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Эволюция взглядов на  использование 
глюкокортикоидов при  системной красной 
волчанке
Е.А. Асеева, С.К. Соловьев, Е.Л. Насонов

Глюкокортикоиды (ГК) остаются незаменимыми препаратами для лечения системной красной волчанки 
(СКВ), поскольку не существует других альтернатив, способных так быстро купировать активность забо-
левания. Тем не менее накопление необратимых повреждений органов (катаракта, остеопороз, сахарный 
диабет и т. д.) значительно ограничивает их использование. В данной статье рассматриваются современ-
ные взгляды ведущих ревматологов на лечение ГК пациентов с СКВ, а именно три основных принципа: 
а) использование пульс-терапии 6-метилпреднизолоном для индукции ремиссии не только при тяжелом 
течении заболевания; б) ограничение начальной дозы преднизолона до ≤30 мг/сут. с быстрым сниже-
нием до поддерживающей дозы ≤5 мг/сут.; в) персонифицированный подход к стратегии отмены ГК. 
Долгосрочная терапия гидроксихлорохином и раннее назначение иммуносупрессивной терапии помогут 
достичь этих целей.
Ключевые слова: глюкокортикоиды, системная красная волчанка, пульс-терапия
Для цитирования: Асеева ЕА, Соловьев СК, Насонов ЕЛ. Эволюция взглядов на использование глюкокорти-
коидов при системной красной волчанке. Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):421–431. 

NEW STRATEGY FOR GLUCOCORTICOID USE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Elena A. Aseeva, Sergey K. Soloviev, Evgeny L. Nasonov 

Glucocorticoids (GC) continue to be indispensable drugs for the treatment of systemic lupus erythematosus, since 
there are no other alternatives that can so quickly stop the activity of the disease. However, the accumulation of irre-
versible damage to organs (cataracts, osteoporosis, diabetes mellitus, etc.) significantly limits their use. This article 
examines the current views of leading rheumatologists on the treatment with GC in patients with SLE, namely three 
main principles: a) the use of pulse therapy with 6-methyl prednisone to induce remission not only in severe cases 
of the disease; b) limiting the initial doses of prednisone to <30 mg/day, with a rapid decrease to maintenance dose 
<5 mg/day; c) a personalized approach to the GC withdrawal strategy. Long-term hydroxychloroquine therapy 
and early implementation of immunosuppressive therapy will help achieve these goals.
Key words: glucocorticoids, systemic lupus erythematosus, pulsed therapy
For citation: Aseeva EA, Soloviev SK, Nasonov EL. New strategy for glucocorticoid use in systemic lupus erythemato-
sus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):421–431 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-421-431

Передовая

Введение

Системная красная волчанка (СКВ)  – 
тяжелое, потенциально смертельное хро-
ническое аутоиммунное ревматическое за-
болевание, характеризующееся системным 
иммуновоспалительным (аутоиммунным) по-
ражением жизненно важных органов и чрез-
вычайным разнообразием клинических про-
явлений  [1]. После успешного применения 
кортизона для  лечения ревматоидного ар-
трита Филиппом Хенчем в 1948 г. глюкокор-
тикоиды (ГК) становятся основным средст-
вом для лечения пациентов с СКВ [2]. Яркий 
эффект первых ГК (кортизона, кортикотро-
пина и  адренокортикотропина) у  пациентов 
с СКВ представлен в работах E. Dubois (1954) 
и J. Posnick (1963) [3, 4]. В монографии В.А. На-
соновой, опубликованной в  1972  г., подчер-
кивается, что без лечения ГК погибало до 70% 
пациентов с СКВ; при длительном адекватном 
лечении ГК средняя продолжительность жиз-
ни пациентов с  острым вариантом течения 
СКВ увеличивалась до 52,6±4,0 мес. (4,5 года) 
против 18,8±2,3 мес. (1,5 года) при курсовом 

лечении  [5]. Тем  не  менее в  последующие 
десятилетия было показано, что  выражен-
ный терапевтический эффект ГК сопрово-
ждается развитием широкого спектра не-
желательных явлений (НЯ), в  том  числе 
приводящих к накоплению необратимых по-
вреждений внутренних органов (НПВО)  [6–
10]. Установлено, что  токсичность ГК в  зна-
чительной степени зависит от дозы и времени 
воздействия. Высокая среднесуточная и  ку-
мулятивная дозы ГК связаны с  возникно-
вением сердечно-сосудистых осложнений, 
остеопоротических переломов и  остеоне-
кроза  [9]. Пороговые значения доз предни-
золона (ПН), превышение которых сопро-
вождается увеличением риска развития НЯ 
в течение 5 лет, составляют 32,6 мг/сут. в те-
чение первого месяца и  7,38  мг/сут. в  тече-
ние первого года лечения независимо от  ак-
тивности заболевания и доз ГК, назначаемых 
со  2-го по  5-й  год наблюдения за  пациен-
тами  [10]. Тем  не  менее, несмотря на  хоро-
шо известный профиль НЯ при  длительном 
приеме ГК, они  остаются терапией «первой 
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линии», рекомендованной во  всех руководствах по  лече-
нию СКВ. Следовательно, существует насущная необходи-
мость разработки схем лечения ГК, которые могут обеспе-
чить быстрый и долгосрочный контроль активности СКВ 
при одновременном снижении частоты развития НЯ.

В настоящей работе представлен анализ современных 
данных, касающихся применения ГК при СКВ для сниже-
ния активности заболевания и проведения поддерживаю-
щей терапии, а также обсуждение волнующей ревматоло-
гов проблемы – отмены ГК при достижении ремиссии. 

Механизмы действия глюкокортикоидов : 
геномные и   негеномные 

Механизмы действия ГК связаны с  их  мощны-
ми геномными и  негеномными эффектами, приводящи-
ми к  ингибиции факторов транскрипции NF-κB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of  activated B  cells), АР-1 
(activating protein-1), JAK-STAT (Janus kinases  – signal 
transducer and activator of transcription proteins) и других, ре-
гулирующих синтез широкого спектра «провоспалитель-
ных» цитокинов, участвующих в  патогенезе СКВ, вклю-
чая интерлейкин (ИЛ)  1α/β, ИЛ-6, ИЛ-17, интерферон 
(ИФН)  γ, фактор некроза опухоли (ФНО)  α, гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (ГМ-КСФ)  [11–24]. ГК оказывают специфическое 
воздействие более  чем на  9000  генов, составляющих око-
ло 17% транскриптома человека  [25]. Геномный и  неге-
номный механизмы действия ГК прекрасно представлены 
в статье Е.Л. Насонова, опубликованной еще в 1999 г. [13]. 
Геномный путь начинается со связывания ГК с цитозоль-
ным ГК-рецептором (цГК). Комплекс ГК-цГК транс
лоцируется в  ядро, где  он  ингибирует активность фак-
торов транскрипции, AP-1  и  NF-κB. В  результате этого 
взаимодействия (трансгрессии) происходит снижение 
синтеза провоспалительных цитокинов, таких  как ИЛ-6 
и  ФНО-α, которое способствует уменьшению активно-
сти воспаления [14, 15]. По мере увеличения внутриядер-
ной концентрации комплекса ГК-цГК возникает трансак-
тивация  [16]. Трансактивация в  основном ответственна 

за большинство связанных с ГК метаболических НЯ, уси-
ливая глюконеогенез, инсулинорезистентность, атрофию 
кожи и  резорбцию костей  [17]. Процессы трансгрес-
сии и  трансактивации тесно связаны между собой  – так, 
что  токсичность ГК увеличивается параллельно с  проти-
вовоспалительным действием по  мере того, как  геном-
ный путь становится более активным [18]. Напротив, не-
геномный путь напрямую не влияет на экспрессию генов. 
Описаны три основных механизма, опосредованных ком-
плексом ГК-цГК (на  цитозольном уровне), мембрано
связанным ГК рецептором (мГР) или неспецифическими 
взаимодействиями с  клеточными мембранами. Резуль-
тирующая дезактивация фосфолипазы  А2, снижение ак-
тивности лимфоцитов через p38  митоген-активируемую 
протеинкиназу (MAPK, mitogen-activated protein kinases), 
а  также уменьшение активности трансмембранного ци-
кла кальция и натрия в сочетании с ингибированием про-
дукции АТФ приводят к модуляции иммунных клеток, ха-
рактеризующейся быстрым началом действия (менее  чем 
через 15  минут) и  отсутствием геномной трансактивации 
с последующим снижением метаболических НЯ ГК. Кро-
ме того, активация мГР негеномным путем также мо-
жет модифицировать экспрессию генов, тем самым усили-
вая будущие противовоспалительные эффекты геномного 
пути ГК [19–21]. 

В  зависимости от  используемого ГК и  применяе-
мой дозы отмечается преобладание геномных или негеном-
ных механизмов действия. Низкие дозы ГК (до 7,5 мг/сут. ПН 
или эквивалента) насыщают цГР менее чем на 50% и имеют 
низкую противовоспалительную активность, но частота НЯ 
при их использовании также невелика. При дальнейшем на-
сыщении цГР активность и  токсичность геномного пути 
возрастают. По мере увеличения дозы ГК до 30 мг/сут. цГР 
постепенно насыщаются более чем на 50%, и почти полное 
насыщение происходит при дозах от 30 до 100 мг/сут. Таким 
образом, при дозе более 30 мг/сут. ПН геномно-опосредован-
ные противовоспалительные и  токсические эффекты близ-
ки к  максимальным. Напротив, активация негеномного 
пути начинается при дозах, эквивалентных более 100 мг/сут. 
ПН  [22]. В  этом случае достигается быстрый и  мощный 

Таблица 1. Пути и механизмы реализации эффектов глюкокортикоидов [26]

Сравнительная характеристика путей реализации противовоспалительного эффекта различных ГК (у. е.)

Глюкокортикоиды Геномный путь Негеномный путь

Кортизол/гидрокортизон 1 Низкий

Преднизон/преднизолон 4 4

Метилпреднизолон 5 10–15

Дексаметазон 20–30 20

Бета-метазон 20–30 <4

Механизмы реализации эффекта ГК

Параметры Геномный путь Негеномный путь

Объект воздействия Весь организм Воспалительные клетки

Механизм действия Геномная модуляция
Связывание мембранного рецептора и подавление 
внутриклеточных воспалительных путей

Начало действия ~ через 4–6 ч ~ через 15 мин
Сатурация дозы, обеспечивающей иммуносупрессивное 
и противовоспалительное действие

~100% при дозе, эквивалентной 
от 30 до 40 мг/сут. ПН

Не известно

Минимальная эффективная доза Эквивалентна 2,5–5 мг/сут. ПН Эквивалентна более 100 мг/сут. ПН
Максимальная эффективная доза, минимизирующая 
побочное действие

Эквивалентна 30–40 мг/сут. ПН 500 мг МП в сутки

Увеличение урона по мере повышения суммарной дозы Доказано Не доказано
Примечание: ГК – глюкокортикоиды; ПН – преднизолон; МП – метилпреднизолон
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противовоспалительный эффект с  дополнительным пре
имуществом, заключающимся в подготовке иммунных кле-
ток к  предстоящим геномным эффектам без  значительного 
увеличения токсичности  [23]. Максимальное иммуномоду-
лирующее действие достигается при дозах свыше 250 мг/сут.; 
в то же время при использовании пульс-терапии в дозе свы-
ше 500  мг/сут. дополнительных клинических преимуществ 
не наблюдается [24, 25]. Дексаметазон (ДМ) и метилпредни-
золон (МП) обладают соответственно в 5 и 3 раза большей ак-
тивностью, чем  ПН, в  активации негеномных механизмов, 
что делает их предпочтительными препаратами для проведе-
ния высокодозной пульс-терапии [26].

Данные, касающиеся реализации геномных и  неге-
номных эффектов ГК, суммированы в таблице 1.

В  процессе пульс-терапии ГК обеспечивается учас-
тие негеномных механизмов и тем самым быстрый и мощ-
ный противовоспалительный эффект в  дебюте острой 
СКВ или  при  выраженном обострении заболевания. 
Проведение пульс-терапии может позволить использо-
вать более низкие дозы ГК, назначаемые в  таблетиро-
ванной форме, и  быстрее снижать их  дозу, тем  самым 
уменьшая НЭ, связанное с  геномным эффектом. Было 
показано, что  проведение пульс-терапии МП в  дозе 
до  500  мг/сут. в  течение 3  дней не  приводит к  увеличе-
нию частоты инфекций, накоплению НПВО и  недоста-
точности надпочечников, которые обычно наблюдаются 
при назначении таблетированных ГК в средних и высоких 
дозах [27]. Результаты наблюдательных исследований под-
тверждают более быстрое достижение ремиссии и сниже-
ние числа НПВО при  использовании схем, сочетающих 
пульс-терапию со сниженными дозами ПН [28, 29]. О вы-
сокой частоте ремиссии при  волчаночном нефрите (ВН) 
на фоне пульс-терапии в сочетании с ритуксимабом (РТМ) 
и мофетила микофенолатом (ММФ) без пероральных ГК 
сообщалось M.B. Condon и соавт. [30], которые к 52-й не-
деле лечения добились достижения частичной ремиссии 
у  52%, полной  – у  34% из  50  пациентов. Протокол лече-
ния состоял из двух инфузий РТМ по 1000 мг в сочетании 
с 500 мг МП в 1-й и 15-й день с последующим примене-
нием ММФ. Результаты двух рандомизированных контр-
олируемых исследований (РКИ) при ВН показали возмож-
ность использования ПН по 22,5–35 мг/сут. в зависимости 
от веса пациента в комбинации с ММФ и низких началь-
ных доз ПН 20–25  мг/сут. со  снижением к  16-й  неделе 

лечения до 2,5 мг/сут. в комбинации с ММФ и воклоспо-
рином (ингибитор кальциневрина, участвующего в  акти-
вации Т-клеток) [31, 32].

Дозозависимые нежелательные явления 
глюкокортикоидов

ГК являются препаратами выбора при  острых 
формах СКВ, ассоциирующихся с  жизнеугрожающими 
осложнениями и  риском развития инфекций, затруд-
няющих проведение терапии иммуносупрессивными 
и  генно-инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП), а  также при  обострении СКВ во  время бере-
менности. В  то  же  время накопление НПВО является 
важным предиктором смертности при СКВ [33]. По дан-
ным клинических исследований, высокие дозы ГК 
(>30  мг/сут.) ассоциируются с  НЯ, включая развитие 
НПВО, в то время как низкие дозы и пульс-терапия ГК 
обладают хорошими профилями безопасности  [34, 35]. 
Материалы исследования когорты пациентов (Универ-
ситет Джона Хопкинса, США) свидетельствуют о  том, 
что  увеличение дозы ПН на  1  мг/сут. ассоциируется 
с  увеличением риска развития НПВО на  2,8%, а  дозы 
≥7,5  мг/сут. (по  сравнению с  <7,5  мг/сут.) статисти-
чески значимо связаны с  повышением риска развития 
катаракты (отношение шансов (ОШ)  – 2,41), остеопо-
ротических переломов (ОШ=2,16) и  сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ОШ=1,54)  [36]. Средняя продолжи-
тельность наблюдения составила 6 лет, и было включено 
почти 2300  пациентов, что  дает важную информацию 
об  изменениях, происходящих в  первые годы заболе-
вания. В  другом исследовании, основанном на анали-
зе той  же группы больных, оценивалось влияние куму-
лятивной дозы ПН на динамику числа НПВО при СКВ. 
Дозы были разделены на  пять уровней: 0, <180, 180–
360, 360–540 и >540 мг/мес. Установлено, что риск на-
растания количества НПВО увеличивался в  1,16  раза 
при  кумулятивной дозе 180  мг/мес. (что  эквивалентно 
6 мг/сут.) и в 2,51 раза – при кумулятивной дозе >540 мг 
в  месяц по  сравнению с  пациентами, не  принимавши-
ми ГК. Эти данные свидетельствуют о том, что лечение 
низкими дозами ПН не приводит к существенному уве-
личению риска НПВО, но доза ПН>7,5 мг значительно 
увеличивает риск их накопления (табл. 2). 

Таблица 2. Нежелательные явления в зависимости от дозы и длительности терапии глюкокортикоидами [37] 

Низкие дозы (<5–7,5) Высокие дозы

Ранние (<6 мес.) Отдаленные (>6 мес.)
Периодическая  
пульс-терапия

Ранние (<6 мес.) Отдаленные (>6 мес.)

Остеопороз

Гипергликемия

Синдром Кушинга

Гипертензия

Глаукома

Психические 
расстройства

Нарушение сна

Дерматологические 
проблемы

Катаракта

Психические расстройства

Остеопороз

Инфекции

Кардиоваскулярные 
расстройства

Дерматологические 
проблемы

Острые сосудистые 
осложнения

Гипергликемия

Гипертензия

Аваскулярные некрозы

Психоз

Кардиоваскулярные и церебро-
васкулярные расстройства

Аваскулярные некрозы

Миопатия

Расстройства настроения

Психические расстройства

Инсулинорезистентность

Дислипидемия

Глаукома

Остеопороз

Дерматологические проблемы

Инфекции

Синдром Кушинга

Инсулинорезистентность

Остеопороз

Катаракта

Глаукома

Дерматологические проблемы

Дислипидемия

Гипертензия
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Современные рекомендации по  лечению 
системной красной волчанки

В связи с вышесказанным в ревматологической практи-
ке пересматривается подход к дозировке ГК и длительности 
их  применения, что  связано с  использованием препаратов, 
контролирующих активность заболевания и  обеспечиваю-
щих стероидосберегающий эффект. S. Porta и соавт. [26] обра-
щают внимание на отраженную в новых рекомендациях сме-
ну парадигмы лечения пациента с СКВ (рис. 1).

Ранее ревматологи в дебюте заболевания использова-
ли высокодозную пульс-терапию в сочетании с высокими 
дозами ГК 1 мг/кг и лечение ГК продолжалось в течение 
неопределенно долгого времени. Иммуносупрессивные 
препараты, последним из которых был гидроксихлорохин 
(ГХ), назначались при  улучшении состояния. Подавляю-
щее большинство российских ревматологов легко узнают 
использованную ими  тактику лечения пациента с  СКВ. 
Что же предлагает новая парадигма? 

Согласно современным рекомендациям (табл.  3), 
при установлении диагноза или при обострении СКВ без по-
ражения почек к 6-му месяцу и при ВН к 12-му месяцу необ-
ходимо достичь ремиссии по DORIS (Definition of Remission 
in Systemic Lupus Erythematosus (SLE)) или низкой активности 
по LLDAS (Lupus Low Disease Activity State) [38–46]. С этой 
целью обычно рекомендуется усиление иммуносупрессив-
ной терапии. Также общепринятым при СКВ как с почечны-
ми, так и с внепочечными проявлениями является примене-
ние ГХ в дозе 5 мг на 1 кг веса [43], который первым назначается 
и последним отменяется при этом заболевании. Что касает-
ся назначения ГК, то оно обычно характеризуется расплыв-
чатой формулой «минимально возможная доза в  течение 
как  можно более короткого периода времени». Рекоменда-
ции Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(EULAR, European Alliance of Associations for Rheumatology) 
2023 г. [43] предлагают назначать ГК пациентам с СКВ толь-
ко при  наличии четких показаний; дозировка ГК зависит 

от активности заболевания и имеющихся клинических про-
явлений СКВ. Начиная с 2019 г. прослеживается тенденция 
к использованию более низких доз ГК (0,5 мг/кг в сутки) вме-
сто ранее широко используемых 1 мг/кг в сутки. Это означа-
ет, что  следует рассматривать назначение не  классических 
60 мг/сут. в пересчете на ПН, а не более 30–40 мг/сут. Так-
же наблюдается тенденция к использованию пульс-терапии 
в дозах от 125 до 500 мг, а не традиционных 1000 мг за одну 
инфузию. Акцент во всех рекомендациях делается на пульс-
терапию 6-МП, иногда дексаметазоном, а не ПН, как приня-
то в России. Этому есть уже приведенное выше обоснование. 
Последние рекомендации Американской коллегии ревмато-
логов (ACR, American College of Rheumatology) 2024 г. предла-
гают вначале проводить трехдневную пульс-терапию 6-МП 
в дозе 250–1000 мг/сут. в течение 3 дней и только затем ини-
циировать пероральный прием ГК ≤0,5 мг/кг/сут. в пересче-
те на ПН (максимальная доза – 40 мг/сут.) с уменьшением 
до целевой дозы (до ≤5 мг/сут.) к 6-му месяцу [45, 46]. Ин-
тересные данные приводят G.  Figueroa-Parra и  соавт.  [47]. 
Они провели метаанализ РКИ у 3231 пациента с ВН, в кото-
рых применялся протокол лечения ГК в сочетании с МФМ 
или  циклофосфаном (ЦФ). При  назначении ПН в  дозе 
60  мг/сут. (без  пульс-терапии) развитие полного почечного 
ответа (ППО) достигалось у 34,6% пациентов, но значитель-
но возрастал риск развития серьезных инфекций (до 12,1%; 
95%-й доверительный интервал (95%  ДИ): 9,3–14,9) и  ле-
тальных исходов (до 2,7%; 95% ДИ: 0,0–5,3), а при использо-
вании перорального ПН в дозе 25 мг/сут. (без пульс-терапии) 
эти  показатели составили 19,5% (95%  ДИ: 7,3–31,5), 3,2% 
(95% ДИ: 2,4–4,0) и 0,2% (95% ДИ: 0,0–0,4) соответственно. 
Добавление пульс-терапии ГК повышало частоту ППО и вы-
живаемости, но не влияло на частоту серьезных инфекций. 
Можно сделать вывод, что более высокая доза ГК в дебюте 
ВН повышает риск инфекций и летальных исходов, а пульс-
терапия может быть альтернативой высоким дозам ГК пер
орально. 

