DAS-28 – Disease Activity Score 28; CDAI – Clinical Disease Activity Score; SDAI – Simplified Disease Activity Score; RAPID-3 – Routine Assessment of Patient 
Index Data 3
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Довольно быстро отмечалось выраженное сни-
жение боли в среднем с 65,6±13,07 до 20,5±17,1 мм 
по ВАШ (р<0,001), которое способствовало улучше-
нию функцио нального состояния: индекс HAQ снизил-
ся в среднем с 1,47±0,65 до 0,64±0,52 балла (р<0,001). По-
пуляционные показатели функционального состояния 
(HAQ≤0,5) к 4-й неделе терапии были у 15,2%, к 12-й не-
деле – у 27,8%, к 18-й неделе – у 29,9%, к 24-й неде-
ле – у 48,9% пациентов. Уменьшение уровня устало-
сти (в среднем с 6,25±7,04 до 1,81±1,71 см по ВАШ; 
р<0,001) сопровождалось снижением счета тревоги 
(в среднем с 7,47±4,03 до 2,36±2,72; р<0,001) и депрессии 
(с 7,77±3,84 до 2,50±2,56; р<0,001) по HADS, улучшением 
сна. В начале исследования нарушения сна были выявлены 
у 87% больных и варьировали от выраженных нарушений 
до полного отсутствия сна; к 24-й неделе нарушения сна 
отсутствовали у 70,8%, небольшие нарушения оставались 
у 29,2% пациентов (табл. 2; рис. 2).

Индекс КЖ EQ-5D быстро повышался – в среднем 
c 0,34±0,29 до 0,78±0,23 (р<0,001) при популяционной 
норме 1,0 – за счет уменьшения трудностей при ходьбе 
и уходе за собой, улучшения в привычной повседнев-
ной деятельности, уменьшения боли, симптомов тре-
воги и депрессии. Показатели КЖ, близкие к средним 
значениям (индекс EQ-5D≥0,52), после 4, 12, 18 и 24 не-
дель лечения были зарегистрированы у 88,8%, 94,4%, 
95,3% и 97,2% больных соответственно. Популяцион-
ные показатели КЖ к 24-й неделе исследования имели  
45% больных.

Вопрос о назначении ГК при инициации терапии МТ 
остается спорным. 26,1% больных в исследовании получа-
ли небольшие дозы ГК еще до назначения пк МТ – в сред-
нем 5,0 мг/cут. Пациентам, не получавшим ГК до начала 

Рис. 1. Динамика активности заболевания и достижение целей терапии (по DAS-28) у больных ревматоидным артритом (n=105) 

Таблица 2. Динамика показателей боли, усталости, тревоги, депрессии и качества жизни (n=105; p<0,001), M±σ 

Показатели 0 нед. 4 нед. 12 нед. 18 нед. 24 нед.

Боль по ВАШ, мм 65,5±13,01 46,76±15,32 35,2±18,3 28,3±17,4 20,53±17,12

Усталость по ВАШ, см 6,25±7,04 4,02±1,68 2,89±1,82 2,31±1,79 1,81±1,71

Тревога по HADS 7,47±4,03 5,10±3,28 3,45±2,84 2,68±2,78 2,36±2,72

Депрессия по HADS 7,77±3,84 5,80±3,20 4,14±2,87 3,26±2,75 2,50±2,56

Индекс EQ-5D 0,34±0,29 0,54±0,20 0,64±0,17 0,71±0,18 0,78±0,23
Примечание: ВАШ – визуальная аналоговая шкала; HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale; EQ-5D – European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

Рис. 2. Динамика боли и функционального состояния больных 
ревматоидным артритом: ВАШ – визуальная аналоговая шкала; 
HAQ – Health Assessment Questionnaire (для HAQ популяционная 
норма ≤0,05)
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исследования, несмотря на высокую активность заболева-
ния, эти препараты не назначались. Через 4 недели тера-
пию ГК продолжали 25% больных, доза ГК была снижена 
в среднем на 2,5 мг/сут. Через 12 недель ГК получали 16,7%, 
а через 24 недели – 8,9% пациентов (средняя суточная 
доза – 0,31±1,25 мг/сут.). Полностью ГК были отменены 
у 2/3 больных. Пациенты, не получавшие ГК, к 24-й неде-
ле терапии пк МТ имели более низкие значения всех индек-
сов активности, чем те, кто их принимал. DAS-28 состав-
лял в среднем 2,7±0,1 и 3,4±0,2, CDAI – 6,0±0,3 и 10,2±0,1, 
SDAI – 6,4±0,2 и 10,9±0,3 соответственно (р<0,05). Паци-
енты, получавшие и не получавшие ГК, имели одинако-
вое число НР (р>0,05), однако число инфекций у больных, 
получающих ГК, было статистически значимо выше (9,5% 
и 0% соответственно; р=0,009).

Необходимость в приеме НПВП в начале исследо-
вания была у 93,2% больных, в среднем 21,1 день в месяц. 
Уже через 4 недели среднее число дней приема препара-
тов уменьшилось до 13,1 у 84,8% больных; через 12 не-
дель НПВП принимали 77,2% больных, в среднем 7,7 дня; 
через 24 недели – 54,4% пациентов, в среднем 3,8 дня 
в месяц. НПВП не увеличивали токсичность пк МТ, по-
скольку ни один из больных не получал ацетилсалици-
ловую кислоту, которая способна снижать клиренс МТ 
на 26–42%.

При быстрой эскалации дозы пк МТ до 22,5 мг/нед. 
в течение 4 недель тошнота имела место у 27,2% больных, 
сохранялась до 24-й недели терапии, но не потребовала от-
мены пк МТ. Рвота и диарея были у 2 пациенток, к концу ис-
следования эти проявления исчезли самостоятельно; дис-
пепсия оставалась у 7,6% больных. У 2 пациентов во время 
лечения пк МТ отмечались инфекции дыхательных путей; 
у 3 на 4-й и 12-й неделях отмечались анемия и тромбоцито-
пения, которые купировались самостоятельно к 18-й неде-
ле терапии. У 1 пациента через 12 недель появилась кожная 
сыпь. Ни у одного больного не было выявлено повышения 
уровня трансаминаз. Тяжелых НР, потребовавших отме-
ны пк МТ, не было, что позволило продолжить лечение 
пк МТ в дозе 22,5 мг/нед. к 24-й неделе в 92,2% случаев. 
После 4 недель доза пк МТ была увеличена до 25 мг/нед. 
у 28,3% больных, не достигших 50%-го улучшения по кри-
териям ACR при хорошей переносимости препарата. 6,5% 
больных уменьшили дозу до 20 мг/нед. из-за НР со сторо-
ны ЖКТ. 

Обсуждение

РА – хроническое воспалительное аутоиммунное за-
болевание, характеризующееся болью, воспалением и раз-
витием эрозивных изменений суставов [17]. РА оказывает 
неблагоприятное и долгосрочное воздействие на физиче-
ское и психологическое благополучие пациентов, снижая 
их КЖ [18]. Основной терапевтической целью при РА 
является достижение устойчивой клинической ремис-
сии или низкой активности заболевания. Эти результа-
ты могут быть достигнуты при использовании базисных 
противовоспалительных препаратов (БПВП), в первую 
очередь МТ, применение которого остается основным 
компонентом первой линии стратегии лечения РА.

Большинство больных при постановке диагноза РА 
начинают лечение с перорального приема МТ, а опти-
мальная доза у каждого пациента варьирует из-за раз-
личной тяжести заболевания и фармакокинетической 

вариабельности МТ [19], что подтверждается и данными 
настоящего исследования. 

В целях минимизации острой и хронической токсич-
ности, связанной с МТ, были предложены новые терапев-
тические стратегии с использованием различных дозиро-
вок и путей введения МТ (перорально, подкожно) [7, 8, 20]. 
При этом сохраняется значительная гетерогенность в назна-
чении доз и схем приема МТ для терапии РА; сроки эскала-
ции дозы препарата сформулированы недостаточно четко. 
В настоящее время можно считать доказанным, что пк МТ 
существенно превосходит пероральные формы по биодо-
ступности и фармакокинетическим параметрам при назна-
чении в дозе >15 мг/нед., особенно у пациентов с высокой 
активностью заболевания. Рекомендации EULAR [1] сви-
детельствуют о возможности более быстрого повышения 
дозы МТ на 2,5 мг один раз в неделю. В настоящем иссле-
довании у больных РА с высокой активностью заболева-
ния терапия начиналась с подкожного введения МТ в дозе 
15 мг/нед. с быстрой эскалацией дозы на 2,5 мг каждую не-
делю до 22,5 мг/нед. в течение первого месяца терапии. 

Анализ эффективности и безопасности терапии 
пк МТ проведен у 105 больных в возрасте от 40 до 60 лет 
с высокой активностью РА, имеющих различную дли-
тельность заболевания, внесуставные проявления и ко-
морбидную патологию. Высокая активность заболева-
ния была зарегистрирована по всем индексам активности 
(DAS-28, CDAI, SDAI, RAPID-3) и обусловлена большим 
числом болезненных и припухших суставов, выражен-
ной болью и повышением лабораторных показателей ак-
тивности заболевания (СОЭ, СРБ). 

Отмечались также высокие значения функциональ-
ного индекса HAQ, снижение индекса КЖ EQ-5D, выра-
женная усталость, субклинические проявления тревоги 
и депрессии по HADS. У большинства больных были вы-
явлены нарушения сна.

До назначения пк МТ 43,5% больных получали перо-
ральный МТ и 26,1% – ГК не более 10 мг/сут. Почти у всех 
пациентов (93,2%) была необходимость в постоянном при-
еме НПВП.

После быстрой эскалации дозы пк МТ до 22,5 мг/нед. 
в течение первого месяца терапии на всех этапах исследова-
ния (через 4–12–18–24 недели) отмечалось быстрое сниже-
ние всех стандартных индексов активности. Число больных 
с высокой активностью заболевания по DAS-28 к 4-й неде-
ле терапии снизилось в 2 раза (до 46,2%), через 12 недель – 
до 13,3%, а к 24-й неделе высокая активность сохранялась 
лишь у 4,4% пациентов.

Согласно международным и российским рекоменда-
циям по ведению больных РА, адекватная оценка эффек-
тивности и переносимости терапии возможна через 12 не-
дель после ее начала. К 12-й неделе 17,8% больных достигли 
целей терапии: 5,6% имели низкую активность заболева-
ния и 12,2% – клинико-лабораторную ремиссию; к концу 
исследования (24 недели) низкая активность или ремис-
сия были у 54,5% пациентов (27,8% и 36,7% соответствен-
но). Следует отметить, что пациенты оценивали частоту 
достижения целей терапии даже выше, чем врачи (61,1% 
и 54,5% соответственно). 

Таким образом, пк МТ (Метортрит) в дозе 15 мг/нед. 
и быстрая эскалация дозы на 2,5 мг/нед. позволили доста-
точно быстро достичь целей терапии (низкой активности 
заболевания или ремиссии) у пациентов с высокой актив-
ностью РА.
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Следует отметить, что на фоне лечения отмеча-
лось быстрое снижение интенсивности боли, которое 
способствовало улучшению функционального состоя-
ния больных. Популяционный его уровень (HAQ≤0,5) 
к 24-й неделе достигнут почти у половины пациентов. 
Уменьшение усталости сопровождалось снижением уров-
ня тревоги и депрессии от субклинической до полной нор-
мализации состояния, значительным улучшением сна. 

Индекс КЖ EQ-5D быстро повышался от очень низ-
ких значений до 0,78±0,23 в среднем (при популяцион-
ной норме 1,0) за счет уменьшения трудностей при ходь-
бе и уходе за собой, улучшения в привычной повседневной 
деятельности, уменьшения боли, симптомов тревоги и де-
прессии. 

Таким образом, тактика применения пк МТ с бы-
строй эскалацией дозы позволяет быстро уменьшить боль, 
симптомы усталости, тревоги и депрессии, улучшить функ-
циональное состояние и КЖ больных, что в целом сущест-
венно улучшает приверженность пациентов терапии. 

ГК до сих пор являются наиболее эффективными 
противовоспалительными препаратами и потенциаль-
но обладают способностью подавлять большинство меха-
низмов, лежащих в основе ревматоидного воспаления [21, 
22]. Место ГК в лечении РА широко обсуждается ревма-
тологическим сообществом уже более 50 лет и до сих пор, 
несмотря на доказанную клиническую эффективность, 
замедление рентгенологического прогрессирования, 
вопрос о назначении небольших доз ГК при инициа-
ции терапии МТ остается спорным [23]. Клинические ре-
комендации по лечению РА указывают на необходимость 
ограничения использования ГК в связи с высоким риском 
осложнений на фоне приема этих препаратов. Россий-
ские и международные рекомендации по лечению РА чет-
ко обозначают целесообразность отмены ГК через 3–6 мес. 
после их назначения в качестве «переходной» (bridging) 
терапии, а также возможность использования этих препа-
ратов для поддерживающего лечения лишь в дозе не бо-
лее 7,5 мг в эквиваленте преднизолона. В нашей когорте 
26,1% больных получали небольшие дозы ГК еще до на-
значения пк МТ, в среднем 5,0 мг/cут. Пациентам, не по-
лучавшим ГК до начала исследования, несмотря на вы-
сокую активность заболевания, гормональные препараты 
не назначались. Через 4 недели ГК получали 25% больных, 
доза ГК была снижена в среднем на 2,5 мг/сут. Через 12 не-
дель ГК принимали 16,7%, а к 24-й неделе – 8,9% пациен-
тов (средняя доза 0,31±1,25 мг/сут.). Полностью ГК были 
отменены у 2/3 больных. Пациенты, не получавшие ГК, 
к 24-й неделе терапии МТ имели более низкую активность 
заболевания по всем стандартным индексам.

Пациенты, получавшие и не получавшие ГК, имели 
одинаковое число НР (р>0,05), однако частота инфекций 
у больных, получающих ГК, была статистически значимо 
выше (9,5% и 0% соответственно; р=0,009).

В целом профиль безопасности пк МТ был приемле-
мым. Известно, что у каждого третьего пациента в течение 

6 месяцев терапии МТ развиваются какие-либо НР. Наи-
более частыми НР являются изменения ЖКТ [24]. При бы-
строй эскалации дозы пк МТ в нашем исследовании 
через 4 недели тошнота появилась у 27,2% больных, не-
смотря на сопутствующую терапию фолиевой кислотой, 
и сохранялась до 24-й недели терапии, но не потребова-
ла отмены препарата. У единичных пациентов отмечались 
инфекции дыхательных путей, которые купировались 
самостоятельно. Ни у одного пациента не было повы-
шения уровня трансаминаз. Тяжелых НР, потребовав-
ших отмены пк МТ, не было, что позволило продолжить 
прием препарата у 92,2% больных в течение 24 недель. 
Эти данные сопоставимы с оценкой токсичности пк МТ 
во многих международных исследованиях [25–27]. Насто-
ящая работа предоставляет доказательства в поддержку 
оптимизации лечения пк МТ (Метортрит, S.C. Rompharm 
Company S.R.L., Румыния) больных РА с высокой актив-
ностью заболевания с точки зрения первоначальной дозы 
и быстроты ее эскалации, а также безопасности терапии. 

Заключение

• При высокой активности РА целесообразно на-
чинать терапию МТ с подкожного его введения в дозе 
15 мг/нед.

• Можно проводить быструю эскалацию дозы пк МТ  
(Метортрит) на 2,5 мг еженедельно до 22,5 мг/нед., что по-
зволяет достичь целей терапии к 3-му месяцу у 17,8%, 
а к 6-му месяцу – у 54,5% больных, быстро улучшить 
КЖ больных и снизить уровень боли. 

• Тактика быстрой эскалации дозы пк МТ позволя-
ет уменьшить дозу или полностью отменить ГК к 3-му ме-
сяцу терапии, в 7 раз снизить потребность в применении 
НПВП.

• Быстрая эскалация дозы МТ не сопровождалась 
существенным ухудшением переносимости терапии. 

• Раннее назначение пк МТ у больных с высокой 
активностью заболевания может рассматриваться в каче-
стве основы эффективной стратегии лечения РА и в боль-
шинстве случаев сокращает потребность в применении ГК, 
НПВП и назначении ГИБП.
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Опыт использования анифролумаба 
в  лечении пациентов с  системной 
красной волчанкой
Е.В. Болотова1, Е.В. Яковлева2, Е.К. Ильиных2, Т.А. Рассовская2

Цель работы – оценка эффективности и безопасности терапии анифролумабом (АФМ) пациентов с систем-
ной красной волчанкой (СКВ) тяжелого и среднетяжелого течения в реальной клинической практике.
Материал и методы. В течение 6 месяцев проводилось проспективное наблюдательное исследование с уча-
стием 14 пациентов с СКВ (13 женщин и 1 мужчина; средний возраст 37,5±14 лет), проходивших лечение 
в ревматологическом отделении ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая боль-
ница № 1 им. С.В. Очаповского» г. Краснодара. Всем пациентам, включенным в исследование, был назна-
чен препарат анифролумаб (Сафнело) 300 мг парентерально 1 раз в 4 недели. 
Результаты. Уже через 3 месяца у всех пациентов отмечен регресс кожных высыпаний по индексу CLASI 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index), медиана которого снизилась с 10,0 [4,0; 11,0] 
до 2,0 [2,0; 4,0] (p=0,013). На фоне терапии АФМ у 90% пациентов отмечено снижение числа болезненных 
суставов (медиана уменьшилась с 1,5 [0,0; 10,0] до 0,5 [0,0; 4,0]; р=0,041). У всех пациентов через 3 месяца 
после начала терапии АФМ зарегистрировано снижение индекса активности SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000): его медиана уменьшилась c 8,0 [6,0; 8,0] до 5,0 [4,0; 7,0] (р=0,007), 
а через 6 месяцев – до 2,0 [0,0; 6,0] (р=0,005). Через 6 месяцев после назначения АФМ у 2 (16%) пациен-
тов удалось достичь снижения SLEDAI-2K до 0, что соответствует клинико-лабораторной ремиссии СКВ. 
Критериям низкой активности LLDAS (Lupus Low Disease Activity State) после 6 месяцев терапии соответ-
ствовали 8 (66%) из 12 пациентов. На фоне терапии АФМ через 3 месяца отмечено снижение уровня антител 
к двуспиральной ДНК в среднем на 37% и титра антинуклеарного фактора на 33%. Отмечалась положитель-
ная динамика гематологических изменений. К 3-му месяцу терапии снизилась доля пациентов с лейкопе-
нией менее 4×109/л с 21% до 0%, с лимфопенией менее 1×109/л – с 21% до 16%, с тромбоцитопенией менее 
100×109/л – с 8% до 0%, с гемолитической анемией – с 8% до 0%. Через 6 месяцев после начала лечения 
АФМ наблюдалась положительная динамика по всем шкалам опросника LupusQol, оценивающего качество 
жизни, связанное со здоровьем. Присоединение к стандартной терапии АФМ через 3 месяца позволило 
снизить дозу глюкокортикоидов на 33% и через 6 месяцев – на 50%.
Выводы. АФМ является высокоэффективным препаратом для лечения СКВ тяжелого и среднетяжелого 
течения, имеет благоприятный профиль переносимости и безопасности.
Ключевые слова: системная красная волчанка, анифролумаб (Сафнело), ингибитор рецепторов интерферона 
типа I, генно-инженерный биологический препарат
Для цитирования: Болотова ЕВ, Яковлева ЕВ, Ильиных ЕК, Рассовская ТА. Опыт использования анифролумаба 
в лечении пациентов с системной красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):64–69. 

EXPERIENCE OF USING ANIFROLUMAB IN THE TREATMENT OF PATIENTS  
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Еlena V. Bolotova1, Evgeniya V. Jakovleva2, Ekaterina K. Ilinykh2, Тatyana А. Rassovskaya2

The aim – evaluation of the efficacy and safety of anifrolumab (AFM) therapy in patients with severe and moderate 
systemic lupus erythematosus (SLE) in real clinical practice.
Material and methods. A prospective observational study (6 months) involving 14 patients with SLE (13 women 
and 1 man; mean age 37.5±14 years) treated in the rheumatology department of the Research Institute – Krasnodar 
Regional Clinical Hospital named after Professor S.V. Ochapovsky. All patients included in the study were prescribed 
anifrolumab (Safnelo) 300 mg parenterally once every 4 weeks.
Results. Already after 3 months, regression of skin rashes was noted in all patients according to the CLASI 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index) 10.0 [4.0; 11.0] vs 2.0 [2.0; 4.0] (p=0.013). 
Against the background of AFM therapy, relief of articular syndrome was noted in 90% of patients in the form 
of a decrease in the number of painful joints 1.5 (0.0; 10.0) vs 0.5 (0.0; 4.0) (p=0.041). Three months after the start 
of AFM therapy, a decrease in the SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) 
activity index was registered in all patients. Its median decreased from 8.0 [6.0; 8.0] to 5.0 [4.0; 7.0] (p=0.007), 
and after 6 months – to 2.0 [0.0; 6.0] (p=0.005). Six months after the initiation of AFM therapy, 2 (16%) patients 
managed to achieve a decrease in SLEDAI-2K to 0, which corresponds to the indicators of clinical and labora-
tory remission of SLE. The criteria for low LLDAS (Lupus Low Disease Activity State) activity after 6 months 
of therapy were met by 8 (66%) out of 12 patients. Against the background of AFM therapy, positive dynamics 
of immunological activity was noted after 3 months – a decrease in the level of anti-dsDNA by 37%, the titer 
of ANF by 33%. Positive dynamics of hematological syndrome was observed against the background of AFM ther-
apy. By the 3rd month of therapy, the proportion of patients with leukopenia less than 4×109/l decreased from 21% 
to 0%, with lymphopenia less than 1×109/l from 21% to 16%, with thrombocytopenia less than 100×109/l from 8% 
to 0%, with hemolytic anemia from 8% to 0%. According to the LupusQol questionnaire, which assesses the qual-
ity of life associated with the disease, positive dynamics were recorded on all scales 6 months after the start of AFM 
treatment. Addition of AFM to standard therapy allowed to reduce the dose of glucocorticosteroids by 33% after 
3 months from initiation and by 50% after 6 months.
Conclusions. Anifrolumab is a highly effective drug for the treatment of patients with severe and moderate systemic 
lupus erythematosus, has a favorable tolerability and safety profile. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – это систем-
ное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органо-
неспецифических аутоантител к различным компонентам 
клеточного ядра и развитием иммуновоспалительного по-
вреждения внутренних органов [1]. В патогенезе СКВ клю-
чевую роль играет нарушение регуляции синтеза интер-
ферона (ИФН) I типа [2–4]. Согласно данным M. Postal 
и соавт. [5], почти у 50% пациентов с СКВ отмечается перси-
стирующее повышение уровня ИФН I типа в перифериче-
ской крови, а еще большая доля больных имеет повышенную 
экспрессию генов пути ИФН I типа в клетках перифериче-
ской крови. Повышенная продукция ИФН I типа обуслов-
ливает развитие таких проявлений СКВ, как лихорадка, сла-
бость, артралгии и артрит, кожные изменения, поражение 
слизистых, гематологические нарушения (анемия, лейко-
пения, тромбоцитопения), волчаночный нефрит, пораже-
ние нервной системы [6–9]. На основании результатов про-
веденных фундаментальных исследований, направленных 
на изучение клинических эффектов блокирования ИФН 
I типа, создано новое направление фармакотерапии СКВ – 
использование моноклональных антител, действие которых 
связано с ингибированием рецепторов ИФН I типа [10, 11]. 

Анифролумаб (АФМ) – полностью гуманизирован-
ное моноклональное антитело IgG1k с высокой аффинностью 
и специфичностью, связывающееся с субъединицей 1 ре-
цептора ИФН I типа (IFNAR1, interferon α/β receptor 1) [12]. 
В основе механизма действия анифролумаба лежит блокада 
IFNAR1-опосредованной сигнализации, что обеспечивает 
подавление экспрессии ИФН-отвечающих генов, синтеза 
ИФН I типа, провоспалительных цитокинов, дифференци-
ровки плазмоцитоидных дендритных клеток и В-клеток [13]. 
На настоящий момент в мире проведено четыре рандомизи-
рованных клинических исследования, доказавших эффек-
тивность и безопасность АФМ у пациентов с СКВ: MUSE 
(II фаза) [14], TULIP-1 [15], TULIP-2 [16] и TULIP-LTE 
(III фаза) [17]. По результатам данных клинических исследо-
ваний, АФМ зарегистрирован как препарат для лечения па-
циентов с умеренной и высокой активностью СКВ.

В Российской Федерации АФМ зарегистрирован в ка-
честве дополнительной терапии для лечения взрослых паци-
ентов с активной среднетяжелой и тяжелой СКВ при наличии 
аутоантител и недостаточном ответе на стандартную тера-
пию [18]. АФМ был предоставлен ГБУЗ «Научно-иссле-
довательский институт – Краевая клиническая больница 
№ 1 имени профессора С.В. Очаповского» по программе ран-
него доступа, в рамках которой проводилось лечение 14 па-
циентов с СКВ. 

Целью исследования явилась оценка эффективности 
и безопасности терапии анифролумабом у пациентов с си-
стемной красной волчанкой тяжелого и среднетяжелого те-
чения в реальной клинической практике.

Материалы и методы 

Всего в исследование включено 14 пациентов, в том 
числе 13 женщин и 1 мужчина (средний возраст 37,5±14 лет), 

с диагнозом СКВ, соответствующим критериям Амери-
канской коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2019 г. [19] (табл. 1). Наблюдение прово-
дилось в течение 6 месяцев.

Среди клинических проявлений СКВ поражение 
кожи отмечалось у 12 (85,7%) пациентов, в том числе 
у 9 (75%) пациентов отмечались признаки острой кож-
ной красной волчанки (ОККВ), такие как эритема «ба-
бочка», буллезные высыпания, макулопапулезная сыпь; 
у 2 (16,7%) пациентов выявлено сочетание ОККВ с хрониче-
ской кожной красной волчанкой (ХККВ), в том числе с ка-
пилляритом, дискоидными высыпаниями; у 1 (8,3%) паци-
ента – ХККВ в виде дискоидной красной волчанки. У 21% 
пациентов отмечалась нерубцовая алопеция. У 64% паци-
ентов на начало терапии имелся неэрозивный полиартрит. 
Гематологические нарушения (лимфопения, лейкопения, 
тромбоцитопения, гемолитическая анемия) отмечены 
в 35% случаев. У всех пациентов имелись иммунологиче-
ские нарушения. Повышение титра антинуклеарного фак-
тора (АНФ) отмечено у 78% пациентов, высокий уровень 
антител к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК) – у 85%, ги-
покомплементемия С3 и С4 – у 50%.

Необратимые повреждения внутренних органов вы-
явлены у 42% пациентов. Преобладали поражения орга-
на зрения, такие как катаракта (n=4), ретинопатия (n=1). 
У 1 (7%) пациента зарегистрирован тромбоз глубоких 
вен голени, у 1 (7%) – легочный фиброз, у 1 (7%) – сахар-
ный диабет; у 1 (7%) – вторичный антифосфолипидный 
синдром (АФС). Клиническая характеристика больных 
представлена в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика больных

Признаки Значение

Длительность заболевания (годы),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

8,5 [5,0; 11,0]

SLEDAI-2K, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [6,0; 8,0]

SLICC, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,0 [0,0; 1,0]

CLASI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [4,0; 11,0]

АНФ (титр), Ме [25-й; 75-й перцентили] 320,0 [320; 1280]

Анти-дсДНК (Ед/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 48,35 [45,37; 98,8]

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 13,0 [6,0; 24,0]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,25 [1,32; 5,2]

С3 (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,78 [0,64; 1,24]

С4 (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,145 [0,1; 0,297]

Предшествующая терапия

Гидроксихлорохин, n 13

Циклофосфамид, n 4

Белимумаб, n 1

Глюкокортикоиды (мг), Ме [25-й; 75-й перцентили] 15,0 [10,0; 15,0]
Примечание: SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 
2000; SLICC – Systemic Lupus International Collaborating Clinics; CLASI – Cutaneous 
Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index; АНФ – антинуклеарный 
фактор; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок
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Критериями включения в исследование были: под-
писанное информированное согласие; возраст пациента 
старше 18 лет; высокая и средняя активность СКВ по ин-
дексу SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000) и/или высокие значения индекса 
CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index), 
высокая иммунологическая активность, непереносимость 
или неэффективность предшествующей стандартной тера-
пии, невозможность снизить дозу глюкокортикоидов (ГК) 
до поддерживающей (5 мг/сут.). Критерии невключения: 
активный волчаночный нефрит; поражение нервной си-
стемы; наличие вируса иммунодефицита человека, виру-
сных гепатитов В и С; беременность.