Рисунок 1. Классическая и новая парадигмы в лечении системной красной волчанки (СКВ): ПТ – пульс-терапия; МП – метилпреднизолон
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Таблица 3. Рекомендуемые дозы глюкокортикоидов в рекомендациях по лечению системной красной волчанки

Рекомендации 
Клинические 
условия

Пульс-терапия
Начальная доза 
преднизолона

Схема снижения
Поддерживающая 
терапия

Схема прекращения  
приема ГК

EULAR 
(2019) [40]

Легкое 
или умеренное 
обострение

Не указано ≤0,5 мг/кг/сут.
Не указано.

Рекомендуется 
постепенное снижение

≤7,5 мг/сут.

Не указано.

По возможности прекратить 
прием иммуносупрессивных 
препаратов. Быстрое начало 
приема иммуносупрессивных 
препаратов может ускорить 
прекращение приема ГК.

Выраженное 
обострение/
поражение 
жизненно  
важных органов

Следует  
рассмотреть дозу МП 
250–1000 мг/сут. 
в течение 1–3 дней

0,5–0,7 мг/кг/сут.
Не указано. 

Рекомендуется 
постепенное снижение

GLADEL/ 
PANLAR 
(2019) [41]

ВН Не указано

1–2 мг/кг/сут., 
максимум –  
60 мг/сут. 
для лечения 
пациентов  
с СКВ детского 
возраста. 
Для взрослых 
пациентов схема 
не предлагается

Не указано.

Минимальные дозы 
за кратчайший период

≤7,5 мг/сут. Не указано

Диффузное 
альвеолярное 
кровотечение

Указано; никакой 
конкретной схемы 
не предложено

Не указано

EULAR/ 
ERA-EDTA 
(2020) [42]

ВН III–IV классов Общая доза МП  
500–2500 мг 
в зависимости 
от тяжести  
заболевания

ПН 0,3–0,5 мг/кг/сут.

ПН 0,3–0,5 мг/кг/сут. 
в течение 4 нед., 
снижение до ≤7,5 мг/сут.  
к 3–6-му мес.

≤7,5 мг/сут.

Не уточняется.

Постепенная отмена лечения 
(сначала ГК, затем 
иммуносупрессивные 
препараты), когда полный 
клинический ответ 
сохраняется не менее 3–5 лет.

ВН V класса ПН 20 мг/сут
Снижение дозы ПН 
до ≤5 мг/сут. 
к 3-му мес.

≤5 мг/сут.

EULAR 
(2023) [43]

Дозу МП  
125–1000 мг/сут. 
в течение 1–3 дней 
можно рассматривать 
при обострениях  
средней и тяжелой 
степени

ПН ≤20 мг/сут. 
при легком 
и среднетяжелом 
заболевании.  
ПН 0,3–0,5 мг/кг/сут. 
при тяжелом/ 
с поражением 
жизненно важных 
органов 
заболевании 
(до 0,7–0,8 мг/кг/сут. 
в отдельных 
случаях)

Не указано. 
Рекомендуется 
постепенное  
снижение

≤5 мг/сут.
Не указано.

Прекратить, когда это 
возможно.

КDIGО 
(2024) [44]

ВН III–IV классов

МП в дозе 500 мг 
(от 250 до 1000 мг/сут.) 
в течение 1–3 дней) 
в качестве индукционной 
терапии. 
Для индукционной 
терапии активного ВН 
может рассматриваться 
режим с коротким 
курсом пульс-терапии 
МП и сниженными 
дозами ГК,  
если и почечные, 
и экстраренальные 
проявления 
демонстрируют 
положительную 
динамику

ПН 0,8–1 мг/кг/сут. 
ИЛИ 
ПН 0,6–0,7 мг/кг/сут. 
ИЛИ 
ПН 0,5–0,6 мг/кг/сут. 
(максимум  
40 мг/сут.)

ПН снижают 
до 7,5 мг/сут.  
на 17–18-й нед., 
до 5 мг/сут.  
на 21–24-й нед. 
ИЛИ 
ПН снижают  
до 7,5 мг/сут.  
к 13–14-й нед.,  
до 5 мг/сут.  
к 17–18-й нед. 
ИЛИ 
ПН снижают  
до 7,5 мг/сут.  
к 9–10-й нед.,  
до 5 мг/сут.  
к 11–12-й нед., 
до 2,5 мг/сут.  
к 13–14-й нед.

≤7,5 мг/сут.

К концу индукционной фазы 
лечения целью является 
снижение у большинства 
пациентов суточной дозы 
преднизолона 
(или эквивалента) до ≤7,5 мг, 
а при возможности и меньше. 
В ходе поддерживающей 
терапии доза ГК должна быть 
снижена до минимальной, 
за исключением тех случаев, 
когда ГК требуются 
для лечения внепочечных 
проявлений СКВ. Отмена ГК 
может рассматриваться 
в случаях, когда полный 
клинический почечный ответ 
сохраняется в течение 
≥12 месяцев

ВН III класса Схема ГК не указана

АСR (2024)  
[45, 46]

ВН III–V классов

При подозрении на ВН следует незамедлительно назначить лечение ГК для подавления острого 
воспаления в ожидании результатов гистологического исследования биоптата почки. 
Рекомендуется пульс-терапия МП в дозе 250–1000 мг/сут. в течение 3 дней, затем пероральный 
прием ГК ≤0,5 мг/кг/сут. в пересчете на преднизолон (максимальная доза – 40 мг/сут.) с умень-
шением до целевой дозы ≤5 мг/сут. к 6-му месяцу.

Общая продолжительность 
терапии для пациентов, 
у которых наблюдается 
полный почечный ответ, 
составляет 3–5 лет

Примечание: ГК – глюкокортикоиды; EULAR – Европейский альянс ревматологических ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology); МП – метилпреднизолон; 
GLADEL – Латиноамериканская группа по изучению волчанки (Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus); PANLAR – Панамериканская лига ассоциаций ревматологов 
(Panamerican League of Associations for Rheumatology; ВН – волчаночный нефрит; СКВ – системная красная волчанка; ERA-EDTA – Европейская ассоциация по изучению почек – 
Европейская ассоциация диализа и трансплантации (European Renal Association – European Dialysis and Transplant Association); ПН – преднизолон; KDIGO – Инициатива по улучше-
нию глобальных исходов заболеваний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcome); ACR – Американская коллегия ревматологов (Аmerican College of Rheumatology)
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В  большинстве рекомендаций установлена целевая 
поддерживающая доза ПН ≤5–7,5  мг/сут., но  не  предус-
мотрена конкретная схема снижения дозы, за  исключе-
нием последних рекомендаций KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcome) по  лечению ВН  [44]. Схемы 
снижения дозировки ПН в  зависимости от  величины на-
чальной дозы представлены в таблице 4. 

Следует отметить, что обновленные рекоменда-
ции EULAR (2023) ограничивают поддерживающую дозу 
ПН до  ≤5  мг/сут. и  расширяют показания к  пульс-тера-
пии МП от 125 до 1000 мг/сут. в течение 1–3 дней пациен-
там как с умеренной, так и с высокой активностью СКВ [43]. 
Во время беременности для профилактики или лечения обо-
стрений СКВ можно использовать низкие дозы перораль-
ных ГК. Предлагается лечение умеренных/тяжелых обо-
стрений с помощью пульс-терапии 6-МП [40, 42]. 

По мнению группы авторитетных греческих ревма-
тологов [48], несмотря на гетерогенность СКВ, основные 
цели лечения могут быть применимы ко всем пациентам. 
К  ним относятся: 1)  контроль активности заболевания; 
2) профилактика обострений заболевания; 3) минимиза-
ция накопления НПВО; 4) предотвращение токсичности 
лекарств; 5)  улучшение качества жизни (КЖ) пациента. 
Для  достижения первых двух целей, а  именно контроля 
активности заболевания и  профилактики обострений, 

рекомендовано применять следующий подход к лечению, 
позволяющий предотвратить развитие НПВО и улучшить 
КЖ пациента с СКВ:

1.  Не отменять ГХ.
2.  Использовать пульс-терапию 6-МП и  разумно 

снижать дозу ГК.
3.  Как  можно раньше назначать иммуносупрессив-

ные препараты.
4.  Применять ГИБП, если нет «ответа» на стандарт

ную терапию в течение 3–6 мес.
5.  Тщательно мониторировать серологические пока-

затели активности (уровень антител к ДНК, С3- и С4-ком-
понентов комплемента).

Для снижения риска НЯ рекомендуется следующее:
1.  При  достижении ремиссии назначать ГХ в  дозе 

≤200 мг/сут.
2.  Избегать назначения ГК в начальной дозе 1 мг/кг веса; 

стремиться к снижению поддерживающей дозы до ≤7,5 мг/сут.
3.  Избегать высоких доз и длительной терапии ЦФ. 
4.  Уменьшать дозы иммуносупрессивных препара-

тов при сохранении ремиссии в течение более 12 мес.
Предлагается также изменить подход к  назначению 

системных ГК (рис. 2), а вопрос о назначении пульс-тера-
пии и выборе доз ГК решать в зависимости от активности 
заболевания.

Таблица 4. Схемы снижения дозировки преднизолона в зависимости от начальной дозы

Сроки
Начальная доза преднизолона  
0,8–1,0 мг/кг/сут.

Начальная доза преднизолона  
0,6–0,7 мг/кг/сут.

Начальная доза преднизолона  
0,5–0,6 мг/кг/сут.

Неделя 0–2 0,8–1,0 мг/кг/сут. (макс. 80 мг) 0,6–0,7 мг/кг/сут. 0,5–0,6 мг/кг/сут. (макс. 40 мг)

Неделя 3–4 0,6–0,7 мг/кг/сут. 0,5–0,6 мг/кг/сут. 0,3–0,4 мг/кг/сут.

Неделя 5–6 30 мг/сут. 20 мг/сут. 15 мг/сут.

Неделя 7–8 25 мг/сут. 15 мг/сут. 10 мг/сут.

Неделя 9–10 20 мг/сут. 12,5 мг/сут. 7,5 мг/сут.

Неделя 11–12 15 мг/сут. 10 мг/сут. 5 мг/сут.

Неделя 13–14 12,5 мг/сут. 7,5 мг/сут. 2,5 мг/сут.

Неделя 15–16 10 мг/сут. 7,5 мг/сут. 2,5 мг/сут.

Неделя 17–18 7,5 мг/сут. 5 мг/сут. 2,5 мг/сут.

Неделя 19–20 7,5 мг/сут. 5 мг/сут. 2,5 мг/сут.

Неделя 21–24 5 мг/сут. <5 мг/сут. 2,5 мг/сут.

Неделя 25 и далее <5 мг/сут. <5 мг/сут. <2,5 мг/сут.

Рис. 2. Алгоритм терапии глюкокортикоидами (ГК) у пациентов с активной системной красной волчанкой: ПТ – пульс-терапия;  
МП – метилпреднизолон

Выбор дозы ГК в зависимости от активности заболевания 

Активность Низкая Средняя Высокая 

ПТ 6-МП Нет 1–2 ПТ,  
макс. 500 мг/день 

3 ПТ,  
макс. 500–1000 мг/день 

Схема  
снижения ГК ↓ по 5 мг/нед. 

↓ по 5 мг в 7–10-й дни 
до 15 мг/день 

Затем ↓ по 2,5 мг  
в 7–10-й дни 

↓ по 5 мг в 10–14-й дни 
до 20 мг/день 

Затем ↓ по 2,5 мг  
в 10–14-й дни 

Начальная  
доза ГК 

макс. 20 мг/день 0,5 мг/кг, но не более 
30 мг/день 

0,6 мг/кг, но не более 
40 –50 мг/день 

Поддерживающая 
доза ГК 

<5 мг/нед., отмена 
в течение 2 мес. 

<7,5 мг/нед.,  
лучше ниже в течение 6 мес. 
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Отмена глюкокортикоидов  
при  системной красной волчанке

Эта проблема волнует всех ревматологов, занимающих-
ся лечением пациентов с СКВ, и не возникает у ревматологов, 
которые редко в своей клинической практике сталкиваются 
с  такими пациентами, поскольку данные специалисты убе-
ждены, что  это  невозможно. Интересное мнение представ-
лено испанскими ревматологами (протокол Lupus Cruces) [7, 
29, 49], которые считают, что после достижения длительной 
клинической ремиссии при  низкой дозе перорального ПН 
(≤2,5–5  мг/сут.) не  следует форсировать отмену ГК. Пред-
почтительней тщательно обсудить вопрос об  отмене тера-
пии ГК только у тех пациентов, которые находятся в клини-
ческой ремиссии в течение по крайней мере нескольких лет, 
причем конкретный промежуток времени зависит от  тяже-
сти клинической картины и предшествующего возникнове-
ния рецидивов при прекращении терапии ГК. Перед попыт-
кой отмены ПН рекомендуется постепенно снижать дозы 
и  отменять иммуносупрессивные препараты. Следует мед-
ленно снижать дозу ПН в  течение как  минимум 3–6  мес. 
до его окончательной отмены. Прием ГХ должен продолжать-
ся в течение неопределенно длительного времени. Тем не ме-
нее даже при такой тактике у некоторых пациентов отмена ГК 
приводит к обострению. В таких случаях повторная попыт-
ка отмены ГК может быть предпринята через несколько лет. 
Некоторым пациентам с СКВ приходится принимать поддер-
живающую дозу ПН (≤2,5 мг/сут.) в течение длительного вре-
мени, чтобы свести к минимуму риск повторной реактивации 
заболевания. В этом случае длительный прием «сверхнизких» 
доз ПН не должен быть поводом для опасений. Мы согласны 
с мнением испанских коллег, но считаем, что вначале необхо-
димо снизить дозу ПН до минимальной и только затем отме-
нять иммуносупрессивную терапию. Теоретически возможно 
прекращение терапии ГК у больных СКВ со стабильной ре-
миссией [50]. Однако пока не удалось определить оптималь-
ную продолжительность лечения ГК и разработать критерии 
повышенного риска обострения после прекращения терапии. 
Интернет-опрос 130 врачей из 30 стран показал, что на жела-
ние отменить ПН влияли имеющиеся у  пациента стойкие 
серологические нарушения, отражающие активность СКВ, 
длительность ремиссии, поражение жизненно важных орга-
нов в анамнезе и использование ПН в сочетании с ГХ в от-
дельности или в рамках схемы комбинированной терапии ГХ 
и иммуносупрессивными препаратами [51]. По данным ме-
таанализа 4 РКИ и 6 наблюдательных когортных исследова-
ний, в которых приняли участие 1818 пациентов с СКВ (у 58% 
из них был прекращен прием ГК), установлено, что при от-
мене ГК нарастала частота общих обострений (различие ри-
сков (РР) – 0,13; 95% ДИ: 0,03–0,23; p = 0,008), а также увели-
чивалось количество тяжелых обострений (РР=0,02; 95% ДИ: 
0,00–0,05; p  =  0,04), в  то  время как  в  наблюдательных ко-
гортах частота обострений СКВ при  отмене ГК и  на  под-
держивающем лечении ГК была одинаковой  [52]. Очевид-
но, что  к  отмене ГК у  пациентов с  СКВ следует подходить 
с осторожностью, и необходимы дополнительные исследова-
ния, чтобы определить то, какие пациенты могут безопасно 
прекратить приём ГК. L.  Ji и  соавт.  [53] проанализировали 
возможные факторы риска обострения заболевания при от-
мене ГК у  635  пациентов (9  исследований) с  СКВ, у  кото-
рых была прекращена терапия ГК (99,5% из них находились 
в  состоянии клинической ремиссии до  отмены ГК). Серо-
логически активная, но  клинически неактивная форма ре-

миссии была связана с повышенным риском развития обо-
стрения после отмены ГК (ОШ=1,78; 95%  ДИ: 1,00–3,15). 
Пожилой возраст и одновременный прием ГХ снижали риск 
обострения (взвешенная средняя разница (ВСР) −2,04; 
95%  ДИ: −4,15÷–0,06  для  возраста; ОШ=0,50; 95%  ДИ: 
0,23–1,07  для  ГХ). Не  наблюдалось статистически значи-
мой связи с полом (ОШ=1,75; 95% ДИ: 0,59–5,20), продол-
жительностью заболевания (ВСР=–11,91; 95% ДИ: –27,73÷ 
–3,91), продолжительностью ремиссии (ВСР=–8,55; 
95% ДИ: –33,33÷–16,23), продолжительностью лечения ГК 
(ВСР=–10,10; 95% ДИ: –64,09÷–43,88), сопутствующей им-
муносупрессивной терапией (ОШ=0,86; 95% ДИ: 0,48–1,53). 
Среди больных СКВ, прекративших прием ГК, более моло-
дой возраст и иммунологическая активность были потенци-
альными факторами риска обострения. При этом прием ГХ, 
а  не  иммуносупрессивная терапия ассоциировался со  сни-
жением риска обострения заболевания  [53]. Исследование 
PRESS, проведенное китайскими ревматологами, показало, 
что частота обострений через 33 недели после начала наблю-
дения в группе без ГК, группе ГХ и группе ГК+ГХ состави-
ла 26,1, 11,2 и 4,7% соответственно [54]. Авторы предлагают 
отменять ГК у пациентов с СКВ, находящихся в состоянии 
клинической ремиссии, но сохранять поддерживающую те-
рапию ГХ, который способствует предотвращению рециди-
ва заболевания после отмены ГК. В то же время исследова-
ние GULP (Glucocorticoid Use in newly diagnosed SLE Patients) 
предоставило реальные доказательства успешного снижения 
и  поддержания доз ПН <5  мг/сут., которое не  было связа-
но с более высоким риском рецидива заболевания по срав-
нению с  другими пороговыми дозами ГК  [55]. Снижение 
дозы ПН <5 мг/сут. и поддержание ее в течение всего пери-
ода наблюдения ассоциировалось с  меньшим накоплением 
НПВО без существенного увеличения риска рецидива забо-
левания по  сравнению с  пациентами, которые не  снижали 
дозу преднизолона ниже 5 мг/сут. По мнению Y. Tanaka [56], 
лечение активного ВН следует начинать с терапии ГК, вклю-
чая проведение «быстрой и  эффективной противовоспа-
лительной и  иммуносупрессивной пульс-терапии, чтобы 
свести к  минимуму разрушение нефрона». Ранняя комби-
нированная терапия ГХ, иммуносупрессивными препарата-
ми и ГИБП необходима для улучшения почечной выживае-
мости, минимизации риска обострений и уменьшения числа 
НЯ, связанных с приемом ГК. В течение первых 6 месяцев те-
рапии дозу ГК следует снизить до <5  мг/сут., однако после 
3  лет поддерживающей терапии для  предотвращения реци-
дива можно рассмотреть возможность отмены ГК при  од-
новременном продолжении иммуносупрессивной терапии. 
Тем  не  менее в  рутинной практике значительная часть ле-
чащих врачей предпочитает продолжать режим приема низ-
ких доз ГК, несмотря на клиническую ремиссию, что связано 
с опасением развития тяжелого обострения, несмотря на дли-
тельную ремиссию. Наш опыт предполагает индивидуальный 
подход к отмене ГК у больных СКВ, которая возможна у па-
циентов, получавших активную терапию ГИБП [57, 58]

Достижим  ли стероидосберегающий эффект 
при  использовании генно-инженерных 
биологических препаратов у   пациентов 
с   системной красной волчанкой?