Всем пациентам проводилась терапия АФМ в дозе 
300 мг внутривенно капельно 1 раз в 4 недели на фоне прие-
ма гидроксихлорохина (n=13) и ГК (n=13); медиана дозы – 
15,0 [10,0; 15,0] мг/сут. 1 пациент не принимал гидроксих-
лорохин ввиду наличия ретинопатии. 4 пациента ранее 
находились на иммуносупрессивной терапии циклофос-
фамидом; медиана суммарной дозы – 5600 [3200; 6400] мг. 
При динамическом обследовании одного пациента по дан-
ным магнитно-спиральной компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки выявлено интерстициальное пораже-
ние легких в виде обычной интерстициальной пневмонии, 
в связи с чем спустя 2 месяца от начала терапии АФМ к ле-
чению был добавлен микофенолата мофетил (ММФ) в дозе 
1500 мг/сут. Одному пациенту было проведено две инфу-
зии АФМ, после чего он самостоятельно отказался от даль-
нейшего лечения без объяснения причины. Один пациент 
исключен из исследования ввиду развития опоясывающе-
го герпеса после первой инфузии АФМ.

У всех пациентов на момент начала терапии, 
через 3 и 6 месяцев оценивалась активность заболевания 
по индексу SLEDAI-2K [20], степень поражения кожи 
и слизистых оболочек – по индексу CLASI [21], необрати-
мые повреждения органов – по индексу повреждения (ИП) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating 
Cinics/American College of Rheumatology damage index) [22]. 
С целью оценки качества жизни, связанного со здоровьем 
(КЖСЗ), использовался опросник LupusQol (Lupus Quality 
of Life) [23]. Перед началом терапии выполнялся общий 
анализ крови и мочи, биохимический анализ крови, опре-
делялись анти-дсДНК, АНФ на Нер-2 клетках, уровни 
С3 и С4 компонентов комплемента.

SLEDAI-2K=0 соответствовал отсутствию активно-
сти СКВ, 1≤SLEDAI-2K≤5 – низкой, 6≤SLEDAI-2K≤10 – 

средней, 11≤SLEDAI-2K≤19 – высокой, SLEDAI-2K≥20 – 
очень высокой активности [20]. Индекс 0<CLASI≤9 со-
ответствовал легкому, 10≤CLASI≤20 – умеренно-
му, 20≤CLASI≤70 – тяжелому поражению кожи [21]. 
ИП SLICC=0 баллов означал отсутствие поврежде-
ний, ИП SLICC=1 балл расценивался как низкий, 
2≤ИП SLICC≤4 – как умеренный, ИП SLICC>4 – как вы-
сокий [22]. Опросник LupusQol заполнялся пациентами 
самостоятельно на каждом визите. На основании 34 во-
просов, объединенных в 8 шкал, определялся суммарный 
счет. При этом 0 расценивался как наихудшее, а 100 – 
как наилучшее качество жизни [23].

Состояние низкой активности СКВ (LLDAS, Lupus 
Low Disease Activity State) включало SLEDAI-2K≤4, отсут-
ствие активности в основных системах органов, отсутствие 
новых признаков активности заболевания по сравнению 
с предыдущей оценкой, прием ежедневной дозы преднизо-
лона (или его эквивалента) ≤7,5 мг/сут., отсутствие необ-
ходимости повышения дозы цитостатиков [24].

Протокол исследования одобрен независимым эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России (прото-
кол № 121 от 30.06.2023). Каждый пациент перед включением 
в исследование подписал информированное согласие.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью пакета программ Statistica 10.0 (Stat-
Soft Inc., США). Определение статистической значимости 
изменений показателей в динамике проводилось с ис-
пользованием критерия Вилкоксона. Результаты пред-
ставлены в виде медианы (Ме) с межквартильным разма-
хом [25-й; 75-й перцентили] или среднего значения (M) 
и стандартного отклонения (SD). Статистически значимы-
ми считались различия при р<0,05.

Результаты 

На фоне терапии АФМ в сочетании с гидроксихлоро-
хином и ГК удалось добиться снижения клинической и им-
мунологической активности СКВ (табл. 2), а также снизить 
дозу ГК.

Через 3 месяца от начала терапии АФМ отмечен зна-
чительный регресс кожных высыпаний у всех пациентов. 
Через 6 месяцев у 1 пациента сохранялись дискоидные вы-
сыпания, у 1 пациента – алопеция. Отмечено статистиче-
ски значимое снижение индекса CLASI. Так, на начало те-
рапии его медиана составила 10,0 [4,0; 11,0], через 3 месяца 

Таблица 2. Динамика клинико-лабораторных показателей на фоне терапии анифролумабом, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели Начало терапии 3-й месяц 6-й месяц

Число болезненных суставов 1,5 [0,0; 10,0] 0,5 [0,0; 4,0] 0,0 [0,0; 0,0]

SLEDAI-2K 8,0 [6,0; 8,0] 5,0 [4,0; 7,0] 2,0 [0,0; 6,0]

CLASI 10,0 [4,0; 11,0] 2,0 [2,0; 4,0] 0,0 [0,0; 0,0]

СОЭ, мм/ч 13,0 [6,0; 24,0] 10,0 [7,0; 19,0] 7,0 [4,0; 20,0]

СРБ, мг/л 2,5 [1,2; 4,6] 2,8 [1,2; 3,5] 1,1 [0,08; 2,2]

С3, г/л 1,09 [0,75; 2,03] 0,86 [0,74; 1,26] 0,825 [0,74; 1,05]

С4, г/л 0,145 [0,1; 0,297] 0,11 [0,08; 0,395] 0,138 [0,113; 0,2]

АНФ, титр 480,0 [320,0; 1280,0] 320,0 [80,0; 640,0] 160,0 [80,0; 320,0]

Анти-дсДНК, Ед/мл 48,35 [24,6; 98,8] 30,5 [22,45; 52,45] 27,5 [15,5; 30,0]

Примечание: SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; CLASI – Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index; СОЭ – 
скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; АНФ – антинуклеарный фактор; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК
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после назначения АФМ – 2,0 [2,0; 4,0] (p=0,01332), 
через 6 месяцев – 0,0 [0,0; 0,0] (р=0,00257). 

На фоне терапии АФМ у 90% пациентов отмече-
но статистически значимое снижение числа болезнен-
ных суставов: на момент начала терапии АФМ его медиа-
на составляла 1,5 [0,0; 10,0], через 3 месяца – 0,5 [0,0; 4,0] 
(р=0,04127), через 6 месяцев – 0,0 [0,0; 0,0] (р=0,00766). 

Через 3 месяца после начала терапии АФМ у всех 
пациентов зарегистрировано снижение индекса активно-
сти SLEDAI-2K. Его медиана уменьшилась c 8,0 [6,0; 8,0] 
до 5,0 [4,0; 7,0] (р=0,007), а через 6 месяцев – до 2,0 [0,0; 6,0] 
(р=0,005). У 2 пациентов через 6 месяцев после назначения 
АФМ удалось достичь снижения SLEDAI-2K до 0, что со-
ответствует клинико-лабораторной ремиссии СКВ. Кри-
териям LLDAS после 6 месяцев терапии соответствовали 
8 (66%) из 12 пациентов. 

На фоне терапии АФМ отмечена статистически зна-
чимая положительная динамика показателей иммунологи-
ческой активности СКВ. Так, после третьей инфузии от-
мечено статистически значимое снижение титров АНФ 
(р=0,032) и уровня анти-дсДНК (р=0,0246). Вместе с тем 
положительной динамики уровня С3 и С4 компонентов 
комплемента через 3 и 6 месяцев от начала терапии АФМ 
не зарегистрировано (р=0,43). 

На момент начала терапии АФМ лейкопения 
<4×109/л и лимфопения <1×109/л зарегистрированы 
у 3 (21%) пациентов, а через 3 месяца лейкопения не выяв-
лена ни у одного пациента, однако через 6 месяцев, несмо-
тря на продолжающуюся терапию АФМ, у 1 пациента было 
отмечено повторное снижение числа лейкоцитов <4×109/л. 
Лимфопения <1×109/л сохранялась у 2 (16%) пациентов 
через 3 и 6 месяцев от начала терапии. У 1 (8%) пациента 
отмечалась тромбоцитопения <100×109/л в начале тера-
пии с последующим повышением количества тромбоци-
тов до референсных значений к 3-му месяцу терапии, од-
нако к 6-му месяцу вновь зарегистрировано его снижение 
<100×109/л. У 1 (8%) пациента выявлена гемолитическая 
анемия тяжелой степени, полный регресс которой отмечен 
к 6-му месяцу терапии АФМ.

Через 6 месяцев после начала лечения АФМ заре-
гистрирована положительная динамика по всем шкалам 
опросника LupusQol, оценивающего качество жизни, свя-
занное со здоровьем (рис. 1).

Нежелательные явления (НЯ) зарегистрированы 
у 2 пациентов. У одного из них после первой инфузии 
АФМ развился опоясывающий герпес, в связи с чем те-
рапия АФМ была прекращена. У второго в период между 
инфузиями появились герпетические высыпания на губах, 
по поводу чего проводилась противовирусная терапия; оче-
редная инфузия была проведена в срок; в дальнейшем гер-
петическая инфекция не рецидивировала. Инфузион-
ных реакций не было ни у одного пациента. 

Важно отметить, что на фоне терапии АФМ удалось 
снизить дозу ГК у всех пациентов. Так, через 3 месяца ее ме-
диана уменьшилась с 15,0 [10,0; 15,0] до 10,0 [8,75; 12,5] мг/сут. 
(р=0,0044), через 6 месяцев – до 7,5 [5,0; 10,0] мг/сут. (р=0,0014). 
11 из 12 пациентов продолжают получать гидроксихлорохин 
в суточной дозе 200–400 мг/сут., 1 пациент получает ММФ 
в дозе 1500 мг/сут. Терапия АФМ по 300 мг внутривенно ка-
пельно 1 раз в 4 недели продолжена 11 больным. 1 пациент 
ввиду недостаточного ответа на АФМ (сохранение рефрак-
терной тромбоцитопении и лейкопении) переключен на те-
рапию ритуксимабом.

Обсуждение

Полученные нами данные согласуются с резуль-
татами рандомизированных клинических исследова-
ний MUSE [14], TULIP-1 [15], TULIP-2 [16] и TULIP-
LTE [17]. Так, в исследовании TULIP-2 индекс тяжести 
поражения кожи при СКВ CLASI на начало терапии АФМ 
составлял более 10 баллов, а через 12 недель отмеча-
лось его снижение практически на 50% [16]. В настоя-
щей работе, как и в исследованиях MUSE и TULIP-1 [14, 
15], на фоне терапии АФМ регистрировалось уменьшение 
числа болезненных и припухших суставов, однако в ис-
следовании TULIP-2 оно было статистически не значи-
мым [16]. На 52-й неделе, по данным MUSE, критериям 

Рис. 1. Динамика качества жизни, связанного со здоровьем (по опроснику LupusQol), на фоне терапии анифролумабом
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низкой активности LLDAS соответствовали 27,9% паци-
ентов [14]. На фоне терапии АФМ было отмечено стати-
стически значимое снижение дозы ГК. В исследовании 
TULIP-LTE к 4-му году терапии АФМ 74,4% пациентов по-
лучали ГК в поддерживающей дозе до 5 мг/сут. или не при-
нимали ГК [17]. В исследовании TULIP-LTE наиболее 
часто отмечались инфекционные НЯ, в том числе реакти-
вация опоясывающего герпеса, однако большинство слу-
чаев были легкими или умеренными и поддавались лече-
нию противовирусными препаратами [17]. Результаты, 
полученные в ходе 52-недельных исследований III фазы 
TULIP-1 и TULIP-2, последующего 3-летнего долго-
срочного продленного наблюдения и 3-летнего открыто-
го продления исследования II фазы MUSE, показали бла-
гоприятный долгосрочный профиль безопасности АФМ 
при СКВ при снижении активности заболевания и сокра-
щении использования ГК, что в свою очередь позволило 
снизить риск серьезных НЯ длительной терапии ГК, та-
ких как остеопороз и переломы, сердечно-сосудистые со-
бытия, остеонекроз [25].

Результаты настоящей работы сопоставимы с дан-
ными, полученными в исследовании Т.М. Решетняк и со-
авт. [26], где была доказана эффективность и безопасность 
6-месячной терапии АФМ у пациентов с СКВ. Так же, 
как и в нашем исследовании, отмечалось быстрое умень-
шение кожных проявлений СКВ, более быстрый регресс 
ОККВ, более длительное разрешение дискоидных высы-
паний и алопеции, положительная динамика симптомов 
полиартрита; удалось достичь статистически значимого 
снижения дозы ГК (р<0,001). Через 3 месяца после нача-
ла терапии АФМ отмечено уменьшение иммунологической 
активности процесса в виде статистически значимого сни-
жения уровня анти-дсДНК (p=0,01), однако не отмечалось 
положительной динамики содержания С3 (p=0,92) и С4 
(p=0,2) компонентов комплемента. После 6 месяцев тера-
пии АФМ низкая активность заболевания по критериям 
LLDAS отмечалась у 13 (62%) из 21 пациента. Как и в на-
шем исследовании, наиболее частым НЯ стала герпетиче-
ская инфекция, в том числе развитие тяжелого опоясываю-
щего герпеса, что потребовало отмены АФМ; у 2 пациенток 
старше 65 лет развилась пневмония, в связи с чем инфузии 
АФМ были временно прекращены. Ввиду развития выше-
указанных НЯ авторы предлагают рассмотреть возмож-
ность профилактического лечения ацикловиром пациен-
тов с герпетической инфекцией в анамнезе, обеспечить 

вакцинацию противопневмококковой вакциной больных 
старше 60 лет, а также избегать назначения АФМ при на-
личии тяжелого опоясывающего герпеса в анамнезе.

Данные настоящей работы также согласуются с резуль-
татами многоцентрового ретроспективного исследования 
C. Tani и соавт. [27], в которое были включены 26 пациентов 
с тяжелой и среднетяжелой СКВ. Уже через 4 недели после 
начала терапии АФМ было отмечено значительное умень-
шение кожных проявлений СКВ (р<0,001), а также количе-
ства болезненных (р=0,03) и припухших (р=0,02) суставов. 
Через 3 месяца 33% пациентов достигли клинико-лаборатор-
ной ремиссии, а 46% соответствовали критериям низкой ак-
тивности заболевания LLDAS; через 6 месяцев данные пока-
затели составили 50% и 80% соответственно. Статистически 
значимое снижение среднесуточной дозы ГК регистрирова-
лось, начиная с 4-й недели терапии (р=0,04). В целом данное 
исследование подтвердило высокую эффективность и при-
емлемый профиль безопасности АФМ. 

Выводы

1. Терапия АФМ по схеме 300 мг внутривенно ка-
пельно 1 раз в 4 недели является высокоэффективной и от-
носительно безопасной у больных СКВ с высокой и уме-
ренной активностью. 

2. К 6-му месяцу стандартной терапии АФМ низкая 
активность, согласно критериям LLDAS, отмечена у 66%, 
клинико-лабораторная ремиссия (SLEDAI-2K=0) – у 16% 
пациентов. 

3. Статистически значимое снижение дозы ГК до-
стигнуто к 3-му месяцу терапии АФМ. 
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Высокая эффективность и  удержание 
на терапии левилимабом пациентов 
с  ревматоидным артритом в  реальной 
практике
А.И. Загребнева1, Е.Н. Симонова1, Ю.А. Гаврикова1, В.В. Долгов1, Г.А. Тогизбаев2

Ранее опубликованные результаты проведенного ретроспективного анализа показали, что переключение 
на левилимаб (ЛМ) пациентов, получающих терапию другими ингибиторами рецептора интерлейкина 6 
(иИЛ-6Р), позволяет сохранить достигнутый эффект, а в ряде случаев и повысить эффективность лечения. 
В данной статье приведены результаты продленного этапа наблюдения за пациентами, переключенными 
на ЛМ после лечения другими иИЛ-6Р.
Цель работы – оценить эффективность и безопасность левилимаба, а также удержание на терапии левили-
мабом пациентов в течение года наблюдения.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных регистра пациентов с ревматоидным артри-
том (РА) Департамента здравоохранения г. Москвы. Включались пациенты с подтвержденным диагнозом 
РА, которые получали ЛМ в дозе 162 мг еженедельно после переключения с других иИЛ-6Р (тоцилизумаба 
и сарилумаба). Проводилась оценка удержания пациентов на терапии ЛМ в течение 52 недель наблюдения. 
Эффективность после 3, 6, 9 и 12 месяцев терапии ЛМ оценивалась по следующим показателям: лаборатор-
ные маркеры воспаления (C-реактивный белок (CРБ), скорость оседания эритроцитов); число припухших 
(ЧПС) и болезненных (ЧБС) суставов; оценка состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ); индекс DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с определением уровня CРБ). 
Результаты. В анализ включен 141 пациент, большинство из них (89%) – женского пола; средний возраст 
57,8 года. Средняя длительность терапии ЛМ составила 12,2±4,4 месяца. Через 12 месяцев после нача-
ла лечения 87,5% пациентов продолжали терапию ЛМ. Удержание на терапии ЛМ сохранялось высоким 
при оценке в подгруппах монотерапии ЛМ и комбинированной терапии ЛМ и базисными противовоспали-
тельными препаратами (БПВП), а также при назначении ЛМ вторым генно-инженерным биологическим 
препаратом (ГИБП) и пациентам с опытом применения нескольких ГИБП. Средние значения индекса 
DAS28-СРБ, уровня СРБ, ЧБП, ЧПС и ОСЗП по ВАШ были низкими на момент начала терапии ЛМ и оста-
вались стабильными в течение года терапии
Выводы. ЛМ обеспечивал высокое удержание пациентов на терапии при использовании его как в виде монотера-
пии, так и в комбинации с БПВП, а также при назначении во второй и последующих линиях таргетной терапии.
Ключевые слова: левилимаб, ревматоидный артрит, ингибитор рецептора интерлейкина 6
Для цитирования: Загребнева АИ, Симонова ЕН, Гаврикова ЮА, Долгов ВВ, Тогизбаев ГА. Высокая эффек-
тивность и удержание на терапии левилимабом пациентов с ревматоидным артритом в реальной практике. 
Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):70–78. 

HIGH EFFICACY AND RETENTION RATE OF LEVILIMAB IN THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN REAL-LIFE PRACTICE

Alena I. Zagrebneva1, Elena N. Simonova1, Yuliya A. Gavrikova1, Vladislav V. Dolgov1, Galymzhan A. Togizbayev2

Previously published results of a retrospective analysis showed that switching to levilimab from other interleu-
kin 6 receptor inhibitor (iIL6R) allows maintaining the achieved effect, and in some cases, increasing the effectiveness 
of treatment. This article presents the results of an extended observation period. 
The aim – to evaluate the efficacy, safety and retention rate of levilimab in patients with rheumatoid arthritis (RA) 
during one year of observation.
Materials and methods. A retrospective analysis of data from the Moscow register of RA patients. The analyzed sample included 
RA patients who received levilimab 162 mg weekly after switching from other iIL6R (tocilizumab and sarilumab). Patient 
retention rate on levilimab therapy was assessed during 52 weeks of observation. The efficacy was evaluated at months 3, 6, 
9 and 12 of levilimab therapy by the following parameters: laboratory markers of inflammation (C-reactive protein (CRP), 
erythrocyte sedimentation rate), assessment of the number of swollen (SJC) and painful (PJC) joints, assessment of the patient’s 
global assessment (PGA) by visual analogue scale (VAS), and DAS28-CRP (Disease Activity Score 28 with CPR).
Results. 141 patients were included in analysis, the majority of patients were female (89%), the mean age was 57.8 years. 
The mean duration of levilimab therapy was 12.2±4.4 months. After 12 months of treatment, 87.5% [95% confidence 
interval: 82.1; 93.2] of patients continued levilimab therapy. Retention rate of levilimab therapy remained high in the lev-
ilimab monotherapy and combination therapy subgroups, and when prescribed as second or following biologic disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs). The mean DAS28-CRP, CRP level, TJC, SJC, and PGA by VAS were low 
at the time of initiation of levilimab therapy and remained stable during the year of therapy.
Conclusions. Levilimab had high patient retention in therapy when used both as monotherapy and in combination 
with conventional synthetic DMARDs, as well as when prescribed in second and following lines of biologic DMARDs.
Key words: levilimab, rheumatoid arthritis, interleukin 6 receptor inhibitor
For citation: Zagrebneva AI, Simonova EN, Gavrikova YuA, Dolgov VV, Togizbayev GA. High efficacy and retention 
rate of levilimab in the treatment of patients with rheumatoid arthritis in real-life practice. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(1):70–78 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-70-78
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) является одним из наибо-
лее распространённых аутоиммунных ревматических за-
болеваний. Он характеризуется хроническим эрозивным 
артритом и системным поражением внутренних органов, 
что приводит к ранней инвалидизации и сокращению про-
должительности жизни пациентов [1]. 

Появление в практике ревматолога генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) позволило 
существенно повысить эффективность терапии РА. Со-
гласно клиническим рекомендациям, терапию ГИБП 
или таргетными синтетическими базисными противово-
спалительными препаратами (тсБПВП) следует назна-
чать в случае недостаточной эффективности или плохой 
переносимости текущей терапии стандартными базис-
ными противовоспалительными препаратами (БПВП), 
причем эксперты считают, что в целом все ГИБП обла-
дают равной эффективностью и безопасностью [2]. В ру-
тинной практике выбор препарата проводится с учетом 
конкретной клинической ситуации, мнения лечаще-
го врача и пациента. Только в рамках регистров мож-
но оценить распределение лекарственных препаратов, 
что дает дополнительную информацию о выборе вра-
чом того или иного препарата. Так, по данным Москов-
ского регистра, на конец 2023 г. наиболее часто применя-
лись ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНО-α). 
Они назначались 35% пациентов, получающих ГИБП 
или тсБПВП, 21% пациентов назначались ингибиторы 
интерлейкина (иИЛ) 6, 22% пациентов – ингибиторы 
Янус-киназ (иЯК), реже используются ритуксимаб (13%) 
и абатацепт (9%). По данным международных регистров/
баз данных пациентов, в частности Республики Казах-
стан, в структуре назначений также преобладают иФНО-α 
(например, 56% из 208 пациентов с РА, которым прово-
дится лечение ГИБП, получают голимумаб). По мне-
нию главного внештатного ревматолога Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан Г.А. Тогизбае-
ва, включение в Национальный клинический протокол 
по РА таких препаратов, как иИЛ-1 (анакинра), иИЛ-6 
(левилимаб (ЛМ), олокизумаб), иЯК (тофацитиниб, ба-
рицитиниб, упадацитиниб), существенно расширяет 
возможности терапии и выбора ГИБП/тсБПВП у паци-
ентов с РА. В настоящее время с целью совершенствова-
ния организации оказания ревматологической помощи 
взрослому населению Республики Казахстан, кон троля 
эффективности и безопасности проводимой терапии 
создаётся регистр пациентов с РА. Система регуляр-
ного сбора, мони торинга и анализа унифицированных 
клинических данных о пациентах старше 18 лет с диаг-
нозом РА, разрабо танная на онлайн-платформе, при-
звана решить ряд научных и клинических задач практи-
ческого здравоохранения. 

В отличие от рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ), которые проводятся в искусственно 
созданной однородной группе пациентов в соответствии 
со строгими критериями отбора и предопределенным ал-
горитмом лечения, регистры позволяют получить данные 
об эффективности и безопасности препаратов в услови-
ях реальной клинической практики у гетерогенной по-
пуляции пациентов. Данные регистров позволяют оце-
нить структуру назначения ГИБП/тсБПВП, клинические 
характеристики пациентов («профиль»), безопасность пре-

паратов при длительном применении у пациентов с нали-
чием сопутствующей патологии, удержание пациентов 
на терапии и причины отмены препаратов. Кроме того, 
регистры позволяют оценить структуру переключения 
пациентов на другие препараты в случае недостаточной 
эффективности, плохой переносимости, а также по не-
медицинским причинам. Так, по данным Московско-
го регистра, в период пандемии COVID-19 в связи с пере-
распределением иИЛ-6Р на оказание помощи пациентам 
с COVID-19 возник тотальный дефицит этих препара-
тов для терапии пациентов ревматологического профиля. 
В связи с ограниченной доступностью сарилумаба и тоци-
лизумаба 150 пациентов были переведены на единствен-
ный отечественный препарат с аналогичным механизмом 
действия – левилимаб. Результаты проведенного ретро-
спективного анализа показали, что переключение на ЛМ 
пациентов, получающих терапию другими иИЛ-6Р, позво-
ляет сохранить достигнутый эффект, а в ряде случаев и по-
высить эффективность лечения на фоне благоприятного 
профиля безопасности [3].

В данной статье приведены результаты продленно-
го этапа наблюдения за пациентами, переключенными 
на ЛМ после лечения другими иИЛ-6Р. Целью исследова-
ния было оценить эффективность и безопасность левили-
маба, а также удержание на терапии левилимабом пациен-
тов в течение года наблюдения.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ обезличенных 
данных регистра пациентов с РА Департамента здраво-
охранения Москвы за период с декабря 2021 г. по ноябрь 
2023 г. В анализируемую выборку были включены паци-
енты с подтвержденным диагнозом РА, которые полу-
чали ЛМ в дозе 162 мг еженедельно после переключения 
с других иИЛ-6Р (тоцилизумаб и сарилумаб) по немеди-
цинским причинам (в связи с дефицитом препаратов зару-
бежного производства). С учетом ретроспективного дизай-
на подписание отдельного информированного согласия 
пациентами на участие в данном исследовании не преду-
сматривалось; согласие на оказание медицинской помощи 
подписывалось пациентами в рамках рутинной клиниче-
ской практики.

Динамическое наблюдение осуществлялось в ходе 
визитов после 3, 6, 9 и 12 месяцев терапии ЛМ. Проводи-
лась оценка удержания пациентов на терапии ЛМ в тече-
ние 52 недель наблюдения. Эффективность оценивалась 
по следующим показателям: лабораторные маркеры вос-
паления (C-реактивный белок (СРБ), скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ)); число припухших (ЧПС) и болез-
ненных (ЧБС) суставов; оценка состояния здоровья паци-
ентом (ОСЗП) по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); 
индекс DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с определе-
нием CРБ). 

Статистический анализ выполнен с использованием 
языка программирования R версии 4.1.1. Количественные 
показатели представлен в виде средних и стандартного от-
клонения, медианы и интерквартильного интервала [пер-
вый (Q1) и третий (Q3) квартили], минимального (мин.) 
и максимального (макс.) значения$ указано также коли-
чество пропущенных значений (НД, нет данных). Кате-
гориальные показатели представлены в виде числа и доли 
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от общего количества наблюдений без пропусков по дан-
ному показателю в %.

Для оценки удержания на терапии ЛМ построены 
кривые Каплана – Мейера для % пациентов, продолжаю-
щих терапию ЛМ в каждой точке от начала терапии до мак-
симальной длительности терапии ЛМ с 95%-м доверитель-
ным интервалом (95% ДИ). 

Проверка гипотезы об ассоциации времени от де-
бюта клинических проявлений до постановки диагно-
за с вероятностью изменения уровня активности РА 
по DAS28-СРБ в течение терапии ЛМ проводилась с по-
мощью Марковской модели с объясняющей переменной 
для времени от дебюта клинических проявлений до даты 
постановки диагноза (в месяцах). В качестве результатов 
этой модели приведено отношение рисков (ОР) изменения 
уровня активности РА при увеличении времени от дебю-
та до постановки диагноза на 1 месяц. Здесь стандартные 

ошибки рассчитывались исходя из нормального распреде-
ления от логарифма ОР.

Вероятность ошибки первого рода (уровень статисти-
ческой значимости) была принята на уровне 0,05.

Результаты 

Популяция
В анализ был включен 141 пациент, который по-

лучал ЛМ и имел хотя бы 1 визит после начала его при-
менения с оценкой эффективности терапии. В анализ 
эффективности не вошли данные 4 пациентов, т. к. пре-
кращение терапии ЛМ произошло более чем за 14 дней 
до второго визита и оценить ее эффективность для них не-
возможно. Большинство пациентов были женского пола 
(89%), средний возраст составил 57,8 года (табл. 1). До на-
значения ЛМ 109 (77%) пациентов получали тоцилизумаб, 

Таблица 1. Характеристика больных

Параметры Вся группа (n=141) Монотерапия левилимабом (n=33) Левилимаб + БПВП (n=108)

Женщины, n (%) 125 (89) 31 (94) 94 (87)

Мужчины, n (%) 16 (11) 2 (6,1) 14 (13)

Возраст (годы), М±σ 57,8±15,5 59,6±16,4 57,2±15,2

ИМТ (кг/м2), М±σ 381,2±193,7 25,8±4,5 26,0±5,3

Код МКБ, n (%)

M05.8 83 (59) 19 (58) 64 (59)

M05.3 29 (21) 9 (27) 20 (19)

М08.2 15 (11) 4 (12) 11 (10)

M06.0 14 (9,9) 1 (3,0) 13 (12)

Время от дебюта заболевания (годы), М±σ 17,5±9,9 19,5±10,6 16,9±9,7

Время от даты постановки диагноза (годы), М±σ 16,1±9,2 18,3±10,7 15,4±8,6

DAS28-СРБ (М±σ) 2,7±1,1 2,3±1,0 2,9±1,0*

Активность РА по DAS28-СРБ, n (%)

ремиссия 67 (48) 22 (67) 45 (42)

низкая 31 (22) 6 (18) 32 (30)

умеренная 38 (27) 4 (12) 27 (25)

высокая 3 (2,2) 1 (3,0) 2 (1,9)

НД 2 0 2

СРБ (мг/л), М±σ 2,8±7,4 2,9±7,4 2,8±7,4

СРБ>5 мг/л, n (%) 14 (10) 4 (12) 10 (9,3)

НД 1 0 1

Число болезненных суставов, М±σ 3,6±4,3 1,9±2,9 4,1±4,5*

НД 1 0 1

Число припухших суставов, n (%) 0,8 (1,6) 0,5 (1,5) 0,9 (1,6)

НД 1 0 1

ОСЗП по ВАШ (см), М±σ 4,1±1,8 3,8±1,5 4,2±1,9

НД 2 0 2

Сопутствующие заболевания

Бронхиальная астма, n (%) 1 (0,7) 0 1 (0,9)

НД 1 0 1

Сахарный диабет, n (%) 5 (3,6) 0 5 (4,7)

НД 1 0 1

Ожирение, n (%) 15 (11) 3 (9,1) 12 (11)

НД 1 0 1

Артериальная гипертензия, n (%) 21 (15) 4 (12) 17 (16)

НД 1 0 1

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 3 (2,1) 3 (9,1) 0*

НД 1 0 1
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Параметры Вся группа (n=141) Монотерапия левилимабом (n=33) Левилимаб + БПВП (n=108)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 1 (0,7) 0 1 (0,9)

НД 1 0 1

Хроническая болезнь почек, n (%) 13 (9,3) 4 (12) 9 (8,4)

НД 1 0 1

Метотрексат отечественного производства, n (%) 84 (60) 18 (55) 66 (61)

Метотрексат импортный, n (%) 77 (55) 15 (47) 62 (57)

НД 1 1 0

Лефлуномад отечественного производства, n (%) 28 (20) 6 (19) 22 (20)

НД 1 1 0

Лефлуномид импортный, n (%) 65 (46) 15 (45) 50 (46)

Сульфасалазин, n (%) 81 (58) 14 (42) 67 (63)

НД 1 0 1

Гидроксихлорохин, n (%) 58 (42) 14 (44) 44 (42)

НД 3 1 2

Комбинация БПВП, n (%) 68 (49) 15 (47) 53 (49)

НД 1 1 0

Причина прекращения (от числа получавших данную терапию) приема 

Метотрексат отечественного производства, n (%)

НЯ 45 (32) 16 (48) 29 (27)

вторичная неэффективность 38 (27) 2 (6,1) 36 (33)

первичная неэффективность 1 (0,7) 0 1 (0,9)

Метотрексат импортный, n (%)

вторичная неэффективность 56 (40) 10 (31) 46 (43)

НЯ 21 (15) 5 (16) 16 (15)

первичная неэффективность 0 0 0

Лефлуномад отечественного производства, n (%)

вторичная неэффективность 13 (9,3) 2 (6,3) 11 (10)

НЯ 13 (9,3) 4 (13) 9 (8,3)

первичная неэффективность 2 (1,4) 0 (0) 2 (1,9)

Лефлуномид импортный, n (%)

вторичная неэффективность 38 (27) 9 (27) 29 (27)

НЯ 24 (17) 5 (15) 19 (18)

первичная неэффективность 3 (2,1) 1 (3,0) 2 (1,9)

Сульфасалазин, n (%)

вторичная неэффективность 49 (35) 8 (24) 41 (38)

НЯ 24 (17) 5 (15) 19 (18)

первичная неэффективность 8 (5,7) 1 (3,0) 7 (6,5)

Гидроксихлорохин, n (%)

Вторичная неэффективность 44 (32) 7 (22) 37 (35)

НЯ 13 (9,4) 7 (22) 6 (5,7)

Первичная неэффективность 1 (0,7) 0 1 (0,9)

Комбинация БПВП, n (%)

вторичная неэффективность 54 (39) 10 (31) 44 (41)

НЯ 12 (8,6) 5 (16) 7 (6,5)

первичная неэффективность 2 (1,4) 0 2 (1,9)

Предшествующая терапия ГИБП, n (%)

сарилумаб 32 (23) 7 (21) 25 (23)

тоцилизумаб 109 (77) 26 (79) 83 (77)

Очередность назначения (линия) левилимаба в структуре ГИБП, n (%)

2 61 (44) 18 (55) 43 (40)

3 31 (22) 5 (15) 26 (24)

4 22 (16) 4 (12) 18 (17)

5 26 (19) 6 (18) 20 (19)

НД 1 0 1
Примечание: БПВП – базисные противовспалительные препараты; ИМТ – индекс массы тела; МКБ – Международная классификация болезней; DAS28-СРБ – Disease 
Activity Score 28 с определением C-реактивного белка; РА – ревматоидный артрит; СРБ – C-реактивный белок; НД – нет данных; ОСЗП – оценка состояния здоровья 
пациентом; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; НЯ – нежелательные явления; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; * – р<0,05 при сравнении 
группы монотерапии и комбинированной терапии левилимабом
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32 (23%) – сарилумаб. 61 (44%) пациент ранее полу-
чал только иИЛ-6Р, 31 (22%) – 2 ГИБП, 22 (16%) – 
3 ГИБП, 26 (19%) – 4 ГИБП. На момент начала терапии 
ЛМ большинство пациентов имели низкую активность 
(n=31 – 22%) или ремиссию РА (n=67 – 48%) по индек-
су DAS28-СРБ. В подгруппе, переключенной на терапию 
ЛМ в состоянии ремиссии или низкой активности РА, 
была более высокая доля пациентов, у которых пери-
од времени между возникновением первых симптомов 
и постановкой диагноза составлял не более 1 года. Тро-
им больным, имевшим высокую активность РА на мо-
мент назначения ЛМ, диагноз был установлен более чем 
через 10 лет от возникновения первых симптомов РА  
(табл. 2). 

Удержание на терапии
Средняя длительность терапии ЛМ составила 

12,2±4,4 мес. После 12 мес. лечения 87,5% [95% ДИ: 82,1–
93,2] пациентов продолжали терапию ЛМ (рис. 1). В те-
чение анализируемого периода наблюдения 19 (13%) па-
циентов прекратили лечение ЛМ: 7 (37%) и 3 (16%) 
из них – по причине первичной и вторичной неэффектив-
ности соответственно, 7 (37%) – из-за нежелательных яв-
лений (НЯ), 2 (11%) – по другим причинам, не связанным 
с эффективностью и безопасностью. Удержание на тера-
пии ЛМ сохранялось высоким при оценке в подгруппах мо-
нотерапии ЛМ и комбинированной терапии ЛМ и БПВП, 
а также при назначении ЛМ вторым ГИБП и у пациентов 
с опытом применения нескольких ГИБП (рис. 2, 3).

Таблица 2. Характеристика пациентов с разным уровнем активности ревматоидного артрита (по DAS28-СРБ) на момент 
начала терапии левилимабом

Параметры Ремиссия/низкая активность РА (n=98) Умеренная/высокая активность РА (n=41) p

Пол, n (%) 0,149

женский 84 (86) 39 (95)

мужской 14 (14) 2 (4,9)

Возраст (лет), М±σ 57,5 (16,3) 58,1 (13,6) 0,819

Время от дебюта клинических проявления до постановки диагноза, мес. 0,360

Me [Q1–Q3] 0,0 [0,0–12,0] 0,0 [0,0–24,0]

мин.–макс. 0,0–108,0 0,0–420,0

Время от дебюта клинических проявления до постановки диагноза, n (%) 0,031

≤1 года 81 (83) 30 (73)

1–10 лет 17 (17) 8 (20)

>10 лет 0 3 (7,3)

Вид терапии, n (%) 0,232

левилимаб + БПВП 72 (73) 34 (83)

монотерапия левилимабом 26 (27) 7 (17)
Примечание: РА – ревматоидный артрит; Me – медиана; Q1, Q3 – первый и третий квартили; БПВП – базисные противовоспалительные препараты

Рис. 1. Удержание пациентов на терапии левилимабом (с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ)) от момента начала терапии: вертикаль-
ные черточки – случаи цензурирования (последний визит для пациентов, не прекративших терапию левилимабом); «Под риском» – количество 
пациентов в группе риска (продолжающих участие в исследовании на соответствующий момент времени без завершения терапии левилима-
бом); «Событий» – количество событий (число пациентов, прекративших терапию левилимабом к соответствующему моменту времени)
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Рис. 2. Удержание пациентов на терапии левилимабом в подгруппах комбинированной терапии левилимабом с базисными противовоспа-
лительными препаратами (БПВП) и монотерапии левилимабом (с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ)) от момента начала тера-
пии: вертикальные черточки – случаи цензурирования (последний визит для пациентов, не прекративших терапию левилимабом); 
«Под риском» – количество пациентов в группе риска (продолжающих участие в исследовании на соответствующий момент времени 
без завершения терапии левилимабом); «Событий» – количество событий (число пациентов, прекративших терапию левилимабом к со-
ответствующему моменту времени)

Рис. 3. Удержание пациентов на терапии левилимабом при его назначении в качестве второго генно-инженерного биологического препа-
рата (ГИБП) и при назначении третьим и последующим ГИБП (с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ)) от момента начала тера-
пии: вертикальные черточки – случаи цензурирования (последний визит для пациентов, не прекративших терапию левилимабом); 
«Под риском» – количество пациентов в группе риска (продолжающих участие в исследовании на соответствующий момент времени 
без завершения терапии левилимабом); «Событий» – количество событий (число пациентов, прекративших терапию левилимабом к со-
ответствующему моменту времени)
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Эффективность
В анализ эффективности включены данные 137 па-

циентов. На момент начала терапии ЛМ отмечались низ-
кие средние значения индекса DAS28-СРБ, уровня СРБ, 
ЧБП, ЧПС и ОСЗП по ВАШ – они оставались стабильны-
ми в течение года терапии (рис. 4). На момент начала тера-
пии ЛМ повышенный уровень СРБ (>5 мг/л) имели 10% 
пациентов, к концу года терапии – только 1,5% (рис. 5).

В подгруппе монотерпии ЛМ и комбинированной те-
рапии ЛМ и БПВП средние значения DAS28-СРБ на мо-
мент начала терапии были низкими и оставались стабиль-
ными в течение года терапии (рис. 6). 

При оценке подгруппы пациентов, имевших ремис-
сию или низкую активность РА, и подгруппы пациентов 
с умеренной или высокой активностью РА на момент на-
чала терапии ЛМ средние значения индекса DAS28-СРБ 
оставались стабильными в течение года лечения (рис. 7).

При назначении ЛМ пациентам, получавшим ра-
нее только один иИЛ-6Р, и пациентам, имевшим опыт ле-
чения двумя и более ГИБП, средние значения DAS28-СРБ 

Рис. 4. Динамика показателей активности ревматоидного артрита: DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с определением C-реактивного белка; 
CРБ – C-реактивный белок; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала

Рис. 5. Изменение числа больных с уровнем C-реактивного белка 
(СРБ) >5 мг/л 

Рис. 6. Динамика среднего значения индекса DAS28-СРБ 
при монотерапии левилимабом и комбинированной терапии ле-
вилимабом и базисными противовоспалительными препара-
тами (БПВП)

Рис. 7. Динамика среднего значения индекса DAS28-СРБ в под-
группе пациентов с низкой активностью или ремиссией и уме-
ренной или высокой активностью на момент назначения леви-
лимаба



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. 2025;63(1):70–78 77

оставались стабильно низкими в обеих подгруппах в тече-
ние года терапии (рис. 8).

При анализе динамики активности РА по DAS28-СРБ 
на фоне применения ЛМ наблюдалось постепенное уве-
личение доли пациентов с ремиссией и низкой активно-
стью РА в течение года терапии. Высокая активность отме-
чалась у 3 (2%) пациентов на момент начала терапии ЛМ; 
через 3 месяца эти пациенты достигли умеренной активно-
сти (рис. 9). 

При анализе индивидуальной динамики активно-
сти РА по DAS28-СРБ для каждого пациента между его по-
следним визитом и началом терапии ЛМ у 61 (44,5%) па-
циента уровень активности остался прежним, у 44 (32,1%) 
активность РА снизилась, у 32 (23,4%) – повысилась. 
Тем не менее, случаев повышения активности РА до высо-
кого уровня не было ни у одного из пациентов. Связь меж-
ду изменением активности РА на фоне терапии ЛМ и пе-
риодом времени от возникновения первых симптомов РА 
до постановки диагноза не обнаружена. 

Обсуждение 

Представленные данные продемонстрировали высо-
кое удержание пациентов на терапии ЛМ, а также сохра-
нение высоких показателей эффективности лечения в те-
чение года. В рамках нашего исследования большинство 
пациентов имели ремиссию или низкую активность РА 
на момент назначения ЛМ, в ходе наблюдения отмечал-

ся рост доли пациентов с ремиссией. Несмотря на коле-
бания активности РА, случаев её повышения до высокого 
уровня не было. 

По данным проведённого анализа, подавляю-
щее большинство пациентов (87,5%) продолжали терапию 
ЛМ через год после начала наблюдения. Удержание на тера-
пии, или «выживаемость» терапии, является важной харак-
теристикой препарата, определяющей эффективность лече-
ния пациентов с хроническими иммуновоспалительными 
заболеваниями, требующими постоянного медикаментоз-
ного контроля активности. По данным международных ре-
гистров, примерно половина пациентов прекращают тера-
пию ГИБП или тсБПВП по разным причинам в течение 
первых 2 лет лечения [4, 5]. Наиболее частой причиной от-
мены препаратов является неэффективность терапии. В на-
шем исследовании неэффективность также была основной 
причиной отмены ЛМ. У 10 из 19 пациентов, прекративших 
лечение, ЛМ был отменен по причине первичной или вто-
ричной неэффективности. Тем не менее, по литературным 
данным, иИЛ-6Р реже отменяются по причине неэффек-
тивности, чем иФНО-α. Анализ японского когортного ис-
следования ANSWER показал, что иИЛ-6Р демонстри-
ровали более высокое удержание пациентов на терапии 
и реже отменялись из-за недостаточной эффективности, 
чем иФНО-α, блокатор ко-стимуляции Т-лимфоцитов 
и иЯК [6]. Анализ другой большой международной когор-
ты, включавшей 31 846 курсов терапии ГИБП или иЯК, 
также показал более высокое сохранение эффективности 

Рис. 8. Динамика среднего значения индекса DAS28-СРБ в подгруппе пациентов, которым левилимаб назначался в качестве второго 
генно-инженерного биологического препарата (ГИБП), и в подгруппе, получавшей левилимаб в качестве 3-го и последующих ГИБП

Рис. 9. Количество пациентов с различной активностью ревматоидного артрита по индексу DAS28-СР
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иИЛ-6Р и иЯК по сравнению с иФНО-α, при этом иЯК 
чаще, чем иФНО-α, отменялись из-за НЯ [5]. Извест-
но, что у больных РА эффективность всех ГИБП выше 
при раннем назначении и уменьшается с увеличением опы-
та применения ГИБП [7]. Данные португальского реги-
стра, в рамках которого оценивалась эффективность вто-
рого ГИБП после переключения с иФНО-α, показали, 
что назначение второго иФНО-α сопровождается самым 
низким удержанием на терапии по сравнению с иИЛ-6Р 
и антителами к CD20 [8]. В настоящей работе мы проана-
лизировали результаты лечения препаратом ЛМ после пе-
реключения с других иИЛ-6Р, однако 79 (56%) пациентов 
получали ранее более 1 ГИБП. При этом удержание на те-
рапии ЛМ в подгруппе пациентов, имевших опыт примене-
ния двух и более ГИБП, было сопоставимым с подгруппой 
пациентов, которым ЛМ был назначен в качестве второ-
го ГИБП.

Согласно клиническим рекомендациям, иИЛ-6Р 
являются препаратами выбора для пациентов с непере-
носимостью стандартных БПВП [1]. В нашем исследова-
нии 33 (23,4%) больных получали ЛМ в виде монотерапии, 
при сравнении исходных характеристик РА в подгруп-
пе комбинированной терапии отмечались более вы-
сокие значения СРБ и ЧБС. Удержание на терапии 
ЛМ было одинаково высоким как в подгруппе монотера-
пии, так и в подгруппе комбинированной терапии. В рам-
ках когортного исследования ANSWER был проведен суб-
анализ удержания на терапии ГИБП при их назначении 

в качестве монотерапии. Результаты анализа показали, 
что иИЛ-6Р реже других ГИБП отменяются из-за неэф-
фективности: через 3 года после начала наблюдения тера-
пию тоцилизумабом продолжали 81,7% пациентов в связи 
с сохранением эффективности, тогда как лечение инфлик-
симабом продолжали только 65,5% пациентов [9]. 

Заключение

В ходе проведенного исследования получены до-
полнительные данные об эффективности ЛМ в услови-
ях реальной клинической практики. ЛМ обеспечивал 
высокое удержание пациентов на терапии при использова-
нии как в виде монотерапии, так и в комбинации с БПВП, 
а также при назначении во 2-й и последующих лини-
ях таргетной терапии. Длительное сохранение эффектив-
ной терапии является важной характеристикой препарата 
и должно учитываться при выборе ГИБП. 
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Алгоритм диагностики поражения осевого 
скелета при псориатическом артрите
Е.Е. Губарь, Т.В. Коротаева, Л.Д. Воробьева, Е.Ю. Логинова, Ю.Л. Корсакова, 
П.О. Тремаскина, А.В. Смирнов, М.М. Урумова, С.И. Глухова 

Цель – разработать алгоритм диагностики поражения позвоночника при псориатическом артрите (ПсА).
Материал и методы. Обследовано 122 больных ПсА, соответствующих критериям CASPAR 
(The ClASsification for Psoriatic ARthritis), с длительностью ПсА до 10 лет, имеющих аксиальное поражение. 
Аксиальное поражение диагностировалось при наличии как минимум одного визуализационного призна-
ка: рентгенологически достоверного (р-д) сакроилиита (СИ; двусторонний СИ ≥II ст. или односторонний 
≥III ст.), или активного СИ по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), или ≥1 синдесмофита 
(параспинального оссификата) в шейном и/или поясничном отделе позвоночника (ШОП и ПОП соответ-
ственно), и/или анкилоза дугоотростчатых суставов ШОП. Определяли воспалительную боль в спине (ВБС) 
по критериям ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis international Society). Боль в спине/шее длительно-
стью более трех месяцев, не соответствовавшую критериям ВБС ASAS, считали хронической (хрБС). 
Результаты и обсуждение. ВБС выявлена у 87 (71,3%), хрБС – у 35 (28,7%) больных, поздний возраст (после 
40 лет) дебюта ВБС/хрБС – у 49 (40,2%), артрит – у 120 (98,4%), дактилит – у 75 (61,5%), энтезиты – 
у 69 (56,6%), псориаз – у 122 (100%), псориаз ногтей – у 90 (73,8%), изолированное аксиальное поражение 
без периферического артрита – у 2 (1,6%) пациентов. Р-дСИ обнаружен у 85 (69,7%) больных, у 28 (32,9%) 
из них р-дСИ сформировался без ВБС. Рентгенологические изменения в ШОП и/или ПОП обнаружены 
у 100 (82,0%); объемные некраевые синдесмофиты – у 60 (49,2%), асимметричные синдесмофиты в ПОП – 
у 22 (30,6%) из 72, параспинальные оссификаты – у 5 (4,1%) пациентов. Рентгенологические изменения 
в позвоночнике без р-дСИ выявлены у 37 (30,3%) больных, изменения в позвоночнике без изменений 
в крестцово-подвздошных суставах (КПС) по данным рентгенографии и МРТ – у 21 (17,2%) пациента. 
HLA-B27 обнаружен у 27 (31,4%) из 86 обследованных больных.
Разработан алгоритм диагностики поражения позвоночника при ПсА: всем больным с ПсА вне зависимости 
от наличия ВБС/хрБС необходимо проводить рентгенографию таза, ПОП с захватом двух нижнегрудных 
позвонков и ШОП. При отсутствии р-дСИ показана МРТ КПС. Диагноз аксПсА подтверждается данными 
визуализации: наличием р-дСИ и/или активного СИ по данным МРТ и/или ≥1 синдесмофита (параспи-
нального оссификата) в ШОП и/или ПОП и/или анкилоза дугоотростчатых суставов ШОП.
Ключевые слова: псориатический артрит, аксиальное поражение
Для цитирования: Губарь ЕЕ, Коротаева ТВ, Воробьева ЛД, Логинова ЕЮ, Корсакова ЮЛ, Тремаскина ПО, 
Смирнов АВ, Урумова ММ, Глухова СИ. Алгоритм диагностики поражения осевого скелета при псориати-
ческом артрите. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):79–85. 

DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR AXIAL INVOLVEMENT IN PSORIATIC ARTHRITIS

Elena E. Gubar, Tatiana V. Korotaeva, Lyubov D. Vorobyeva, Yulia L. Korsakova, Elena Yu. Loginova, 
Polina O. Tremaskina, Alexander V. Smirnov, Margarita M. Urumova, Svetlana I. Glukhova

The aim – to develop a unified diagnostic algorithm for axial psoriatic arthritis (axPsA).
Subjects and methods. 122 patients with psoriatic arthritis (PsA), duration less than 10 years, were included in the study 
according to CASPAR (The ClASsification for Psoriatic ARthritis) criteria, provided they also had axial involvement. 
Axial involvement was detected in case of radiographic sacroiliitis ((rSI); bilateral grade ≥2 or unilateral grade ≥3) or SI 
active according to magnetic resonance imaging (MRI) (MRI-SI), or ≥1 syndesmophyte(s) of the cervical and/or lumbar 
spine (CS/LS), or facet joints ankyloses of the CS. Patients were evaluated for the presence of inflammatory back pain 
(IBP) by ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis international Society) criteria. Back pain lasting over three months, 
that did not meet ASAS criteria was considered chronic back pain (chrBP). HLA-B27 antigen status was observed.
Results and discussion. IBP was identified in 87 (71.3%), chrBP – in 35 (28.7%) patients, 49 (40.2%) patients 
had older age (>40 years) at back pain onset. 120 (98.4%) patients had peripheral arthritis, 75 (61.5%) – dactylitis, 
69 (56.6%) – enthesitis, 122 (100%) – psoriasis, 90 (73.8%) – nail psoriasis. Isolated axial disease without peripheral 
arthritis was found in 2 (1.6%) patients. RSI was detected in 85 (69.7%) patients, in 28 of 85 (32.9%) patients rSI 
developed without IBP. Spinal lesions of the LS and CS were found in 100 (82.0%) patients, chunky “non-marginal” 
syndesmophytes – in 60 (49.2%), asymmetrical syndesmophytes of the LS – in 22 of 72 (30.6%), paravertebral ossi-
fication – in 5 (4.1%) patients. Isolated spinal lesions without rSI were found in 37 (30.3%), isolated spinal lesions 
without rSI or MRI-SI – in 21 (17.2%) patients. HLA-B27 was observed in 27 of 86 (31.4%) examined patients. 
Diagnostic algorithm for axPsA was developed. All PsA patients, regardless whether they experienced IBP/chrBP 
or not, must undergo diagnostic imaging: pelvis, LS and CS X-ray. In patients without rSI, MRI of the sacroiliac 
joints should be performed. AxPsA diagnosis must be confirmed by imaging. Axial involvement is detected in case 
of rSI or MRI-SI, or ≥1 syndesmophyte(s) of the CS/LS, or facet joints ankyloses of the CS.
Key words: psoriatic arthritis, axial involvement
For citation: Gubar EE, Korotaeva TV, Vorobyeva LD, Korsakova YuL, Loginova EYu, Tremaskina PO, Smirnov AV, 
Urumova MM, Glukhova SI. Diagnostic algorithm for axial involvement in psoriatic arthritis. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(1):79–85 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-79-85



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

80 Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):79–85

Псориатический артрит (ПсА) – хроническое им-
муновоспалительное заболевание опорно-двигательного 
аппарата, которое проявляется периферическим артри-
том, энтезитом и дактилитом, а также поражением осевого 
скелета – воспалением крестцово-подвздошных суставов 
(КПС) и/или позвоночника [1]. Поражение позвоночника 
при ПсА (синоним – псориатический спондилит) приня-
то называть аксиальным ПсА (аксПсА). Широкая вариа-
бельность распространенности аксПсА среди больных ПсА 
(от 25% до 70%; по нашим данным – 55,6% [2]) связана 
с отсутствием единой дефиниции и общепринятых класси-
фикационных и диагностических критериев [3–5]. Изоли-
рованное поражение позвоночника, сходное с поражением 
при анкилозирующем спондилите (АС), при ПсА встре-
чается крайне редко – менее чем в 5% случаев [6]. У боль-
шинства пациентов в дебюте заболевания наблюдается пе-
риферический артрит, а боль в позвоночнике в качестве 
первого симптома выявляется только у трети (28,8%) боль-
ных [7]. Это приводит к задержке в диагностике спондили-
та. В то же время поражение позвоночника ассоциируется 
с более тяжелым течением заболевания в целом и худшим 
функциональным статусом пациентов, что негативно вли-
яет на качество их жизни [2, 8].

Результаты наших предшествующих исследова-
ний [9] и данные зарубежных когортных наблюдений [7] 
показали имеющееся неблагополучие в диагностике 
аксПсА. Это связано с рядом проблем. Во-первых, у врачей 
отсутствует настороженность в отношении аксиального 
поражения при ПсА. Во-вторых, имеются сложности в вы-
явлении клинической симптоматики из-за возможности 
длительного бессимптомного/малосимптомного течения 
спондилита и сакроилиита (СИ) при ПсА и частого соче-
тания аксПсА с дегенеративным поражением позвоноч-
ника. В-третьих, существующие рекомендации по веде-
нию больных ПсА выполняются не в полном объеме. Так, 
по пока не опубликованным данным Общероссийского ре-
гистра больных ПсА, рентгенографию позвоночника в ре-
альной практике проводят только в 10,6% случаев. Также 
имеются сложности в правильной интерпретации визуали-
зационных данных, дифференциации поствоспалительных 
изменений от дегенеративных, что лежит в основе гиперди-
агностики. Недавно опубликованные результаты россий-
ского многоцентрового исследования по ведению больных 
аксПсА (NiSaxPA) [9] показали, что гипердиагностика на-
блюдается в 38% случаев. При экспертной оценке визуали-
зационных и клинических характеристик диагноз аксиаль-
ного поражения был подтвержден только у 62% пациентов. 
Аналогичные проблемы в диагностике аксПсА отмечают 
и зарубежные авторы [10]. Между тем, следует подчеркнуть 
необходимость его своевременной диагностики для ран-
него назначения персонифицированной таргетной тера-
пии [11]. В связи с этим мы поставили перед собой зада-
чу разработать алгоритм диагностики аксПсА.

Цель исследования – разработать единый алгоритм 
диагностики поражения позвоночника при псориатиче-
ском артрите.

Материал и  методы

В исследование включено 122 больных, в том числе 
60 (49,2%) мужчин и 62 (50,8%) женщины с диагнозом ПсА, 
соответствующим критериям CASPAR (2006) [12]. Возраст 
пациентов составил в среднем 45,6±11,4 года, длительность 

ПсА – 4,0±3,4 года. Были отобраны больные с наличием 
как минимум одного визуализационного признака акси-
ального поражения: рентгенологически достоверного СИ 
(р-дСИ), или активного СИ по данным магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), и/или ≥1 синдесмофита (па-
распинального оссификата) в шейном (ШОП) и/или по-
ясничном (ПОП) отделе позвоночника, и/или анкилоза 
дугоотростчатых суставов ШОП. 