Безусловно, мы  сформулировали вопрос, волну-
ющий многих. ГИБП  – мощные современные средства 
для лечения пациентов с СКВ. В настоящее время при СКВ 
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применяются три  препарата из  этой группы: два специ-
ально разработанных для  пациентов с  СКВ  – белимумаб 
(БЛМ) [59] и анифролумаб (АФМ) [60], а также не уступа-
ющий им по эффективности, но не имеющий официаль-
ной регистрации для  лечения СКВ  – анти-В-клеточный 
препарат РТМ, который с  большим успехом использует-
ся при СКВ в клинической практике [61–63]. A. Ezeonyeji 
и  соавт.  [64] в  группе пациентов, получающих РТМ, от-
мечали значительное снижение кумулятивной дозы ПН 
в  течение 6  мес. лечения  – в  среднем до  1287,3  мг (250–
4501,8 мг) по сравнению с 2834,6 мг (0–6802,5 мг) в груп-
пе контроля. Успешное применение РТМ, в  том числе 
и возможность снижения дозы ГК, обсуждается и в рабо-
тах российских ученых, использовавших РТМ для  лече-
ния ВН III–IV классов [65]. Установлено также, что БЛМ 
обладает очевидным стероидосберегающим эффектом. 
В трех исследованиях – BLISS 52, BLISS 76 и BLISS SC – 
удалось снизить дозу ГК менее 7,5  мг в  сутки у  19, 18 
и 18% пациентов соответственно [66–68]. В России БЛМ 
в  реальной клинической практике впервые был исполь-
зован Е.А.  Асеевой и  соавт.  [69, 70] у  16  пациентов с  ак-
тивной СКВ. В  этом исследовании после 6  месяцев ле-
чения удалось статистически значимо снизить дозу ГК; 
к 12-му месяцу терапии у 6 пациентов доза ГК была сни-
жена на  50% от  исходного уровня. Наиболее выражен-
ный стероидосберегающий эффект был достигнут в РКИ 
по оценке эффективности и безопасности АФМ. В иссле-
дованиях TULIP-1 и TULIP-2 за период наблюдения сред-
несуточная доза ГК ≤7,5 мг/сут. достигнута у 20,8 и 45,8% 
пациентов соответственно [71, 72]. Весьма обнадеживаю-
щие данные по стероидосберегающему эффекту препара-
та были получены и в ходе продленной фазы (исследова-
ние TULIP LTE) [73]. Так, к 4-му году наблюдения у 34,6% 
пациентов ГК были полностью отменены, только 9,9% 
больных продолжали принимать ГК в  среднесуточной 
дозе 7,5 мг, остальные – по 2,5–5 мг в сутки. У 21 пациента 
с СКВ, получавшего АФМ по программе раннего доступа 
в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой», уже после 3 мес. 
лечения зафиксировано статистически значимое умень-
шение дозы ГК – в среднем с 10,7±5,6 до 7,5±4,0 мг/сут. 
(р<0,001), а через 6 мес. – до 5,2±2,1 мг/сут. (р<0,001) [74]. 
С чем связан такой эффект препарата, не до конца ясно. 
По данным экспериментальных исследований in vitro, ГК 
обладают низкой способностью блокировать экспрессию 
ИФН-стимулированных генов, плазмоцитоидные ден-
дритные клетки резистентны к апоптозу, индуцированно-
му ГК [75, 76], а лечение пациентов с гепатитом С препара-
тами ИФН ассоциируется со снижением чувствительности 
к ГК [77]. Совсем недавно было показано существование 
взаимосвязи между экспрессией ГК-регулируемых генов 
(IL2R2, CD163, ALOX15B, AMPH, VSIG4), так  называе-
мым ГК-автографом, и IFNGS (IFN gene signature) у паци-
ентов с СКВ [20]. Было установлено, что высокая экспрес-
сия ИФН типа I ассоциируется с супрессией ГК-автографа 
и  низкой эффективностью терапии. При  этом если  ГК 
в минимальной степени влияют на экспрессию ИФН-ин-
дуцированных генов, то  ИФН типа  I нарушает экспрес-
сию более чем трети генов, индуцированных ГК. Эти дан-
ные свидетельствуют о  том, что  высокая экспрессия 
ИФН типа I ассоциируется с низкой эффективностью ГК 
при  СКВ и  является важным механизмом резистентно-
сти к ГК. В целом полученные результаты позволяют сде-
лать принципиально важный вывод о  низкой «чувстви-

тельности» генов ИФН типа I к ГК, а высокая экспрессия 
ИФН типа I, ассоциируясь с низкой эффективностью те-
рапии ГК при  СКВ, вероятно, является важным универ-
сальным механизмом, определяющим резистентность 
к ГК. 

В  заключение хотелось  бы резюмировать обсуждав-
шиеся материалы положениями из  работы D.  Martin-
Iglesias и соавт. [78], которые дают рекомендации, что не-
обходимо делать и  чего не  стоит делать ревматологу 
при лечении пациента с СКВ. 

Необходимо:
1.  Назначать ГХ в  течение длительного времени, 

если не подтвердится токсичность. 
2.  Определять дозировку ГК с учетом активности за-

болевания.
3.  Ограничить поддерживающую дозу ПН до ≤5 мг/сут. 

(предпочтительно ≤2,5 мг/сут.).
4.  Использовать 6-МП (125–500  мг/сут. в  течение 

3 дней) для лечения обострений СКВ.
5.  Назначать иммуносупрессивные препараты с  са-

мого начала для лечения обострений СКВ.
6.  Применять 6-МП при  легких обострениях, кото-

рые не поддаются лечению ПН в дозе 7,5–10 мг/сут в тече-
ние одной недели.

7.  Использовать иммуносупрессивные препараты 
для лечения легких обострений, которые не поддаются ле-
чению ГХ и ПН, в дозе до 5 мг/сут.

8.  Рассмотреть возможность прекращения приема 
ПН после достижения клинической ремиссии в  течение 
как минимум 3–5 лет.

9.  Начать отменять ПН после отмены иммуносу-
прессивных препаратов, постепенно снижая дозу до окон-
чательного прекращения приема.

Не следует:
1.  Назначать ПН в дозах, превышающих 30 мг/сут.
2.  Использовать поддерживающую дозу ПН >5 мг/сут. 
3.  Применять ГИБП в качестве стратегии снижения 

дозировки ГК. 
4.  Отменять ПН, не  дождавшись клинической ре-

миссии, по крайней мере на 3–5 лет. 
5.  Снижать дозу ПН до нуля за период менее 3 месяцев.
6.  Прекращать прием ГХ, если  не  доказана токсич-

ность.
Давайте попробуем следовать этим рекомендациям 

для  улучшения продолжительности и  качества жизни па-
циентов с таким тяжелым и остающимся загадочным забо-
леванием, как системная красная волчанка.

Статья подготовлена в рамках фундаментального ис-
следования № РК 125020501434-1 «Изучение иммунопатоло-
гии и подходы терапии при системных ревматических забо-
леваниях».
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Сывороточный кальпротектин 
при  иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях :  новый биомаркер воспаления
Е.Л. Насонов1, А.С. Авдеева1, А.А. Баранов2, М.Ю. Самсонов3 

При иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) лабораторные биомаркеры, к которым 
относятся аутоантитела, белки острой фазы воспаления, цитокины, маркеры повреждения эндотелия, компо-
ненты системы комплемента, субпопуляции лимфоцитов, показатели костного метаболизма и многие другие, 
занимают центральное место в диагностике, оценке активности и мониторинге эффективности фармакоте-
рапии. В спектре биомаркеров воспаления в последние годы особое внимание привлечено к кальпротектину 
(КП), представляющему собой гетеродимерный комплекс S100A8 и S100A9 кальций-зависимых белков. 
В настоящее время для характеристики воспаления при ИВРЗ привлекает внимание определение концентра-
ции КП в биологических жидкостях – так называемого циркулирующего или сывороточного (с) КП, увели-
чение концентрации которого может быть в большей степени связано с локальным (in situ), чем с системным, 
синтезом КП. В нарративном обзоре суммированы данные, касающиеся клинического значения определения 
сКП при ревматоидном артрите и других ИВРЗ как нового биомаркера активности воспаления. Представлены 
предварительные рекомендации, касающиеся показаний к определению сКП при ИВРЗ.
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, кальпротектин, С-реактивный белок, 
интерлейкин 6
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Авдеева АС, Баранов АА, Самсонов МЮ. Сывороточный кальпротек-
тин при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях: новый биомаркер воспаления. Научно-
практическая ревматология. 2025;63(5):432–442. 

SERUM CALPROTECTIN IN IMMUNE-MEDIATED INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES: 
A NEW BIOMARKER OF INFLAMMATION

Evgeny L. Nasonov1, Anastasia S. Avdeeva1, Andrey A. Baranov2, Mikhail Yu. Samsonov3

In immuno-mediated rheumatic diseases (IMRD), laboratory biomarkers, which include autoantibodies, proteins 
of the acute phase of inflammation, cytokines, markers of endothelial damage, components of the complement system, 
subpopulations of lymphocytes, indicators of bone metabolism, and many others, occupy a central place in the diag-
nosis, assessment of activity, and monitoring of the effectiveness of pharmacotherapy. In the range of biomarkers 
of inflammation in recent years, special attention has been drawn to calprotectin (CP), which is a heterodimeric com-
plex of S100A8 and S100A9 calcium-dependent proteins. Currently, to characterize inflammation in IMRD, atten-
tion is drawn to determining the concentration of CP in biological fluids, the so-called circulating or serum (s) CP, 
an increase in the concentration of which may be more associated with local (in situ) than with systemic synthesis of pro-
tein. The narrative review summarizes the clinical significance of the sCP determination in IMRD as a new biomarker 
of inflammation. Preliminary recommendations regarding indications for determining the sCP in IMRD are presented.
Key words: immuno-mediated rheumatic diseases, calprotectin, C-reactive protein, interleukin 6
For citation: Nasonov EL, Avdeeva AS, Baranov AA, Samsonov MYu. Serum calprotectin in immune-mediated 
inflammatory rheumatic diseases: A new biomarker of inflammation. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):432–442 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-432-442

Введение

Лабораторные методы занимают централь-
ное место в диагностике, мониторинге активно-
сти воспаления и эффективности фармакотера-
пии при иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях (ИВРЗ) и  включают определе-
ние широкого спектра биомаркеров, отражаю-
щих развитие хронического воспаления  [1–4], 
патогенетически связанного с  аутоиммунными 
и/или  аутовоспалительными механизмами  [5–
7]. К ним относятся аутоантитела, белки острой 
фазы воспаления, цитокины, маркеры повре-
ждения эндотелия, компоненты системы ком-
племента, субпопуляции лимфоцитов, показате-
ли костного метаболизма и многие другие [8, 9]. 

В спектре биомаркеров воспаления в по-
следние годы особое внимание привлечено 
к  кальпротектину (КП)  [10–16]. Напомним, 

что  КП представляет собой гетеродимерный 
комплекс S100A8  и  S100A9  кальций-зависи-
мых белков, известных также как MRP-8/MRP-
14 (myeloid related protein 8 и 14) или кальграну-
лин А и В, и составляет 60% белков цитоплазмы 
нейтрофилов и  моноцитов. КП секретируется 
нейтрофилами, моноцитами и  макрофагами, 
а  также, вероятно, многими другими клетка-
ми (хондроциты, эндотелиальные, эпителиаль-
ные и дендритные клетки, фибробласты, осте-
окласты, остеобластами), при  их  активации, 
опосредуемой кальций-зависимой протеин-
киназой  С, а  также пассивно высвобождает-
ся в  кровяное русло в  процессе повреждения 
клеток. КП, обладая характеристиками DAMP 
(damage-associated molecular pattern), дейст-
вует как  эндогенный лиганд TLR4 (Toll-like 
receptor 4) и рецепторов AGE (advanced glycation 
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end product), индуцирует воспаление, связанное с механизма-
ми врожденного иммунитета. Связывание гетеродимерного 
КП с TLR4 индуцирует активацию факторов транскрипции 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of  activated 
B cells), MAPK (mitogen-activated protein kinase) и цитозоль-
ного адаптерного белка MyD88 (myeloid differentiation primary 
response gene), участвующих в регуляции экспрессии «прово-
спалительных» цитокинов, включая фактор некроза опухоли 
(ФНО) α, интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ-8 и ИЛ-23. КП являют-
ся основным компонентом нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (NETs, neutrophil extracellular traps), которые в свою 
очередь играют важную роль в  иммунопатогенезе широко-
го спектра ИВРЗ  [17]. Обсуждается роль КП в  активации 
аутореактивных антиген-презентирующих CD8+  Т-клеток 
и в синтезе ИЛ-17. 

Уровень КП, определяемый в кале, рассматривается 
как  чувствительный и  специфичный биомаркер воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК) [18]. В настоящее 
время для характеристики воспаления при ИВРЗ привле-
кает внимание определение концентрации КП в  биоло-
гических жидкостях  – так  называемого циркулирующего 
или сывороточного (с) КП. Полагают, что в процессе акти-
вации иммунных клеток, участвующих в развитии воспале-
ния, увеличение концентрации сКП может быть в большей 
степени связано с  локальным (in  situ), чем  с  системным, 
синтезом КП. сКП присутствует в сыворотке, плазме и си-
новиальной жидкости; в норме его концентрация не пре-
вышает 1  мкг/мл, в  то  время  как на  фоне воспаления 
и  инфекций он  может повышаться более  чем в  100  раз. 
Эти  данные наряду с  пре-аналитическими характери-
стиками, свидетельствующими о  высокой стабильности 
сКП в  процессе приготовления образцов для  тестирова-
ния и хранения [19–21], и разработкой стандартизованных 
иммуноферментного и  иммунотурбудимического мето-
дов привлекли внимание к изучению клинического значе-
ния сКП при  ревматоидном артрите (РА) и  других ИВРЗ 
как нового биомаркера активности воспаления. 

Публикация является нарративным обзором (narrative 
review), в  котором суммированы данные, касающиеся кли-
нического значения сКП как нового биомаркера активности 
воспаления и представлены предварительные рекомендации, 
касающиеся показаний к определению сКП при ИВРЗ.

Ревматоидный артрит 

Рассматривая клиническое значение определения 
сКП при  РА, следует напомнить, что  индексы активно-
сти РА наряду с  клиническими параметрами включают 
определение острофазовых показателей воспаления: ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) и С-реактивного бел-
ка (СРБ)  [22]. Однако более  чем у  трети пациентов кон-
центрация СРБ может быть в  пределах нормы, несмотря 
на  клинические признаки активности воспаления  [23–
25]. Учитывая ведущую роль ИЛ-6  в  регуляции синтеза 

СРБ гепатоцитами [26, 27], предполагают, что определен-
ная «дискордантность» между синтезом сКП и  СРБ мо-
жет быть связана со специфическими механизмами регуля-
ции синтеза этих белков, существованием фенотипов РА, 
в меньшей степени связанных с ИЛ-6-зависимым систем-
ным воспалением [28–31], а также с влиянием курения, ко-
морбидной патологии (в частности ожирения) и генетиче-
ских факторов [28] на уровень СРБ в сыворотке. 

Связь между концентрацией сКП и активностью вос-
паления при  РА продемонстрирована в  многочисленных 
исследованиях [32–61] и их метаанализах [62–65] (табл. 1).

Анализ материалов, касающихся клинического зна-
чения определения сКП при РА, позволяет сделать следу-
ющие основные выводы. Концентрация сКП более тесно 
коррелирует с клиническими компонентами индексов ак-
тивности РА, чем СОЭ и СРБ, особенно у пациентов с ис-
ходно нормальным уровнем СРБ [42, 43, 49, 50]. Увеличение 
концентрации сКП ассоциируется с  серопозитивностью 
по  ревматоидному фактору (РФ) и  антителам к  цитрул-
линированным белкам (АЦБ) [37–39, 54], у серопозитив-
ных пациентов более тесно коррелирует с  активностью 
воспаления, чем  у  пациентов с  серонегативным РА  [54], 
коррелирует с  прогрессированием РА и  риском развития 
эрозий по данным рентгенологического исследования су-
ставов [37, 42]. Отмечена связь между увеличением базаль-
ного уровня сКП и эффективностью терапии РА метотрек-
сатом и  генно-инженерным биологическим препаратам 
(ГИБП)  [11, 52, 66–69], а  эффективность терапии корре-
лирует со снижением концентрации сКП [47, 60, 67]. Од-
нако вопрос о  том, может  ли уровень сКП у  пациентов, 
достигших ремиссии, прогнозировать риск обострений 
на фоне отмены терапии, остается открытым [67]. Особен-
но важные преимущества определение сКП (по  сравне-
нию с СРБ) может иметь у пациентов, получающих инги-
биторы ИЛ-6 [55–57, 59, 69, 70, 71] и, в меньшей степени, 
ингибиторы янус-киназы (JAK, Janus kinase), поскольку 
эти препараты обладают способностью подавлять ИЛ-6 за-
висимый синтез СРБ  [72–74], не зависимо от влияния 
на клинические компоненты индексов активности РА. 
Совсем недавно было показано, что увеличение базальной 
концентрации сКП и  других маркеров NETs, в  отличие 
от  концентрации СРБ, позволяет прогнозировать эффек-
тивность терапии ингибитором JAK – барицитинибом [69].

Для  оценки выраженности воспаления и  эффектив-
ности терапии у пациентов с РА наряду с клинико-лабора-
торными индексами широко применяется ультразвуковое 
исследование (УЗИ) с  использованием энергетического 
доплера (ЭД), позволяющее дифференцировать «активный» 
синовит (гиперваскуляризацию синовиальной оболочки) 
от  «неактивной» пролиферации синовии  [75, 76]. Исполь-
зование ультразвуковых режимов «серой» шкалы и ЭД по-
зволяет адекватно оценить активность воспаления суставов, 
в том числе субклинического «активного» синовита у паци-
ентов с РА, находящихся в клинической ремиссии. При этом 

Таблица 1. Сывороточный кальпротектин при ревматоидном артрите

Связь с уровнем сКП Число исследований Результаты

Увеличение концентрации сКП по сравнению с нормой 13 MD=1,48; 95% ДИ: 1,116–1,79

Связь между концентрацией сКП и СРБ 19 КК=0,58; 95% ДИ: 0,53–0,63 

Связь между концентрацией сКП и DAS28 17 КК=0,48; 95% ДИ: 0,38–0,58

Связь между концентрацией сКП и эффективностью терапии 4 MD=0,38; 95% ДИ: –0,09...–0,85
Примечание: сКП – сывороточный кальпротектин; MD – среднее различие (mean difference); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; CРБ – C-реактивный белок; 
КК – коэффициент корреляции; DAS28 – Disease Activity Score 28
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корреляция между уровнем сКП и выраженностью синови-
та по данным УЗИ суставов более тесная, чем с концентра-
цией СРБ [49, 50, 55, 56, 59, 60].

Особое значение имеет тот факт, что увеличение кон-
центрации сКП имеет место у пациентов у пациентов с до-
клинической стадией РА (пре-РА) и,  в  отличие от  СРБ, 
ассоциируется с  риском последующего развития РА, до-
полняя в этом отношении АЦБ и РФ [58]. 

Болезнь Стилла

Болезнь Стилла, включающая системный ювениль-
ный идиопатический артрит (сЮИА) и  болезнь Стилла 
взрослых, рассматривается как  одно системное аутово-
спалительное заболевание, в основе которого лежат еди-
ные иммунопатогенетические механизмы, связанные 
с активацией врожденного иммунитета [77–79]. В насто-
ящее время получены данные, позволяющие рассматри-
вать сКП для перспективный биомаркер для диагностики 
и оценки активности воспаления при болезни Стилла [80–
98]. По данным метаанализа (10 исследований), увеличе-
ние концентрации сКП коррелирует с активностью вос-
паления и характерно для сЮИА в значительно большей 
степени, чем  для  других форм артрита у  детей или  раз-
личных заболеваний, протекающих с  лихорадкой  [86]. 
Определение сКП может иметь значение для дифферен-
циальной диагностики сЮИА с инфекциями, злокачест-
венными новообразованиями и другими аутоиммунными 
и аутовоспалительными заболеваниями [99,100]. Установ-
лено, что увеличение концентрации сКП (>10500 нг/мл), 

по  данным метода иммунотурбудиметрии (sCAL turbo, 
particle-enhanced immuno-turbidimetric assay turbo), позво-
ляет дифференцировать сЮИА от других «лихорадочных» 
заболеваний с чувствительностью 84% и специфичностью 
94% (площадь под кривой – 0,96; p<0,001) [93]. При уве-
личении концентрации сКП более 15000  нг/мл вероят-
ность сЮИА составляет 95% (в  отношении исключения 
инфекции) и  100% (в  отношении исключения лейкоза). 
Обсуждается прогностическое значение сКП при сЮИА 
на фоне инновационной терапии ГИБП [100], увеличение 
концентрации которого у  пациентов, достигших ремис-
сии, дополняет данные УЗИ суставов в  отношении про-
гнозирования риска обострения  [92]. Низкий базальный 
уровень сКП (и S100A12) и СРБ у пациентов с активным 
ЮИА ассоциируется с  эффективностью терапии блока-
тором костимуляции Т-клеток абатацептом, а  снижение 
концентрации этих биомаркеров в течение первых 4 меся-
цев терапии позволяет прогнозировать эффективность те-
рапии [89].