Все пациенты были последовательно госпитализиро-
ваны в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с марта 
2022 г. по февраль 2024 г. и подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой (протокол № 02 от 27.01.2022). Всем больным 
проводили стандартное ревматологическое обследование. 
Определяли число болезненных суставов (ЧБС), число при-
пухших суставов (ЧПС), оценивали активность перифериче-
ского артрита по индексу DAPSA (Disease Activity in PSoriatic 
Arthritis), активность спондилита по индексам BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS-СРБ 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением 
C-реактивного белка). BASDAI≥4 соответствовал высокой 
активности, BASDAI<4 – низкой. ASDAS>3,5 соответство-
вал очень высокой активности, 2,1≤ASDAS≤3,5 – высокой, 
1,3≤ASDAS<2,1 – низкой, ASDAS<1,3 свидетельствовал о не-
активном заболевании. Наличие воспалительной боли в спи-
не (ВБС) оценивалось по критериям ASAS (The Assessment 
of SpondyloArthritis international Society) [13]. Боль в спине/
шее (БС) длительностью более трех месяцев, не соответ-
ствовавшую критериям ВБС, считали хронической (хрБС); 
острую приступообразную БС длительностью менее 4–6 не-
дель, связанную с нагрузкой и движением, – механической 
(мех-БС). При сочетании ВБС/хрБС и мех-БС констатирова-
ли смешанный ритм БС. Определяли подвижность позвоноч-
ника, используя индекс BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index) [14]. Отсутствие нарушений подвижности 
позвоночника констатировали при BASMI=0; умеренны-
ми нарушениями подвижности считали значения BASMI 
от 1 до 3, выраженными – BASMI>3 баллов. Регистрирова-
лось количество пациентов с дактилитом, энтезитом. Псори-
аз оценивали по BSA (Body Surface Area): при BSA>3% рассчи-
тывали PASI (Psoriasis Area Severity Index), выявляли псориаз 
ногтей. При BSA≥10% и/или PASI≥10 констатировали тяже-
лый псориаз. Выполняли рентгенографию кистей, стоп, таза, 
ШОП и ПОП с использованием стандартных методов. Оце-
нивали эрозии (множественные эрозии – 5 и более), остео-
лиз, внесуставные костные пролиферации, анкилоз суставов. 
Р-дСИ считали двусторонний СИ II стадии и выше или од-
носторонний III стадии и выше по Kellgren, т. е. соответству-
ющий модифицированным Нью-Йоркским критериям [15]. 
СИ считали симметричным при наличии двусторонних из-
менений крестцово-подвздошных суставов (КПС), соответ-
ствующих одной и той же стадии (например, 2-2, 3-3, 4-4). 
Если изменения КПС с разных сторон соответствовали раз-
ным стадиям (например, 2-0, 2-1, 2-3, 2-4, 3-4), СИ счита-
ли асимметричным. Изменения в КПС 0-1, 1-1 расценива-
ли как отсутствие СИ. 35 пациентам без признаков р-дСИ 
провели МРТ КПС на аппарате Philips Multiva 1.5 TESLA 
(Philips, Нидерланды). Активный СИ при МРТ диагности-
ровали в режиме STIR при выявлении зоны отека костно-
го мозга (ОКМ) в субхондральных отделах КПС как минимум 
на двух последовательных срезах или при наличии 2 и более 
зон ОКМ на одном срезе [16]. При выявлении хронического 
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СИ в режиме Т1 оценивали структурные изменения: эро-
зии, жировую метаплазию, субхондральный склероз и ан-
килоз [16]. Рентгенологическими проявлениями поражения 
позвоночника считали синдесмофиты, паравертебральные 
оссификаты и анкилоз дугоотростчатых суставов ШОП. Син-
десмофиты описывали как симметричные и асимметричные, 
смыкающиеся и несмыкающиеся, объемные и маленькие, 
единичные и множественные. Определяли число пациентов 
с изолированным поражением позвоночника без СИ. Ре-
зультаты рентгенографии оценивались двумя независимыми 
экспертами: рентгенологом, не имевшим клинической ин-
формации о пациенте, и ревматологом. 86 пациентам было 
проведено типирование антигена HLA-B27 методом полиме-
разной цепной реакции.

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). При разработке алгоритма диаг-
ностики поражения позвоночника при ПсА учитывали ча-
стоту клинических и визуализационных признаков.

Результаты

ВБС (при осмотре и/или по данным анамнеза) выяв-
лена у 87 (71,3%), хрБС – у 35 (28,7%), мех-БС – у 41 (33,6%), 
перемежающаяся боль в ягодицах – у 63 (51,6%), сме-
шанный характер БС – у 41 (35,0%) больного. Медиа-
на длительности ВБС/хрБС составила 5,0 [2,0; 7,0] лет. 
У 49 (40,2%) пациентов отмечался поздний возраст нача-
ла ВБС/хрБС (после 40 лет). У 101 (82,8%) пациента была 
выявлена высокая активность спондилита по BASDAI, 
у 96 (78,7%) – по ASDAS-СРБ. Медиана BASDAI 

составила 5,8 [4,3; 7,1] ASDAS-СРБ – 2,3 [2,2; 3,2]. Огра-
ничение ротации ШОП обнаружено у 85 (69,7%) пациен-
тов. Нормальная подвижность позвоночника была выяв-
лена у 3 (2,5%) больных, умеренные нарушения по BASMI 
определялись у 86 (70,5%), выраженные – у 33 (27%) паци-
ентов. Артрит при осмотре был выявлен у 106 (86,9%) па-
циентов: полиартрит – у 59 (48,4%), олигоартрит – 
у 47 (38,5%); артрит в анамнезе – у 120 (98,4%). Медиана 
ЧБС составила 12,0 [6,0; 19,5], ЧПС – 4,0 [2,0; 11,8]. Дак-
тилит при осмотре был обнаружен у 47 (38,5%), в анам-
незе – у 75 (61,5%) больных. Энтезиты при осмотре 
выявлены у 69 (56,6%) пациентов, пяточный энтезит в на-
стоящем или в прошлом был у 71 (58,2%) больного. Меди-
ана энтезиальных индексов: LEI (Leeds Enthesitis Index) – 
0,0 [0,0; 2,0], MASES (Maastrich Ankylosing Spondylitis 
Enthesitis Score) – 0,0 [0,0; 1,8]. Изолированное аксиаль-
ное поражение без периферического артрита и дактилита 
наблюдалось у 2 (1,6%) пациентов. Псориаз в настоящем 
или в прошлом имелся у всех пациентов, псориаз при осмо-
тре был выявлен у 120 (98,4%) больных, тяжелый псориаз – 
у 30 (24,6%), псориаз ногтей – у 90 (73,8%). HLA-B27 обна-
ружен у 27 (31,4%) из 86 обследованных больных.

Частота клинических признаков аксПсА представле-
на на рисунке 1.

Рентгенография таза 
Р-дСИ был обнаружен у 85 (69,7%), симметричный 

СИ – у 66 (54,1%), асимметричный СИ – у 44 (36,1%), анкилоз 
КПС – у 3 (2,5%) больных. У 32 (26,2%) пациентов СИ не вы-
явлен, у 37 (30,3%) р-дСИ отсутствовал. У 28 (32,9%) боль-
ных р-дСИ сформировался без ВБС.

Рентгенография позвоночника 
Рентгенологические изменения как в ШОП, 

так и в ПОП обнаружены у 100 (82,0%) пациентов; 
рент генологические изменения в ШОП – у 90 (73,8%), 
в ПОП – у 72 (59,0%); изолированное поражение толь-
ко ШОП (без изменений в ПОП) – у 28 (23,0%) больных. 
Объемные некраевые синдесмофиты в ШОП и/или ПОП 

Рис. 1. Частота клинических признаков аксиального псориатического артрита

71,9%  

98,4% 

61,5% 59,7%  

1,6% 

100% 

73,8%  

31,4% 

0,00%  

10,00%  

20,00%  

30,00%  

40,00%  

50,00%  

60,00%  

70,00%  

80,00%  

90,00%  

100,00%  ВБС 

периферический артрит 

дактилит 

пяточный энтезит 

изолированное аксиальное поражение 
без периферического артрита 

псориаз 

псориаз ногтей 

HLA-B27+ 



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

82 Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):79–85

выявлены у 60 (49,2%), асимметричные синдесмофиты 
в ПОП – у 22 (30,6%) из 72 пациентов. Паравертебраль-
ные оссификаты обнаружены в 5 (4,1%) случаях. Рентге-
нологические изменения в позвоночнике без р-дСИ вы-
явлены у 37 (30,3%) больных.

Магнитно-резонансная томография  
крестцово-подвздошных суставов
Пациентам, не имевшим признаков р-дСИ, прове-

ли МРТ КПС. У 16 пациентов при МРТ был выявлен активный 
СИ (МРТ-СИ), у 19 активный СИ отсутствовал, у 2 пациен-
тов МРТ не проводилась. У всех пациентов, не имевших из-
менений в КПС (по данным как рентгенографии, так и МРТ), 
были выявлены рентгенологические изменения в позвоноч-
нике (n=21 – 17,2%). У 6 из 16 пациентов с активным МРТ-
СИ также имелись синдесмофиты, у 10 (8,2%) больных с ак-
тивным МРТ-СИ рентгенологические признаки поражения 
КПС и позвоночника отсутствовали.

Рентгенография кистей и стоп 
Эрозии обнаружены у 60 (49,2%), множественные 

эрозии – у 29 (23,8%), остеолиз – у 25 (20,5%), внесустав-
ные костные пролиферации – у 62 (50,8%), анкилоз суста-
вов – у 10 (8,2%) больных.

На основании результатов проведенного обследо-
вания нами разработан алгоритм диагностики поражения 
осевого скелета при ПсА (рис. 2).

Обсуждение

В результате проведенного исследования впервые 
в Российской Федерации разработан алгоритм диагно-
стики поражения позвоночника при ПсА. В доступной 
нам литературе мы нашли только одну работу, в кото-
рой даны общие подходы к ведению пациентов с псо-
риазом/ПсА, имеющих хрБС [10], которая в нашем ис-
следовании была выявлена у всех пациентов. Однако 
при разработке настоящего алгоритма мы учитывали 
возможность бессимптомного течения аксиального по-
ражения у 25–50% пациентов [4, 17] (так называемый 
«молчащий СИ» или «silent diseasе» в англоязычной ли-
тературе). В связи с этим мы предлагаем всем пациентам 
с ПсА (при соответствии диагноза критериям CASPAR 
(2006) [12]), независимо от наличия у них БС, проводить 
комплексное визуализационное обследование для выяв-
ления поражения позвоночника.

Следует подчеркнуть, что у всех пациентов, включен-
ных в настоящее исследование, аксиальное поражение было 

Рис. 2. Алгоритм диагностики поражения осевого скелета при псориатическом артрите (ПсА): CASPAR – The ClASsification for Psoriatic 
Arthritis; ПОП – поясничный отдел позвоночника; ШОП – шейный отдел позвоночника; аксПсА – аксиальный псориатический артрит; 
МРТ – магнитно-резонансная томография; КПС – крестцово-подвздошные суставы; рентгенография таза проводится в прямой проек-
ции; рентгенография поясничного отдела позвоночника – с захватом двух нижне-грудных позвонков – в прямой и боковой проекциях; 
рентгенография шейного отдела позвоночника – в боковой проекции 
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подтверждено данными визуализации. Рентгенограммы 
и МРТ оценивались вслепую опытным рентгенологом, 
не имевшим клинической информации о пациенте. В то же 
время известно, что нередко аксиальное поражение 
при ПсА диагностируется согласно мнению ревматолога [8, 
18, 19] на основании только клинической симптоматики, 
без строгого учета данных визуализации. При этом очевид-
но, что аксиальная симптоматика у больных ПсА (особенно 
у пациентов старшего возраста) не всегда связана с истин-
ным аксПсА (воспалительными и поствоспалительными из-
менениями осевого скелета), поскольку хрБС широко рас-
пространена среди населения в целом. По данным немецких 
авторов, ее частота составляет 22,5% [20], а в старших воз-
растных группах она значительно выше – 21–75% [21]. Даже 
наличие ВБС не всегда является маркером воспалительно-
го заболевания позвоночника. ВБС может быть проявлени-
ем и дегенеративно-дистрофического поражения, напри-
мер, дегенеративного поражения диска, конденсирующего 
илиита и др. [22]. И напротив, р-дСИ может сформировать-
ся без ВБС (по материалам настоящего исследования – 
в трети случаев). Наши данные согласуются с результата-
ми недавно опубликованной работы [23], в которой было 
показано, что ВБС наблюдаются только у 45% больных 
аксПсА. Таким образом, визуализация аксиального скеле-
та (наиболее часто с этой целью используются рентгеногра-
фия и МРТ) остается ключевым методом для диагностики 
аксПсА. Наличие визуализационного доказательства акси-
ального поражения у 100% пациентов является сильной сто-
роной нашей работы в отношении полученных выводов.

Согласно представленному алгоритму, всем больным 
ПсА необходимо в первую очередь проводить рентгеногра-
фию аксиального скелета: таза (в прямой проекции), ПОП 
с захватом двух нижне-грудных позвонков (в двух проекци-
ях) и ШОП (в боковой проекции), – что соответствует рос-
сийским рекомендациям [24]. Необходимо информировать 
практикующих ревматологов о важности проведения свое-
временного и полноценного инструментального обследо-
вания больных ПсА, поскольку в ревматологической прак-
тике чаще всего проводится только рентгенография таза 
(с целью выявления р-дСИ), что является причиной гипо-
диагностики аксПсА. Так, по данным нашего исследова-
ния, у 30% больных аксПсА р-дСИ не сформировался. 

Особенно важно, что при аксПсА возможно пораже-
ние позвоночника без вовлечения КПС [25–28], что прин-
ципиально отличает аксПсА от АС [25, 29, 30]. По резуль-
татам настоящего исследования у трети (30,3%) пациентов 
при рентгенографии были выявлены структурные измене-
ния в позвоночнике без признаков р-дСИ, что согласует-
ся с данными D.R. Jadon и соавт. [4] и результатами наших 
предшествующих работ [26–28]. Эти данные свидетель-
ствуют о необходимости проведения рентгенографии по-
звоночника всем пациентам с ПсА. 

Известно, что при аксПсА могут формироваться син-
десмофиты – как типичные для аксиального спондило-
артрита (аксСпА) (т. е. «нежные» краевые, симметричные 
синдесмофиты), так и достаточно атипичные (т. е. асим-
метричные «грубые» некраевые синдесмофиты, паравер-
тебральные оссификаты). По нашим данным, объемные 
«грубые» синдесмофиты («chunky» – в англоязычной ли-
тературе) были выявлены достаточно часто, в половине 
(49,2%) случаев, асимметричные синдесмофиты – у трети 
(30,6%) пациентов. Следует подчеркнуть, что диагностика 
аксиального поражения при интактных КПС и при наличии 

атипичных «грубых» синдесмофитов может быть непростой 
задачей и требует дифференциации с дегенеративными из-
менениями (остеофитами, оссификацией при диффузном 
идиопатическом гиперостозе скелета). Особую сложность 
представляет диагностика аксПсА у лиц старшего возраста 
при сочетании поствоспалительных структурных измене-
ний (как проявление аксПсА) и невоспалительных дегене-
ративных изменений позвоночника, что требует высокой 
квалификации рентгенолога. В связи с этим необходимо от-
метить, что в нашей когорте пациентов у значительного чи-
сла больных (40%) был поздний возраст дебюта хрБС/ВБС, 
после 40 лет, что затрудняет клиническую диагностику. 
Позднее начало болей в спине при аксПсА было показано 
в наших предшествующих исследованиях (правда, несколь-
ко реже – в трети случаев) [26–28] и в работах других авто-
ров [30, 31]. В такой ситуации особенно важна визуализаци-
онная диагностика. 

Очевидно, что рентгенография – это «золотой стан-
дарт» для выявления пациентов с уже продвинутой ста-
дией аксиального поражения. Для диагностики ранней 
стадии аксПсА необходима МРТ. Всем пациентам с ПсА, 
не имеющим признаков р-дСИ, мы рекомендуем прове-
дение МРТ КПС. По нашим данным, у 45,7% из 35 обсле-
дованных пациентов без р-дСИ был выявлен МРТ-СИ. 
У всех пациентов без СИ (по данным как рентгенографии, 
так и МРТ) обнаружены синдесмофиты. Таким образом, 
с учетом данных МРТ КПС изолированное поражение по-
звоночника без СИ имелось у 17,2% пациентов. В то же вре-
мя выявлена небольшая группа больных (n=10 – 8,2%) 
без рентгенологических изменений как в КПС, так и в по-
звоночнике, но с активным МРТ-СИ, подтверждающим 
наличие у них аксиального поражения. Однако часть на-
ших пациентов на момент включения в исследование 
уже получали генно-инженерные биологические препара-
ты, что могло повлиять на частоту обнаружения активного 
СИ при МРТ. Это является ограничением нашей работы. 

Необходимо отметить, что МРТ позвоночника в дан-
ной работе не проводили, что является определенной сла-
бостью нашего исследования. Это связано с несколькими 
причинами: во-первых, МРТ-обследование позвоночника 
не входило в дизайн исследования; во-вторых, четкие МРТ 
критерии спондилита для аксПсА отсутствуют. Не исключе-
но, что обновленные дефиниции МРТ спондилита, разрабо-
танные экспертами ASAS для аксСпА [32], могут иметь только 
ограниченное применение при аксПсА, что связано с раз-
личиями в иммунопатогенезе этих заболеваний. Как по-
казали в своей работе D. McGonagle и соавт. [33], в осно-
ве иммунопатологического процесса при аксПсА в первую 
очередь лежит лигаментит, а не остеит (как при других ва-
риантах аксСпА). В то же время, согласно недавно опу-
бликованным результатам исследования [34], в котором 
пациентам с аксПсА проводили МРТ КПС и всех отделов 
позвоночника, в 25% случаев обнаружен изолированный 
спондилит без СИ. Но сами авторы работы подчеркива-
ют, что данная группа пациентов была очень малочислен-
на. Это исследование также продемонстрировало, что ВБС 
у больных аксПсА не коррелирует с данными МРТ. В насто-
ящее время стартовало исследование AXIS [35], где всем па-
циентам с ПсА проводятся рентгенография и МРТ всех от-
делов аксиального скелета. Ожидается, что по результатам 
этого исследования будут сформулированы единая дефи-
ниция и диагностические критерии аксПсА. В дальнейшем, 
когда будут получены данные о характере МРТ-изменений 
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в позвоночнике и разработаны критерии их оценки, настоя-
щий алгоритм будет дополнен. 

Закономерным является вопрос о частоте проведения 
инструментального обследования тем пациентам, у ко-
торых исходно аксиальное поражение выявлено не было. 
На сегодняшний день информации о скорости рентгено-
логического прогрессирования при аксПсА нет. Основы-
ваясь на данных, полученных для аксСпА [36], визуализа-
ционный скрининг целесообразно проводить 1 раз в 2 года.

В представленном алгоритме диагностики пораже-
ния позвоночника при ПсА отсутствует необходимость ти-
пирования HLA-B27. Это связано с тем, что в настоящем 
исследовании только треть (31%) пациентов оказались 
позитивны по HLA-B27. Кроме того, статистически зна-
чимых визуализационных различий между группами в за-
висимости от HLA-B27-статуса не наблюдалось. Следует 
отметить, что наши данные не совпадают с результатами 
обследования крупной международной когорты, куда во-
шли 244 пациента с аксПсА (25% из них были позитив-
ны по HLA-B27) [37]. По данным этого исследования, 
у HLA-B27-позитивных пациентов имеются более выра-
женные рентгенологические изменения, чаще наблюдают-
ся краевые и симметричные синдесмофиты, аналогичные 
синдесмофитам при АС. В то же время у HLA-B27-не-
гативных больных (часто это носители HLA-B08) име-
ется так называемый «альтернативный фенотип» [25], 
при котором наблюдается асимметрия поражения КПС 
и позвоночника, выявляется рентгенологически менее 
выраженный СИ, возможно образование синдесмофитов 

при интактных КПС, образуются «грубые» синдесмофи-
ты и параспинальные оссификаты [17, 25, 38]. Требуются 
дальнейшие исследования для изучения роли антигенов 
HLA I класса при аксПсА.

Таким образом, представленный нами алгоритм диаг-
ностики поражения позвоночника при ПсА может использо-
ваться в клинической практике. При этом ключевым методом 
диагностики является визуализация аксиального скелета, 
в первую очередь рентгенография и МРТ. В заключение сле-
дует подчеркнуть, что наличие хрБС у больных ПсА не всегда 
является надежным критерием диагностики аксПсА.

Исследование проводилось в рамках выполнения науч-
ной темы № 1021051503111-9 «Совершенствование диагно-
стики и фармакотерапии спондилоартритов на основании 
сравнительных результатов изучения прогностических (в том 
числе молекулярно-биологических, молекулярно-генетических, 
клинико-визуализационных) факторов прогрессирования за-
болевания и уровня качества жизни больных», утвержденной 
Ученым советом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 
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Применение индекса необратимых 
повреждений при системной склеродермии
Л.П. Ананьева, В.В. Бабак, А.Д. Колтакова, О.А. Конева, О.В. Десинова, М.Н. Старовойтова, 
О.Б. Овсянникова, Р.У. Шаяхметова

Актуальность. Оценка необратимого органного повреждения у больных системной склеродермией (ССД) 
является сложной задачей. Предложенный в 2019 г. индекс повреждения SCTC-DI (Scleroderma Clinical 
Trials Consortium Damage Index) изучен недостаточно и требует апробации для более широкого применения.
Цель исследования – изучить формирование у пациентов с системной склеродермией необратимых органных 
повреждений, оцениваемых с помощью SCTC-DI при проспективном наблюдении в течение одного года.
Материалы и методы. Было выполнено проспективное наблюдательное исследование, в рамках которого 
дважды с интервалом, медиана которого составила 12 [10; 14] мес., определялся SCTC-DI у 74 совершенно-
летних больных ССД. В этой группе было 62 (84%) женщины, средний возраст больных составлял 48±13 лет. 
Диагноз ССД соответствовал классификационным критериям прогрессирующего системного склероза 
и в 43 (58%) случаях ССД была представлена лимитированной формой. Медиана давности заболевания 
составила 92 [47; 164] мес. Критерием включения было значение SCTC-DI≥1 как минимум по одному 
из 23 показателей в одной из точек оценки. Статистическая обработка данных проводилась с использовани-
ем методов параметрического и непараметрического анализа. 
Результаты исследования. При включении в исследование медиана SCTC-DI составила 7,5 [4; 12] (min–max: 
0–23). 27 (36%) пациентов исходно имели низкую степень повреждений (SCTC-DI≤5), остальные – уме-
ренную или тяжелую. При повторной оценке медиана SCTC-DI снизилась до 7 [4; 10] (min–max: 0–17; 
р=0,023). Через 1 год произошло статистически значимое снижение частоты дигитальных язвочек, клиниче-
ских признаков гипотонии пищевода и симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. В то же время 
увеличилась частота выявления заболевания миокарда, связанного с ССД (р<0,001). При этом наблюдалось 
уменьшение счета сосудистых изменений и повреждения желудочно-кишечного тракта (р<0,001), а также 
увеличение счета сердечно-сосудистых нарушений (р=0,027). Снижение суммарного счета SCTC-DI было 
статистически значимо взаимосвязано с применением пероральных глюкокортикоидов в период исследова-
ния (p=0,011), а также циклофосфамида в анамнезе (p=0,015).
Заключение. SCTC-DI был предложен для объективной оценки изменений состояния пациентов с ССД 
и учитывает необратимые изменения основных проявлений заболевания, что отражается в увеличении 
значения индекса со временем. В данном исследовании наблюдалось небольшое, но статистически значи-
мое уменьшение суммарного счета SCTC-DI при разнонаправленном изменении значений его отдельных 
составляющих. Применение SCTC-DI выявило определенные недостатки данного индекса, которые накла-
дывают существенные ограничения на его использование в клинической практике. Их наличие указывает 
на необходимость дальнейшей работы по валидации SCTC-DI и более чётких дефиниций основных показа-
телей необратимого повреждения. 
Ключевые слова: прогрессирующий системный склероз, индекс повреждения, SCTC-DI
Для цитирования: Ананьева ЛП, Бабак ВВ, Колтакова АД, Конева ОА, Десинова ОВ, Старовойтова МН, 
Овсянникова ОБ, Шаяхметова РУ. Применение индекса необратимых повреждений при системной склеро-
дермии. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):86–94. 

THE USE OF THE SCLERODERMA CLINICAL TRIALS CONSORTIUM DAMAGE INDEX  
N SYSTEMIC SCLEROSIS

Lidia P. Ananyeva, Valeriya V. Babak, Anastasiya D. Koltakova, Olga A. Koneva, Oxana V. Desinova,  
Mayya N. Starovoytova, Olga B. Ovsyannikova, Rushana U. Shayakhmetova

Background. The assessment of organ damage in patients with systemic sclerosis (SSc) is challenging. The Scleroderma 
Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-DI) proposed in 2019 has not been sufficiently studied and requires 
testing for wider use. 
The aim of the study was to examine the progression of organ damage in patients with systemic sclerosis assessed 
by SCTC-DI during a one-year prospective follow-up.
Materials and methods. A prospective observational study was performed, within the framework of which 
the SCTC-DI was assessed twice with an interval of 12 [10; 14] months in 74 adult patients (62 (84%) women) 
with SSc with an average age of 48±13 years. SSc was classified according to the criteria of progressive systemic scle-
rosis and in 43 (58%) cases was represented by a limited form. The duration of the disease was 92 [47; 164] months. 
The inclusion criterion was SCTC-DI≥1 point for at least one of 23 indicators at one of the assessment points. 
Statistical data processing was performed using parametric and nonparametric analysis methods.
Results of the study. At inclusion in the study, the median (Me) of the SCTC-DI was 7.5 [4; 12] points (min–max: 
0–23). 27 (36%) patients initially had a low degree of damage (SCTC-DI≤5), the rest had moderate or severe dam-
age. Upon repeated assessment, the Me of SCTC-DI decreased to 7 [4; 10] points (min–max: 0–17; p=0.023). After 
one year, there was a significant decrease in the incidence of digital ulcers, clinical signs of esophageal hypotension 
and symptoms of gastroesophageal reflux disease (GERD). At the same time, the incidence of myocardial disease 
associated with SSc increased (p<0.001). There was also a decrease in the median vascular and gastrointestinal tract 
damage scores (p<0.001), and an increase in the median cardiovascular score (p=0.027). The decrease in the total 
SCTC-DI score was statistically associated with the use of oral glucocorticoid therapy during the study period 
(p=0.011), as well as cyclophosphamide anamnesis (p=0.015).
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Conclusion. The SCTC-DI was proposed for an objective assessment of changes in the condition of patients with SSc and takes into account irreversible 
changes in the main manifestations of the disease, which is reflected in an increase in the index value over time. In this study, the total SCTC-DI slightly 
but reliably increased with a multidirectional change in the values of individual index components. The use of the DI revealed certain of its shortcom-
ings, which impose significant restrictions on its use in practice and mean the need for further work on validating the DI and more precise definitions 
of the main indicators of irreversible damage.
Key words: progressive systemic sclerosis, damage index, SCTC-DI
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Введение

Для оказания эффективной помощи пациен-
там с ревматическими заболеваниями широко исполь-
зуются валидированные критерии оценки состояния 
и исходов болезни. Клинические инструменты, кото-
рые адекватно измеряют ущерб здоровью, востребова-
ны как в клинической практике, так и при проведении 
научных исследований и клинических испытаний, по-
скольку потенциально позволяют оценить накопление 
повреждений с течением времени. Совокупная оцен-
ка необратимых повреждений, вызванных мульторган-
ными ревматическими заболеваниями, осуществляется 
с помощью комплексных индексов, специально разра-
ботанных для ревматоидного артрита (РА), системной 
красной волчанки (СКВ), идиопатических воспалитель-
ных миопатий, синдрома Шегрена, антифосфолипидно-
го синдрома и др. [1]. Подобный инструмент для оценки 
кумулятивных повреждений органов – индекс поврежде-
ния (ИП) SCTC-DI (Scleroderma Clinical Trials Consortium 
Damage Index), который потенциально может унифици-
ровать подходы к определению повреждений и улучшить 
качество исследований при системной склеродермии 
(ССД; прогрессирующий системный склероз), – был раз-
работан и валидирован в 2019 г. [2].

ССД является редким системным аутоиммун-
ным заболеванием, связанным с высокой смертностью. 
Она характеризуется дисрегуляцией иммунитета, васку-
лопатией и дисфункцией фибробластов, повышение ак-
тивности которых приводит к избыточному отложению 
компонентов внеклеточного матрикса, фиброзу и не-
обратимому повреждению органов [3]. Стратегию и так-
тику терапии ССД определяют два фундаментальных 
понятия, которые отражают разные ключевые аспекты 
заболевания – активность и тяжесть. Как и при других си-
стемных заболеваниях, активность ССД отражает потен-
циально обратимые проявления заболевания, и лечение 
нацелено на эти нарушения, чтобы их купировать и, та-
ким образом, предотвратить накопление необратимых 
повреждений [4]. Предполагается, что изменение актив-
ности имеет двунаправленный характер и, увеличиваясь 
или уменьшаясь во времени, отражает обострения (реци-
дивы) или уменьшение выраженности симптомов и ре-
миссии заболевания. Повреждение представляет собой 
необратимую потерю анатомической структуры или фи-
зиологической функции органа, и, следовательно, изме-
нение ИП должно быть однонаправленным, а степень 
повреждений со временем увеличивается [2]. Индексы ак-
тивности и ИП предназначены для количественного из-
мерения важнейших характеристик болезни – обратимых 
и необратимых патологических изменений, они обеспе-
чивают возможность различать эти два состояния. 

Разработка и создание ИП при ССД связаны с боль-
шими трудностями. В отличие от других ревматических 
заболеваний, которые имеют рецидивирующе-ремиттиру-
ющее течение с чередованием клинически очевидных обо-
стрений и улучшений, течение ССД нередко представля-
ет собой маломанифестное, но, по сути, прогрессирующее 
поражение кожи и внутренних органов. Оценка статуса бо-
лезни в конкретный момент времени (в «одной точке») за-
труднена не только из-за выраженного полиморфизма 
клинических проявлений, но и из-за стертости активных 
фаз болезни и периодов относительного клинического 
«покоя», во время которых повреждение органов продол-
жает нарастать [5]. Имеет значение и характерное для ССД 
замедленное развитие и чередование разных фаз болез-
ни по сравнению, например, с РА или СКВ. При ССД 
повреждение отражает как прошлую, так и постоянную 
активность заболевания, а растущее бремя поврежде-
ний может четко указывать на его прогрессирование [6]. 
При разработке ИП для ССД сформулировано следующее 
его определение: «повреждение при ССД – это постоян-
ное и необратимое нарушение анатомической структуры 
или физиологической функции, вызванное ССД и не яв-
ляющееся вторичным по отношению к ее лечению или со-
путствующим заболеваниям». Подчеркивается, что повре-
ждение должно быть дифференцировано от активности 
заболевания, которая потенциально обратима, и от тяже-
сти болезни, которая включает как активность, так и по-
вреждение [2]. Индекс получил название Scleroderma 
Clinical Trials Consortium Damage Index. Многокомпонен-
тный по структуре, SCTC-DI включает 6 разделов, по-
зволяющих оценить в баллах 23 параметра болезни. Было 
показано, что каждый параметр индекса имеет значимую 
связь с качеством жизни, связанным со здоровьем. Макси-
мальный общий счет SCTC-DI составляет 55 баллов. Пред-
лагается выделять три степени повреждения: 0–5 баллов – 
низкая; 6–12 баллов – умеренная; ≥13 баллов – тяжелая. 
SCTC-DI был валидирован на внешней когорте и оказал-
ся прогностическим фактором ухудшения физического 
состояния (morbidity) и смертности. Ретроспективное из-
учение SCTC-DI на большой когорте пациентов показало 
увеличение его значения с течением времени за 10-летний 
период наблюдения [7], что предполагает перспективность 
его применения для объективной оценки изменения со-
стояния пациентов с ССД. Нарастание значения SCTC-DI 
у пациентов с ССД за 5-летний период наблюдения так-
же было показано в небольшом ретроспективном исследо-
вании отечественных авторов [8]. 

В связи с вышесказанным целью нашего исследова-
ния было изучение формирования необратимых органных 
повреждений у пациентов с системной склеродермией, 
оцениваемых с помощью индекса повреждения SCTC-DI. 
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Материалы и методы

Для изучения динамических изменений SCTC-DI 
на фоне терапии было предпринято проспективное на-
блюдательное исследование, в рамках которого пациенты 
оценивались дважды с интервалом, медиана которого со-
ставила 12 [10; 14] мес. Критерием включения было значе-
ние SCTC-DI≥1 как минимум по одному из 23 показателей 
в одной из точек оценки. В исследование было включено 
74 пациента, их средний возраст составил 48±13 лет, меди-
ана давности заболевания – 92 [47; 164] мес. В этой груп-
пе было 12 (16%) мужчин и 62 (84%) женщины. Все паци-
енты имели достоверный диагноз ССД, соответствующий 
критериям прогрессирующего системного склероза [9]. 
Лимитированную форму болезни имели 43 (58%) пациен-
та, диффузную – 31 (42%). 

Для подсчета SCTC-DI было проведено специальное 
обследование, позволившее у каждого пациента количест-
венно оценить 23 параметра из 6 разделов возможных по-
ражений (мышечно-скелетные плюс кожные, сосудистые, 
желудочно-кишечные, респираторные, кардиоваскуляр-
ные и почечные). 

В связи с тем, что некоторые методы обследова-
ний не являются рутинными или доступными в реаль-
ной ревматологической практике в Российской Феде-
рации, нами были допущены некоторые отклонения 
от рекомендованной схемы обследования пациентов, ле-
жащей в основе подсчета SCTC-DI. Так, нами не исполь-
зовалась катетеризация правых отделов сердца (КПОС) 
для подтверждения диагноза легочной артериаль-
ной гипертензии (ЛАГ). Мы допустили, что систоличе-
ское давление в легочной артерии (СДЛА) ≥36 мм рт. ст., 
определенное с помощью трансторакальной эхокарди-
ографии (ЭхоКГ), можно условно считать признаком 
легочной гипертензии (ЛГ). Мы выбрали это значение 
на основании известного исследования, показавшего, 
что пороговая величина рассчитанного по данным ЭхоКГ 
СДЛА (36 мм рт. ст.) соответствовала среднему давле-
нию в легочной артерии (25 мм рт. ст.) по данным КПОС 
с хорошими для неинвазивного диагностического тес-
та чув  ствительностью, специфичностью и диагностиче-
ской точностью 85% для выявления ЛАГ [10]. 

При подсчете SCTC-DI учитывались только по-
вреждения, зарегистрированные после начала заболе-
вания (обусловленные непосредственно ССД, не свя-
занные с осложнениями терапии и коморбидностью) 
и сохраняющиеся не менее 6 мес. Отсутствие по-
вреждений регистрировалось при SCTC-DI=0, низ-
кая степень повреждений – при SCTC-DI≤5 баллов, 
умеренная – при SCTC-DI=6–12 баллов, высокая – 
при SCTC-DI≥13 баллов [2]. При включении в исследова-
ние большинство пациентов (n=68 – 92%) получали глю-
кокортикоиды (ГК) (медиана дозы – 10 [5; 10] мг/сут. 
в эквиваленте по преднизолону), а также различные виды 
фармакотерапии, в том числе иммуносупрессанты (n=67 – 
91%): наиболее часто – микофенолата мофетил (n=44 – 
60%) и гидроксихлорохин (n=25 – 34%); ритуксимаб 
(РТМ; n=46 – 62%), антифиброзные (n=11 – 15%), вазо-
активные (n=74 – 100%) и антисекреторные препараты 
(n=61 – 82%), а также прокинетики (n=14 – 19%). Прием 
отдельных препаратов включался в анализ фармакотера-
пии при условии применения в течение 6 месяцев и более 
в период между оценками SCTC-DI. 

Статистическая обработка проводилась с приме-
нением методов параметрического и непараметриче-
ского анализа. Использовались программы Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США) и Microsoft Office Excel 2016 (Micro-
soft Corp., США). 

Номинальные данные описывались с указанием аб-
солютных значений и процентных долей. Сравнение но-
минальных данных в зависимости от количества сравни-
ваемых групп и числа ожидаемых наблюдаемых событий 
в группе проводилось при помощи критерия χ2 Пирсо-
на, χ2 Пирсона с поправкой на правдоподобие или точ-
ного критерия Фишера. Оценка силы выявленной взаи-
мосвязи проводилась при помощи критерия V Крамера, 
интерпретированного согласно рекомендациям L.M. Rea 
и R.A. Parker: сила взаимосвязи <0,1 – несущественная; 
0,1–0,2 – слабая; 0,2–0,4 – средняя; 0,4–0,6 – относитель-
но сильная; 0,6–0,8 – сильная; 0,8–1,0 – очень сильная. 
Для выявления динамических различий в относительных 
показателях у обследованных пациентов использовал-
ся тест МакНемара.

Описание количественных показателей, распреде-
ление которых отличалось от нормального, проводилось 
при помощи значений медианы (Me) c указанием нижне-
го и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Для проверки разли-
чий в количественных данных, полученных у пациентов 
при динамическом обследовании, применялся T-крите-
рий Вилкоксона или тест Фридмана (в зависимости от чи-
сла сравниваемых групп). Различия показателей считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

При включении в исследование медиана SCTC-DI 
составила 7,5 [4; 12] баллов. Примерно треть (n=27 – 36%) 
пациентов исходно имели низкую степень поврежде-
ний (SCTC-DI≤5), остальные – умеренную или тяжелую. 
При повторной оценке медиана SCTC-DI несколько снизи-
лась – до 7 [4; 10] баллов (min–max: 0–16; р=0,023) (рис. 1). 

Рис. 1. Изменение счета SCTC-DI у 74 больных системной склеро-
дермией в динамике 
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В целом произошло незначительное, но статистиче-
ски значимое снижение SCTC-DI. В то же время его из-
менения у конкретных пациентов были разнонаправлен-
ными: у 25 (34%) больных SCTC-DI увеличился, у 12 (16%) 
остался неизменным, у 37 (50%) было отмечено его сниже-
ние. Таким образом, в течение года на фоне терапии нара-
стание необратимых изменений произошло у трети паци-
ентов, у остальных прогрессирования по этому показателю 
не было. 

В процессе динамического наблюдения были отмече-
ны изменения в структуре и выраженности основных по-
вреждений, профиль которых представлен в таблице 1. 

Как видно из таблицы, через год произошло стати-
стически значимое снижение частоты дигитальных язво-
чек, клинических признаков гипотонии пищевода и сим-
птомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). 
В то же время увеличилась частота выявления заболева-
ния миокарда, связанного с ССД (р<0,001; табл. 1). Все-

го уменьшение счета сосудистых изменений наблюдалось 
у 23 (31%) пациентов, изменений желудочно-кишечно-
го тракта – у 24 (32%), что отразилось на его общем ста-
тистически значимом снижении (р<0,001 в обоих случаях). 
Увеличение счета сердечно-сосудистых нарушений наблю-
далось у 32 (43%) пациентов (р=0,027). 

Как уже отмечалось выше, у 66% пациентов отме-
чена стабилизация или снижение SCTC-DI в динамике, 
что в определенной степени оказалось неожиданным, 
так как потенциально степень повреждений либо незна-
чительно меняется (при коротком периоде наблюдения), 
либо нарастает. Одним из объяснений улучшения пока-
зателей SCTC-DI может быть проводимое лечение ССД 
в нашей группе пациентов. В связи с этим было проведе-
но сравнение частоты применения основных антиревма-
тических препаратов у пациентов со снижением SCTC-DI 
и с увеличившимся или не изменившимся SCTC-DI 
(табл. 2). 

Таблица 1. Динамика основных компонентов SCTC-DI (n=74), n (%)

Компоненты SCTC-DI Исходно 
При повторном 
обследовании 

р

Повреждения скелетно-мышечной системы и кожи: 43 (58) 43 (58) 1,0

контрактура мелких суставов 25 (34) 26 (35) 0,739

контрактура крупных суставов 9 (12) 9 (12) 1,0

признаки синдрома Шегрена 19 (26) 15 (20) 0,248

проксимальная мышечная слабость 13 (18) 10 (14) 0,317

кальциноз, осложненный инфекцией или требующий хирургического вмешательства 3 (4) 0 НП

Сосудистые изменения: 34 (46) 11 (15) <0,001*

дигитальные язвочки 33 (45) 11 (33) <0,001*

дигитальная ампутация 1 (1) 0 НП

Повреждения желудочно-кишечного тракта: 60 (81) 39 (53) <0,001*

гипотония пищевода 49 (66) 34 (46) 0,004*

стриктура пищевода 1 (1) 0 НП

симптомы ГЭРБ 34 (46) 12 (16) <0,001*

эктазия антральных отделов желудка 0 0 НП

псевдонепроходимость кишечника 1 (1) 0 НП

ИМТ<18,5 кг/м2 или потеря веса >10% за последние 12 мес. 2 (3) 2 (3) 1,0

Повреждения легких: 33 (45) 29 (39) 0,072

умеренное или тяжелое интерстициальное поражение легких 30 (41) 27 (36) 0,083

ФЖЕЛ<70% от должного 10 (14) 7 (10) 0,180

зависимость от приема кислорода 1 (1) 0 НП

Повреждения сердечно-сосудистой системы: 33 (45) 41 (55) 0,157

легочная (артериальная) гипертензия# 18 (24) 13 (18) 0,096

умеренная или тяжелая дисфункция правого желудочка 5 (7) 2 (3) 0,083

заболевание миокарда, связанное с ССД 24 (32) 46 (62) <0,001*

наличие умеренного или выраженного перикардиального выпота 0 0

Повреждения почек: 5 (7) 5 (7) 1,0

склеродермический почечный криз в анамнезе 5 (7) 5 (7) НП

склеродермический почечный криз в анамнезе + СКФ<45 мм/мин/1,73 м2 0 0 НП

склеродермический почечный криз + ХБП 5 ст. 0 0 НП

Примечание: SCTC-DI – Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index; ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; ИМТ – индекс массы тела; ФЖЕЛ – 
форсированная жизненная емкость легких; # – оценена при помощи трансторакальной эхокандиографии; ССД – системная склеродермия; СКФ – скорость клубоч-
ковой фильтрации; ХБП – хроническая болезнь почек; * – различия статистически значимы при р<0,05; НП – не применимо
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Важно подчеркнуть, что по возрасту, полу, клиниче-
ским формам ССД и длительности болезни группы стати-
стически значимо не различались. В связи с этим можно 
отметить, что пациенты с диффузной и лимитированной 
формой по величине SCTC-DI статистически значимо 
не различались ни в первой, ни во второй точке иссле-
дования. Так, в первой точке медиана SCTC-DI соста-
вила при лимитированной и диффузной формах 4 [7; 12] 
и 4 [8; 13], во второй точке – 4 [8; 11] и 6,5 [4; 9] соответ-
ственно (p>0,05). Возможно, при более длительном наблю-
дении эти различия могут проявиться более отчетливо. 

Как видно из таблицы 2, снижение SCTC-DI было 
статистически значимо связано с применением перораль-
ных ГК в период исследования (p=0,011), а также цикло-
фосфамида (ЦФ) в анамнезе (p=0,015). Несколько боль-
шее число пациентов с уменьшением значений SCTC-DI 
получали также РТМ, однако различия были статистиче-
ски не значимыми. Таким образом, у пациентов, полу-
чавших более активную или адекватную поддерживаю-
щую терапию ГК в период наблюдения и ЦФ в анамнезе, 

не только не произошло нарастания числа необратимых 
повреждений, но и, напротив, отмечено улучшение этого 
показателя. 

Обсуждение

ИП при ССД, как и при других ревматических забо-
леваниях, используется для количественной оценки орган-
ных повреждений, что важно не только для определения ин-
дивидуальной терапевтической тактики, но и для селекции 
пациентов при включении в рандомизированные клиниче-
ские испытания (РКИ), для использования в качестве пер-
вичной конечной точки при оценке эффективности препа-
ратов и обеспечения возможности сравнения с контролем, 
а также для определения «нагрузки болезнью» для пациента 
и общества. Новый инструмент – SCTC-DI – изучен недо-
статочно и требует дальнейшей апробации для более широ-
кого применения. В данном проспективном исследовании 
получена характеристика выраженности и структуры нео-
братимых повреждений в современной когорте пациентов 

Таблица 2. Сравнение фармакотерапии у пациентов с разнонаправленной динамикой SCTC-DI

Показатель
Пациенты со снижением  
SCTC-DI (n=37)

Пациенты без снижения  
SCTC-DI (n=37)

р

Возраст (лет), Ме [Q1; Q3] 51 [39; 60] 46 [37; 58] 0,355

Мужской пол, n (%) 8 (22) 4 (11) 0,345

Форма ССД: 

лимитированная, n (%) 22 (59) 21 (57)
0,597

диффузная, n (%) 15 (41) 16 (43)

Длительность ССД# (мес.), Ме [Q1; Q3] 80 [44; 140] 124 [55; 198] 0,117

Терапия ГК, n (%) 37 (100) 31 (84) 0,011*

Доза ГК в эквиваленте по преднизолону исходно# (мг/сут.), Ме [Q1; Q3] 10 [5; 10] 7,5 [5; 10] 0,013*

Терапия иммуносупрессантами, в т. ч.

ГКХ, n (%) 14 (38) 11 (30) 0,461

ММФ, n (%) 24 (65) 20 (54) 0,344

нинтеданиб, n (%) 6 (16) 5 (14) 0,744

ритуксимаб, n (%) 26 (70) 20 (54) 0,150

Вазоактивная терапия, n (%)

блокаторы кальциевых каналов, n (%) 26 (70) 25 (67) 0,802

ингибиторы ФДЭ5, n (%) 5 (15) 3 (8) 0,711

простаноиды, n (%) 22 (60) 21 (57) 0,814

антиагреганты, n (%) 7 (19) 9 (24) 0,778

Прокинетики 5 (14) 9 (24) 0,374

Антисекреторные препараты 29 (78) 32 (87) 0,543

Предшествующая терапия ССД:

ЦФ##, n (%) 18 (49) 8 (22) 0,015*

ГКХ, n (%) 6 (16) 11 (30) 0,167

ММФ, n (%) 7 (19) 4 (11) 0,515

Д-пеницилламин, n (%) 11 (30) 6 (16) 0,262

МТ, n (%) 6 (16) 9 (24) 0,564

Примечание: SCTC-DI – Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index; ССД – системная склеродермия; ГК – глюкокортикоиды; # – на момент первичной оценки 
SCTC-DI; ГКХ – гидроксихлорохин; ММФ – микофенолата мофетил; ФДЭ5 – фосфодиэстераза 5-го типа; ЦФ – циклофосфан; ## – все пациенты, применявшие 
циклофосфан, в анамнезе получали терапию ритуксимабом или микофенолата мофетилом в период проведения исследования; МТ – метотрексат; * – различия 
статистически значимы при р<0,05; НП – не применимо



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. 2025;63(1):86–94 91

с ССД. Средние значения SCTC-DI в нашей когорте отра-
жают умеренную тяжесть повреждений в целом, что отча-
сти подтверждает разброс индивидуальных показателей, 
которые не достигают высоких значений и далеки от мак-
симальных. Низкую степень повреждений (SCTC-DI≤5) 
исходно имели 27 (36%) пациентов, большая же часть была 
отнесена к имеющим умеренную и тяжелую степень по-
вреждений (SCTC-DI>5). Для сравнения можно отметить, 
что медиана SCTC-DI в когортах пациентов с ССД, при-
нявших участие в его разработке, составила 6 (min–max: 
0–33) [2], что близко к нашим данным и косвенно сви-
детельствует о схожести наших пациентов с пациентами 
в других ревматологических центрах. 

Известно, что при ССД органные повреждения мо-
гут возникать достаточно рано. При этом ИП имеет более 
низкое значение у пациентов с небольшой давностью за-
болевания и закономерно увеличивается с течением време-
ни. В прогностическом отношении важно, что у пациентов 
с более серьезными повреждениями, возникшими рано, 
в первые 2 года болезни, в последующие 3–4 года актив-
но продолжается накопление повреждений [11]. Было так-
же отмечено, что при обращении в первые 2 года болезни 
SCTC-DI обычно ниже у пациентов с лимитированной 
формой болезни по сравнению с диффузной [12]. В на-
шей когорте диффузная и лимитированная формы по тя-
жести статистически значимо не различались ни в первой, 
ни во второй точке исследования, что, возможно связано 
с большой продолжительностью заболевания (более 7 лет 
при включении в исследование). Особенностями нашей 
когорты были преимущественно хроническое течение, 
превалирование лимитированной формы и постоянная те-
рапия, что в целом не способствовало нарастанию числа 
повреждений за год наблюдения. Т. е. в нашей выборке па-
циентов наблюдение в течение 1 года оказалось слишком 
коротким для выявления нарастания SCTC-DI. Более того, 
уменьшение SCTC-DI у половины пациентов предполага-
ет, что им была назначена адекватная терапия. 

В структуре органных повреждений в нашей когорте 
исходно превалировало поражение желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ; 81%), остальные локализации поврежде-
ний встречались часто (в 58–45% случаев), и реже всего 
выявлялось поражение почек (7%). Профиль органных по-
вреждений в нашем исследовании сходен с таковым в ра-
ботах других авторов [8, 13]. Очевидно, что спектр орган-
ных повреждений зависит от многих факторов, включая 
давность заболевания, клиническую форму, темпы про-
грессирования, терапию, и может заметно различаться 
в разных когортах. 

При оценке SCTC-DI в динамике нами было отме-
чено небольшое, но статистически значимое снижение 
его среднего значения (с 7,5 до 7 баллов) в группе в целом. 
При этом индивидуальные значения SCTC-DI либо умень-
шились (у половины пациентов), либо оставались стабиль-
ными (у 16%); ухудшение было только у трети больных. 
Такая «положительная» динамика противоречит как сути 
понятия ИП, так и имеющимся данным других авторов 
о прогрессивном нарастании повреждений необратимого 
характера, вызванных болезнью. Ранее в ретроспективных 
исследованиях было показано, что SCTC-DI с течением 
времени отчетливо возрастает [7]. Соответственно, доля па-
циентов с умеренными и тяжелыми повреждениями также 
увеличивалась. В частности, доля пациентов с умеренным 
и тяжелым повреждением (SCTC-DI>4) увеличилась с 9% 

в момент постановки диагноза до 34% после 10 лет наблю-
дения. В той же работе было подтверждено, что SCTC-DI 
является прогностическим фактором смертности [7]. В свя-
зи с этим нужно отметить, что в нашей когорте, несмотря 
на уменьшение значения SCTC-DI в целом, степень тя-
жести уменьшилась до легкой только у 6 (8%) пациентов. 
В конце исследования общее число пациентов с умерен-
ной или тяжелой степенью повреждений (SCTC-DI>5) 
несколько увеличилось – с 47 до 50. При этом переход 
из легкой в более тяжелую степень повреждения («ухуд-
шение») произошел у 9 (12%) пациентов. Это означает, 
что в нашей когорте позитивные сдвиги в средних значе-
ниях SCTC-DI, произошедшие за год наблюдения, были 
достаточно скромными и существенно не изменили об-
щую структуру тяжести повреждений. Ранее российский 
опыт применения SCTC-DI показал, что за 5-летний пери-
од наблюдения (по ретроспективным данным) его среднее 
значение повысилось, а доля пациентов с SCTC-DI≥1 уве-
личилась более чем на 10% [8]. 

На значение SCTC-DI влияет спектр повреждений, 
который закономерно меняется со временем. В процессе 
динамического наблюдения структура и выраженность ос-
новных повреждений в нашей когорте также изменились. 
Наиболее заметным было улучшение со стороны перифе-
рических сосудистых нарушений, которое сопровождалось 
статистически значимым снижением частоты дигитальных 
язвочек (табл. 1). Также часто отмечены позитивные сдви-
ги со стороны ЖКТ – уменьшение симптомов гипотонии 
пищевода и признаков ГЭРБ. Не было обнаружено стати-
стически значимой взаимосвязи применения какого-либо 
класса вазоактивных препаратов с динамикой SCTC-DI 
как у всех обследованных больных, так и среди пациентов 
с сосудистыми изменениями, выявленными на первом ви-
зите (для всех препаратов р≥0,05). В то же время, учиты-
вая, что все включенные в исследование больные получали 
«сосудистую» терапию, а 34 (72%) пациента – комбина-
цию трех и более препаратов с различными механизмами 
действия, достоверно определить ее влияние на исход со-
судистого повреждения в рамках данного исследования 
не представлялось возможным. Аналогично этому дизайн 
исследования не позволил установить взаимосвязь дина-
мики повреждения ЖКТ с наличием в схеме лечения про-
кинетиков и антисекреторных препаратов у включенных 
в анализ пациентов (р≥0,05). При этом отчетливой связи 
применения ГК, РТМ или цитостатиков с динамикой по-
казателей сосудистого и желудочно-кишечного поврежде-
ния также не отмечалось (р≥0,05). 

Из всех проанализированных проявлений отрица-
тельная динамика отмечалась только со стороны сердеч-
но-сосудистой системы. Увеличение счета сердечно-со-
судистых нарушений наблюдалось у 32 (43%) пациентов 
(р=0,027). Основные составляющие этой части SCTC-DI – 
легочная гипертензия, дисфункция правого желудочка, 
выраженный перикардиальный выпот – не изменились. 
Значительно увеличилась лишь частота «заболевания мио-
карда, связанного с ССД». Этот совокупный параметр 
в исходной формулировке авторов индекса отличается не-
достаточной определенностью, но включает наличие си-
столической и диастолической дисфункции левого желу-
дочка (ЛЖ) по данным ЭхоКГ. Ухудшение, выявленное 
в разделе сердечно-сосудистых повреждений, может быть 
связано как с особенностями нашей когорты, так и с не-
достаточно стандартизованными методами определения 
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диастолической и систолической дисфункции. Нельзя 
исключить влияния причин, не связанных с ССД, напри-
мер, нарастания хронической сердечной недостаточности, 
неконтролируемой артериальной гипертензии и др. При-
чины значительного увеличения доли пациентов с карди-
оваскулярной патологией в динамике не ясны и требуют 
дальнейшего изучения. 

Кроме определенных затруднений в оценке «забо-
левания миокарда, связанного с ССД», мы столкнулись 
и с другими трудностями в подсчете индивидуальных зна-
чений ИП у конкретного пациента. Трудности техниче-
ского характера уже были упомянуты в разделе «Методы», 
где указывалась малая доступность катетеризации правых 
отделов сердца для определения ЛАГ в реальной практике. 
Поэтому мы модифицировали этот параметр и заменили 
ЛАГ на ЛГ, которая определялась с помощью транстора-
кальной ЭхоКГ (очевидно, что это в значительной степе-
ни объясняет достаточно высокую долю пациентов с ЛГ 
в нашей когорте). Аналогичную модификацию в подсче-
те SCTC-DI мы увидели в работе китайских коллег, ко-
торые определяли ЛАГ по суррогатному маркеру из дан-
ных ЭхоКГ [13]. Этот пример показывает, что в научных 
исследованиях вынужденно применяются модификации 
оригинального SCTC-DI, что, безусловно, меняет подход 
к его вычислению и затрудняет сопоставление получен-
ных результатов. 

Важно, что к оценке выраженности отдельных ор-
ганных изменений имеются определенные требования 
(предложенные авторами индекса), включающие участие 
квалифицированных специалистов. Например, подчерки-
вается, что для оценки тяжести дисфункции правого желу-
дочка необходим «опытный кардиолог», а для определения 
по данным компьютерной томографии высокого разреше-
ния объема повреждения паренхимы легких более 20% ну-
жен опытный рентгенолог. Для того чтобы считать сниже-
ние форсированной жизненной емкости легких менее 70% 
признаком интерстициального поражения легких, следует 
исключить слабость дыхательной мускулатуры, что клини-
чески затруднительно, а с помощью инструментальных ме-
тодов (например, ультразвукового исследования диафраг-
мы) малодоступно. 

Еще один важный вопрос возникает в отношении 
оценки тех повреждений, которые потенциально обра-
тимы и на практике часто курабельны – это дигитальные 
язвы, симптомы ГЭРБ и признаки псевдообструкции ки-
шечника, перикардиальный выпот более 1 см, диастоли-
ческая дисфункция ЛЖ и др. Выраженность таких прояв-
лений может быть обусловлена не только необратимыми 
изменениями, но и активностью болезни и/или неадекват-
ной терапией. Можно добавить, что необратимость неко-
торых проявлений в SCTC-DI исходно оценивается неточ-
но (если не сказать приблизительно), т. е. только со слов 
пациента, например, ежедневное использование глазных 
капель как показатель ксерофтальмии, потеря веса >10% 
за последние 12 мес. и др.). 

Уже первый опыт использования SCTC-DI пока-
зал, что некоторые его параметры являются потенциаль-
но обратимыми проявлениями заболевания. Вопросы 
по дефинициям необратимых изменений при ССД воз-
никли сразу после публикации, в которой был предложен 
SCTC-DI [14]. Различия между активностью заболевания 
и формированием повреждений, возникших вследствие 
этой активности, – ключевой аспект в лечении многих рев-

матических болезней, который определяет позицию врача 
в выборе терапии в конкретной ситуации. Для клинициста 
четкая фиксация необратимости какого-либо состояния 
означает, что добавление любой терапии не даст улучше-
ния. Поэтому наличие надежных инструментов по количе-
ственному определению активности и степени поврежде-
ний и возможности их различать имеет огромное значение. 
В настоящее время вследствие недостаточно полного по-
нимания механизмов патогенеза ССД необратимыми 
представляются некоторые изменения, которые потен-
циально являются обратимыми. Меняющиеся и углубля-
ющиеся представления о патогенезе ССД в перспективе, 
по-видимому, позволят более правильно отличать необра-
тимые изменения от обратимых. 

Вероятность неточностей и ошибок при оценке от-
дельных параметров SCTC-DI возрастает в ретроспек-
тивных исследованиях, которые пока превалируют в пу-
бликациях. По медицинским документам не может быть 
оценена или определяется весьма приблизительно, на-
пример, проксимальная мышечная слабость. Этот пара-
метр оценивается при клиническом осмотре по отведению 
плеча и/или сгибанию бедра или колена, если имеется ме-
нее 5 из 5 баллов (но не из-за контрактуры или боли). Врач 
должен не только выполнить мышечный тест, но и запи-
сать результат в медицинских документах, что не всегда по-
падает в базы данных. Некоторые параметры SCTC-DI мо-
гут недооцениваться и на практике редко описываются. 
Примером может служить характерная для склеродерми-
ческой васкулопатии эктазия антральных сосудов желудка 
(«арбузный желудок») – расширение мелких кровеносных 
сосудов в пилорическом отделе желудка в виде длинных 
красных полос, напоминающих полоски на арбузе. Эта хо-
рошо видимая при эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
патология не всегда описывается врачом-эндоскопистом 
в протоколе. Очевидно, что врачам-ревматологам необхо-
димо распространять информацию, касающуюся параме-
тров SCTC-DI, смежным специалистам, чтобы она шире 
внедрялась в реальную практику. 