В целом использование сКП как дополнительного ди-
агностического биомаркера болезни Стилла может иметь 
очень важное значение для  улучшения прогноза при  этом 
заболевании, связанного с перспективами раннего назначе-
ния таргетной терапии ингибиторами ИЛ-6 и ИЛ-1 [100-102]. 

Другие иммуновоспалительные заболевания

Увеличение концентрации сКП отмечено при  ши-
роком круге воспалительных ревматических и неревмати-
ческих заболеваний (табл.  2), включая анкилозирующий 

Таблица 2. Клиническое значение сывороточного кальпротектина при иммуновоспалительных заболеваниях

Заболевание Клиническое значение

Анкилозирующий спондилит
Корреляция с болью (ВАШ), BASDAI, ASDAS [103–110]; ассоциация с субклиническим воспалением кишечника [177]; 
прогнозирование рентгенологического прогрессирования поражения позвоночника [106, 107]; снижение 
концентрации сКП ассоциируется с эффективностью терапии [106]

Реактивный артрит Корреляция с концентрацией СРБ и активностью; снижение концентрации на фоне клинического улучшения [111]

Псориатический артрит
Корреляция с активностью ПсА (индексы PASI, DAPSA), числом воспаленных и припухших суставов (ОСЗ) [113, 114]; 
ассоциация с ранней стадией ПсА [48] и с обнаружением атеросклеротических бляшек в сонных артериях [116]

Подагра
Увеличение концентрации в сыворотке и тканях [115, 160]; корреляция с СРБ и утренней скованностью (в первую 
очередь при полиартикулярном подагрическом артрите) [161], выраженностью синовита по данным УЗИ и DECT [160], 
развитием АГ, СД 2-го типа, кардиоваскулярным риском [161]

Системная красная волчанка
Корреляция с активностью (SLEDAI) [137–141, 143–147], развитием волчаночного нефрита [137, 139, 140, 144], 
нейропсихических и когнитивных нарушений [147, 148], титрами анти-ДНК [146], снижением С3-компонента 
комплемента [146], эффективностью терапии РТМ [144] и ГХ [142]

Антифосфолипидный синдром Корреляция с микрососудистыми нарушениями, гемолитической анемией, анти-β2-ГПI [151], тромбоцитопенией [151, 153]

АНЦА-СВ
Корреляция с активностью (BVAS) и тяжестью [117–122], риском развития обострений [117, 118], нарастанием 
почечной недостаточности, гематурии, протеинурии в отсутствие увеличения титров АНЦА [119]

Синдром Шёгрена Корреляция с атеросклеротическими бляшками в сонных артериях [129] и риском развития MALT-лимфомы [130]
Системная склеродермия Корреляция с mRSS, DAI, DSS, FVC, DLCO, развитием дигитальных язв, ИЗЛ [134] 
Идиопатические  
воспалительные миопатии

Корреляция с активностью и мышечной силой при ювенильном ДМ [135], снижением DLCO и развитием ИЗЛ (КТ-ВР) [136]

Гигантоклеточный артериит Корреляция с активностью [125, 126]
Болезнь Бехчета Корреляция с активностью и СРБ [154, 155]
Семейная средиземноморская 
лихорадка

Корреляция с риском развития обострений [156–159]

COVID-19 Корреляция с тяжестью инфекции [164–166], риском летальных исходов [167]
Примечание: ВАШ – визуально-аналоговая шкала; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; 
сКП – сывороточный кальпротектин; CРБ – С-реактивный белок; ПсА – псориатический артрит; PASI – Psoriasis Area and Severity Index; DAPSA – Disease Activity 
in Psoriatic Arthritis; ОСЗ – оценка состояния здоровья пациентом; УЗИ – ультразвуковое исследование; DECT – двухэнергетическая компьютерная томография (dual-
energy computed tomography); АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; РТМ – ритукси-
маб; ГХ – гидроксихлорохин; анти-β2-ГПI – антитела к β2-гликопротеину I; АНЦА-СВ – системные васкулиты, ассоциирующиеся с антинейтрофильными цитоплазма-
тическими антителами; BVAS – Birmingham Vasculitis Activity Score; MALT – mucosa-associated lymphoid tissue; mRSS – modified Rodnan Skin Score; DAI – Disease 
Activity Index; DSS – Disease Severity Scale; FVC – forced vital capacity; DLco – диффузионная способность легких по монооксиду углерода (diffusion lung capacity 
for carbon monoxide); ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ДМ – дерматомиозит; КТ-ВР – компьютерная томография высокого разрешения
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спондилит (АС) [103–110], реактивный артрит [111], псо-
риатический артрит (ПсА) [48, 59, 112–116], системные ва-
скулиты, ассоциирующиеся с  антинейтрофильными ци-
топлазматическими антителами (АНЦА-СВ)  [117–122], 
IgA-васкулит  [123], болезнь Кавасаки  [124], гигантокле-
точный артериит, ревматическую полимиалгию  [125, 
126], изолированный аортит  [127], синдром Шёгрена 
(СШ)  [128–130], системную склеродермию (ССД)  [131–
134], дерматомиозит  [135, 136], системную красную 
волчанку (СКВ)  [137–150], антифосфолипидный син-
дром [151–153], болезни Бехчета [154, 155], семейную сре-
диземноморскую лихорадку  [156–159], подагру  [115, 160, 
161], остеоартрит  [162], артрит в  рамках ревматических 
иммуноопосредованных нежелательных реакций, связан-
ных с  ингибицией иммунных контрольных точек  [163], 
COVID-19 (CoronaVirus Disease  2019)  [164–167], идиопа-
тический легочный фиброз [168, 169], а также заболевания 
сердечно-сосудистой системы, связанные с  атеросклеро-
тическим поражением сосудов [170–176].

Атеросклеротическое поражение сосудов

Фундаментальный вклад воспаления в развитие атеро-
склеротического поражения сосудов привлекает внимание 
к  схожести механизмов иммунопатогенеза атеросклероза, 
РА и других ИВРЗ [177]. При ИВРЗ раннее развитие и бы-
строе прогрессирование атеросклероза (и,  как  следствие, 
кардиоваскулярных катастроф), только частично зависящее 
от классических кардиоваскулярных факторов риска, явля-
ется основной причиной сокращения продолжительности 
жизни пациентов, страдающих этим заболеванием. В связи 
с этим большой интерес привлекают данные, свидетельству-
ющие о том, что у пациентов с коронарной болезнью сердца 
отмечено увеличение концентрации сКП  [170–176], ассо-
циирующееся с  кальцификацией коронарных артерий не-
зависимо от  традиционных кардиоваскулярных факторов 

риска, уровней СРБ, тропонина и мозгового натрийурети-
ческого пептида  [170]. Установлено также, что  сКП явля-
ется биомаркером атеросклеротического поражения сосу-
дов при ИВРЗ, включая ПсА (атеросклеротические бляшки 
в сонных артериях) [116] и СШ (атеросклеротические бляш-
ки в сонных артериях) [129]. 

Заключение

Вся совокупность имеющихся в настоящее время дан-
ных свидетельствует о  том, что  сКП можно рассматривать 
как новый чувствительный и специфичный биомаркер, от-
ражающий активность воспаления. В отличие от СРБ, кото-
рый синтезируется в печени и характеризует системное вос-
паление, связанное с гиперпродукцией ИЛ-6, уровень сКП 
является в первую очередь биомаркером локального воспа-
ления, вероятно связанного с активацией нейтрофилов. 

Однако, несмотря на то что сКП отличается удовлет-
ворительной стабильностью в  биологических жидкостях, 
при  клинической интерпретации результатов его  опреде-
ления необходимо учитывать влияние ряда пре-аналитиче-
ских факторов [19–21]. сКП представляет собой комплекс 
мономеров S100A8  и  S100A9, образующий в  присутствии 
ионов кальция гетеродимерные и гетеротетрамерные био
логические структуры, соотношение которых оказыва-
ет влияние на  результаты определения его  концентрации 
в  биологических жидкостях. Концентрация сКП в  сы-
воротке существенно выше, чем  в  плазме, что  связывают 
с высвобождением сКП in vitro из нейтрофилов в процес-
се забора и  свертывания крови. Концентрация сКП мо-
жет увеличиваться при  длительном хранении сывороток 
при комнатной температуре, что связывают с чувствитель-
ностью сКП мономера к  протеолитическому действию 
ферментов. 

Предварительные рекомендации, касающиеся пока-
заний к определению сКП, суммированы в таблице 3.

Таблица 3. Показания к определению сывороточного кальпротектина при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях

Заболевания Показания Перспективы

Ревматоидный артрит

•	 Оценка активности РА в дополнение к стандартным индексам 
активности (DAS, SDAI, CDAI)

•	 Прогнозирование риска прогрессирования деструкции суставов

•	 Оценка эффективности терапии, в первую очередь ингибиторов 
ИЛ-6 и ингибиторов JAK

•	 Характеристика ремиссии (в комбинации с УЗИ суставов) 
в отношении возможности снижения дозы и отмены терапии

•	 Оценка риска кардиоваскулярной патологии и ИЗЛ

•	 Прогнозирование риска развития РА у пациентов 
с клинически подозрительными артральгиями

•	 Разработка индекса активности РА, включающего 
концентрацию сКП

Болезнь Стилла

•	 Диагностика и дифференциальная диагностика с другими 
заболеваниями, протекающими с лихорадкой

•	 Раннее назначение ингибиторов ИЛ-6 и ИЛ-1

•	 Оценка эффективности терапии

•	 Характеристика ремиссии и возможности снижения дозы 
и отмены ГИБП

•	 Риск развития синдрома активации макрофагов

•	 Разработка индекса активности болезни Стилла, 
включающего сКП

Анкилозирующий 
спондилит

•	 Оценка активности воспаления, в первую очередь у пациентов 
с нормальным уровнем СРБ

•	 Выявление субклинического воспаления кишечника

•	 Оценка эффективности терапии и риска прогрессирования 
поражения позвоночника

•	 Разработка индекса активности АС, включающего сКП

АНЦА-СВ
•	 Характеристика активности, риска развития обострений 

и эффективности терапии
•	 Оценка уровня сКП для характеристики ремиссии 

и возможности снижения дозы и отмены терапии 

Гигантоклеточный 
артериит 
и ревматическая 
полимиалгия

•	 Характеристика активности и эффективности терапии 
ингибиторами ИЛ-6 на фоне терапии ГК

•	 Оценка ремиссии и прогнозирования риска обострений 
на фоне отмены ГК и ингибиторов ИЛ-6
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В  перспективе особенно актуальным представляет-
ся проведение специальных исследований, направлен-
ных на создание стандартизованных индексов активности 
ИВРЗ, инкорпорирующих концентрацию сКП. 

Однако значение сКП в спектре биомаркеров, изуча-
ющихся для характеристики активности воспаления, про-
гнозирования исходов и персонализации терапии при им-
муновоспалительных заболеваниях  [2] и  характеристики 
субклинического воспаления на популяционном уров-
не [178], требует дальнейших исследований. 
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Болезнь Шёгрена :  мифы и  реальность . 
Часть  I I 
Б.Д. Чальцев1, В.И. Васильев2, А.В. Торгашина1

Стоматологические и офтальмологические проявления болезни Шёгрена (БШ) впервые описаны более 
100 лет назад, а в качестве самостоятельной нозологической единицы БШ получила признание в 1965 году. 
Тем не менее в настоящее время диагностика и лечение данного заболевания по-прежнему вызывают суще-
ственные затруднения. Во второй части статьи приведены наиболее распространенные и значимые мифы 
о клинических и лабораторных проявлениях, лимфопролиферативных осложнениях, а также о лечении БШ. 
Ключевые слова: болезнь Шёгрена, синдром Шёгрена, MALT-лимфома, криоглобулинемия, васкулит, 
ритуксимаб
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SJOGREN’S DISEASE: MYTHS AND REALITY. PART II 

Bogdan D. Chaltsev1, Vladimir I. Vasilyev2, Anna V. Torgashina1

Oral and ocular manifestations of Sjögren’s disease (SjD) were first described over 100 years ago, but SjD was recog-
nized as an independent nosology in 1965. However, currently the diagnosis and treatment of this disease still pose 
significant difficulties. The second part of the article presents the most common and significant myths in clinical 
and laboratory manifestations, lymphoproliferative complications, and treatment of SjD.
Key words: Sjogren’s disease, Sjogren’s syndrome, MALT lymphoma, cryoglobulinemia, vasculitis, rituximab
For citation: Chaltsev BD, Vasilyev VI, Torgashina AV. Sjogren’s disease: Myths and reality. Part II. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):443–451 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-443-451

Раздел  I .  Лабораторные 
и   клинические проявления болезни 
Шёгрена

Миф. «Повышение уровня С-реактивно-
го белка (СРБ) характерно для болезни Шёгрена»

Реальность. Повышение скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ) у  пациентов с  бо-
лезнью Шёгерна (БШ) встречается часто 
и в большинстве случаев коррелирует с гипер-
протеинемией, гипергамма-глобулинемией, 
повышением уровней поликлональных им-
муноглобулинов, моноклональной гамма-па-
тией или  анемией, а  повышение содержания 
СРБ встречается редко и ассоциируется с со-
путствующей инфекцией, системными прояв-
лениями (в частности, с васкулитом, артритом 
или поражением легких) и лимфомами [1–3]. 

Миф. «При болезни Шёгрена может раз-
виться стойкий эрозивный артрит»

Реальность. Поражение суставов при БШ 
чаще всего проявляется преходящими, мигри-
рующими артралгиями и  тендинитами, но-
сит слабовыраженный и  нестойкий харак-
тер, не  характеризуется образованием эрозий 
в  суставах, а  также хорошо отвечает на  низ-
кие дозы глюкокортикоидов (ГК) и  нестеро-
идные противовоспалительные препараты 
(НПВП)  [4–7], однако так  же, как  и  при  си-
стемной красной волчанке (СКВ), может при-
водить к  артропатии Жакку  [4, 7, 8]. Разви-
тие стойкого выраженного артрита (особенно 
эрозивного и  с  повышением уровня СРБ), 
не отвечающего на низкие дозы ГК и НПВП, 

у пациента с БШ является основанием для рас-
смотрения альтернативных диагнозов, в част-
ности ревматоидного артрита (РА). 

Миф. «В  клинической практике крайне 
важно различать болезнь и синдром Шёгрена»

Реальность. Ранее в  литературе ис-
пользовались термины «первичный синдром 
Шёгрена» (СШ) для  обозначения самосто-
ятельного заболевания (или  БШ в  русско
язычной литературе) и  «вторичный син-
дром Шёгрена»  – при  сочетании с  другими 
иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями (ИВРЗ). При  этом данные 
умозрительные термины всего лишь отра-
жают наличие/отсутствие сочетания или пе-
рекрестного синдрома двух состояний, тог-
да как с практической точки зрения не важно, 
имеет ли пациент первичный или вторичный 
СШ, поскольку ключевая цель при их выяв-
лении одинакова  – контроль клинических 
проявлений и  осложнений данного состоя-
ния. Например, как при БШ, так и при вто-
ричном СШ могут развиваться тяжелое по-
ражение слюнных желез или глаз, типичное 
поражение внутренних органов или  лимфо-
мы [9–13]. При этом БШ/СШ нередко про-
текает хронически и  скрыто прогрессирует 
в течение многих лет или даже десятилетий, 
поэтому для ранней диагностики сопутству-
ющей субклинической БШ/СШ и  персони-
фикации терапии во всех случаях РА в дебюте 
представляется целесообразным выполне-
ние анализа крови на  антинуклеарный фак-
тор на субстрате Нер-2 клеток (АНФ Нер-2), 
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при позитивности которого, а также при наличии жалоб 
на сухость во рту, глазах, увеличение слюнных или слез-
ных желез проводится более углубленное обследова-
ние в отношении БШ. Интересно, что при сочетании РА 
и БШ в клинической картине часто доминирует тяжелый 
сухой кератоконъюнктивит, при  этом поражение слюн-
ных желез и суставов «затухает» и не беспокоит пациен-
та, а  эрозивные изменения в  суставах могут длительное 
время не формироваться [14, 15]. При наличии же СКВ, 
системной склеродермии (ССД), идиопатических воспа-
лительных миопатий (ИВМ) поводом для  обследования 
на  сопутствующую БШ должна являться позитивность 
пациента по  антителам к  Ro/SS-A (анти-Ro/SS-A), La/
SS-B (анти-La/SS-B) или  ревматоидному фактору (РФ), 
а  также наличие типичных для  БШ клинических прояв-
лений.

Миф. «Подострая кожная волчанка – признак систем-
ной красной волчанки»

Реальность. Характерные для  подострой кожной 
волчанки эритематозные фоточувствительные аннуляр-
ные полициклические высыпания с  возвышающимися 
краями и просветлением в центре (по-другому, «кольце-
видная эритема» и  «Ro-позитивная кожа») наблюдаются 
у 10–20% пациентов с изолированной БШ [4, 16] (рис. 1), 
поэтому диагностический поиск у  пациентов с  подоб-
ными высыпаниями должен включать не  только СКВ, 
но также и БШ [17]. 

Миф. «Самым распространенным вариантом интер-
стициального заболевания легких при болезни Шёгрена явля-
ется лимфоцитарная интерстициальная пневмония»

Реальность. Лимфоцитарная интерстициальная пнев-
мония (ЛИП) является наиболее характерным, но не самым 
частым вариантом интерстициального заболевания легких 
(ИЗЛ) у  пациентов с  БШ: неспецифическая интерстици-
альная пневмония наблюдается чаще, а также встречаются 
обычная интерстициальная пневмония и организующаяся 
пневмония [18, 19]. Важно отметить, что установление ди-
агноза ЛИП исключительно на основании оценки резуль-
татов компьютерной томографии (КТ) чревато ошибками, 
так  как лимфопролиферативные заболевания (лимфома 

из  клеток маргинальной зоны и  AL-амилоидоз), возни-
кающие у  пациентов с  БШ, при  поражении легких могут 
имитировать практически любые компьютерно-томогра-
фические паттерны, характерные для  ИЗЛ, однако осо-
бенное подозрение на предмет их развития должны вызы-
вать очаговые/узловые изменения, а  также ЛИП  [20–22]. 
Ряд  случаев БШ-ИЗЛ, которые ранее рассматривались 
как  ЛИП, позднее были реклассифицированы в  поль-
зу лимфомы легких  [20, 21, 23, 24]. Особенно высока ве-
роятность наличия лимфомы в тех случаях ЛИП, которые 
сочетаются с плевритом, очагами консолидации, симпто-
мом воздушной бронхографии или  узелками более 11  мм 
(либо  увеличивающимися в  динамике узлами), а  также 
с  внутригрудной лимфаденопатией и  отсутствием ответа 
на иммуносупрессивную терапию [22].

Миф. «Наиболее частым вариантом поражения почек 
при болезни Шёгрена является гломерулонефрит»

Реальность. Наиболее частым вариантом пораже-
ния почек при  БШ является тубулоинтерстициальный 
нефрит, который ассоциируется с  молодым возрастом 
и длительно персистирующими гиперпротеинемией и ги-
пергамма-глобулинемией, приводит к  дистальному по-
чечному канальцевому ацидозу, что  может привести 
к  почечной недостаточности, гипокалиемии (иногда  – 
с развитием гипокалиемического паралича) и нефрокаль-
цинозу (иногда – с почечной коликой) [4, 18, 25]. Призна-
ки нефрокальциноза у таких пациентов можно обнаружить 
по  результатам стандартной обзорной рентгенографии 
органов брюшной полости  [18]. Гломерулонефриты раз-
виваются статистически значимо реже, наиболее часто – 
в  виде мембранопролиферативного гломерулонефри-
та, как  проявление криоглобулинемического васкулита, 
реже могут встречаться другие типы [4, 18, 26, 27]. 

Миф. «При болезни Шёгрена часто возникает панкреа-
тит»

Реальность. В  ранних исследованиях частота хрони-
ческого панкреатита при БШ достигала 40% [4], при этом 
у пациентов с БШ действительно часто выявляется повы-
шение уровня сывороточной амилазы, однако клинически 
значимый панкреатит встречается редко  [28, 29]. Следует 

Рис. 1. Кольцевидная эритема у 3 пациентов с болезнью Шёгрена и высокой позитивностью по антителам к Ro/SS-A без клинических 
и лабораторных признаков системной красной волчанки (собственные данные)
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помнить, что  причиной повышения концентрации сыво-
роточной амилазы может быть воспаление слюнных же-
лез [30, 31], а также что многие описываемые в ранних ис-
следованиях случаи клинически значимого панкреатита 
при БШ на самом деле могли являться проявлением неиз-
вестного на тот момент времени и попадавшего под «зон-
тик» БШ IgG4-связанного заболевания.