В некоторых современных публикациях, где SCTC-DI 
оценивался ретроспективно, эти трудности явно прослежи-
ваются. Например, в новой интересной работе, изучавшей 
варианты динамических изменений SCTC-DI, четыре пара-
метра индекса вообще не были включены в анализ, так как 
в базах данных они отсутствовали (это кальциноз, осложнен-
ный инфекцией или требующий хирургического вмешатель-
ства, эктазия антральных сосудов желудка, подтвержденная 
при ЭГДС, дисфункция правого желудочка и контракту-
ры мелких суставов) [12]. Поэтому максимальное значение 
SCTC-DI в этой работе составило 42, а не 55 баллов, и сред-
нее значение SCTC-DI в данной группе пациентов трудно 
сравнивать с соответствующим показателем в работах, вы-
полненных проспективно. 

Мы впервые в России изучили динамику SCTC-DI 
при ССД проспективно и обнаружили, что выполнение 
всех условий выявления отдельных видов повреждений 
и их корректная количественная оценка связаны с суще-
ственными трудностями, которые влияют на результаты. 
В настоящее время эти трудности и недостатки SCTC-DI 
не позволяют внедрять его более широко, в частности 
для оценки результатов РКИ, и, на наш взгляд, требуют 
усовершенствования данного индекса. Очевидны также 
преимущества проспективного использования SCTC-DI 
для научных исследований. 
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Влияние фармакотерапии на значения SCTC-DI 
практически не изучено. Различная степень его ухудше-
ния отмечалась в наблюдательном исследовании пациен-
тов с диффузной формой ССД, у которых общее состояние 
через год оценивалось с помощью композитного индекса 
ответа на терапию (CRISS, Сomposite Response Index) [15]. 
У пациентов с клиническим улучшением на фоне терапии 
(треть больных) отмечалось меньшее накопление повре-
ждений по сравнению с пациентами без улучшения. 

Полученные нами данные показали взаимосвязь 
уменьшения SCTC-DI с активной терапией болезни. 
Оказалось, что у пациентов, получавших более актив-
ную или адекватную поддерживающую терапию, не толь-
ко не произошло нарастания необратимых повреждений, 
но и, напротив, отмечено улучшение этого показателя. 
Уменьшение SCTC-DI в целом было статистически значи-
мо связано с использованием в период исследования перо-
ральных ГК (p=0,011), а также с применением ЦФ в анам-
незе (p=0,015). Достаточно большое число пациентов 
с улучшением значений SCTC-DI также получали РТМ, 
однако взаимосвязь со значениями SCTC-DI была стати-
стически не значимой. В нашей когорте улучшение проис-
ходило преимущественно за счет сосудистых повреждений 
и симптомов поражения ЖКТ, что является дополнитель-
ным подтверждением обратимости этих изменений за ко-
роткий период, а также того, что их оценка в имеющихся 
формулировках не подходит для оценки их необратимости. 

Наши результаты находятся в определенном соот-
ветствии с данными Y. Yalçinkaya и соавт. [16], которые, 
в частности, оценивая изменения SCTC-DI после года те-
рапии РТМ, отметили улучшение отдельных параметров 
индекса, что указывало на их обратимость. В этой рабо-
те активность заболевания статистически значимо снизи-
лась, но общий ущерб здоровью (оцененный по среднему 
значению SCTC-DI) увеличился после первого года тера-
пии РTМ, а SCTC-DI≥11 ассоциировался со смертностью 
(p=0,035). Можно предположить, что улучшение по не-
которым параметрам SCTC-DI связано с активностью, 
и до оценки SCTC-DI пациенты получали неадекват-
ную терапию. Возможно, для признания проявлений бо-
лезни необратимыми нужно более длительное (т. е. более 
6 месяцев, предложенных создателями индекса) наблюде-
ние и, соответственно, лечение. Интересно, что при разра-
ботке SCTC-DI в 2019 г. авторы уже предполагали возмож-
ность пересмотра некоторых пунктов, поскольку терапия 
ССД улучшается, и некоторые проявления заболевания 
лучше отвечают на новые подходы к терапии и становят-
ся обратимыми [2]. Ранее уже отмечалось, что это особен-
но актуально для проявлений со стороны ЖКТ и сосудов, 
для которых отсутствуют полностью подтвержденные по-
казатели как активности, так и повреждения [6]. В на-
шей работе именно эти проявления повреждений умень-
шились, что в целом повлияло на значение SCTC-DI 
в конце исследования. 

Заключение

Являясь первым валидированным методом количе-
ственной оценки повреждений, вызванных ССД, новый 
ИП потенциально будет способствовать лучшему изуче-
нию эволюции заболевания, в частности изучению про-
цесса накопления повреждений во времени. Особый ин-
терес представляют индивидуальные варианты темпов 
нарастания повреждений, что важно для выявления па-
циентов, которые будут иметь неблагоприятный прогноз 
и требуют ранней агрессивной терапии. В этом плане ин-
тересно исследование, выделившее три различных траек-
тории нарастания повреждений [11]. Оно было направ-
лено на выявление возможных различий в траекториях 
накопления ущерба с ранних стадий ССД и на изучение 
проявлений, связанных с различными траекториями. 
Было отмечено, что пациенты с более высоким SCTC-DI 
при включении в исследование достаточно рано – в те-
чение 2 лет от начала заболевания – уже приобрели пер-
вые необратимые изменения и далее отличались быстрым 
нарастанием повреждений. Эта «плохая» траектория ас-
социировалась с пожилым возрастом, мужским полом, 
диффузным поражением кожи, симптомом крепитации 
сухожилий в дебюте и повышенным уровнем С-реак-
тивного белка. В то же время носительство антицентро-
мерных антител имело протективное значение, т. е. ас-
социировалось с медленным нарастанием повреждений. 
Необходимы дальнейшие исследования для изучения 
влияния различных методов лечения на накопление по-
вреждений и изучение способов практического прогнози-
рования траекторий накопления повреждений у конкрет-
ного пациента. Особый интерес вызывает возможность 
применения SCTC-DI в РКИ. Однако анализ имеющих-
ся недостатков данного индекса выявляет существенные 
ограничения в его использовании, что означает необхо-
димость дальнейшей работы для валидации SCTC-DI 
и имеющихся показателей необратимого повреждения 
при ССД. 
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Клиническое значение интерферонового 
статуса у  пациентов с  системной красной 
волчанкой .  Предварительные данные
Т.А. Панафидина1, Т.В. Попкова1, Ю.Н. Горбунова1, Л.В. Кондратьева1, Е.В. Четина1, 
А.С. Авдеева1, А.М. Лила1,2, Е.Л. Насонов1

Исследования, раскрывающие патогенез системной красной волчанки (СКВ), в качестве основных факто-
ров, способствующих развитию заболевания, определили два важнейших семейства медиаторов – интерфе-
рон (ИФН) I типа и аутоантитела, направленные на нуклеиновые кислоты и белки, связанные с ними. 
Цель исследования – оценить особенности интерферонового статуса у пациентов с системной красной вол-
чанкой, выявить взаимосвязь с клиническими и иммунологическими проявлениями болезни.
Материал и методы. В одноцентровое ретроспективно-проспективное наблюдательное исследование было 
включено 76 пациентов (86% женщин) с достоверным диагнозом СКВ, соответствующим критериям SLICC 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 2012 г. Медиана возраста на момент включения составила 
33 [25; 43] года, длительности заболевания – 2,3 [0,2; 11,0] года, SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000) – 7 [4; 11] баллов, индекса повреждения SDI (SLICC Damage Index) – 0 [0; 2] бал-
лов. Для оценки ИФН «автографа» были отобраны 3 ИФН-стимулированных гена (ИСГ) – MX1, RSAD2, 
EPSTI1. ИФН «автограф» рассчитан как среднее значение экспрессии трех выбранных генов. У пациентов 
ИФН «автограф» считался положительным при среднем значении генной экспрессии, превышающем сред-
нее значение экспрессии генов у доноров. Контрольную группу составили 20 доноров, не имеющих ревмати-
ческих заболеваний и активной инфекции, сопоставимых по полу и возрасту с обследованными больными. 
Результаты. ИФН «автограф» присутствовал у 72% пациентов с СКВ, которые были разделены на две подгруп-
пы – с ИФН «автографом» и без него. Пациенты с ИФН «автографом» по сравнению с теми, кто его не имел, 
были моложе на момент включения в исследование (медиана возраста – 31 [25; 41] и 40 [32; 49] лет соответствен-
но), у них реже определялась ремиссия СКВ (в 2% и 19% случаев соответственно), выявлялись более высокие кон-
центрации антител к двуспиральной ДНК (219,8 [120,3; 729,3] и 131,0 [46,6; 265,9] МЕ/мл соответственно), чаще 
встречался титр антинуклеарного фактора (АНФ) ≥1/1280 (84% и 52% соответственно), было ниже количество 
лейкоцитов (4,2 [3,2; 5,6] и 6,6 [4,2; 8,8] тыс. соответственно) и лимфоцитов крови (1,3 [0,8; 1,8] и 2,0 [1,2; 3,2] тыс. 
соответственно), чаще выявлялись поражение кожи (31% и 19% соответственно), гематологические нарушения 
(56% и 29% соответственно) и лейкопения (53% и 24% соответственно), реже встречались дислипидемия (13% 
и 38% соответственно) и артериальная гипертензия (24% и 52% соответственно; p<0,05 во всех случаях). Связи 
с лекарственной терапией, назначавшейся для лечения СКВ, и экспрессией ИСГ не обнаружено.
Выводы. ИФН «автограф» – это маркер определенного варианта СКВ, который встречается у пациентов 
молодого возраста и характеризуется преобладанием кожных, гематологических и иммунологических нару-
шений. Связи со стандартной терапией и уровнем экспрессии определённых ИСГ не обнаружено.
Ключевые слова: системная красная волчанка, интерферон I типа, интерфероновый «автограф», интерфе-
рон-стимулированные гены
Для цитирования: Панафидина ТА, Попкова ТВ, Горбунова ЮН, Кондратьева ЛВ, Четина ЕВ, Авдеева АС, 
Лила АМ, Насонов ЕЛ. Клиническое значение интерферонового статуса у пациентов с системной красной 
волчанкой. Предварительные данные. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):95–103. 

CLINICAL SIGNIFICANCE OF INTERFERON STATUS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS. PRELIMINARY DATA

Tatiana A. Panafidina1, Tatiana V. Popkova1, Yulia N. Gorbunova1, Liubov V. Kondratyeva1, Elena V. Tchetina1, 
Anastasia S. Avdeeva1, Aleksander M. Lila1,2, Evgeny L. Nasonov1

Background. Studies of systemic lupus erythematosus (SLE) pathogenesis have identified two major families of media-
tors: type I interferon (IFN-I) and autoantibodies to nucleic acids and their proteins, as the main factors contributing 
to the development of the disease. Against a background of genetic predisposition, a trigger stimulus, possibly micro-
bial, induces the production of IFN-I, autoantibodies or, more likely, both, leading to inflammation. The interaction 
of cells of the innate and adaptive immune system are involved in the autoimmune response with the development 
of a variety of clinical manifestations of SLE. 
The aim of our study was to describe clinical and immunological characteristics of systemic lupus erythematosus 
depending on interferon gene signature (IFNGS).
Material and methods This observational retrospective-prospective study included 76 patients (86% women, median aged 
33 [25; 43] years (median [interquartile range 25%; 75%]), with a definite diagnosis of SLE (SLICC (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics), 2012) attending a routine visit at our Clinic between February 2021 and June 2024. 
Baseline demographics, disease characteristic, organ system involvement/damage were analysed descriptively according 
to SLE Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K), SLICC Damage Index (SDI) and IFNGS status (high/low). IFN 
status was assessed by the expression of IFN-inducible genes (MX1, RSAD2, EPSTI1) using real-time polymerase chain 
reaction. IFNGS was calculated as the average expression value of three selected genes. In patients, IFNGS was consid-
ered high when the average value of gene expression exceeded the average value of gene expression in donors. The control 
group consisted of 20 healthy donors comparable in sex and age with the SLE patients.
Results. The median disease duration was 2.3 [0.2; 11.0] years, SLEDAI-2K – 7 [4; 11], SDI – 0 [0; 2]. IFNGS-
high was detected in 72% of SLE patients. IFNGS-high patients were younger at the time of inclusion (31 [25; 41] 
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and 40 [32; 49] years, respectively), had less frequent remission of SLE (SLEDAI-2K=0) (2% and 19%, respectively), and higher concentra-
tions of anti-dsDNA (219.8 [120.3; 729.3] and 131.0 [46.6; 265.9] IU/ml, respectively; normal <100 IU/ml), ANF titer ≥1/1280 (84% and 52%, 
respectively), lower absolute count of blood leukocytes (4.2 [3.2; 5.6] and 6.6 [4.2; 8.8]×109/L, respectively) and lymphocytes (1.3 [0.8; 1.8] 
and 2.0 [1.2; 3.2]×109/L, respectively; p<0,05 in all cases). Of the criterion and non-criteria manifestations of SLE the greater proportions of IFNGS-
high versus IFNGS-low patients had haematological (56% and 29%, respectively), primarily leukopenia (53% and 24%, respectively) and dermal 
(31% and 19, respectively %) involvement (p<0,05 in all cases). 
Conclusions. Elevated type I IFN signalling is a marker of a certain type of SLE patients – young age with predominant skin, haematological 
and immunological disorders. No association with standard therapy and the expression level of certain IFNGS was found.
Key words: systemic lupus erythematosus, type I interferon, IFN-inducible genes, interferon gene signature, IFNGS
For citation: Panafidina TA, Popkova TV, Gorbunova YuN, Kondratyeva LV, Tchetina EV, Avdeeva AS, Lila AM, Nasonov EL. Clinical significance 
of interferon status in patients with systemic lupus erythematosus. Preliminary data. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2025;63(1):95–103 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-95-103

Введение

Системная красная волчанка (СКВ) – системное 
аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной 
этио логии, характеризующееся гиперпродукцией органо-
неспецифических аутоантител к различным компонен-
там клеточного ядра и развитием иммуновоспалительно-
го повреждения внутренних органов [1, 2]. Разнообразие 
клинических проявлений и множество молекулярных 
путей, задействованных в патогенезе СКВ, позволяют 
предположить, что СКВ – это несколько заболеваний, 
а не различные варианты одной болезни. В настоящее 
время СКВ рассматривается как состояние, обусловлен-
ное дисрегуляцией медиаторов иммунной системы, общих 
для подавляющего большинства пациентов, а именно ин-
терферона (ИФН) типа I и специфических аутоантител [3].

ИФН-I, прежде всего ИФН-α, имеет важное значение 
во взаимодействии между врожденными и приобретенными 
эффектами иммунной системы; его персистирующая вы-
работка может вызывать развитие как аутоиммунных реак-
ций, так и хронического воспаления, что в конечном итоге 
приводит к повреждению тканей [4–6]. Основным его про-
дуцентом является плазмоцитоидная дендритная клетка 
(пДК), вырабатывающая, главным образом, ИФН-α [3]. 
Триггерами гиперпродукции ИФН-I могут быть различные 
инфекции (в основном вирусные), ультрафиолетовое облу-
чение, травмы или гибель клеток, приводящие к высвобо-
ждению нуклеиновых кислот. Известно, что ключевой меха-
низм индукции ИФН-α опосредован интерфероногенными 
иммунными комплексами (ИК), которые состоят из ауто-
антител и белков, связывающих нуклеиновые кислоты [7]. 
ИК подвергаются эндоцитозу через Fc-рецептор иммуно-
глобулина γ IIa (FcγRIIa) на поверхности пДК и транспор-
тируются в эндосому, где содержащиеся в ИК нуклеино-
вые кислоты связываются с Toll-подобными рецепторами 
(TLRs, Toll like receptors), в частности TLR7 или TLR9, с по-
следующей продукцией ИФН-α. Многие клетки иммунной 
системы способны стимулировать пДК, тем самым усили-
вая выработку ИФН-I при СКВ. Однако не менее важны-
ми являются адъювантные эффекты самого ИФН на клетки 
врожденной и адаптивной иммунной системы [8]. ИФН-I 
обеспечивает формирование пула аутореактивных Т-клеток 
путем увеличения дифференцировки Т-хелперов 17 (Th17, 
T helpers 17) и подавления функции Т-регуляторных клеток 
(Treg, regulatory T cells) [9]. Установлено, что ИФН-I влияет 
на функцию B-клеток с помощью различных механизмов, 
которые приводят к их выживанию и длительной актива-
ции путем дифференцировки и рекомбинации с переклю-
чением класса, что усиливает выработку аутоантител [10], 

непосредственно индуцирует фактор активации В-клеток 
(BAFF, B cell activating factor) в моноцитах [11].

В настоящее время активность ИФН-I оценивает-
ся на основании экспрессии интерферон-стимулирован-
ных генов (ИСГ), которую называют «генный автограф 
ИФН типа I» (IFNGS, type I IFN gene signature). Повышен-
ная экспрессия ИСГ в мононуклеарах периферической 
крови выявляется у 60–80% пациентов с СКВ. Этот пара-
метр определяют методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), который позволяет условно стратифицировать ста-
тус синтеза ИФН-I на «высокий» (положительный) и «низ-
кий» (отрицательный) [12, 13].

Цель нашего исследования – оценка гиперпродук-
ции интерферона I типа у пациентов с системной красной 
волчанкой, его связи с клиническими и иммунологически-
ми проявлениями заболевания.

Материал и  методы

В одноцентровое ретроспективно-проспективное 
наблюдательное исследование включено 76 пациентов 
(65 (86%) женщин и 11 (14%) мужчин) с достоверным диаг-
нозом СКВ, соответствующим классификационным кри-
териям Международного объединения клиник по СКВ 
(SLICC, Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 
2012 г. [14]. Медиана возраста на момент включения соста-
вила 33 [25; 43] года. Все больные наблюдались в клинике 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Проведение 
исследования было одобрено локальным этическим коми-
тетом (протокол № 25 от 23.12.2021). Критерии невключе-
ния: возраст моложе 18 лет или старше 70 лет; примене-
ние любых генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) в течение последних 2 лет; наличие беременности/
лактации, тяжелой сопутствующей патологии (острые ин-
фекции и обострение хронических инфекционных заболе-
ваний, тяжелое поражение центральной нервной системы 
(ЦНС; судороги, психоз, делирий, галлюцинации, кома), 
любые злокачественные новообразования или предрако-
вые состояния на момент обследования и в анамнезе за по-
следние 5 лет); алкогольная и наркотическая зависимости; 
параллельное участие в клинических исследованиях раз-
личных препаратов. Проводилось общепринятое клини-
ческое, лабораторное и инструментальное обследование 
с использованием стандартных методов. Активность СКВ 
определи с помощью индекса SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000) [15]. Для оценки 
необратимых органных повреждений применяли индекс 
SDI (SLICC Damage Index) [16]. 
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Уровень антинуклеарного фактора (АНФ) определя-
ли методом непрямой реакции иммунофлюоресценции с ис-
пользованием коммерческого набора реагентов (IMMCO 
Diagnostics, США). Специфические аутоантитела к отдель-
ным ядерным антигенам, включая антитела к двуспиральной 
ДНК (анти-дсДНК), антитела к Smith (анти-Sm), Ro/SSA 
(анти-Ro/SSA), La/SSB (анти-La/SSB) антигенам, антифос-
фолипидные антитела (аФЛ), антитела к кардиолипину клас-
сов IgG/IgM (аКЛ-IgG/IgM), антитела к β2-гликопротеину 
I класса IgG/IgM (аβ2-ГПI IgG/IgM), определяли имму-
ноферментным методом с использованием коммерческих 
наборов реагентов (ORGENTEC Diagnostika, Германия). 
По рекомендации фирмы-изготовителя нормальные значе-
ния составляли: анти-дсДНК – 0,0–100,0 МЕ/мл; анти-Sm – 
0,0–25,0 Ед/мл; анти-Ro/SSA – 0,0–25,0 Ед/мл; анти-La/
SSB – 0,0–25,0 Ед/мл; аКЛ-IgG – 0,0–10,0 GPL; аКЛ-IgM – 
0,0–7,0 MPL; аβ2-ГПI IgG – 0,0–8,0 Ед/мл; аβ2-ГПI IgM – 
0,0–8,0 Ед/мл.

Для оценки ИФН «автографа» были отобраны 3 ИСГ – 
MX1, RSAD2, EPSTI1. Общую мРНК данных генов выделяли 
из цельной крови, используя коммерческий набор «РИБО-
золь-А» (ИнтерЛабСервис, Москва, Россия). Обратную тран-
скриптазную реакцию проводили с помощью коммерческо-
го набора «Реверта» (ИнтерЛабСервис, Москва, Россия). 
Для ПЦР в режиме реального времени применяли при-
бор модели Quant Studio 5 (Applied Biosystems, США) и набо-
ры для оценки экспрессии генов (Applied Biosystems, США): 
MX1 (Hs00895608_m1), RSAD2 (Hs00369813_m1), EPSTI1 
(Hs01566789_m1); β-актин использовали в качестве эндоген-
ного контроля. ИФН «автограф» был рассчитан как среднее 
значение экспрессии трех выбранных генов. ИФН «авто граф» 
считался положительным при среднем значении генной эк-
спрессии, превышающем среднее значение экспрессии ге-
нов у доноров. Контрольную группу составили 20 доноров, 
не имеющих иммуновоспалительных ревматических заболе-
ваний, активных инфекций и сопоставимых по полу и возра-
сту с обследованными больными. 

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена с использованием методов параметрической и не-
параметрической статистики. Переменные представлены 
в виде медианы (Ме) и 25-го; 75-го перцентилей. Стати-
стическую значимость различий между двумя несвязанны-
ми группами оценивали с помощью критерия Манна – Уит-
ни. Взаимосвязь признаков оценивали с использованием 
критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Качествен-
ные показатели в 2 несвязанных группах сравнивались 
в таблице сопряженности 2×2 с помощью теста χ2; при ко-
личестве наблюдений менее 10 применялся точный крите-
рий Фишера. Результат считался статистически значимым 
при p<0,05 [17]. 

Результаты

Медиана возраста первых проявлений СКВ со-
ставила 23 [17; 32] года, длительности периода меж-
ду появлением первых симптомов болезни и установ-
кой диагноза – 12 [4; 48] месяцев. При включении 
в исследование медиана длительности СКВ составила 
2,3 [0,2; 11,0] года, SLEDAI-2K [18] – 7 [4; 14] баллов, 
индекса повреждения SDI – 0 [0; 2] баллов. 

Частота отдельных клинических и иммунологиче-
ских проявлений СКВ на момент включения пациентов 
в исследование представлена в таблице 1.

Таблица 1. Частота клинических и иммунологических про-
явлений системной красной волчанки на момент включе-
ния в исследование (n=76)

Проявления СКВ 
Значения 
(частота, %)

Конституциональные:
– лихорадка 7
– лимфаденопатия 8
– потеря веса 16
Поражение кожи: 28
– фотодерматит 5
–  «бабочка» 14
– подострая кожная красная волчанка 1
– хроническая кожная красная волчанка 12
– нерубцовая алопеция 22
Язвы слизистой оболочки 8
Суставно-мышечные:
– артрит/артралгии 39
– миалгии 7
Серозит 18
Нефрит (n=76) 33
Нефробиопсия (n=25): 56
– II класс ВН 7
– III класс ВН 21
– IV класс ВН 44
– V класс ВН 21
– VI класс ВН 7
Нейропсихические поражения 7
Мигрень 7
Гематологические нарушения: 49
– лейкопения/лимфопения 45
– тромбоцитопения 8
– аутоиммунная гемолитическая анемия 22
Иммунологические нарушения: 99
– АНФ≥1/160 99
– анти-дсДНК+ 74
– анти-Sm+ 12
– гипокомплементемия 68
– аФЛ+ 24
– изолированная положительная прямая проба Кумбса 29
Сосудистые нарушения:
– феномен Рейно 12
– язвенно-некротический васкулит 1
– ливедо 20
– АФС 14
Миокардит 1
Интерстициальные заболевания легких 12
Синдром Шёгрена 38
Индекс активности (SLEDAI-2K), Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 14] баллов
– ремиссия (SLEDAI-2K=0) 7
– низкая активность (SLEDAI-2K=1–4) 33
– умеренная активность (SLEDAI-2K=5–10) 33
– высокая активность (SLEDAI-2K≥11) [18] 28
Индекс повреждения (SDI), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 2] баллов
– SDI=0 54
– SDI=1 16
– SDI=2 13
– SDI≥3 17
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ВН – волчаночный нефрит; 
АНФ – антинуклеарный фактор; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; 
анти-Sm – антитела к Smith-антигену; аФЛ – антифосфолипидные антитела; 
АФС – антифосфолипидный синдром; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000; SDI – Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
Damage Index; данные представлены в %, если не указано иначе
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На момент включения в исследование основными 
клиническими проявлениями СКВ являлись: гематоло-
гические нарушения (49%) с преобладанием лейкопении 
(45%); поражение суставов (артрит/артралгии; 39%); вол-
чаночный нефрит (33%) с преобладанием IV класса (44%) 
по данным нефробиопсии; поражение кожи (28%); не-
рубцовая алопеция (26%); ливедо (21%); серозит (18%); 
интерстициальные заболевания легких (12%). Подавля-
ющее большинство пациентов (99%) были позитивны 
по АНФ, анти-дсДНК (74%), имели гипокомплементе-
мию по С3 и/или С4 компонентам комплемента (68%). Со-
путствующие антифосфолипидный синдром (АФС) [19] 
и синдром Шёгрена [20] обнаружены у 12% и 38% пациен-
тов соответственно.

Глюкокортикоиды принимали 83% пациентов 
с СКВ, преимущественно в низких дозах (медиана – 
10,0 [7,5; 20,0] мг/сут. по преднизолону) в сочетании с ги-

дроксихлорохином (ГХ; 80%) в дозе 200 мг/сут. Иммуно-
депрессанты на момент включения использовались реже 
(у 36% пациентов), в основном микофенолата мофетил 
(18%), циклофосфамид, метотрексат и азатиоприн – 
в единичных случаях. Кроме того, 13 (17%) из 76 пациен-
тов не получали терапию – это были как впервые заболев-
шие, так и длительно болеющие СКВ, но самостоятельно 
отменившие лечение. ГИБП (преимущественно ритукси-
маб) применялись более 2 лет назад у 8% пациентов.

ИФН «автограф» присутствовал у 55 (72%) из 76 па-
циентов и отсутствовал у 21 (28%) больного. Для уточнения 
связи гиперэкспрессии ИФН с проявлениями СКВ боль-
ные были разделены на две группы: первая включала па-
циентов с наличием ИФН «автографа» (n=55), вторая – 
без него (n=21). В данных группах были проанализированы 
основные клинические и лабораторные показатели СКВ 
(рис. 1; табл. 2).

Рис. 1. Клинические, лабораторные и серологические проявления системной красной волчанки: связь с интерфероновым «автографом» 
(n=76): АФС – антифосфолипидный синдром; ИФН– – отсутствие интерферонового «автографа»; ИФН+ – наличие интерферонового 
«автографа»; СКВ – системная красная волчанка; * – p < 0,05 между группами

Таблица 2. Оценка связи интерферонового «автографа» с отдельными параметрами (n=76) 

Показатели Наличие ИФН «автографа» (n=55) Отсутствие ИФН «автографа» (n=21)

Мужской пол, n (%) 7 (13) 4 (19)

Возраст включения (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 31 [25; 41] 40 [32; 49]*

Отягощенная наследственность по ИВРЗ, n (%) 8 (15) 2 (10)

Возраст первого симптома (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 21 [17; 29] 26 [20; 38]

Длительность СКВ (мес.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 24 [2; 120] 48 [2; 44]

SLEDAI-2К, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 15] 6 [4; 10]

– ремиссия (SLEDAI-2K=0), n (%) 1 (2) 4 (19)*

– низкая активность (SLEDAI-2K=1–4), n (%) 21 (38) 4 (19)

– умеренная активность (SLEDAI-2K=5–10), n (%) 17 (31) 8 (38)

высокая активность (SLEDAI-2K≥11), n (%) 16 (29) 5 (24)

SDI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 2] 0 [0; 2]

– SDI=0, n (%) 30 (55) 11 (52)

– SDI=1, n (%) 11 (20) 1 (5)

– SDI≥2, n (%) 14 (25) 9 (43)

31*  p=0,036 
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Показатели Наличие ИФН «автографа» (n=55) Отсутствие ИФН «автографа» (n=21)

Титр АНФ≥1/160, n (%) 54 (98) 21 (100) 

Титр АНФ≥1/1280, n (%) 46 (84) 11 (52)*

Анти-дсДНК (МЕ/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 219,8 [120,3; 29,3] 131,0 [46,6; 65,9]*

– анти-дсДНК+, n (%) 44 (80) 12 (57)

Анти-Sm+ (Ед/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,0 [0,2; 6,9] 0,5 [0,1; 1,7]

– анти-Sm, n (%) 8 (15) 1 (5)

Анти-Ro/SSA (Ед/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,1 [1,2; 199,2] 16,7 [2,1; 37,0]

– анти-Ro/SSA+, n (%) 20 (36) 8 (38)

Анти-La/SSB (Ед/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,0 [0,1; 9,9] 1,8 [0,0; 8,0]

– анти-La/SSB+, n (%) 5 (9) 3 (14)

C3 компонент комплемента (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,75 [0,52; 0,92] 0,86 [0,59; 1,01]

C4 компонент комплемента (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,10 [0,06; 0,15] 0,13 [0,08; 0,24]

аФЛ+, n (%) 15 (27) 3 (14)

Лейкоциты (тыс/мкл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,2 [3,2; 5,6] 6,6 [4,2; 8,8]*

Лимфоциты (тыс/мкл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,3 [0,8; 1,8] 2,0 [1,2; 3,2]*

Тромбоциты (тыс/мкл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 254 [166; 328] 256 [239; 344]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,9 [0,3; 8,6] 1,3 [0,3; 1,7]

Протеинурия (г/сут.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,09 [0,01; 0,25] 0,09 [0,03; 0,70]
Примечание: ИФН – интерферон; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000; SDI – Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index; АНФ – антинуклеарный фактор; анти-дсДНК – антите-
ла к двуспиральной ДНК; анти-Sm – антитела к Smith антигену; анти-Ro/SSA – антитела к Ro/SSA; анти-La/SSB – антитела к La/SSB; аФЛ – антифосфолипидные 
антитела; СРБ – С-реактивный белок; * – p<0,05 между группами

Продолжение таблицы 2

Согласно полученным данным, частота поражения 
кожи и гематологических нарушений, в первую очередь 
лейкопении (53% и 24% соответственно), была выше у па-
циентов с гиперэкспрессией ИСГ (p<0,05 во всех случаях).

Как видно из таблицы 2, пациенты с наличием ИФН 
«автографа» были моложе на момент включения в иссле-
дование, у них реже определялась ремиссия СКВ, выяв-
лялись более высокие концентрации анти-дсДНК и титры 

АНФ, был ниже уровень лейкоцитов и лимфоцитов крови 
(p<0,05 во всех случаях). 

При проведении анализа возможного влияния на ИФН 
«автограф» отдельных коморбидных состояний выявлено, 
что у пациентов с СКВ и ИФН «автографом» реже встреча-
лись дислипидемия и артериальная гипертензия (АГ) (p<0,05; 
рис. 2). При оценке лекарственной терапии статистически 
значимых различий не выявлено (рис. 3).

Рис. 2. Частота отдельных коморбидных состояний в зависимости от интерферонового «автографа» у пациентов с системной красной 
волчанкой (n=76): ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ИФН+ – наличие интерферонового «автографа»; 
ИФН– – отсутствие интерферонового «автографа»; * – p<0,05 между группами
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 Обсуждение

В европейской когорте, согласно данным D. Nicolo-
poulos и соавт. [21], у кавказоидов самыми частыми клини-
ческими проявлениями СКВ являются острое поражение 
кожи, артрит, лейкопения, нефрит и лихорадка. Пораже-
ние органов, не входящие в критерии СКВ (например, аль-
веолит, васкулит, люпус-гепатит и др.), встречается у 19% 
больных, что согласуется с нашими данными и позволя-
ет провести сравнительный анализ гиперэкспрессии ИСГ 
у пациентов с СКВ.

Ранее в когортных исследованиях было установлено, 
что повышенная экспрессия ИСГ в мононуклеарах пери-
ферической крови отмечается у 60–80% пациентов с СКВ. 
Имеются данные об обнаружении ИФН «автографа» у по-
ловины пациентов с неполной СКВ и у 2/3 пациентов 
с достоверной СКВ, корреляции с титрами и видами ан-
тинуклеарных антител (АНА; анти-дсДНК, анти-Ro/SSA, 
анти-La/SSB, антител к субъединице U1 рибонуклеопро-
теида класса IgG), гипокомплементемией по С3 компонен-
ту и числом «критериальных» проявлений СКВ [22–24]. 
У 19 (16%) из 118 АНА-позитивных пациентов, имеющих 
≤1 клинического симптома СКВ длительностью менее 
12 мес. и не получающих терапию (n=118), за период про-
спективного годового наблюдения были диагностирова-
ны СКВ (n=15) или болезнь Шёгрена (n=4). По результа-
там данного исследования, гиперэкспрессия ИСГ в крови 
и коже, а также отягощенная наследственность по ауто-
иммунным ревматическим заболеваниями были выделе-
ны как независимые прогностические факторы развития 
СКВ/болезни Шёгрена [25]. Наше исследование выявило 
положительный ИФН «автограф» у 72% пациентов с СКВ, 
эти пациенты были моложе и у них реже встречалась ре-
миссия заболевания. Среди проявлений СКВ наблюдалась 
ассоциация ИФН «автографа» с поражением кожи, гема-
тологическими нарушениями, в частности с лейкопенией 
и лимфопенией, высоким титром АНФ и анти-дсДНК. 
В схожем по дизайну исследовании, но с оценкой экспрес-
сии других ИСГ (IFI27, IFI44, IFI44L, RSAD2) L. Arnaud 
и соавт. [26] также обнаружили высокий ИФН «авто-
граф» у 71% больных СКВ, ассоциацию с более молодым 
возрастом включения и возрастом первого симптома, 

с кожными, гематологическими и иммунологическими 
проявлениями; связи со значениями SLEDAI-2K и отяго-
щенной наследственностью по аутоиммунным заболева-
ниям также не обнаружено. Но, в отличие от наших ре-
зультатов, у пациентов с низким ИФН «автографом» чаще 
встречались суставно-мышечные проявления и пораже-
ние ЦНС. Гиперэкспресия ИСГ является отличительной 
чертой поражения кожи при СКВ и кожной красной вол-
чанке (ККВ) [27]. Миелоидные клетки, в том числе пДК, 
рекрутируются в кожу при ККВ, что, вероятно, способ-
ствует увеличению продукции ИФН. Кроме того, эпидер-
мальное производство ИФН-κ, члена семейства ИФН-I, 
увеличивается в поврежденной и неповрежденной коже 
при СКВ и способствует выработке воспалительных цито-
кинов и фоточувствительности [28, 29]. У пациентов с под-
острой и дискоидной ККВ наблюдаются повышенный 
ИФН «автограф» в крови и его корреляция с активностью 
кожных проявлений; предполагается, что продукция ИФН 
в коже может способствовать усилению системности за-
болевания [30]. По данным рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ), блокада рецептора ИФН-I при-
водит к значимому уменьшению кожных проявлений [31]; 
эти результаты были подтверждены в реальной клиниче-
ской практике российскими авторами [32]. ИФН-I, воз-
можно, оказывает прямое воздействие на костный мозг: 
введение ИФН-α приводит к лейкопении, анемии и тром-
боцитопении [33]. Вклад ИФН-I в развитие лимфопении 
у пациентов с СКВ дополнительно подтверждается данны-
ми РКИ III фазы с анифролумабом, моноклональным ан-
тителом к рецептору ИФН-I, терапия которым приводит 
к повышению абсолютного числа лимфоцитов [31]. Важ-
ное значение имеет также выбор конкретных ИСГ для ана-
лиза [12]. В ряде работ было высказано предположение, 
что определенные ИСГ ассоциируются с отдельными ор-
ганными поражениями при СКВ [34], например, пять ИСГ 
(LY6E, OAS1, OASL, MX1, ISG15) в большей степени были 
связаны с развитием нефрита или поражения ЦНС, ген 
IFIT4 – с лейкопенией и тромбоцитопенией [35], однако 
эти данные трудно интерпретировать, учитывая плейо-
тропное действие ИФН и различия в частоте ИФН «авто-
графа» в разных этнических группах [36].

Рис. 3. Связь интерферонового «автографа» с лекарственной терапией на момент включения в исследование у пациентов с систем-
ной красной волчанкой (n=76): ИФН+ – наличие интерферонового «автографа»; ИФН– – отсутствие интерферонового «автографа»; 
* – p<0,05 между группами
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Имеются данные о том, что экспрессия ИСГ кор-
релирует с общей активностью СКВ [34, 37, 38], но они 
не нашли подтверждения в более поздних исследовани-
ях [39], а в некоторых, напротив, была выявлена обратная 
связь уровня ИФН-α с индексом активности SLEDAI [40]. 
В нашей группе ассоциации ИФН «автографа» со значени-
ем SLEDAI-2K не обнаружено, но при его наличии реже 
встречалась ремиссия заболевания (всего 2% против 19% 
соответственно; p<0,05). 

Риск сердечно-сосудистых заболеваний повы-
шен у больных СКВ. Было показано, что ИФН влияют 
на функ цию эндотелиальных клеток и общий сердечно-
сосудистый риск у пациентов с СКВ [41, 42]. Действитель-
но, системная блокада рецептора ИФН-I (в рамках РКИ 
IIb фазы MUSE) показала улучшение маркеров сердечно-
сосудистого риска [43], что позволяет сделать предположе-
ние о положительном влиянии препаратов такого класса 
на сердечно-сосудистую функцию и риск ишемических со-
бытий. Но по результатам нашего исследования, напротив, 
у пациентов с отсутствием ИФН «автографа» чаще встре-
чались такие значимые традиционные факторы риска, 
как АГ и дислипидемия, что вполне согласуется с данными 
L. Arnaud и соавт. [26]. Вероятным объяснением этих ре-
зультатов может быть старший возраст пациентов с низкой 
экспрессией ИСГ.

Учитывая важное значение активации ИФН-I в па-
тогенезе не только СКВ, но и других иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний, в настоящее время раз-
рабатываются методы фармакотерапии, направленные 
на блокирование синтеза или сигнализации ИФН-I [13]. 
Следует подчеркнуть, что стандартная терапия, в пер-
вую очередь глюкокортикоидами и гидроксихлорохином, 
подавляет экспрессию ИСГ при болезни Шёгрена [44], 
первичном АФС [45], подострой ККВ [44], неполной 
СКВ [46]. В исследовании L. Arnaud и соавт. [26] паци-
енты с ИФН «автографом» чаще получали иммунодепрес-
санты и глюкокортикоиды, причем в большей суточной 
и кумулятивной дозе, и реже – гидроксихлорохин. В на-

шей группе больных связи ИФН «автографа» с терапией, 
проводимой на момент включения в исследование, не вы-
явлено.

Наибольший интерес, с нашей точки зрения, пред-
ставляют проспективные исследования по оценке экспрес-
сии ИСГ в динамике и их возможной ассоциации с проводи-
мой терапией, изменениями активности СКВ и прогнозом. 
Так, M. Petri и соавт. [39] определили, что экспрессия ИСГ 
обладает стабильностью, не связана с изменением актив-
ности СКВ во времени, а высокий ИФН «автограф» ас-
социирован с определенными клиническими (большая 
частота артрита, поражение кожи) и лабораторными про-
явлениями болезни (повышение уровня анти-дсДНК, 
скорости оседания эритроцитов, гипокомплементемия). 
Предполагается, что ИФН «автограф» – это, скорее, мар-
кер определенного типа пациентов или профиля/прогно-
за болезни [47]. Понимание точных механизмов, лежащих 
в основе продукции ИФН, позволит определить новые био-
логические молекулы для таргетной терапии, новые спосо-
бы подавления системы ИФН-I, а также, вероятно, стра-
тифицирует подгруппы пациентов с СКВ, что в конечном 
итоге обеспечит персонализированный подход к лечению 
этого сложного и крайне гетерогенного заболевания. 

Настоящее исследование выполнено в рамках фунда-
ментальной темы «Изучение иммунопатологии, диагностики 
и терапии на ранних стадиях системных ревматических за-
болеваний» (1021051402790-6).
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Поражение шейного отдела позвоночника 
при ревматоидном артрите — 
трудности диагностики и  лечения
Е.И. Шмидт1,2, А.А. Клименко2, А.В. Новикова2, М.А. Некрасов1, Л.П. Беликова1, 
А.П. Ракша1, В.В. Бабенков1, Г.А. Арутюнян2, М.Р. Мазра2 

В статье представлено описание пациентки 73 лет с ревматоидным артритом, осложнившимся развитием 
неврологического дефицита в виде тетрапареза. При магнитно-резонансной томографии шейного отдела 
позвоночника выявлена деструкция зубовидного отростка С2 с замещением его паннусом, атлантоаксиаль-
ный подвывих, компрессия проксимальных сегментов спинного мозга, компрессионный перелом С5. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, шейный отдел позвоночника, атлантоаксиальное сочленение, ком-
прессия спинного мозга, шейная миелопатия
Для цитирования: Шмидт ЕИ, Клименко АА, Новикова АВ, Некрасов МА, Беликова ЛП, Ракша АП, 
Бабенков ВВ, Арутюнян ГА, Мазра МР. Поражение шейного отдела позвоночника при ревматоидном 
артрите – трудности диагностики и лечения. Научно-практическая ревматология. 2025;63(1):104–111. 

DAMAGE TO THE CERVICAL SPINE WITH RHEUMATOID ARTHRITIS – 
DIFFICULTIES OF DIANOSTICS AND PATIENT MANAGEMENT 

Evgeniya I. Shmidt1,2, Аlesya А. Klimenko2, Аnna V. Novikova1, Mikhail А. Nekrasov1, Larisa P. Belikova1, 
Aleksander P. Raksha1, Vadim V. Babenkov1, Gamlet A. Arutyunyan2, Marianna R. Mazra2

The article presents a description of a 73-year-old patient with rheumatoid arthritis, complicated by the development 
of a neurological deficit in the form of tetraparesis. Magnetic resonance imaging of the cervical spine revealed destruc-
tion of the C2 odontoid process with its replacement by a pannus, atlantoaxial subluxation, compression of the proxi-
mal segments of the spinal cord, and a compression fracture of C5.
Key words: rheumatoid arthritis, cervical spine, atlanto-axial joint, subaxial joint, spinal cord compression, cervical 
myelopathy
For citation: Shmidt EI, Klimenko AA, Novikova AV, Nekrasov MA, Belikova LP, Raksha AP, Babenkov VV, 
Arutyunyan GA, Mazra MR. Damage to the cervical spine with rheumatoid arthritis – difficulties of dianos-
tics and patient management. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2025;63(1):104–111 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-104-111

Введение

Ревматоидный артрит (РА) – это хрони-
ческое иммуновоспалительное ревматическое 
заболевание, характеризующееся полиартику-
лярным деструктивным поражением суставов 
с высоким риском инвалидизации. Механиз-
мы, лежащие в основе патогенеза, включают 
активацию врожденного и адаптивного им-
мунитета, активацию эндотелиальных кле-
ток микрососудов и воспалительную инфиль-
трацию синовиальной оболочки лимфоцитами 
и моноцитами. Следствием этих иммунологи-
ческих процессов является развитие синови-
альной гипертрофии с образованием паннуса, 
что приводит к формированию эрозий сустав-
ного хряща и субхондральной кости [1, 2].

По данным масштабного исследования, 
проведенного в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой, частота РА среди взрослого насе-
ления России в 2011 г. составила 0,61% [3]. 
Шейный отдел позвоночника (ШОП) на-
ходится на 3-м месте по частоте пораже-
ния при РА после суставов кистей и стоп [4]. 
Распространенность поражения ШОП ко-
леблется от 0,7% до 95% по данным разных 
авторов. Столь существенные различия в по-

казателях могут быть связаны с репрезента-
тивностью выборки и глубиной обследования 
пациентов [5]. Клинически значимое пора-
жение ШОП развивается примерно у 10% 
больных РА [1, 4]. Вовлечение ШОП при РА 
ассоциируется с женским полом, молодым 
возрастом дебюта заболевания, повышением 
уровня С-реактивного белка (СРБ), скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) и эрозивным 
поражением суставов кистей и стоп по дан-
ным рентгенографии [6]. 

Наиболее часто встречается атланто-
аксиальный подвывих, реже – изменения 
субаксиальных структур (С2–С7) (рис. 1). 
У многих больных вовлечение ШОП проте-
кает бессимптомно. У 40–80% пациентов ос-
новным проявлением является боль в шее, 
особенно в ночные и утренние часы [1]. Ча-
сто она сочетается с головными болями. По-
явление головной боли может быть связано 
с компрессией корешка С2, чувствительные 
волокна которого входят в состав большого 
затылочного и большого ушного нервов, вы-
зывая, соответственно, боли в области лица, 
сосцевидного отростка и ушей [1, 7]. При по-
ражении С1 возможны болевые ощущения 
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в зоне иннервации малого затылочного нерва в субок-
ципитальной области. Боль беспокоит в покое и усили-
вается при движениях, особенно при поворотах головы. 
Отмечаются также боли в периферических суставах, по-
ражение которых характерно для РА [6]. Примечательно, 
что при РА преобладает мышечно-спастический синдром, 
тогда как при остеоартрите ШОП – компрессионно-спи-
нальный (с явлениями спинального стеноза) и компресси-
онно-сосудистый (с явлениями вертебробазилярной недо-
статочности) синдромы [8]. 

Рентгенологические признаки являются ключе-
выми для выявления поражения ШОП уже в дебюте РА, 
а при отсутствии симптомов могут быть достаточно рас-
пространенной находкой [8]. Первоначальная рентгеноло-
гическая оценка включает рентгенограммы ШОП в боко-
вой проекции, выполненные при максимальном сгибании 
и разгибании шеи в дополнение к стандартной боковой 
и переднезадней проекциям [7, 9]. Можно использовать 
дополнительные методы оценки краниальной нестабиль-
ности, такие как линия МакГрегора, индекс Ранавата, из-
мерение Редлунда – Джонелла и станции Кларка, ширина 
сустава Крювелье [9].

При прогрессировании поражения ШОП изменяется 
соотношение костных структур. Наиболее важными пара-
метрами на рентгенограмме являются (рис. 1):

– передний атланто-дентальный интервал (ПАДИ);
– задний атланто-дентальный интервал (ЗАДИ);
– диаметр субаксиального сагиттального канала. 
ПАДИ измеряется от задней поверхности передней 

дуги атланта до передней поверхности зубовидного от-
ростка и в норме составляет менее 3 мм. При разрастании 
паннуса и краниальной нестабильности возникает увели-
чение данного интервала (рис. 3), С1 смещается кпереди, 
сдавливая дорсальную часть спинного мозга, а С2 – кза-
ди и кверху, сдавливая вентральную часть спинного моз-
га, «зажимая его в тиски». При этом нет четкой корреля-
ции между неврологической симптоматикой и величиной 
ПАДИ. При ПАДИ>8–10 мм пациентам с РА рекомендо-
вано хирургическое вмешательство; так, его увеличение 
до 10–12 мм является критическим вследствие жизнеугро-
жающей миелокомпрессии [1, 7, 9]. 

ЗАДИ является более надежным предиктором раз-
вития неврологических симптомов и измеряется от зад-
ней части зуба до передней части задней дуги атланта 
(рис. 1). По данным исследования зарубежных авторов, 
где выборка составляла 73 пациента, ЗАДИ≤14 мм имеет 
высокую чувствительность (97%) для выявления пациен-
тов с параличом или риском его развития, а также корре-
лирует с послеоперационным регрессом неврологической 
картины [9, 10]. 

Помимо перечисленных параметров, характерными 
для РА рентгенологическими изменениями шейного отде-
ла являются [6]:

– эрозии дугоотростчатых суставов (рис. 2); 
– эрозии и деструкция зубовидного отростка и лате-

ральных масс С1, суставных поверхностей С2;
– нестабильность из-за ослабления связочного аппа-

рата с формированием подвывиха;
– часто встречаются протрузии межпозвоночных ди-

сков, при этом происходит раздражение богатой болевы-
ми рецепторами задней продольной связки, а также фор-
мируются вторичные стенозы позвоночного канала [11].

У многих пациентов с РА вовлечение ШОП проте-
кает бессимптомно. Симптомы поражения могут быть об-
условлены сдавлением ствола головного мозга (рис. 3, 4), 
компрессией спинного мозга, что может приводить к чув-
ствительным и двигательным расстройствам. 

Атлантоаксиальный подвывих или нарушение ста-
бильности на уровне С2–С7 могут сопровождаться разви-
тием шейной миелопатии. Смещение позвонков и компрес-
сия спинного мозга с появлением симптомов миелопатии 
возникает вследствие эрозивных изменений дугоотрост-
чатых суставов, дегенерации или разрыва межостистых 
связок. К симптомам миелопатии относятся слабость, 
парестезии в верхних конечностях, нарушения мелкой мо-
торики (например, сложности при застегивании пуговиц 
или открывании замка), нарушение походки, нестабиль-
ность в позе Ромберга. В тяжелых случаях появляется 

Рис. 1. Нормальное схематическое изображение шейного отдела по-
звоночника: 1 – передний атланто-дентальный интервал; 2 – задний 
атланто-дентальный интервал; 3 – субаксиальный канал на уровне 
шейного отдела спинного мозга; 4 – ствол головного мозга

Рис. 2. Уменьшение переднего атланто-дентального интервала 
(ПАДИ) с формированием воспаления и эрозий, поражение дуго-
отростчатых суставов
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положительный симптом Бабинского, Хоффмана, гипер-
рефлексия, императивные позывы или задержка мочеиспу-
скания, симптом Лермитта (чувство прохождения электри-
ческого тока по позвоночнику при наклонах), симптомы 
поражения спиноталамических путей (потеря болевой, тем-
пературной, тактильной чувствительности и осязания). 
Критическим для спинного мозга считается уменьшение 
диаметра позвоночного канала менее 10 мм [12]. При ба-
зилярной импрессии возможно возникновение стволовой 
симптоматики, в частности нарушение функции вестибу-
лярного аппарата, звон или шум в ушах без внешнего сти-
мула, диплопия, дисфагия [9]. Пациенты с атлантоаксиаль-
ным подвывихом могут жаловаться на «хруст» и ощущение 
отклонения головы вперед при сгибании шеи. В редких слу-
чаях может развиться инсульт или внезапная смерть [13, 14]. 

Наиболее часто с целью диагностики используется рентге-
нография ШОП. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
и компьютерная томография (КТ) применяются для оценки 
вовлеченности в патологический процесс нервной системы 
и определения показаний к хирургическому лечению.

Приводим клиническое наблюдение пожилой паци-
ентки с явлениями компрессии шейного отдела спинно-
го мозга в исходе развернутой стадии РА, послужившего 
ведущей причиной миелопатии.

Клиническое наблюдение

Пациентка К., 73 года, 28 апреля 2022 г. доставле-
на бригадой скорой медицинской помощи в Городскую 
клиническую больницу (ГКБ) № 1 им. Н.И. Пирогова с жа-
лобами на нарастающую слабость в конечностях, особенно 
в руках, ощущение онемения в руках, появление одышки, 
невозможность самостоятельно передвигаться. 

Из анамнеза известно, что с января 2022 г. впервые 
появились боли в ШОП и онемение кистей. В феврале 
2022 г. пациентка перенесла приступ интенсивной голов-
ной боли, в связи с чем в марте была выполнена MPT го-
ловного мозга. Наблюдалась картина последствий мелко-
очагового инфаркта мозга в левой гемисфере мозжечка, 
очаги микроангиопатии в веществе головного мозга, це-
ребральная атрофия. Пациентке назначены нейромидин, 
препараты тиоктовой кислоты, аспирин 100 мг, гипо-
тензивные препараты, которые она принимала без эф-
фекта. В марте 2022 г. усилилось онемение в руках, затем 
в ногах, появилась слабость в конечностях вплоть до не-
возможности самостоятельно передвигаться. 5 апреля 
2022 г. пациентка упала с кровати, в связи с чем была до-
ставлена в приемное отделение одной из московских го-
родских больниц. На момент обращения в клинической 
картине доминировали жалобы на боли в области уши-
бов головы и мягких тканей шеи, общемозговая симпто-
матика. Вероятно, данное обстоятельство послужило при-
чиной концентрации внимания врачей на исключении 
черепно-мозговой травмы и формального клиническо-
го осмотра, который не позволил обнаружить очевидную 
патологию верхней части шейного отдела позвоночника, 
выявленную при КТ головы и шеи (рис. 5а, б). 

Таким образом, КТ головы и ШОП не выявила трав-
матических изменений головного мозга, костей свода, 
основания черепа и позвоночника, а очевидной проблеме 
в области краниовертебрального перехода должного вни-
мания уделено не было. Был поставлен диагноз «ушиб мяг-
ких тканей лица слева и краниовертебрального перехода» 
и рекомендовано наблюдение травматологом в поликли-
нике по месту жительства. 

C 20.04.2023 больная отмечает прогрессирование те-
трапареза, в связи с чем 28.04.2023 госпитализирована в не-
врологическое отделение ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова. 
При поступлении пациентка предъявляла жалобы на вы-
раженную слабость в руках и ногах, невозможность само-
стоятельно передвигаться, ощущение онемения в руках, 
появление одышки. При осмотре в неврологическом от-
делении было выявлено ограничение движений в ШОП 
в связи с выраженными болями. Объем движений в ко-
нечностях полный, мышечный тонус диффузно низ-
кий без разницы сторон, мышечная сила до 1 балла в правых 
и левых конечностях (тетрапарез классов C или В по шка-
ле ASIA (American Spinal Injury Association)). Сухожильные 

Рис. 3. Атлантоаксиальный подвывих, увеличение переднего ат-
ланто-дентального интервала (ПАДИ), уменьшение заднего ат-
ланто-дентального интервала (ЗАДИ), смещение зубовидного от-
ростка С2 кзади и кверху с компрессией ствола

Рис. 4. Компрессия ствола головного мозга зубовидным отрост-
ком С2
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и периостальные рефлексы с рук живые, D=S. Коленные, 
Ахилловы, подошвенные рефлексы отсутствуют. Пато-
логических стопных знаков нет. Отмечалась гипестезия 
по полиневритическому типу в руках («высокие перчат-
ки»), гиперестезия в ногах («гольфы»). Координаторная 
сфера: пальценосовую пробу выполняет с дисметрией 
с двух сторон. Тазовые функции контролирует. 

При проведении стимуляционной электронейро мио-
графии (ЭНМГ) верхних конечностей выявлено сенсомо-
торное поражение срединных и локтевых нервов с двух сто-
рон по смешанному типу (грубее справа), симметричное 
поражение большеберцовых нервов по демиелинизирую-
щему типу, поражение икроножных нервов по аксонально-
му типу (грубее справа), что свидетельствует о компрессии 
восходящих и нисходящих проекционных путей. Так-
же было выявлено увеличение латентности f-волн на 30% 
от верхней границы нормы при исследовании срединных 
нервов с двух сторон и при исследовании правого локтево-
го нерва, отсутствие f-волн при исследовании левого локте-
вого нерва и увеличение латентности f-волн на 37% от вер-
хней границы нормы при исследовании большеберцовых 
нервов с двух сторон. Данные ЭНМГ-изменения характер-
ны для миелопатии, так как свидетельствуют о нарушении 
ответа от мотонейронов передних рогов спинного мозга. 
Проводилась терапия сосудистыми и нейротропными пре-
паратами (пентоксифиллин, тиоктовая кислота, магния 
сульфат внутривенно (в/в)). 

Пациентка консультирована ревматологом. При сбо-
ре анамнеза выяснилось, что в течение нескольких лет 
ее беспокоили боли в суставах кистей, стоп, в голено-
стопных и коленных суставах, припухание суставов ки-
стей, голеностопных суставов и продолжительная утрен-
няя скованность (более часа). Диагноз РА не обсуждался. 
Неоднократно выставлялся диагноз «артроз», по поводу 
которого назначалась терапия нестероидными противово-
спалительными препаратами (НПВП), хондроитин суль-
фатом – без значимого эффекта. 

При осмотре ревматологом перемещается на инва-
лидном кресле. По органам и системам – без значимой 
патологии. Кожные покровы обычной окраски, сухие. 
Индекс массы тела – 22 кг/м2. Периферические лимфо-
узлы не увеличены, отеков нет. В легких дыхание везику-
лярное, единичные пневмосклеротические хрипы. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, число сердечных 
сокращений – 78 в минуту, шумы не выслушиваются. Ар-
териальное давление – 135/85 мм рт. ст. Живот мягкий без-
болезненный, печень и селезенка не увеличены, физиоло-
гические отправления в норме. 