Миф. «Электронейромиография всегда позволяет диагно-
стировать периферическую нейропатию при болезни Шёгрена»

Реальность. БШ нередко осложняется развитием ней-
ропатии тонких волокон, при  которой наблюдается чув-
ство «жжения» в  стопах, однако электронейромиография 
(ЭНМГ) не  позволяет выявить существенные отклоне-
ния ввиду того, что калибр пораженных нервных волокон 
при  этой патологии меньше разрешающей способности 
исследования. В таких случаях для подтверждения диагно-
за необходимо выполнение количественного кожного те-
стирования, при котором обнаруживается снижение плот-
ности эпидермальных нервных волокон [32–34]. 

Миф. «При болезни Шёгрена часто развивается миозит»
Реальность. Несмотря на  то что  жалобы на  боли 

в мышцах предъявляют до 25% пациентов с БШ, клиниче-
ски значимый миозит с мышечной слабостью, повышени-
ем уровней мышечных ферментов и первично-мышечным 
паттерном изменений по данным игольчатой электромиог-
рафии при БШ развивается редко (1–2% случаев)  [4, 35]. 
Поэтому при его наличии необходимо исключить сочета-
ние с ИВМ, среди которых при БШ наиболее часто встре-
чается спорадический миозит с включениями [36, 37].

Миф. «При болезни Шёгрена может быть изолирован-
ное поражение поднижнечелюстных слюнных желёз»

Реальность. Сиалоаденит поднижнечелюстных слюн-
ных желёз (ПНЧСЖ) действительно может развиться 
при БШ, но наблюдается редко, и, как правило, у таких па-
циентов также одновременно присутствуют сиалоаденит 
околоушных слюнных желез (ОУСЖ), высокая иммуноло-
гическая активность и требуется исключить диссеминиро-
ванную лимфому слюнных желез [38]. Изолированный си-
алоаденит ПНЧСЖ должен вызывать подозрение на другие 
возможные диагнозы – IgG4-связанное заболевание, ами-
лоидоз, лимфому и другие [39–43].

Раздел  I I .  Лимфомы при  болезни Шёгрена

Миф. «Частота лимфом при болезни Шёгрена не превы-
шает 5%»

Реальность. Миф о редком развитии лимфом при БШ 
связан с  несовершенством используемых для  включе-
ния в  исследования критериев. Например, в  группе па-
циентов с  БШ, диагностированной по  российским кри-
териям, наблюдалась существенно более высокая частота 
лимфом при  длительном наблюдении (медиана  – 11  лет, 
лимфомы развились у 11,2%, а расчетная частота лимфом 
за 40 лет наблюдения составила 40% [4, 44, 45]) по сравне-
нию с группой пациентов, диагноз которых устанавливал-
ся по европейским критериям 1993 г. (всего лишь 2% лим-
фом) [46]. При этом 40% пациентов «европейской» группы 
не  имели иммунологических отклонений, что  вызывало 
существенные сомнения в  наличии у  них БШ в  действи-
тельности. Недавно опубликованы данные двух крупных 
зарубежных регистров БШ (диагноз устанавливался на ос-
новании критериев Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 

(ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of  Associations for  Rheumatology) 2016  г., вклю-
чивших 878  и  11  966  пациентов соответственно: частота 
лимфом составила 16,7 и  3,5% соответственно, при  этом 
в обоих регистрах доля позитивных по АНФ Нер-2 пациен-
тов составляла около 90% [47, 48]. Таким образом, частота 
лимфом в исследованиях, по всей видимости, искусствен-
но занижается за счет включения в них АНФ-негативных 
пациентов с ошибочно установленным диагнозом БШ. 

Миф. «Лимфомы при болезни Шёгрена носят доброкаче-
ственный характер и не требуют проведения терапии»

Реальность. Лимфопролиферативные заболевания 
являются основной причиной смерти пациентов с БШ [4, 
44, 49]. При этом при БШ возникают не только медленно-
прогрессирующие лимфомы слюнных желез MALT-типа 
(mucosa-associated lymphoid tissue  – лимфома из  лимфо-
идной ткани, ассоциированной со  слизистыми оболоч-
ками), но  и  агрессивные диффузные В-крупноклеточные 
лимфомы (ДВККЛ), которые в  большинстве случаев яв-
ляются трансформированными из  ранее возникшей не-
диагностированной или  нелеченой MALT-лимфомы, 
реже возможны случаи возникновения крупноклеточных 
лимфом de  novo, лимфом селезенки, лимфоузлов, лег-
ких, костного мозга или  других локализаций без  пораже-
ния слюнных желез  [4, 47–50]. Кроме того, существуют 
явные различия между первичными и  ассоциированны-
ми с  БШ MALT-лимфомами: последние характеризуют-
ся более высокой частотой диссеминации и трансформации 
в ДВККЛ [50–55], поэтому ранняя диагностика и лечение 
MALT-лимфом являются краеугольным камнем в наблю-
дении за пациентами с БШ.

Миф. «Стойкое увеличение околоушных слюнных же-
лёз  – типичный симптом болезни Шёгрена и  не  требует 
дальнейшего обследования»

Реальность. У пациентов с БШ, помимо рецидивиру-
ющего паротита, который купируется в течение 7–10 дней 
на  фоне противовоспалительной, антибактериальной те-
рапии или  без  терапии вовсе, действительно может раз-
виться стойкое увеличение ОУСЖ  [4]. При  этом необхо-
димо помнить, что  именно стойкое увеличение больших 
слюнных желёз является наиболее значимым предикто-
ром лимфомы при БШ [4, 44, 45]. Поэтому при его нали-
чии, особенно если железы плотные на ощупь, увеличены 
асимметрично или имеются другие клинические предикто-
ры лимфомы (криоглобулинемия, моноклональная гамма- 
патия, гипокомлементемия, васкулит, снижение числа 
CD19+-лимфоцитов в периферической крови и др.), необ-
ходимо проводить дифференциальную диагностику между 
лимфоэпителиальным сиалоаденитом и  лимфопролифе-
ративными заболеваниями, наиболее оптимальным спосо-
бом осуществления которой является биопсия ОУСЖ с по-
следующими гистологическим, иммуногистохимическим 
исследованиями, а также с исследованием ткани на В-кле-
точную клональность [4, 44, 45, 47, 48, 56]. 

Миф. «Наличие в  дебюте болезни Шёгрена предикто-
ров лимфомы (стойкое увеличение слюнных желез, снижение 
уровня С4-компонента комплемента, пурпура, смешанная мо-
ноклональная криоглобулинемия, моноклональная гамма- 
патия) позволяет прогнозировать возникновение лимфомы, 
при их отсутствии риск развития лимфомы низкий»

Реальность. В действительности лимфомы часто раз-
виваются у  пациентов, у  которых в  дебюте болезни дан-
ных признаков не было [57]. Наличие у пациента стойкого 
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увеличения слюнных желез, снижения уровня С4-компо-
нента комплемента, пурпуры, смешанной моноклональ-
ной криоглобулинемии, моноклональной гамма-патии 
не только повышает риск развития у него лимфомы в бу-
дущем, но  и  может говорить об  уже  развившейся опухо-
ли, ввиду чего при обнаружении данных признаков требу-
ется особенная настороженность. Стоит также отметить, 
что  эти  признаки являются независимыми предиктора-
ми смертности при БШ [47, 48], поэтому при их выявлении 
диагностика и адекватная терапия должны осуществляться 
как можно скорее.

Миф. «Отсутствие моноклональной гамма-патии 
в  сыворотке крови позволяет исключить наличие лимфомы 
у пациента с болезнью Шёгрена»

Реальность. В  действительности наш  клинический 
опыт и недавние данные анализа крупных зарубежных ре-
гистров говорят о том, что только треть лимфом при БШ 
секретирующие, поэтому отсутствие моноклональной  
гаммапатии отнюдь не  гарантирует отсутствие лимфо-
мы, однако обнаружение моноклональной гамма-патии 
должно быть поводом для настороженности в отношении 
лимфомы  [4, 47, 48]. Моноклональная гамма-патия в  тот 
или  иной период заболевания наблюдается у  15–20% па-
циентов с БШ, и у большей части этих пациентов впослед-
ствии диагностируются лимфопролиферативные заболева-
ния [4]. 

Миф. «Лимфомы при болезни Шёгрена развиваются пре-
имущественно у пациентов с системными проявлениями бо-
лезни. Контроль системных проявлений – контроль риска воз-
никновения лимфомы, поэтому иммуносупрессивная терапия 
должна проводиться только при  наличии системных прояв-
лений болезни Шёгрена, при железистых формах заболевания 
необходима только симптоматическая терапия»

Реальность. В современных международных рекомен-
дациях по лечению БШ при железистых формах рекомен-
довано использование только симптоматической терапии, 
а  использование иммуносупрессивных препаратов реко-
мендуется только при поражении внутренних органов [58, 
59]. При этом данные реальной клинической практики го-
ворят о том, что лимфомы зачастую возникают у пациен-
тов с  железистой формой БШ без  каких-либо системных 
проявлений и  их  развитие прежде всего ассоциировано 
с прогрессированием поражения слюнных желез, а появле-
ние системных проявлений (в частности ассоциированных 
с криоглобулинемией) является уже следствием начавше-
гося клонального В-клеточного лимфопролиферативно-
го процесса в слюнных железах [27, 45, 47, 48, 60]. Поэто-
му в действительности контроль риска развития лимфомы 
возможен только при контроле поражения основного орга-
на-мишени БШ – слюнных желез, который не может быть 
осуществлен с  помощью только лишь симптоматиче-
ской терапии. 

Раздел  I I I .  Лечение болезни Шёгрена

Миф. «Болезнь Шёгрена  – это  легкое, не  угрожающее 
жизни заболевание»

Реальность. По  данным мультицентрового испан-
ского регистра, включившего 1580  пациентов с  БШ, тя-
желые потенциально жизнеугрожающие проявления 
наблюдались у 13% пациентов, включали лимфомы и по-
ражение внутренних органов, ассоциировались с мужским 
полом, анемией, лимфопенией, позитивностью по  РФ, 

снижением уровней компонентов комплемента, криогло-
булинемией и характеризовались смертностью в 20% слу-
чаев [61]. В нашем проспективном наблюдении 412 паци-
ентов летальный исход наблюдался у  14,8%, основными 
причинами смерти были лимфомы (34,5%) и  генерализо-
ванный васкулит (37,7%), а длительность БШ до развития 
летального исхода в  среднем составила 20,7  года. Леталь-
ный исход наступал на развернутой или поздней стадии бо-
лезни, а его предикторами были значительное увеличение 
ОУСЖ, полинейропатия, лимфаденопатия, пурпура, спле-
номегалия, лейкопения, криоглобулинемия, анемия 
и тромбоцитопения [4]. При этом не существует предикто-
ров, позволяющих на ранней стадии БШ с высокой долей 
вероятности прогнозировать будущее развитие жизнеугро-
жающих проявлений, поэтому, с нашей точки зрения, не-
обходимо осуществлять активную патогенетическую тера-
пию у всех пациентов при постановке диагноза БШ. 

Миф. «Метотрексат, гидроксихлорохин, низкие 
дозы глюкокортикоидов эффективны при болезни Шёгрена»

Реальность. В  ранних зарубежных исследованиях 
выдвигались гипотезы об эффективности гидроксихлоро-
хина (ГХХ) при  БШ  [62, 63], однако российские и  более 
крупные зарубежные исследования впоследствии проде-
монстрировали отсутствие статистически значимого вли-
яния данного препарата на проявления болезни [4, 6, 64]. 
ГХХ и  низкие дозы ГК могут быть эффективны при  бо-
лях в  суставах и  кожной сыпи, а  также могут несколько 
снижать уровни IgG, гамма-глобулинов и  СОЭ  [64–66], 
однако неэффективны в  отношении поражения слюн-
ных желез, глаз, внутренних органов и, что представляется 
наиболее важным, не предотвращают развитие системных 
проявлений и лимфомы, не влияют на выживаемость па-
циентов  [4, 64]. Открытое годичное пилотное исследова-
ние эффективности метотрексата (МТ) при БШ продемон-
стрировало отсутствие влияния препарата на объективные 
параметры сухости, а  также на  СОЭ и  уровень IgG  [67]. 
Также о неэффективности МТ при БШ говорят многочи-
сленные случаи развития лимфом у пациентов с сочетани-
ем РА и  БШ, получающих данный препарат  [11, 68–71]. 
Несмотря на вышеуказанные данные, в российской ревма-
тологической практике эти  препараты по-прежнему ши-
роко, но  безуспешно используются в  лечении пациентов 
с БШ, у которых со временем формируется тяжелое пора-
жение слюнных желез и глаз, а также системные проявле-
ния и лимфомы. 

Миф. «Выявление синдрома Шёгрена у  пациента 
с  ревматоидным артритом или  другими иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями требует назна-
чения только симптоматической терапии для  снижения 
сухости во  рту/глазах и  не  должно сказываться на  выбо-
ре базисной терапии»

Реальность. В  международных рекомендациях по  ле-
чению РА, СКВ и  ССД не  упоминается об  оптималь-
ной тактике терапии при сочетании этих заболеваний с БШ/
СШ [72–75]. При этом широко используемые при различ-
ных системных заболеваниях МТ, ГХХ, ингибиторы факто-
ра некроза опухоли (ФНО) α, интерлейкина (ИЛ) 6, янус-
киназ, а также абатацепт не показали своей эффективности 
при БШ [69–71, 76–81]. Кроме того, по некоторым данным, 
лечение МТ и  ингибиторами ФНО-α может быть ассоци-
ировано с повышенным риском развития лимфом [11, 82–
85] и потому представляется неподходящей опцией для ле-
чения БШ, при  которой риск лимфопролиферативных 
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заболеваний и так статистически значимо повышен. По на-
шим данным, развитие лимфом при РА и ССД в большин-
стве случаев ассоциировано с прогрессированием сопутст-
вующих БШ/СШ, а  не  с  непосредственным течением РА 
или ССД [11, 12, 57, 86]. Таким образом, с нашей точки зре-
ния, выявление сопутствующей БШ/СШ у  пациента с  РА 
или  другими ИВРЗ является поводом для  рассмотрения 
вопроса об инициации анти-В-клеточной терапии в режи-
ме монотерапии или в комбинации с базисными противо-
спалительными препаратами. 

Миф. «Терапия ритуксимабом должна использовать-
ся только при системных проявлениях болезни Шёгрена, по-
скольку неэффективна в отношении железистых проявлений»

Реальность. Согласно рекомендациям EULAR и Бри-
танского общества ревматологов, терапия ритуксимабом 
(РТМ) при  БШ рекомендована только при  наличии тя-
желых системных проявлений  [58, 59], что  связано с  не
удачными результатами рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), не  выявивших различий с  группой 
плацебо [87, 88]. Очевидно, что подобные результаты были 
связаны с  несовершенным дизайном данных исследова-
ний, в которых период наблюдения составлял всего лишь 
24–48 недель после введения 1000 или 2000 мг препарата, 
хотя  известно, что  возобновление циркуляции В-лимфо-
цитов в среднем наблюдается уже через 12–14 недель по-
сле введения 1000 мг и уже через 26 недель после введения 
2000 мг РТМ, а при наличии выраженной гипергамма-гло-
булинемии (что часто наблюдается у пациентов с БШ) дан-
ные интервалы могут быть еще меньше [89, 90]. При этом 
в вышеуказанных РКИ достижение деплеции В-лимфоци-
тов в крови и тканях вовсе не отслеживалось, а в контроль-
ной точке оценивалась динамика субъективных показате-
лей по  визуальной аналоговой шкале, но  не  объективная 
динамика состояния слюнных желез. Кроме того, ввиду 
короткой продолжительности в  РКИ невозможна оцен-
ка влияния препарата на  риск развития лимфом, кото-
рые при  отсутствии эффективной терапии развиваются 
в среднем через 8–10 лет после начала БШ. Данные более 
длительных исследований из  реальной клинической пра-
ктики говорят об эффективности РТМ не только при си-
стемных, но  и  при  железистых проявлениях болезни 
(рис.  2)  [91–95]. В  российских клинических рекоменда-
циях [96], а также в рекомендациях ACR и Японского рев-
матологического общества  [97, 98] РТМ рассматривается 
в  качестве опции лечения не  только системных проявле-
ний и лимфом, но и железистых проявлений болезни. 

Миф. «Имплантация зубов противопоказана при болез-
ни Шёгрена»

Реальность. Нарушение качественного состава слю-
ны и неуклонно нарастающая ксеростомия при БШ при-
водят к  пришеечному кариесу и  предрасполагают к  ран-
ней потере зубов. Однако вопреки вышеуказанному мифу 
данные клинической практики и  недавних исследований 
свидетельствуют в  пользу того, что  имплантация зубов 

при БШ характеризуется удовлетворительной переносимо-
стью и эффективностью с выживаемостью зубных имплан-
татов, сравнимой со  здоровым контролем, и  позитивно 
сказывается на качестве жизни пациентов с БШ [99, 100]. 

Миф. «При болезни Шёгрена не  следует использовать 
контактные линзы»

Реальность. Ранее считалось, что  ношение контак-
тных линз может усугубить сухость глаз и  эпителиопа-
тию роговицы, однако на сегодняшний день данная ассо-
циация считается сомнительной, что, по всей видимости, 
связано с  прогрессированием технологий изготовления 
линз  [101]. Напротив, ношение терапевтических контак-
тных линз на сегодняшний день рекомендовано для лече-
ния сухости глаз при БШ с целью защиты глазной поверх
ности [102].
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Рис. 2. Объективная динамика железистых проявлений у пациентки 
52 лет с болезнью Шёгрена на фоне терапии ритуксимабом до (А) 
и после (Б) лечения. После 2,5 года лечения (суммарная доза 
3500 мг) отмечается исчезновение определявшихся ранее поло-
стей (черные стрелки) в паренхиме околоушных слюнных желез 
и появление не определявшихся ранее протоков (белые стрелки) – 
частичная репарация железы. Кроме того, у пациентки отмечена 
положительная динамика со стороны слюнных желез по данным 
ультразвукового исследования (уменьшились количество и размер 
гипоэхогенных зон), а также нарастание саливации на 1,6 мл, сти-
мулированного теста Ширмера на 7–9 мм, пробы Норна на 5 с, ку-
пирование эпителиопатии роговицы (собственные данные)
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Эффективность олокизумаба в   отношении 
коморбидной депрессии у   больных 
ревматоидным артритом:  результаты 
одноцентрового рандомизированного 
контролируемого исследования
Т.А. Лисицына1, А.А. Абрамкин1, Д.Ю. Вельтищев1,2, А.Б. Борисова1, Е.Л. Насонов1

Актуальность. Интерлейкин (ИЛ) 6 играет важную роль в патогенезе коморбидной ревматоидному артриту 
(РА) депрессии, а ингибиторы ИЛ-6, используемые для лечения больных РА, могут обладать антидепрессив-
ным эффектом. 
Цель исследования – оценить эффективность 24-недельной терапии ингибитором интерлейкина 6 олоки
зумабом (ОКЗ) в сочетании с психофармакотерапией (ПФТ) или без нее у больных с умеренной/высокой 
активностью ревматоидного артрита.
Материал и методы. Включено 125 больных РА, из них 102 (81,6%) женщины, средний возраст – 
48,5±12,6 года. У большинства (86,4%) отмечалась высокая активность РА, а также неэффективность 
стабильной 12-недельной терапии синтетическими базисными противовоспалительными препаратами 
(сБПВП). У 34 (27,2%) пациентов была выявлена неэффективность одного или более генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП). У всех пациентов психиатром в соответствии с Международной класси-
фикацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) в ходе полуструктурированного интервью диагностирована 
депрессия (хроническая или рекуррентная) различной степени выраженности. На неделе 0 все пациенты 
рандомизированы методом последовательных номеров в соотношении 2:2:1 в одну из трех групп: в пер-
вой (n=49) проводилось лечение сБПВП+ОКЗ 64 мг подкожно 1 раз в 4 недели (к4н); во второй (n=51) – 
лечение сБПВП+ОКЗ 64 мг подкожно к4н + психофармакотерапия (ПФТ); в третьей (n=25) – лечение 
сБПВП+ПФТ. Продолжительность исследования – 24 недели. Динамика выраженности депрессии оце-
нивалась по шкалам PHQ-9 (9-item Patient Health Questionnaire), MADRS (Montgomery – Åsberg Depression 
Rating Scale); динамика выраженности тревоги – по HAM-A (Hamilton Anxiety Rating Scale). 
Результаты. После 12 и 24 недель терапии отмечено статистически значимое уменьшение выражен-
ности депрессии и тревоги во всех группах пациентов. Однако различия конечных и исходных значе-
ний шкал, заполняемых врачом-психиатром, были статистически значимо больше (р<0,001) в груп-
пах пациентов, получающих ПФТ: во 2-й группе ΔMADRS24–0=–20,2±6,57, ΔHAM-A24–0=–13,2±5,68; 
в 3-й группе ΔMADRS24–0=–17,8±4,73, ΔHAM-A24–0=–13,4±4,41; в 1-й группе ΔMADRS24–0=–5,42±7,14, 
ΔHAM-A24-0=–4,58±6,80. Статистически значимых различий между группами по опроснику депрессии 
PHQ-9 не выявлено (в 1-й группе ΔPHQ-924–0=–4,89±4,87; во 2-й группе ΔPHQ-924–0=–6,73±4,97; в 3-й груп-
пе ΔPHQ-924–0=–7,26±5,58), несмотря на большее уменьшение выраженности депрессии по данной шкале 
в группах с ПФТ. По данным полуструктурированного интервью с психиатром и в соответствии с критерия-
ми МКБ-10 доля больных без депрессии через 24 недели после начала терапии была статистически значимо 
выше в группах пациентов, получавших ПФТ: 84,3% во 2-й группе, 100% – в 3-й, 16,3% – в 1-й. 
Выводы. У пациентов с умеренной/высокой активностью РА и коморбидной депрессией ОКЗ без ПФТ 
способен приводить к уменьшению выраженности депрессии или, реже, к полному регрессу депрессивной 
симптоматики, преимущественно у пациентов с малой депрессией. Терапия ОКЗ без ПФТ уменьшает также 
выраженность тревоги, вместе с тем не устраняет ее полностью. Оптимальным для полного регресса депрес-
сии и тревоги у данной категории больных РА является сочетание ОКЗ и ПФТ. 
Ключевые слова: интерлейкин 6, ревматоидный артрит, депрессия, олокизумаб
Для цитирования: Лисицына ТА, Абрамкин АА, Вельтищев ДЮ, Борисова АБ, Насонов ЕЛ. Эффективность 
олокизумаба в отношении коморбидной депрессии у больных ревматоидным артритом: результаты одно-
центрового рандомизированного контролируемого исследования. Научно-практическая ревматология. 
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EFFICACY OF OLOKIZUMAB IN TREATING COMORBID DEPRESSION  
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: RESULTS OF A SINGLE-CENTER  

RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

Tatiana A. Lisitsyna1, Anton A. Abramkin1, Dmitry Yu. Veltishchev1,2, Anastasia B. Borisova1, Evgeny L. Nasonov1

Background. Interleukin (IL) 6 plays an important role in the pathogenesis of comorbid rheumatoid arthritis (RA) 
depression. IL-6 inhibitors used to treat patients with RA may also have an antidepressant effect. 
The objective of this study is to evaluate the effectiveness of 24-week interleukin 6 inhibitor therapy with olokizumab 
(OKZ) in combination with or without psychopharmacotherapy (PPT) in patients with moderate to high rheumatoid 
arthritis activity.
Material and methods. A total of 125 patients with RA were included, 102 (81.6%) of them being women. The aver-
age age of the patients was 48.5±12.6 years; the majority of the patients (86.4%) had high RA activity and had shown 
ineffectiveness with stable 12-week therapy using conventional synthetic disease modifying antirheumatic drugs 
(csDMARDs). Additionally, 34 (27.2%) patients had shown inefficiency with one or more biological DMARDs. 
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According to the International Classification of Diseases, 10th revision (ICD-10), a psychiatrist diagnosed varying severity of depression (chronic 
or recurrent) in all patients during a semi-structured interview. At week 0, all patients were randomized using sequential numbers in a 2:2:1 ratio into 
one of three groups: in the group 1, patients received csDMARDs+OKZ 64 mg subcutaneously once every 4 weeks (q4w) (n=49); in the group 2, 
patients received csDMARDs+OKZ 64 mg subcutaneously q4w along with psychopharmacotherapy (PPT) (n=51); in the group 3, patients 
received csDMARDs+PPT (n=25). The study duration was 24 weeks. The severity of depression was assessed using the PHQ-9 (Patient Health 
Questionnaire 9) and MADRS (Montgomery – Åsberg Depression Rating Scale) scales; while anxiety was assessed using the HAM-A (Hamilton 
Anxiety Rating Scale) scale. Projective experimental psychological techniques were also used.
Results. After 12 and 24 weeks of therapy, a significant decrease in the severity of depression and anxiety was observed in all groups of patients. 
However the differences between the final and initial values of the scales filled in by a psychiatrist were statistically significantly greater 
(p<0.001) in the groups of patients receiving PPT: in the group 2 (ΔMADRS24–0=–20.2±6.57; ΔHAM-A24–0=–13.2±5.68) and group 3 
(ΔMADRS24–0=–17.8±4.73; ΔHAM-A24–0=–13.4±4.41), compared with the group 1 (ΔMADRS24–0=–5.42±7.14; ΔHAM-A24–0=–4.58±6.80). 
There were no significant differences between the groups according to the PHQ-9 depression questionnaire (respectively, in group 1,  
ΔPHQ-924–0=–4.89±4.87; in group 2, ΔPHQ-924–0=–6.73±4.97; in group 3, ΔPHQ-924–0=–7.26±5.58), despite a greater decrease in the sever-
ity of depression observed in the groups with PPT. According to a semi-structured interview with a psychiatrist and in accordance with the criteria 
of ICD-10 the proportion of patients without depression 24 weeks after the start of therapy was significantly higher in the groups receiving PPT: 
84.3% in group 2, 100% in group 3, and 16.3% in group 1.
Conclusion. In patients with moderate/high RA activity and comorbid depression, OKZ without PPT can lead to a decrease in the severity of depres-
sion or, less often, to a complete regression of depressive symptoms, mainly in patients with minor depression. OKZ therapy without PPT also 
reduces the severity of anxiety, but does not eliminate it completely. The combination of OKZ and PPT is optimal for achieving complete regression 
of depression and anxiety in this category of RA patients. 
Key words: interleukin 6, rheumatoid arthritis, depression, olokizumab
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Введение

Ревматоидный артрит (РА)  – наиболее распростра-
ненное иммуновоспалительное ревматическое заболева-
ние (ИВРЗ), встречающееся у 0,5–1% населения, которое 
ассоциируется с  тяжелыми социально-экономическими 
последствиями и  сокращением продолжительности жиз-
ни пациентов [1, 2]. Одним из факторов неблагоприятного 
прогноза при РА являются психические расстройства тре-
вожно-депрессивного спектра (РТДС), преимуществен-
но хроническая и  рекуррентная депрессия, выявляемые, 
по данным различных авторов, у 48–80% пациентов, и уме-
ренные когнитивные нарушения (КН), которые характер-
ны для 97,6% больных [3–6]. Депрессия у пациентов с РА 
ассоциируется с усилением восприятия боли, хронической 
утомляемостью, снижением трудоспособности и  качест-
ва жизни. Все эти факторы относятся к числу показателей, 
оцениваемых самим пациентом (ПОСП или PROs, patient-
reported outcomes), которым в  настоящее время придает-
ся важное значение при  оценке эффективности терапии. 
Пациенты с  депрессией реже достигают низкой активно-
сти и ремиссии РА, требуют увеличения затрат на лечение 
в связи с неэффективностью стандартной терапии синте-
тическими базисными противовоспалительными препара-
тами (сБПВП) и необходимостью назначения генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) [7]. Кроме того, 
депрессия наряду с  ожирением и  фибромиалгией являет-
ся основной причиной неудовлетворенности проводимой 
адекватной в отношении контроля воспаления иммуносу-
прессивной терапией РА [8]. 

Высокая частота депрессии среди пациентов с РА об-
условлена едиными с  данным ИВРЗ провоспалительны-
ми механизмами патогенеза, лежащими в  основе форми-
рования таких общих симптомов, как  хроническая боль, 
утомляемость, нарушения сна, снижение аппетита и веса, 
а также общими провоцирующими и предрасполагающи-
ми стрессовыми факторами, в  частности перенесенными 
в детстве. Подтверждение важной роли воспаления в пато-
генезе психических расстройств было получено в работах, 

продемонстрировавших гиперпродукцию провоспалитель-
ных цитокинов, в  первую очередь интерлейкина (ИЛ)  6, 
у пациентов с большим депрессивным расстройством, би-
полярным расстройством и шизофренией [9–12]. При этом 
концентрация ИЛ-6 сохраняется высокой вне зависимости 
от  обострения данных заболеваний и  снижается только 
на фоне эффективной терапии [9]. 

Значимая роль ИЛ-6  в  патогенезе депрессии по-
зволяет предположить, что  моноклональные антитела 
к ИЛ-6 или его рецепторам, которые с успехом используют 
для  лечения больных РА, могут оказать терапевтический 
эффект у пациентов с депрессией и другими психически-
ми расстройствами, в патогенезе которых важную роль иг-
рает хроническое воспаление. 

W.C. Drevets и соавт. [13], в систематическом обзоре 
обобщили результаты метаанализов исследований эффек-
тивности различных противовоспалительных препаратов, 
в том числе ГИБП, с разным механизмом действия в отно-
шении «сопутствующих» депрессивных симптомов, оце-
ненных как вторичные конечные точки в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях (РКИ) у  пациентов 
с ИВРЗ. Было показано, что антицитокиновые препараты, 
в первую очередь ингибиторы ИЛ-6, способны уменьшать 
симптомы депрессии. В 2024 г. G. Citera и соавт. [14], обоб
щившие результаты РКИ, показали, что  ингибитор янус-
киназ тофацитиниб, также блокирующий ИЛ-6, уменьшает 
частоту вероятной депрессии и генерализованного тревож-
ного расстройства по сравнению с плацебо.

С мая 2020 г. в России для лечения взрослых пациен-
тов с РА средней и высокой степени активности с успехом 
используется олокизумаб (ОКЗ) – гуманизированное мо-
ноклональное антитело (IgG4κ), специфически нейтра-
лизующее ИЛ-6, фармакокинетические характеристики, 
эффективность и безопасность которого при РА были до-
казаны в  трех РКИ (CREDO  1,  2  и  3)  [15–17] и  последу-
ющим за  ними открытом исследовании, включившем 
2104 пациента [18]. 

Целью настоящего исследования является оцен-
ка эффективности воздействия 24-недельной терапии 
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олокизумабом в  сочетании с  психофармакотерапией 
(ПФТ) или без нее на частоту и выраженность коморбид-
ной депрессии у  больных с  умеренной/высокой активно-
стью ревматоидного артрита, недостаточно контролируе-
мой синтетическими базисными противовоспалительными 
препаратами. Предварительные результаты исследова-
ния были опубликованы ранее [19]. В данной статье мы при-
водим финальные результаты.

Материал и   методы

Проведено одноцентровое, проспективное, ран-
домизированное, сравнительное исследование фазы  IV 
для  оценки эффективности препарата ОКЗ в  отноше-
нии симптомов депрессии у  больных РА умеренной/
высокой степени активности, недостаточно контроли-
руемой сБПВП, которое было одобрено локальным эти-
ческим комитетом и  ученым советом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол № 20 от 22.12.2020). 

Критерии включения в исследование: 
1.  Возраст 18–65 лет.
2.  Диагноз РА, соответствующий критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов / Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of  Rheumatology / European Alliance of  Associations 
for Rheumatology) 2010 г.; длительность заболевания не ме-
нее 12 недель до скринингового визита.

3.  Стабильный режим терапии РА сБПВП не менее 
12 недель до скринингового визита.

4.  Число припухших суставов (ЧПС) ≥6.
5.  Число болезненных суставов (ЧБС) ≥6.
6.  Уровень С-реактивного белка (СРБ) ≥6 мг/л.
7.  Достоверный диагноз депрессивного расстройст-

ва, согласно МКБ-10.
8.  Подписанное информированное согласие паци-

ента на участие в исследовании. 
9.  Согласие соблюдать надежный метод контрацеп-

ции на протяжении всего периода исследования.
Критерии невключения в исследование:
1.  Любое другое ревматическое заболевание, поми-

мо РА.
2.  Терминальная стадия печеночной, почечной, ды-

хательной недостаточности или тяжелая застойная сердеч-
ная недостаточность, тяжелые нарушения ритма сердца, 
тяжелый сахарный диабет.

3.  Злокачественное новообразование или  лимфо-
пролиферативное заболевание в анамнезе.

4.  Неспособность к самообслуживанию.
5.  Любая текущая активная вторичная инфекция, 

включая туберкулезную, гепатит В или С.
6.  Беременность или кормление грудью.
7.  Гиперчувствительность к  другим ингибиторам 

ИЛ-6 в анамнезе.
8.  Прием любых психотропных препаратов, помимо 

назначаемых в исследовании.
9.  Прием любых наркотических препаратов.
10.  Алкоголизм, злоупотребление лекарственными 

средствами и лекарственная зависимость в анамнезе.
11.  Любое тяжелое хроническое сопутствующее за-

болевание, которое, по мнению исследователя, может по-
мешать соблюдению требований протокола.

Всего в исследование включено 125 человек. Исходно 
средний возраст пациентов составил 48,5±12,6  года, 

большинство – женщины (n=102 – 81,6%). Все пациенты 
при  включении получали сБПВП, преимущественно ме-
тотрексат (n=68  – 54,4%) и  лефлуномид (n=43  – 34,4%), 
82  (65,6%)  больных получали малые дозы глюкокортико-
идов (ГК), у 34 (27,2%) в анамнезе отмечена неэффектив-
ность одного или более ГИБП, преимущественно (n=20 – 
16%) ингибиторов фактора некроза опухоли  α. «Трудный 
для лечения» («difficult-to-treat») фенотип РА был отмечен 
у 12 (9,6%) больных. 

Пациенты, соответствующие критериям включения 
и  не  имеющие критериев невключения на  неделе  0, ран-
домизировались методом последовательных номеров в со-
отношении 2:2:1 в одну из трех групп: в группе 1 проводи-
лось лечение сБПВП+ОКЗ 64 мг подкожно 1 раз в 4 недели 
(n=49); во группе 2 – сБПВП+ОКЗ 64 мг подкожно 1 раз 
в 4 недели + психофармакотерапия (ПФТ) (n=51); в груп-
пе  3  – сБПВП+ПФТ (n=25). Диагностика психических 
расстройств проводилась врачом-психиатром ФГБНУ 
НИИР им.  В.А.  Насоновой в  соответствии с  критерия-
ми МКБ-10  в  ходе полуструктурированного интервью. 
ПФТ назначалась и контролировалась психиатром. Выбор 
психотропного препарата осуществлялся в  зависимости 
от  психопатологической структуры депрессии, наличия 
КН, типа аффективности пациента. Применялись анти-
депрессанты (сертралин, агомелатин, миансерин) и  ней-
ролептики (сульпирид, амисульприд, перфеназин, кве-
тиапин). Продолжительность исследования  – 24  недели. 
Визиты проводились ежемесячно. На 12-й и 24-й неделях 
исследования оценивалась эффективность лечения в  от-
ношении симптомов депрессии и  активности РА. Если 
пациенты в группе 3 (сБПВП+ПФТ) к 12-й неделе иссле-
дования не  достигали низкой активности по  DAS28-СРБ 
(Disease Activity Score  28  с  определением уровня СРБ), 
им добавлялся к лечению ОКЗ и они переводились в груп-
пу 2. При выбывании пациента из исследования по любой 
причине вместо него включался новый.

Оценка активности РА и эффективности терапии про-
водилась ревматологом с помощью индексов DAS28-СРБ, 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) и  SDAI (Simplified 
Disease Activity Index) на каждом визите ежемесячно  [20]. 
Оценка выраженности депрессии и  тревоги проводилась 
врачом-психиатром на  каждом визите ежемесячно с  ис-
пользованием опросника для  диагностики депрессии, 
заполняемого пациентом (PHQ-9, 9-item Patient Health 
Questionnaire)  [21], и  шкал, заполняемых врачом: шкалы 
выраженности депрессии Монтгомери – Асберг (MADRS, 
Montgomery  –  Åsberg Depression Rating Scale)  [22] и  шка-
лы выраженности тревоги Гамильтона (HAM-A, Hamilton 
Anxiety Rating Scale)  [23]; а  также проективных экспери-
ментально-психологических методик [24, 25]. Для оценки 
когнитивных функций использованы методики оценки па-
мяти (механической и ассоциативной), «5-й лишний» [26] 
и  «классификация»  [27]. За  пороговые значения наличия 
депрессии и тревоги принимались следующие показатели 
шкал: PHQ-9≥5, MADRS≥16, HAM-A≥7. Осмотр врачом-
психиатром пациентов, получающих ПФТ, проводился 
еженедельно в течение первых 4 недель после назначения 
ПФТ, затем – ежемесячно. При недостаточной эффектив-
ности ПФТ в  течение первых 4  недель терапии проводи-
лась ее коррекция. Ежемесячно регистрировались ПОСП, 
включая оценку функционального статуса по HAQ (Health 
Assessment Questionnaire)  [28], качества жизни по  EQ-5D 
(EuroQoL 5  Dimensions)  [29], общую оценку состояния 
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здоровья (ООСЗ) и выраженности боли по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ) от 0 до 100 мм. 

Сывороточную концентрацию СРБ и IgM ревматоидно-
го фактора (РФ) измеряли иммунонефелометрическим мето-
дом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия). По ин-
струкции фирмы-изготовителя за  верхнюю границу нормы 
IgM РФ была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Ко-
личественное определение антител к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (АЦЦП) в  сыворотке крови проводи-
ли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью 
коммерческих наборов реагентов (Axis-Shield, Великобрита-
ния) (верхняя граница нормы – 5,0 ЕД/мл).

Для  статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и  непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
Результаты представлены в  виде М±σ, где  М  – среднее 
арифметическое, σ  – среднеквадратическое отклонение 
от среднего арифметического, а также в виде медианы с ин-
терквартильным размахом (Ме  [25-й;  75-й процентили]). 
При сравнении средних по группам использовали диспер-
сионный анализ, учитывая размеры сравниваемых групп 
и характер распределения исследуемого показателя. В сом-
нительных случаях, когда в  силу вышеуказанных причин 
использование методов параметрической статистики мог-
ло быть некорректным, проводили сравнения между груп-
пами с  использованием критерия Манна  –  Уитни. Ста-
тистическую значимость различия частот определяли 
при помощи критерия Фишера. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты

При включении в исследование пациенты трех групп 
не  различались по  возрасту, полу, длительности РА, ча-
стоте различных клинических и  рентгенологических ста-
дий РА, серопозитивности по РФ/АЦЦП, ЧБС, ООСЗ па-
циентом, выраженности функциональных ограничений 
по  индексу HAQ, качеству жизни по  индексу EQ-5D, те-
кущей и  кумулятивной дозе ГК. Больные группы  3  реже 

имели внесуставные проявления РА, имели меньшую про-
должительность утренней скованности, меньшее ЧПС, ме-
нее высокую активность РА и выраженность боли по ВАШ, 
меньшую концентрацию СРБ, лучшую ООСЗ врачом и реже 
принимали ГК, чем пациенты групп 1 и 2 (табл. 1). 

На момент включения в исследование текущее депрес-
сивное расстройство выявлено у всех пациентов. При этом 
у  35  (28,0%) из  них отмечена анозогнозия психическо-
го расстройства, то  есть они  не  осознавали, что  находятся 
в  депрессии. Структура депрессии в  соответствии с  МКБ-
10 [30] выглядела следующим образом: у 51 (40,8%) больно-
го была диагностирована дистимия (хроническая депрессия); 
у  35  (28,0%)  – рекуррентное депрессивное расстройст-
во с  текущим депрессивным эпизодом; у  34  (27,2%)  – де-
прессивный эпизод в  рамках биполярного аффективно-
го расстройства (БАР); у  5  (4,0%)  – текущий единичный 
депрессивный эпизод. По классификации психических рас-
стройств DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of mental 
disorders, 5th edition [31]) у 64 (51,2%) пациентов депрессия 
соответствовала выраженности большого, у 61 (48,8%) – ма-
лого депрессивного расстройства. Частота большой/малой 
депрессии была сравнима в группах 1 и 2, но в группе 2 ча-
стота большой депрессии была статистически значимо боль-
ше (n=32 – 62,7%) по сравнению с группой 3 (n=9 – 36%). 
Выраженность депрессии по  MADRS была статистически 
значимо выше у  пациентов группы  2  по  сравнению с  па-
циентами группы  1. Пациенты трех групп не  различались 
по длительности депрессии на момент включения в иссле-
дование (табл. 1, 2).

После 12  и  24  недель терапии отмечено статисти-
чески значимое уменьшение выраженности депрессии 
как  по  опроснику PHQ-9, который заполняется пациен-
том, так и по шкале MADRS, заполняемой врачом-психи-
атром, во  всех группах. Выраженность тревоги по  шкале 
HAM-A, заполняемой врачом-психиатром, также снижа-
лась во  всех группах. Однако разница конечных и  исход-
ных значений (Δ) всех шкал, кроме PHQ-9, была статисти-
чески значимо больше в группах 2 и 3, в которых пациенты 
получали ПФТ. 