Суставной статус: 
– дефигурация лучезапястных, пястно-фаланговых, 

проксимальных межфаланговых суставов кистей, голено-
стопных, коленных, локтевых суставов за счет экссудатив-
но-пролиферативных изменений; 

– гипотрофия межкостных мышц кистей;
– ульнарная девиация кистей;
– контрактура локтевых, лучезапястных суставов, ог-

раничение подвижности суставов кистей;
– ревматоидные узелки в области локтевых, голено-

стопных суставов, суставов кистей и стоп;
– кифотическая деформация ШОП («вдовий горб»), 

резкая болезненность и ограничение движений в ШОП.
Впервые диагностирован РА, поздняя стадия. Диаг-

ноз воспалительной миопатии подтвержден не был.
По результатам лабораторных исследований 

(29.04.2022): гемоглобин 122 г/л; СОЭ 11 мм/ч; СРБ 
4,99 мг/л (норма (N) – 0–10 мг/л); креатинфосфокиназа 
18,4 ЕД/л (N=0–145,0 ЕД/л); ревматоидный фактор (РФ) 
9,51 ME (N<14,0 ME); антитела к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП) не обнаружены; антите-
ла к модифицированному цитруллинированному вименти-
ну (анти-MCV, mutated citrullinated vimentin) 396,9 ME/мл 
(N<20 ME/мл); рекомендовано проведение МРТ ШОП. 

При MPT ШОП, проведенной 05.05.2022 (рис. 6), 
на фоне дегенеративных изменений и протрузий ди-
сков С2–С7 был выявлен атлантоаксиальный подвывих 
с формированием ревматоидного паннуса и абсолютного спи-
нального стеноза с компрессией спинного мозга (сужение по-
звоночного канала до 7 мм, компрессия спинного мозга 
на протяжении 10 мм) и миелопатией, эрозии замыкатель-
ных пластин С6, С7, компрессионная деформация С5. 

Диагноз: РФ-негативный, АЦЦП-негативный, ан-
ти-MCV-позитивный РА, поздняя стадия, ремиссия 
(оценка по DAS-28 (Disease Activity Score 28) 2,2 балла) 
с поражением ШОП (атлантоаксиальный подвывих). Аб-
солютный стеноз позвоночного канала на уровне С1–С2, 
протрузии дисков С2–С7, миелокомпрессия, тетрапарез. 
Учитывая большой объем воспалительной грануляци-
онной ткани в предоперационном периоде, был назна-
чен метилпреднизолон 1000 мг парентерально № 2. В свя-
зи с прогрессирующим ухудшением состояния больной 
и тяжестью соматоневрологического статуса было при-
нято решение об оперативном вмешательстве по ви-
тальным показаниям, несмотря на ее пожилой возраст. 
В связи с высоким операционным риском проведение 
второго этапа нейрохирургического вмешательства рас-
ценено как нецелесообразное.

Рис. 5. Компьютерная томография головного мозга: а – типичные возрастные атрофические изменения, вариант возрастной нормы; б – то-
мограммы краниовертебрального перехода в трех плоскостях: определяется деструктивно измененный зубовидный отросток (фиолетовая 
стрелка), окруженный объёмным патологическим мягкотканным образованием (ревматоидный паннус); субкритическое сдавление каудаль-
ных отделов ствола мозга (зеленая стрелка) между ревматоидным паннусом (красная стрелка) и задней дугой атланта (желтая стрелка)

a б
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06.05.2022 была проведена трансоральная резекция 
передней дуги атланта, резекция зубовидного отростка, 
микрохирургическое удаление ревматоидного паннуса 
с уровня переднего края затылочного отверстия по сред-
нюю треть тела С2. В ходе хирургического вмешательст-
ва были обнаружены ткани ревматоидного паннуса, обра-
зующие плотноэластический конгломерат, расположенный 
от переднего края большого затылочного отверстия до осно-
вания зубовидного отростка. Ткани плотно-эластичной ре-
зиново-подобной консистенции занимают все вентральное 
пространство от латеральных масс С1 до задней тре-
ти поперечника позвоночного канала. Ткани включают 
остатки связочного аппарата и интимно сращены с по-
верхностью твердой мозговой оболочки. Ткани фрагмен-
тарно резецированы и тотально удалены объемом 4 см3. 
Дуральный мешок расправился, определяется четкая пере-
даточная пульсация. Отмечается гипермобильность меж-
ду С1 и С2. Ввиду тяжелого состояния больной от фик-
сирующего этапа операции было решено воздержаться. 
Заключение: ревматоидный паннус на уровне С1 и зубо-
видного отростка С2 со сдавлением каудальных отделов 
ствола головного мозга. Компрессионная медулло-миело- 
ишемия. 

В ходе операции был взят биоматериал атлантоак-
сиального сустава для гистологического исследования, 
в ходе которого выявлены структурные изменения, соот-
ветствующие ревматоидному синовиту и представленные 
утолщением синовиальной оболочки сустава с диффуз-
ной, умеренно выраженной инфильтрацией лимфоцитами 
и плазматическими клетками при наличии небольшого ко-
личества фибриноида на поверхности (рис. 7)

Синовиальная оболочка неровная с множественны-
ми разрастаниями грануляционной ткани разной степени 
зрелости и признаками продуктивного васкулита. Псев-
допапиллярные образования полости сустава образова-
ны рыхлой соединительной тканью с фокусами очаговой 
преимущественно лимфоидноклеточной инфильтрации, 
поверхностные отделы которой представлены фибринои-
дом. Комплекс выявленных структурных изменений соот-
ветствует ревматоидному паннусу (рис. 8, 9).

Материал атлантоаксиального сустава также вклю-
чает фрагменты видоизмененной костной ткани. Кост-

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография шейного отдела позвоночника (атлантоаксиальный подвывих и формирование спинального 
стеноза), сагиттальный срез, Т1-взвешенное изображение: а – парамедианный срез; б – срединный срез; в – срединный срез (схемати-
ческое изображение); 1 – линия Чемберлена; 2 – ревматоидный паннус (желтая стрелка); 3 – область компрессии спинного мозга (белая 
стрелка); 4 – дегенеративно измененные межпозвоночные диски; 5 – компрессионная деформация С5 (оранжевая стрелка); 6 – эрозии 
вентральных частей замыкательных пластин С5–С7 (голубая стрелка)

a б в

Рис. 7. Ревматоидный синовит. Окраска гематоксилином и эози-
ном (ув. ×200)

Рис.8. Ревматоидный паннус. Окраска гематоксилином и эозином 
(ув. ×100)

ные балки неравномерной толщины, расположены хао - 
тично, имеют признаки дегенеративных и деструктив-
ных изменений. Межбалочное пространство заполне-
но рыхлой соединительной тканью с умеренно выраженной 
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лимфо-плазмоцитарной инфильтрацией и очаговым про-
лиферативным воспалением с фокусами гигантских мно-
гоядерных макрофагов типа «инородных тел», что  соот-
ветствует остеофиту (рис. 10).

При послеоперационной КТ признаков листеза тел 
позвонков, данных, свидетельствующих о наличии ком-
прессии позвоночного канала, не выявлено (рис. 11). 
Пациентка находилась в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии с 06.05.2022, проводилось введение 
наркотических анальгетиков. В течение последующих 
двух суток состояние ухудшилось в связи с присоеди-
нением инфекции нижних дыхательных путей (двусто-
ронняя полисегментарная пневмония). 08.05.2022 была 
выполнена срединная трахеостомия. По данным микро-
биологического исследования бронхоальвеолярного ла-
важа 19.05.2022 пневмония была вызвана панрезистен-
тной K. pneumoniae, назначались имипенем + циластатин 
2 фл. в/в 4 р./сут., тигециклин 50 мг в/в 2 р./сут., ван-
комицин 500 мг внутрь 4 р./сут., однако в общем ана-
лизе крови c 19 по 21 мая нарастали лейкоцитоз (17 – 
12 – 20×109/л) и уровень СРБ (29 – 108 – 166 мг/л). 
26.05.2022 пациентка скончалась от сепсиса и полиорган-
ной недостаточности. 

По данным патологоанатомического исследования 
в области локтевых суставов определяются ревматоидные 

Рис. 9. Резецированный зубовидный отросток и фрагменты резе-
цированного ревматоидного паннуса. Окраска гематоксилином 
и эозином (ув. ×100)

Рис. 10. Остеофит атлантоаксиального сустава. Окраска гематок-
силином и эозином (ув. ×100)

Рис. 11. Контрольные компьютерные томограммы после удале-
ния патологических тканей, аксиальные срезы на уровне С1: си-
ние стрелки – С1 с резецированной передней дугой; красные 
стрелки – каудальные отделы ствола мозга (полная декомпрес-
сия); зеленые стрелки – область резецированной передней дуги 
атланта, зубовидного отростка и паннуса

Рис. 12. Ревматоидный узелок в области локтевого сустава. 
Окраска гематоксилином и эозином (ув. ×200)

узелки, представленные фибриноидными изменениями 
коллагеновых волокон с формированием глыбчатых масс 
фибриноида и перифокальными, веерообразно располо-
женными клетками продуктивного воспаления (рис. 12).
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Обсуждение

В соответствии с систематическим обзором 2023 г., 
в который было включено 1878 пациентов с РА, часто-
та атлантоаксиального подвывиха составила 16,4–95,7%, 
субаксиальных изменений – 10–43,6%. У 660 из 1878 па-
циентов была выполнена МРТ, которая позволила выя-
вить паннус в 13,33–85,36% случаев, компрессию спинно-
го мозга – в 0–13% случаев [15].

Шейная миелопатия является редким, но тяжелым 
осложнением РА. Так, 10–15 лет назад средняя шести-
месячная выживаемость больных с шейной миелопатией 
составляла всего 50% [16]. На сегодняшний день прогноз 
в отношении таких больных не менее тяжелый: при сред-
нем периоде наблюдения 8,5±5,7 года из 532 оперирован-
ных и неоперированных больных с РА, по данным норвеж-
ских авторов, погиб 281 (53%) [16]. При этом даже после 
операции улучшение наступает лишь у 38% пациентов. 

C.S. Ranawat и соавт. [17] в 1979 г. разработали клас-
сификацию неврологической симптоматики, связанной 
с поражением ШОП у больных РА, определяющую марш-
рутизацию пациентов в соответствии со степенью тяже-
сти неврологического дефицита (табл.) 10-летняя выжи-
ваемость, определявшаяся по методу Каплана – Мейера 
у 509 пациентов для I класса составила 75%, для II клас-
са – у 65%, для IIIA класса – у 50%, для IIIB класса – 30%. 

с минимальными травмами ШОП, что не исключено в дан-
ном клиническом случае, учитывая факт падения.

Возникновение тетрапареза свидетельствовало о не-
врологическом дефиците и вероятной миелокомрессии 
на проксимальном уровне. Наличие такой симптоматики 
у пациентов с РА требует раннего применения визуализи-
рующих методов исследования.

Анализ КТ и МРТ ШОП у пациентов с РА должен 
включать не только стандартный алгоритм, но и оценку 
признаков базилярной импрессии – сдавления базиляр-
ной части головного мозга, уменьшения большого заты-
лочного отверстия: т. е. оценку высоты зубовидного от-
ростка второго шейного позвонка на уровне затылочного 
отверстия. Для этого применяется так называемая линия 
Чемберлена или МакГрегора1, значительное превышение 
над которой вершины зубовидного отростка свидетель-
ствует о потенциальном жизнеугрожающем состоянии [1]. 
Половина пациентов с базилярной импрессией бессим-
птомны, у других появляется тенденция наклона головы 
вперед с укорочением шеи или, наоборот, к запрокидыва-
нию назад, кривошее, ограничению движений шеи и по-
стоянной боли в шее и затылке. В описываемом клиниче-
ском примере симптомы компрессии ствола (дисфагия, 
нистагм, вегетативные нарушения) отсутствовали. В не-
скольких исследованиях было установлено, что выражен-
ные изменения с деструкцией тел позвонков, их подвыви-
хами, угрозой развития или развитием шейной миелопатии 
вследствие компрессии спинного мозга могут быть преду-
преждены успешной базисной те рапией [5, 9]. 

Таким образом, данный клинический пример демон-
стрирует неблагоприятное течение РА, который не был ди-
агностирован на амбулаторном этапе и по поводу которого 
не назначалась адекватная терапия, что привело к фор-
мированию эрозивно-деструктивного процесса не только 
в периферических суставах, но и в ШОП. Поражение тел 
позвонков С1–С2 манифестировало на поздней стадии ар-
трита и сопровождалось атлантоаксиальным подвывихом, 
деструкцией зубовидного отростка с замещением его пан-
нусом большого размера, компрессией проксимальных 
сегментов спинного мозга и развитием тяжелого невро-
логического дефицита. Кроме того, имел место компрес-
сионный перелом С5, что может указывать на вторичный 
остеопороз на фоне неконтролируемой высокой активно-
сти РА в сочетании с постменопаузальным остеопорозом. 
Обращает на себя внимание длительный бессимптомный 
период поражения ШОП и развитие тетрапареза менее чем 
за 1 месяц, что давало шанс на восстановление неврологи-
ческого статуса после оперативного вмешательства. Говоря 
об «уроках» данного случая, важно отметить, что РА не был 
диагностирован на амбулаторном этапе за несколько лет 
до появления неврологической симптоматики, результа-
том чего явилось отсутствие базисной терапии, необходи-
мой для достижения ремиссии РА; была недооценена тя-
жесть неврологических симптомов как на амбулаторном 
этапе, так и при первом обращении пациентки в город-
ской стационар, а нейрохирургическая операция была 

1 Линия Чемберлена – основной показатель высоты зубо-
видного отростка, соединяет заднюю оконечность твердого неба 
и выступ на заднем крае затылочной кости (opistion). В норме вер-
хушка зуба не должна быть выше линии более чем на 1–3,6 мм, 
при патологических изменениях этот размер достигает 6,6 мм. Ли-
ния МакГрегора соединяет заднюю оконечность твердого неба 
и задний край большого затылочного отверстия.

Таблица. Классификация неврологической симптоматики 
поражения шейного отдела позвоночника при ревматоид-
ном артрите по C.S. Ranawat и соавт. [17]

Класс I Боль без неврологических симптомов. Пациент амбулаторный

Класс II
Субъективное ощущение слабости, гиперрефлексия, 
дизестезия. Пациент амбулаторный

Класс IIIA
Объективные признаки слабости и поражения 
проекционных путей. Пациент амбулаторный

Класс IIIB
Объективные признаки слабости и поражения 
проекционных путей. Пациент не амбулаторный

Неврологический статус пациентки К. соответство-
вал IIIA классу по C.S. Ranawat и соавт., т. е. был прогно-
стически неблагоприятным. К сожалению, у больных РА 
проведение полного неврологического осмотра часто не-
возможно ввиду поражения большого количества суставов, 
что значительно усложняет диагностику. Недооценка тя-
жести неврологических симптомов имела место и на ам-
булаторном этапе, и при первом обращении пациентки 
в приемное отделение городского стационара.

Появление головной боли достаточно характер-
но для поражения ШОП при РА и может быть обуслов-
лено как раздражением мозговых оболочек, разрастаю-
щейся грануляционной тканью на зубовидном отростке, 
так и костной деструкцией зуба и вовлечением нервных 
корешков [6]. Кроме того, значимый вклад в формиро-
вание цервикокраниалгии вносит атлантоаксиальная 
нестабильность из-за анатомической уязвимости мно-
гочисленных синовиальных и апофизарных суставов к ди-
намическим нагрузкам. У этих пациентов воспалительная 
пролиферация синовиальной оболочки приводит к ухуд-
шению состояния связок и сухожилий, энтезитам и эро-
зиям костных элементов позвоночника, тем самым увели-
чивая амплитуду скользящих движений между атлантом 
и С2. Кроме того, манифестация неврологических прояв-
лений и усугубление течения болезни зачастую связаны 
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выполнена только через 5 месяцев с момента появления 
неврологических симптомов. 

Выводы

Высокая активность РА, вероятно, является основ-
ным фактором риска нестабильности в ШОП. Атлантоак-
сиальный подвывих – наиболее частая ее форма при РА. 
У пациентов с РА в связи с риском поражения ШОП ре-
комендуется проведение тщательного осмотра со стороны 
и ревматолога, и невролога, и нейрохирурга. Важно регу-
лярное динамическое проведение рентгенологического 
контроля ШОП с оценкой изображений врачами клиниче-
ских специальностей наряду с врачами лучевой диагности-
ки [18]. Традиционные базисные противовоспалительные 
препараты и генно-инженерные биологические препараты 

предотвращают развитие de novo нестабильности в ШОП, 
но не позволяют избежать прогрессирования уже имею-
щейся нестабильности и развития шейной миелопатии, 
которая требует инвазивного вмешательства, связанного 
с высоким риском для больного [15].
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К 80-летию академика РАН 
Вадима Ивановича Мазурова

В феврале 2025 года исполняется 80 лет главному науч-
ному консультанту, заведующему кафедрой терапии, ревма-
тологии, экспертизы временной нетрудоспособности и ка-
чества медицинской помощи им. Э.Э. Эйхвальда, директору 
Научно-исследовательского института ревматологии Севе-
ро-Западного государственного медицинского университе-
та им. И.И. Мечникова доктору медицинских наук, профес-
сору, академику РАН Вадиму Ивановичу Мазурову.

Выпускник Военно-медицинской академии им. С.М. Ки   - 
рова В.И. Мазуров за 25 лет службы в стенах alma mater 
прошел путь от адъюнкта до начальника кафедры факуль-
тетской терапии, защитил кандидатскую и докторскую 
диссертации, стал профессором. Возглавив кафедру фа-
культетской терапии в 1986 году, Вадим Иванович сосре-
доточил работу коллектива на проблемах онкогематоло-
гии, нефрологии, иммунологии и ревматологии, при этом 
последняя заняла особое место в его научной и клиниче-
ской деятельности. По его инициативе в академии были 
созданы специализированные отделения онкогематоло-
гии с палатами интенсивной гематологической помощи 
и трансплантации костного мозга, ревматологии и не-
фрологии. Под его руководством впервые в вооруженных 
силах стали проводиться аутологичные трансплантации 
костного мозга больным гемобластозами и были обосно-
ваны подходы к трансплантации стволовых гемопоэти-
ческих клеток пациентам с системными заболевания-
ми соединительной ткани. Благодаря его настойчивости 
в клиническую практику ревматологического отделения 
для лечения ревматоидного артрита и системной красной 
волчанки стали широко внедряться методы экстракорпо-
ральной детоксикации (плазма- и цитаферез) и повторные 
курсы пульс-терапии двумя цитостатическими препарата-
ми и метилпреднизолоном. Одним из знаковых достижений 
В.И. Мазурова было создание на кафедре терапевтическо-
го профиля собственной лаборатории морфологической 
диагностики, что позволило не только поднять на более 
высокий уровень клиническую работу возглавляемого 
им коллектива, но и повысить качество учебного процесса 
для курсантов и слушателей факультетов подготовки и усо-
вершенствования врачей, включив в курс терапии раздел 
с изучением морфологических биоптатов костного моз-
га, печени, почек, кожи и мышц. Курсанты и слушатели 
академии особо отмечали лекционные курсы по внутрен-
ним болезням, которые блестяще представлял Вадим Ива-
нович. Итогом работы профессора В.И. Мазурова явилось 
присвоение ему в 1994 году звания Заслуженного деятеля 
науки Российской Федерации.

После увольнения из вооруженных сил В.И. Мазуров 
связал свою трудовую и научную деятельность с Санкт-Петер-
бургской медицинской академией последипломного образо-
вания (СПбМАПО), где в 1995 году был избран на должность 
заведующего кафедрой терапии № 1 им. Э.Э. Эйхвальда 
(ныне – кафедра терапии, ревматологии, экспертизы времен-
ной нетрудоспособности и качества медицинской помощи 
им. Э.Э. Эйхвальда СЗГМУ им. И.И. Мечникова), которой ру-
ководит до настоящего времени. С 1997 по 2000 год Вадим 
Иванович занимал должность проректора по научной рабо-
те СПбМАПО, с 2000 по 2015 год был проректором по кли-
нической работе СПбМАПО и СЗГМУ им. И.И. Мечникова, 
с 2015 по 2018 год – президентом СЗГМУ им. И.И. Мечнико-
ва, с 2018 года по настоящее время Вадим Иванович – глав-
ный научный консультант СЗГМУ им. И.И. Мечникова.

В.И. Мазуров является широко известным и уважае-
мым в нашей стране и за рубежом ученым-клиницистом, 
внесшим огромный вклад в развитие отечественной ревма-
тологии. Профессор В.И. Мазуров в 2011 году был избран 
академиком РАМН, а в 2013 году удостоен звания акаде-
мика РАН. Научные интересы В.И. Мазурова направлены 
на изучение иммунопатологических процессов при ревма-
тических заболеваниях и коморбидных состояниях, раз-
работку методов диагностики, лечения и профилакти-
ки иммуновоспалительных ревматических заболеваний. 
Он представил оригинальную концепцию нарушения ци-
токиновой регуляции при ревматических и лимфопроли-
феративных заболеваниях, показав определенные патоге-
нетические механизмы иммунного воспаления, связанные 
с дисрегуляцией провоспалительных цитокинов. Им была 
доказана диагностическая значимость ряда аутоантител, 
хемокинов и их рецепторов на ранних стадиях ревматоид-
ного артрита, установлены клинико-иммунологические 
взаимосвязи и особенности поражения различных органов 
и систем при системных некротизирующих васкулитах, из-
учены механизмы действия биологической терапии на ци-
токиновую регуляцию при аутоиммунных заболевани-
ях. Для оценки прогрессирования остеодеструкции была 
определена роль различных методов визуализации суста-
вов, артроскопии с биопсией и гистологическим исследо-
ванием синовиальной оболочки и хряща.

Наряду с этим не остались без его внимания про-
блемы коморбидности при ревматических заболеваниях. 
Под руководством профессора В.И. Мазурова были изуче-
ны особенности течения ишемической болезни сердца, ар-
териальной гипертензии и миокардитов при системных ауто-
иммунных заболеваниях, оценены морфофункциональные 
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нарушения при поражении почек, легких, печени, желу-
дочно-кишечного тракта и разработаны подходы к тран-
сплантации костного мозга. 

Академик РАН В.И. Мазуров – создатель научной 
школы, подготовивший 17 докторов и 53 кандидата меди-
цинских наук, автор более 800 научных работ, в том чи-
сле 26 монографий, 4 учебников, 8 руководств, двух де-
сятков книг и научных изобретений, имеющих правовую 
охрану. Среди его трудов особо выделяются книги «Кли-
ническая ревматология: руководство для практических 
врачей» (2001, 2005, 2021), «Эритремия и вторичные 
эритроцитозы» (2001), «Поражение легких при диффуз-
ных болезнях соединительной ткани» (2002), «Острая рев-
матическая лихорадка» (2005), «Лечение и профилакти-
ка болезней суставов» (2006), «Гематология: руководство 
для врачей» (2008), «Болезни суставов» (2008), «Подагра» 
(2009), «Диффузные болезни соединительной ткани: ру-
ководство для врачей» (2011), «Реактивные артриты, ассо-
циированные с хламидией» (2012), «Ревматология. Фар-
макотерапия без ошибок» (2017), «Внутренняя медицина, 
основанная на доказательствах. Польский институт дока-
зательной медицины» (2018), «Общая врачебная практи-
ка. Национальное руководство: в 2 томах» (2020) и «Руко-
водство для врачей» (2021).

В.И. Мазуров – главный редактор журнала «Вест-
ник СЗГМУ им. И.И. Мечникова», член редакционных со-
ветов журналов «Медицинский академический журнал», 
«Научно-практическая ревматология», «Клиническая им-
мунология», «Скорая медицинская помощь» и др.

Вадим Иванович обладает незаурядными органи-
заторскими способностями. В 2004 году по его иници-
ативе на базе Северо-Западного медицинского центра 
(ныне – филиал Национального медико-хирургическо-
го центра им. Н.И. Пирогова) был создан ревматологи-
ческий центр, а в 2005 г. в СПбМАПО (ныне – СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова и Клиническая ревматологиче-
ская больница № 25) он организовал городской центр ан-
тицитокиновой терапии. При его непосредственном уча-
стии в СЗГМУ им. И.И. Мечникова в 2012 году был открыт 
центр по диагностике и лечению лимфопролиферативных 
заболеваний, а в 2019 году – Научно-исследовательский 
институт ревматологии, директором которого он является 
в настоящее время. В 2000 году В.И. Мазуров стал иници-
атором проведения в Санкт-Петербурге ежегодных кон-
ференций ревматологов Северо-Западного федерального 
округа, в течение многих лет является председателем и со-
председателем оргкомитетов целого ряда крупных тера-
певтических и ревматологических конгрессов.

На протяжении многих лет В.И. Мазуров занимает-
ся вопросами организации оказания специализирован-
ной медицинской помощи терапевтическим больным. 
С 1995 по 2009 год он возглавлял ревматологическую служ-
бу Санкт-Петербурга и Северо-Западного федерального 
округа, с 2009 по 2017 год был главным терапевтом-пуль-
монологом Комитета по здравоохранению Санкт-Петер-
бурга и Северо-Западного федерального округа, с 2017 года 
вернулся к обязанностям главного ревматолога Санкт-Пе-
тербурга и Северо-Западного федерального округа, ко-
торые выполняет по настоящее время. Под руководством 
В.И. Мазурова созданы регистры больных социально зна-
чимыми ревматическими заболеваниями: подагрический 
артрит/гиперурикемия, спондилоартриты, генно-инже-
нерная биологическая и таргетная терапия ревматических 
заболеваний, СOVID-19 и ревматические заболевания.

В.И. Мазуров является членом диссертационных со-
ветов СЗГМУ им. И.И. Мечникова и Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова, Почетным доктором Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова (с 2015 г.), По-
четным доктором СЗГМУ им. И.И. Мечникова (с 2016 г.), 
Почетным доктором Петрозаводского государственного 
университета (с 2020 г.), Почетным профессором Казах-
ского национального медицинского университета имени 
С.Д. Асфендиярова (с 2021 г.), членом совета старейшин 
(с 2020 г.) и членом президиума Российского научно-
го медицинского общества терапевтов, членом правления 
Санкт-Петербургского общества терапевтов им. С.П. Бот-
кина и первым вице-президентом Ассоциации ревматоло-
гов России.

За выдающиеся достижения в развитии медицин-
ской науки в 2014 году Правительством Санкт-Петер-
бурга Вадиму Ивановичу Мазурову была вручена Премия 
им. И.П. Павлова. Он награжден Орденом Почета, меда-
лью ордена «За заслуги перед Отечеством II степени», зо-
лотой медалью имени С.П. Боткина и медалью В.А. Шер-
винского. 

Вадим Иванович Мазуров – человек широкой души 
и обаяния, имеющий непререкаемый авторитет среди ме-
дицинской общественности Санкт-Петербурга и России. 
Свое 80-летие он встречает полным сил и энергии, в актив-
ной творческой деятельности.

Общероссийская общественная организация «Ассо-
циация ревматологов России», коллектив ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой и редакция журнала «Научно-практи-
ческая ревматология» сердечно поздравляют Вадима Ива-
новича Мазурова с юбилеем и желают ему крепкого здоро-
вья, новых научных достижений и творческих успехов! 
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План мероприятий Общероссийской общественной 
организации «Ассоциация ревматологов России» 
на 2025 год

Мероприятие Место проведения Ориентировочная дата

XIII Нестеровские чтения Москва 21–22 марта

Салиховские чтения Казань 4 апреля

Профессорский форум Москва (онлайн) 17–18 апреля

IX Съезд ревматологов России Москва 3–5 июля

XI Форум ревматологов ДВФО Хабаровск 11–12 сентября

VI Форум ревматологов СФО Новосибирск 26–27 сентября

VIII Енисейский форум ревматологов Красноярск 3–4 октября

Дни ревматологии в Санкт-Петербурге Санкт-Петербург 16–17 октября

IV Форум ревматологов Приволжского федерального округа Самара 24–25 октября

III Уральский ревматологический форум Екатеринбург 14–15 ноября

Общероссийская конференция «Насоновские чтения» Москва декабрь

План мероприятий на 2025 год  
ФГБНУ НИИР им.  В .А .  Насоновой на 2025 год

Даты проведения Мероприятие Место проведения

5–6 февраля Ежегодная школа «Педиатрическая ревматология»
г. Москва, Каширское шоссе, д. 34А,  
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, конференц-зал

20–22 марта
XXIV Всероссийская школа ревматологов имени академика  
В.А. Насоновой

г. Москва, ул. Руса ковская, д. 24,  
отель «Holiday Inn» Сокольники, 

6–7/20–21 июня II Школа молодых ученых Место проведения уточняет ся

18–19 сентября IV Российская конференция «ревмореабилитация в XXI веке»
г. Москва, ул. Руса ковская, д. 24,  
отель «Holiday Inn» Сокольники, 

20–22 ноября
Ежегодная научно-практическая конференция  
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

г. Москва, ул. Руса ковская, д. 24,  
отель «Holiday Inn» Сокольники, 
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