Таблица 1. Общая характеристика больных при включении в исследование

Показатели
Группа 1: сБПВП+ОКЗ 
(n=49)

Группа 2: сБПВП+ОКЗ+ПФТ 
(n=51)

Группа 3: сБПВП+ПФТ 
(n=25)

Статистическая 
значимость различий 
между группами (р)

Возраст (годы), М±σ 46,8±13,6 49,9±12,4 48,4±11,3 н/з

Пол: мужчины/женщины, n (%) 6/43 (12,2/87,8) 11/40 (21,6/78,4) 6/19 (24,0/76,0) н/з

Длительность РА (мес.),  
Ме [25-й; 75-й процентили]

72 [36; 132] 72 [30; 144] 60 [36; 120] н/з

Продолжительность  
утренней скованности (мин.),  
Ме [25-й; 75-й процентили]

180 [80; 240] 180 [120; 240] 60 [60; 120]
p1–3=0,026 
p2–3=0,003

ЧПС, М±σ 9,14±3,58 9,98±4,30 6,72±2,47
p1–3=0,005 
p2–3=0,001

ЧБС, М±σ 12,5±5,34 13,4±4,89 12,7±5,49 н/з

ООСЗ по ВАШ (мм), М±σ:

– пациентом 62,4±13,8 62,2±17,8 58,2±14,9 н/з

– врачом 55,6±10,7 56,9±15,9 48,2±12,2
p1–3=0,012 
p2–3=0,023

Боль по ВАШ, мм, М±σ 66,6±16,8 65,7±18,3 57,5±19,1 p1–3=0,047

DAS28-СРБ, М±σ 5,86±0,65 6,01±0,73 5,38±0,78
p1–3=0,008 
p2–3=0,001
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Согласно шкале MADRS, доля пациентов без депрес-
сии к  24-й  неделе наблюдения была статистически зна-
чимо больше в  группах  2  и  3, пациенты которых получа-
ли ПФТ, по сравнению с группой 1: 46 (90,2%) и 25 (100%) 
против 13 (26,5%) соответственно (р<0,001). В то же время, 
по данным опросника PHQ-9, статистически значимых раз-
личий по частоте пациентов без депрессии между группами 
не выявлено, хотя в группе 1 их было несколько меньше, 
чем в группах 2 и 3: 26 (53,1%), 36 (70,6%) и 17 (68,0%) соот-
ветственно, что  подтверждает субъективность оценки со-
стояния при использовании опросников и различия в этой 
оценке врачом и пациентом (табл. 2). 

По данным полуструктурированного интервью с пси-
хиатром и  в  соответствии с  критериями DSM-5, часто-
та большой депрессии статистически значимо снизилась 
по  сравнению с  исходной во  всех группах: в  группе  1  – 
с 46,9% (23 из 49 человек) до 24,5% (12 из 49 человек; р=0,026) 
к 12-й неделе и до 12,2% (6 из 49 человек; р<0,001) к 24-й не-
деле; в группе 2 – с 62,7% (32 из 51 человека) до 0% к 12-й 
и 24-й неделям (р<0,001); в группе 3 – с 36% (9 из 25 чело-
век) до 4% (1 из 25 человек; р=0,005) к 12-й неделе и до 0% 
(р<0,001) к  24-й  неделе терапии. Встречаемость малой де-
прессии на фоне лечения статистически не значимо выросла 
в группе 1 к 12-й неделе с 53,1% (26 из 49 человек) до 61,2% 
(30  из  49  человек; р=0,41), а  к  24-й  неделе  – до  71,4% 

(35 из 49 человек; р=0,061) за счет трансформации большой 
депрессии в малую. В группе 2 частота малой депрессии ста-
тистически значимо снизилась с 37,2% (19 из 51 человека) 
до 17,6% (9 из 51 человека; р=0,027) к 12-й неделе и до 15,7% 
(8 из 51 человека; р=0,014) – к 24-й неделе. В группе 3 так-
же отмечено статистически значимое уменьшение часто-
ты малой депрессии за  счет регресса депрессивной сим-
птоматики с 64% (16 из 25 человек) до 12% (3 из 25 человек; 
р<0,001) к  12-й  неделе и  до  0% (р<0,001)  – к  24-й  неделе. 
По  сравнению с  исходным состоянием, когда признаки 
депрессии были выявлены у  всех пациентов, после 24  не-
дель терапии депрессивные симптомы полностью регрес-
сировали в   группе 1 у 8 из 49 пациентов (16,3%; р=0,004), 
в  группе  2  – у  43  из  51  пациента (84,3%; р<0,001), в  груп-
пе 3 – у 25 из 25 пациентов (100%; р<0,001); различия меж-
ду группами  1  и  2–3  после 24  недель терапии статисти-
чески значимы (р<0,001) (рис.  3). 24-недельная терапия 
ОКЗ без ПФТ (группа 1) привела к уменьшению выражен-
ности депрессии у  17  пациентов, исходно имевших боль-
шую депрессию и  у  8  пациентов с  малой депрессией, т.  е. 
у  25  (51%) из  49  пациентов. В  группах, получавших ПФТ 
с ОКЗ, или без него выраженность депрессии к концу на-
блюдения уменьшилась у всех пациентов.

На  фоне терапии во  всех группах отмечено стати-
стически значимое уменьшение активности РА, согласно 

Показатели
Группа 1: сБПВП+ОКЗ 
(n=49)

Группа 2: сБПВП+ОКЗ+ПФТ 
(n=51)

Группа 3: сБПВП+ПФТ 
(n=25)

Статистическая 
значимость различий 
между группами (р)

SDAI, М±σ 37,7±10,1 41,2±14,3 32,4±10,2 p2–3=0,001

CDAI, М±σ 33,1±9,73 35,0±10,1 29,9±7,97 p2–3=0,041

Высокая активность РА по DAS28-СРБ, n (%) 45 (91,8) 48 (94,1) 15 (60,0) p1–3, 2–3<0,001

Клиническая стадия РА, n (%)

– ранняя 2 (4,08) 2 (3,92) 3 (12,0) н/з

– развернутая 29 (59,2) 28 (54,9) 17 (68,0) н/з

– поздняя 18 (36,7) 21 (41,2) 5 (20,0) н/з

Внесуставные проявления, n (%) 18 (36,7) 20 (39,2) 3 (12,0)
p1–3=0,026 
p2–3=0,016

Рентгенологическая стадия РА III–IV, n (%) 20 (40,8) 23 (45,1) 9 (36,0) н/з

Индекс HAQ, М±σ 1,42±0,53 1,43±0,61 1,24±0,48 н/з

Индекс качества жизни EQ-5D,  
Ме [25-й; 75-й процентили]

0,52 [–0,02; 0,59] 0,52 [–0,02; 0,59] 0,52 [0,52; 0,52] н/з

Длительность депрессии (мес.),  
Ме [25-й; 75-й процентили]

180 [96; 324] 300 [144; 432] 306 [180; 432] н/з

Частота большой/малой депрессии, n (%) 23 (46,9)/26 (53,1) 32 (62,7)/19 (37,2) 9 (36,0)/16 (64,0) p2–3=0,028

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

28,9 [18,1; 48,5] 31,0 [22,0; 78,5] 11,1 [6,7; 23,6] р1–3; 2–3<0,001

Позитивность по РФ/АЦЦП, n (%) 33 (67,3) 41 (80,4) 13 (52,0) н/з

Принимают ГК, n (%) 36 (73,4) 37 (72,5) 9 (36,0)
p1–3=0,002 
p2–3=0,003

Доза ГК (мг/сут.),  
Ме [25-й; 75-й процентили]

5,0 [0; 5,0] 5,0 [0; 10,0] 0 [0; 10,0] н/з

Кумулятивная доза ГК (г),  
Ме [25-й; 75-й процентили]

3,0 [0,75; 7,65] 2,7 [0,75; 11,6] 1,2 [0; 10,8] н/з

Примечание: сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; н/з – различия между группа-
ми статистически не значимы; РА – ревматоидный артрит; ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов; ООСЗ – общая оценка состояния 
здоровья; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с определением уровня С-реактивного белка; CDAI – Clinical Disease Activity 
Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; HAQ – Health Assessment Questionnaire; EQ-5D – EuroQoL 5 dimensions; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду; ГК – глюкокортикоиды; р1–3, р2–3 – статистическая значимость различий между соответствующими группами

Окончание таблицы 1
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индексам DAS28-СРБ, SDAI и  CDAI, а  также интенсив-
ности боли по ВАШ. В то же время снижение DAS28-СРБ 
и SDAI было статистически значимо больше в группах па-
циентов, получавших ОКЗ к  12-й  неделе, а  к  24-й  неде-
ле – в группе 2 (сБПВП+ОКЗ+ПФТ), чем в группах 1 и 3. 
Положительная динамика CDAI была максимальной так-
же в группе 2, однако статистически значимо больше этот 
индекс снизился в  группе  2  к  12-й  неделе по  сравнению 

с  группой  3, а  к  24-й  неделе  – по  сравнению с  группа-
ми 1 и 3. Уменьшение выраженности боли по ВАШ было 
сравнимо во  всех группах после 12  и  24  недель терапии. 
В группах 1 и 2 статистически значимо уменьшилась фун-
кциональная недостаточность по  HAQ. Качество жизни 
по EQ-5D статистически значимо улучшилось во всех груп-
пах, однако в группе 2 (сБПВП+ОКЗ+ПФТ) отмечено мак-
симальное улучшение (табл. 3). 

Таблица 2. Динамика выраженности депрессии по MADRS и PHQ-9 и тревоги по HAM-A в зависимости от проводимой терапии

Шкалы 
Группа 1: сБПВП+ОКЗ 
(n=49)

Группа 2: 
сБПВП+ОКЗ+ПФТ (n=51)

Группа 3: сБПВП+ПФТ 
(n=25)

Статистическая значимость 
различий между группами, р

PHQ-9, М±σ

исходно 8,94±5,94 10,3±5,78 10,2±5,71 н/з

через 12 недель 4,61±3,49 4,66±3,33 5,84±5,08 н/з

через 24 недели 4,27±3,66 3,63±2,83 4,40±2,84 н/з

ΔPHQ-9 (нед. 12–0) –4,32±4,67 –5,64±4,97 –4,84±5,73 н/з

ΔPHQ-9 (нед. 24–0) –4,89±4,87 –6,73±4,97 –7,26±5,58 н/з

Статистическая значимость различий 
по PHQ-9 в группе через 12 и 24 нед., р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12=0,012

p0–24<0,001

Доля пациентов без депрессии 
по PHQ-9 к 24-й неделе, n (%)

26 (53,1) 36 (70,6) 17 (68,0) н/з

MADRS, М±σ,

исходно 23,7±6,47 26,8±6,21 23,6±4,04
p1–2=0,018

p2–3=0,034

через 12 недель 18,8±6,56 9,92±4,81 8,70±5,54 p1–2, 1–3<0,001 

через 24 недели 18,4±7,61 6,87±4,87 6,66±3,19
p0–12 < 0,001

p1–3=0,001

ΔMADRS (нед. 12–0) –4,83±7,85 –16,9±7,98 –15,3±6,27 p1–2, 1–3<0,001

ΔMADRS (нед. 24–0) –5,42±7,14 –20,2±6,57 –17,8±4,73 p1–2, 1–3<0,001 

Статистическая значимость различий 
по MADRS в группе через 12 и 24 нед., р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p12–24=0,002

Δp12–24=0,025

p0–12<0,001

p0–24<0,001

Доля пациентов без депрессии по MADRS 
к 24-й нед., n (%)

13 (26,5) 46 (90,2) 25 (100) p1–2, 1–3<0,001 

HAM-A, М±σ,

исходно 17,8±4,76 19,6±4,77 18,4±3,17 н/з

через 12 недель 14,5±5,72 8,64±3,63 7,78±3,75 p1–2, 1–3<0,001 

через 24 недели 13,1±5,48 6,59±3,09 5,92±2,58
p1–2<0,001

p1–3=0,001

ΔHAM-A (нед. 12–0) –3,22±6,37 –10,9±5,73 –10,3±5,68 p1–2, 1–3<0,001

ΔHAM-A (нед. 24–0) –4,58±6,80 –13,2±5,68 –13,4±4,41
p1–2<0,001

p1–3=0,001

Статистическая значимость различий 
по HAM-A в группе через 12 и 24 нед., р

p0–12=0,003

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p12–24=0,003

p0–12<0,001

p0–24<0,001

Доля пациентов без тревоги по HAM-A 
к 24-й нед., n (%)

6 (12,2) 30 (58,8) 17 (68,0) p1–2, 1–3<0,001 

Примечание: сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб; ПФТ – психофармакотерапия; PHQ-9 – 9-item Patient Health 
Questionnaire; н/з – различия между группами статистически не значимы; MADRS – Montgomery – Åsberg Depression Rating Scale; HAM-A – Hamilton Anxiety Rating 
Scale; р1–2, р1–3, р2–3 – статистическая значимость различий между соответствующими группами



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

458 Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):452–462

Рис. 1. Динамика частоты большой/малой депрессии в зависимости от варианта терапии по данным полуструктурированного интервью 
с психиатром в соответствии с критериями DSM-5: сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олоки
зумаб; ПФТ – психофармакотерапия; * – различия между 0-й и 24-й неделями в группе терапии статистически значимы при р<0,05;  
# – различия между группой 1 и группами 2–3 статистически значимы при р<0,001

46,9 

24,5 
12,2 

53,1 

61,2 
71,4 

0 
14,3 16,3 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

Исходно Через 12 нед. Через 24 нед. 

Группа 1: сБПВП+ОКЗ (n=49) 
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Группа 2: сБПВП+ОКЗ+ПФТ (n=51) 
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Группа 3 (сБПВП+ПФТ), n=25 
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Таблица 3. Динамика показателей активности ревматоидного артрита, выраженности боли, функциональных ограничений 
и качества жизни в зависимости от проводимой терапии

Параметр
Группа 1: сБПВП+ОКЗ 
(n=49)

Группа 2: сБПВП+ОКЗ+ПФТ 
(n=51)

Группа 3: сБПВП+ПФТ 
(n=25)

Статистическая 
значимость различий 
между группами, р

DAS28-СРБ, баллы

Исходно 5,87±0,65 6,00±0,73 5,38±0,78
p1–3=0,008;  
p2–3=0,001

Через 12 недель 3,07±0,66 2,94±0,83 3,69±1,20
p1–3=0,008;  

p2–3=0,003

Через 24 недели 2,77±0,92 2,27±0,91 2,88±0,95
p1–2=0,006;  
p2–3=0,020

ΔDAS28-СРБ (нед. 12–0) –2,78±0,72 –3,06±0,86 –1,78±1,36 p1–3; 2–3<0,001

ΔDAS28-СРБ (нед. 24–0) –3,08±1,02 –3,77±0,94 –2,49±1,49 p1–3; 2–3<0,001

Статистическая значимость различий 
DAS28-СРБ в группе, р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

Δp12–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

SDAI, балл

Исходно 37,7±10,1 40,9±14,3 32,4±10,2
p1–3=0,044;  
p2–3=0,010

Через 12 недель 11,9±5,00 11,5±6,17 15,3±12,0 н/з

Через 24 недели 10,3±7,05 7,34±6,15 8,78±6,60 p1–2=0,047

ΔSDAI (нед. 12–0) –25,7±9,50 –29,4±13,5 –18,0±16,0
p1–3=0,015;  
p2–3=0,003

ΔSDAI (нед. 24–0) –27,3±10,8 –34,2±14,3 –23,7±15,5
p1–2=0,006;  
p2–3=0,012

Статистическая значимость различий SDAI 
в группе, р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

CDAI, балл

Исходно 33,1±9,73 35,0±10,2 29,9±7,97 p2–3=0,041

Через 12 недель 11,8±5,03 11,4±6,14 12,9±7,79 н/з

Через 24 недели 10,1±7,06 6,22±6,13 7,92±6,37 p1–2=0,027

ΔCDAI (нед. 12–0) –21,2±8,39 –23,7±9,37 –17,7±10,7 p2–3=0,022
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Параметр
Группа 1: сБПВП+ОКЗ 
(n=49)

Группа 2: сБПВП+ОКЗ+ПФТ 
(n=51)

Группа 3: сБПВП+ПФТ 
(n=25)

Статистическая 
значимость различий 
между группами, р

ΔCDAI (нед. 24–0) –22,8±10,4 –28,2±9,90 –22,0±12,7
p1–2=0,009;  
p2–3=0,045

Статистическая значимость различий CDAI 
в группе, р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

Δp12–24<0,021

p0–12<0,001

p0–24<0,001

Боль по ВАШ, мм 

Исходно 66,6±16,8 66,3±18,1 57,5±19,1 p1–3=0,047

Через 12 недель 32,3±18,2 28,7±17,1 33,7±17,5 н/з

Через 24 недели 31,8±22,4 22,4±17,7 24,6±21,1 p1–2=0,019

ΔВАШ боли (нед. 12–0) –34,2±25,4 –37,5±23,3 –25,7±20,1 н/з

ΔВАШ боли (нед. 24–0) –35,5±25,5 –44,2±22,8 –36,7±26,1 н/з

Статистическая значимость различий ВАШ 
в группе, р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

HAQ, балл

Исходно 1,43±0,53 1,43±0,61 1,32±0,42 н/з

Через 12 недель 0,84±0,59 0,96±0,59 0,95±0,59 н/з

Через 24 недели 0,82±0,64 0,82±0,58 1,00±0,53 н/з

ΔHAQ (нед. 12–0) –0,58±0,55 –0,47±0,46 –0,36±0,46 н/з

ΔHAQ (нед. 24–0) –0,60±0,59 –0,62±0,52 –0,39±0,45 н/з

Статистическая значимость различий HAQ 
в группе, р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001
p0–12=0,031

EQ-5D, Ме [25-й; 75-й процентили]

Исходно 0,52 [–0,02; 0,59] 0,52 [–0,02; 0,59] 0,52 [0,52; 0,52] н/з

Через 12 недель 0,62 [0,59; 0,73] 0,59 [0,52; 0,69] 0,69 [0,52; 0,71] н/з

Через 24 недели 0,62 [0,59; 0,74] 0,66 [0,59; 0,75] 0,59 [0,52; 0,67] p2–3=0,029

ΔEQ-5D (нед. 12–0) 0,11 [0,04; 0,61] 0,13 [0,03; 0,59] 0,03 [0; 0,21] p2–3=0,033

ΔEQ-5D (нед. 24–0) 0,14 [0,04; 0,61] 0,31 [0,07; 0,65] 0 [0; 0,18] p2–3=0,014

Статистическая значимость различий 
EQ-5D в группе, р

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p0–12<0,001

p0–24<0,001

p12–24=0,002

Δp12–24=0,002

p0–24=0,015

Примечание: данные представлены как М±σ, если не указано иначе; сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты; ОКЗ – олокизумаб;  
ПФТ – психофармакотерапия; DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с определением уровня С-реактивного белка; SDAI – Simplified Disease Activity Index; н/з – раз-
личия между группами статистически не значимы; CDAI – Clinical Disease Activity Index; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; HAQ – Health Assessment Questionnaire; 
EQ-5D – EuroQoL 5 dimensions; р1–2, р1–3, р2–3 – статистическая значимость различий между соответствующими группами

Окончание таблицы 3

Обсуждение

Принимая во  внимание современные эффектив-
ные стратегии лечения РА, такие  как «лечение до  дости-
жения цели» («treat-to-target») и  «тщательный контроль» 
(«tight control»), а  также то,  что  коморбидная депрессия 
оказывает существенное негативное влияние на  реали-
зацию этих стратегий, наилучшим подходом, по  мне-
нию некоторых исследователей, является своевремен-
ная терапия депрессии у пациентов с РА для достижения 
оптимальных результатов  [7, 32]. Кроме того, в  послед-
ние годы многие исследователи говорят о  том, что  более 
эффективной для достижения ремиссии или низкой актив-
ности РА является стратегия «лечение по профилю» («treat-
to-profile»), которая, в отличие от «лечения до достижения 

цели», предполагает более персонализированный и  це-
лостный медицинский подход, при  котором выбор лече-
ния основывается на  характеристиках пациента, включая 
социально-демографические, клинические и  серологи-
ческие, а также учитывает профиль коморбидных заболе-
ваний, в  том  числе частых тревожно-депрессивных рас-
стройств. Такой подход позволяет лучше прогнозировать 
вероятность того, что пациент ответит на лечение, а также 
оптимизировать использование ресурсов здравоохранения 
и клинические результаты [33]. 

Учитывая то,  что  гиперпродукция ИЛ-6  играет су-
щественную роль в  патогенезе и  РА, и  депрессии, сов-
ременные препараты, блокирующие ИЛ-6, являют-
ся лучшим выбором для пациентов с РА и коморбидной 
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депрессией. Согласно систематическим обзорам и  ме-
таанализам РКИ, статистически значимый антидепрес-
сивный эффект был ранее отмечен у  таких ингибиторов 
ИЛ-6, как  тоцилизумаб, сарилумаб, сирукумаб, силтук-
симаб  [6, 13, 34]. Эффективность тоцилизумаба в  отно-
шении уменьшения выраженности депрессивной сим-
птоматики отмечена и в работах российских авторов [35, 
36]. Необходимо отметить, что в большинстве анализиру-
емых работ для оценки динамики депрессивных симпто-
мов использовались опросники, которые заполняются са-
мим пациентом, наиболее часто – ментальный компонент 
шкалы качества жизни SF-36 (The Short Form 36), редко – 
госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS, Hospital 
Anxiety and Depression Scale), что  достаточно субъектив-
но  [13, 34–37]. Только в  единичных исследованиях ди-
агностика депрессии и  ее  выраженности проводилась 
на  основании шкал, заполняемых врачом-психиатром, 
что дает более объективное представление о реальной ча-
стоте и выраженности депрессии. Так, в работе S. Tiosano 
и  соавт.  [38] у  83,3% пациентов с  РА, получавших тоци-
лизумаб в течение 24 недель, к концу наблюдения отме-
чено уменьшение выраженности депрессии и  тревоги 
на 50% и более по шкале Гамильтона. 

Проведенное нами исследование  – первое, в  ко-
тором оценивалась эффективность прямого ингибито-
ра ИЛ-6 ОКЗ именно в отношении симптоматики РТДС, 
и  одно из  немногих, использующих для  диагностики 
и  оценки динамики РТДС результаты полуструктури-
рованного интервью с  психиатром, критерии МКБ-10, 
DSM-5, учитывающих шкалы MADRS, HAM-A и данные 
экспериментально-психологических методик для  оценки 
выраженности депрессии. Это также первое РКИ, в кото-
ром сравнивается эффективность ОКЗ и  ПФТ в  отноше-
нии коморбидной депрессии у больных РА. До настоящего 
времени проводились единичные исследования по оценке 
влияния ингибиторов ИЛ-6  на  выраженность депрессии 
у пациентов с большим депрессивным расстройством [39] 
и  шизофренией  [40]. Отмечен статистически значимый 
эффект в  отношении снижения выраженности депрес-
сии у  больных большим депрессивным расстройством 
и с повышением уровня СРБ≥8 мг/л, в подгруппе пациен-
тов с таким симптомом депрессии, как ангедония (утрата 
способности получать удовольствие) на  фоне 12-недель-
ной терапии сирукумабом  [13, 39]. Статистически значи-
мого влияния на симптомы шизофрении терапия тоцили
зумабом не оказала [40].

Полученные нами результаты сопоставимы с  ли-
тературными данными, касающимися других ингиби-
торов ИЛ-6, и  позволяют сделать вывод, что  терапия 
ОКЗ без ПФТ уменьшает (у 51% больных) или, реже, при-
водит к  полному исчезновению симптомов депрессии 
(у 16,3%) и тревоги (у 12,2%) через 24 недели после нача-
ла терапии. Стоит отметить, что  наше исследование под-
твердило, что определяемая частота депрессии во многом 
зависит от  используемых методов диагностики. В  част-
ности, диагностика в  ходе полуструктурированного ин-
тервью с психиатром по критериям МКБ-10 и с использо-
ванием экспериментально-психологических методик была 
наиболее объективным, но  и  самым трудоемким спосо-
бом, в то время как использование менее трудозатратных 
опросников, заполняемых как самим пациентом (PHQ-9), 

так и врачом-психиатром (MADRS и HAM-A) продемон-
стрировало более субъективные результаты, в  1,3–2  раза 
отличающиеся при заполнении пациентом и врачом. 

Необходимо также отметить, что проведенное нами 
исследование подтвердило полученные ранее данные 
о  высокой эффективности ОКЗ в  отношении быстрого 
статистически значимого уменьшения активности РА, вы-
раженности боли, функциональных ограничений и улуч-
шения качества жизни уже к 12-й неделе терапии [15–18]. 
Вместе с тем, наша работа продемонстрировала, что у па-
циентов с РА и коморбидной депрессией при сочетании 
ОКЗ с ПФТ все вышеперечисленные показатели улучша-
ются в  большей степени, чем  без  ПФТ, что  может быть 
связано как с плейотропным противовоспалительным эф-
фектом антидепрессантов и  нейролептиков, так  и  с  тем, 
что  в  случае купирования симптомов депрессии паци-
ент более объективно оценивает свое состояние, что важ-
но при  оценке субъективных компонентов шкал актив
ности РА.

Заключение

Полученные данные позволяют говорить о  том, 
что у пациентов с умеренной и высокой активностью РА 
и коморбидной депрессией ОКЗ без ПФТ способен наря-
ду со значительным снижением воспалительной активно-
сти приводить к  уменьшению выраженности депрессии 
или,  реже, к  полному регрессу депрессивной симпто-
матики, преимущественно у  пациентов с  малой депрес-
сией. Терапия ОКЗ без ПФТ уменьшает также выражен-
ность тревоги, вместе с тем  не  устраняет ее  полностью. 
Оптимальным для полного регресса депрессии и тревоги 
у данной категории больных РА является сочетание ОКЗ 
и ПФТ. 

Принимая во  внимание клинико-экономическую 
обоснованность преимущественного использования стра-
тегии «лечение по профилю» («treat-to-profile») в  реаль-
ной клинической практике, проведенное исследование 
позволяет сделать вывод, что  профиль пациента с  РА, 
имеющего высокую или  умеренную активность заболе-
вания и  коморбидную депрессию, является основани-
ем для выбора ОКЗ в качестве предпочтительного ГИБП 
в случае недостаточной эффективности сБПВП.

Исследование проводилось в  рамках фундаменталь-
ного научного исследования НИИР №  1021051503137-
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Эффективность и   безопасность левилимаба 
при  внутривенном и  подкожном введении 
пациентам с   активным ревматоидным 
артритом:  результаты рандомизированного 
сравнительного двойного слепого 
контролируемого клинического 
исследования I I I   фазы LUNAR
В.И. Мазуров1, А.М. Лила2,3, Д.И. Абдулганиева4,5, О.В. Антипова6, И.Б. Виноградова7, 
И.З. Гайдукова1,8, А.Б. Демина2, Л.В. Елисеева9, Е.С. Жугрова1,10, М.В. Злобин11, Е.В. Зонова12, 

А.А. Кастанаян13, А.А. Клименко14, Д.Г. Кречикова15, Т.В. Кропотина16, Г.В. Лукина17, 
О.Б. Несмеянова18, Т.В. Плаксина11, Т.В. Поварова19, Е.В. Пунтус20, С.А. Смакотина21,22, 
Е.А. Смолярчук23, В.Н. Соболева24, Н.Ф. Сорока25, Г.Ф. Фатхуллина26, О.А. Цюпа27, 
С.П. Якупова5,28, А.А. Луцкий29, А.В. Зинкина-Орихан29, Ю.Н. Линькова29, Г.А. Виндерская29, 
М.А. Морозова29, Ю.В. Моркель29, П.С. Пухтинская29, Е.Л. Насонов2

Интерлейкин 6 (ИЛ-6) играет ключевую роль в иммунопатогенезе ревматоидного артрита (РА), оказывая 
плейотропный эффект на органы и ткани. Блокада рецепторов ИЛ-6 представляет интерес в отношении 
как коррекции суставного синдрома, так и купирования системного воспаления.
Левилимаб (ЛВЛ) – препарат моноклональных антител к рецептору ИЛ-6, который продемонстрировал 
эффективность и безопасность у пациентов с активным РА при подкожном (п/к) введении в дозе 162 мг 
1 раз в неделю. В статье приведены данные, полученные в ходе двухэтапного клинического исследова-
ния (КИ) LUNAR (NCT05800327), в котором первый этап представлял собой КИ I фазы, а второй – КИ 
III фазы. 
Цель: исследовать переносимость, безопасность, иммуногенность и основные фармакокинетические и фар-
макодинамические параметры препарата ЛВЛ после его однократного п/к или внутривенного (в/в) введения 
в возрастающих дозах здоровым добровольцам, а также подтвердить эффективность и безопасность новых 
режимов дозирования препарата левилимаб в дозе 648 мг в/в 1 раз в 4 недели (Q4W) в комбинации с мето-
трексатом (МТ) и в дозе 324 мг подкожно 1 раз в 2 недели (Q2W) в комбинации с МТ у пациентов с актив-
ным РА, резистентным к монотерапии МТ.
Материалы и методы. В рамках первого этапа КИ были продемонстрированы безопасность и переносимость 
новых доз ЛВЛ 648 мг Q4W при в/в и 324 мг Q2W п/к при введении здоровым добровольцам, а также показа-
но, что эти дозы обеспечивают необходимую терапевтическую концентрацию на протяжении всего междо-
зового интервала.
В исследовании III фазы приняли участие пациенты с активным РА (согласно критериям Американской 
коллегии ревматологов / Европейского альянса ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American 
College of Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г.) и отсутствием эффекта 
терапии МТ в стабильной дозе 15–25 мг/нед. в течение ≥12 недель. 
Исследование имело двойной слепой дизайн до 24-й недели, оценка эффективности новых режимов дозиро-
вания ЛВЛ со стандартным режимом 162 мг п/к QW проведена на неделе 24 по параметру «Доля пациентов, 
достигших низкой активности РА по DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 в модификации с применением 
скорости оседания эритроцитов) (<3,2)». После недели 24 исследования все пациенты продолжали получать 
ЛВЛ в открытом режиме и при достижении ремиссии РА (DAS28-СОЭ<2,6) на неделе 24 переводились на под-
держивающий режим в зависимости от группы: 324 мг в/в Q4W для пациентов, принимавших ранее ЛВЛ в дозе 
648 мг в/в Q4W, и 162 мг п/к Q2W для пациентов, принимавших ранее ЛВЛ в дозах 324 мг п/к Q2W и 162 мг 
п/к QW. Пациенты, не достигшие ремиссии РА на неделе 24, продолжали получать ЛВЛ в исходном режиме. 
Анализ эффективности включал оценку достижения ремиссии и низкой активности РА по индексам DAS28-
СОЭ, DAS28-СРБ (DAS28 в модификации с применением C-реактивного белка (СРБ)), CDAI (Clinical 
Disease Activity Score) и SDAI (Simplified Disease Activity Score); достижение 20%/50%/70%-го улучшения 
по критериям ACR (ACR20/ACR50/ACR70 соответственно); удовлетворительный и хороший ответ по крите-
риям EULAR; динамику лабораторных маркеров (СРБ и СОЭ). Безопасность оценивалась по частоте и про-
филю развившихся нежелательных явлений (НЯ) и нежелательных реакций (НР).
Результаты. 232 пациента были рандомизированы в одну из групп применения ЛВЛ: 162 мг п/к QW 
(n=78), 324 мг п/к Q2W (n=77) и 648 мг в/в Q4W (n=77). На неделе 24 в группах 324 мг п/к Q2W и 648 мг 
в/в Q4W была показана не меньшая эффективность по параметру «Доля пациентов достигших низкой 
активности по DAS28-СОЭ»: 68,8% и 63,4% соответственно в сравнении с 62,6% в группе 162 мг п/к QW 
(р=0,8277 и р=0,3954 соответственно). Анализ эффективности по вторичным конечным точкам (достижение 
ремиссии и низкой активности РА по DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, CDAI, SDAI, достижение ACR20/ACR50/
ACR70, динамика СОЭ и СРБ) также продемонстрировал сопоставимую эффективность изученных режи-
мов дозирования ЛВЛ. 
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На неделе 24 более 39% пациентов во всех группах достигли ремиссии РА по DAS28-СОЭ и были переведены 
на поддерживающий режим применения ЛВЛ, при этом к неделе 52 терапии у подавляющего большинства 
пациентов наблюдалось сохранение ремиссии РА по DAS28-СОЭ, а также отмечалось увеличение относитель-
ного числа пациентов с ремиссией РА по индексам DAS28-СРБ, CDAI и SDAI. При отсутствии достижения 
ремиссии РА по DAS28-СОЭ на неделе 24 продолжение терапии ЛВЛ в существенном числе случаев привело 
к достижению низкой активности и ремиссии РА (до 45,8% по DAS28-СОЭ) к неделе 52 терапии. 
Большинство НЯ и НР имели легкую и умеренную степень тяжести по CTCAE 5.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events). Применение ЛВЛ в новых режимах дозирования сопровождалось благоприятным 
и предсказуемым профилем безопасности. 
Заключение. Эффективность и безопасность ЛВЛ в дозе 648 мг в/в 1 раз в 4 недели и 324 мг п/к 1 раз 
в 2 недели сопоставима с зарегистрированным ранее режимом дозирования. Перевод на поддерживающую 
терапию при достижении ремиссии РА сопровождается сохранением клинического ответа. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерлейкин 6, левилимаб, генно-инженерная биологическая терапия
Для цитирования: Мазуров ВИ, Лила АМ, Абдулганиева ДИ, Антипова ОВ, Виноградова ИБ, Гайдукова ИЗ, 
Демина АБ, Елисеева ЛВ, Жугрова ЕС, Злобин МВ, Зонова ЕВ, Кастанаян АА, Клименко АА, Кречикова ДГ, 
Кропотина ТВ, Лукина ГВ, Несмеянова ОБ, Плаксина ТВ, Поварова ТВ, Пунтус ЕВ, Смакотина СА, 
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EFFICACY AND SAFETY OF LEVILIMAB IN INTRAVENOUS AND SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION 
IN PATIENTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS: THE RESULTS OF RANDOMIZED 

COMPARATIVE DOUBLE-BLIND CONTROLLED TRIAL PHASE III LUNAR

Vadim I. Mazurov1, Alexander M. Lila2,3, Diana I. Abdulganieva4,5, Olga V. Antipova6, Irina B. Vinogradova7,  
Inna Z. Gaydukova1,8, Anastasia B. Demina2, Larisa V. Eliseeva9, Elena S. Zhugrova1,10, Maksim V. Zlobin11,  

Elena V. Zonova12, Alexander A. Kastanayan13, Alesya A. Klimenko14, Diana G. Krechikova15, Tatiana V. Kropotina16, 
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Interleukin 6 (IL-6) plays a key role in the immunopathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), with the pleiotropic 
effect on organs and tissues. Blocking IL-6 receptors is of interest both in terms of correcting joint syndrome and alle-
viating systemic inflammation. Levilimab (LVL) is a monoclonal antibody drug against the interleukin 6 receptor, 
which has demonstrated efficacy and safety in patients with active RA when administered 162 mg subcutaneously 
(SC) every week. The article presents data obtained from the two-phase clinical study (CS) LUNAR (NCT05800327), 
in which the first stage was a CS phase I, and the second – CS phase III.
The aim is to study the tolerability, safety, immunogenicity and main pharmacokinetic and pharmacodynamic param-
eters of the LVL after its single SC or intravenous (IV) administration in increasing doses to healthy volunteers, as well 
as to confirm the efficacy and safety of new dosing regimens of LVL at a dose of 648 mg IV once every 4 weeks (Q4W) 
in combination with methotrexate (MT) and at a dose of 324 mg SC once every 2 weeks (Q2W) in combination 
with MT in patients with active RA resistant to MT monotherapy. 
Materials and methods. During the first stage of clinical trial, the safety and tolerance of new regimens of LVL 648 mg 
Q4W IV and 324 mg Q2W SC were demonstrated in healthy volunteers and these doses have also been shown to pro-
vide the required therapeutic concentration throughout the entire interdose interval. 
In the phase III study, patients with active RA (according to American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology (ACR/EULAR) 2010 criteria) resistant to MT therapy at a stable dose 
of 15–25 mg/week for ≥12 weeks were included. 
The study had a double-blind design until week 24, evaluation of the efficacy of LVL new dosing regimens 
with the standard regimen of 162 mg SC QW was conducted at week 24 based on the parameter “Proportion 
of patients achieving low RA activity according to DAS28-ESR (Disease Activity Score with Erythrocyte 
Sedimentation Rate) <3.2)”. After the week 24, all patients continued to receive LVL in an open-label manner. Due 
to achieving RA remission (DAS28-ESR<2.6) at week 24, patients were switched to a maintenance regimen depending 
on the group: 324 mg IV Q4W for patients previously receiving LVL at a dose of 648 mg IV Q4W, and 162 mg SC Q2W 
for patients previously receiving LVL at doses of 324 mg SC Q2W and 162 mg SC QW. Patients who did not achieve 
RA remission at week 24 continued to receive LVL in the initial regimen. 
The efficacy analysis included the assessment of achieving remission and low RA activity according to DAS28-ESR, 
DAS28-CRP (DAS28 with C-reactive protein), CDAI (Clinical Disease Activity Score), and SDAI (Simplified Disease 
Activity Score) indices, achieving 20%/50%/70% improvement according to ACR criteria (ACR20/ACR50/ACR70), 
moderate and good response according to EULAR criteria, as well as the dynamics of laboratory markers (CRP 
and ESR). Safety was assessed by the frequency and profile of adverse events (AEs) and adverse reactions (ARs).
Results. 232 patients were randomized into one of the  LVL application groups: 162 mg SC QW (n=78), 324 mg SC 
Q2W (n=77), and 648 mg IV Q4W (n=77). At week 24, the groups with 324 mg SC Q2W and 648 mg IV Q4W dem-
onstrated non-inferior efficacy in terms of the “Percentage of patients achieving low activity according to DAS28-
ESR”: 68.8% and 63.4%, respectively, compared to 62.6% in the 162 mg SC QW group (p=0.8277 and p=0.3954). 
The efficacy analysis for secondary endpoints (achievement of remission and low RA activity according to DAS28-
ESR, DAS28-CRP, CDAI, SDAI, achievement of ACR20/ACR50/ACR70, dynamics of ESR and CRP) also demon-
strated comparable efficacy of the new dose regimens of LVL. 
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At week 24, more than 39% of patients in all groups achieved RA remission according to DAS28-ESR and were 
switched to a maintenance regimen of the drug, while by week 52 of therapy, the vast majority of patients maintained 
RA remission according to DAS28-ESR, as well as the relative number of patients with RA remission according 
to DAS28-CRP, CDAI, and SDAI indices increased. In cases where RA remission according to DAS28-ESR was not 
achieved at week 24, continuation of initial LVL therapy led to achieving low activity and RA remission in a significant 
number of cases (up to 45.8% according to DAS28-ESR) by week 52. 
The most of AEs and ARs were mild and moderate according to CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events). The use LVL new dosing regimens was accompanied by a favorable and predictable safety profile.
Conclusion. The efficacy and safety of LVL at a dose of 648 mg IV once every 4 weeks and 324 mg SC once every 
2 weeks are comparable to the previously approved dosing regimen. Transitioning to maintenance therapy upon 
achieving RA remission is accompanied by the retention rate of clinical response. 
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Введение 

Интерлейкин 6 (ИЛ-6) является прово-
спалительным цитокином, играющим ключе-
вую роль в иммунопатогенезе ревматоидного 
артрита (РА) [1]. Благодаря своим плейотроп-
ным эффектам ИЛ-6  реализует системный 
воспалительный ответ с вовлечением широко-
го спектра органов и тканей, обуславливая по-
лисимптомность заболевания [2–4]. Оказывая 
стимулирующее влияние на функционирова-
ние В- и  Т-клеточных звеньев иммунитета, 
ИЛ-6  обеспечивает синтез других провоспа-
лительных цитокинов, регулирует острофа-
зовый ответ, а  также вызывает повреждение 
суставов путем активации матриксных ме-
таллопротеиназ и остеокластов  [1, 4]. Одним 
из механизмов плейотропного эффекта явля-
ется взаимодействие ИЛ-6  в  кровяном русле 
с  растворимым рецептором ИЛ-6α и  после-
дующей связью с  трансмембранным белком 
gp130, присутствующим практически на  всех 
клетках человеческого организма  [4]. Инги-
биция рецепторов ИЛ-6  представляет инте-
рес как в  отношении коррекции суставного 
синдрома, так и купирования системного вос-
паления и  является одним из  наиболее пер-
спективных направлений в  терапии РА бла-
годаря выраженному клиническому эффекту, 
удовлетворительному профилю безопасности 
и длительному удержанию на терапии [1, 4, 5].

Левилимаб (ЛВЛ), препарат монокло-
нальных антител к  рецептору ИЛ-6, проде-
монстрировал эффективность и безопасность 
при  еженедельном подкожном (п/к) введе-
нии 162  мг для  терапии активного РА  [6, 7], 
в  том числе   сохранением клинического эф-
фекта более редкого (162 мг 1 раз в 2 недели) 
режима дозирования при достижении ремис-
сии [7]. В статье приведены данные, получен-
ные в  ходе двухэтапного клинического ис-
следования с  целью оценки новых режимов 
дозирования ЛВЛ. 

Материал и   методы

Клиническое исследование (КИ) LUNAR 
(ClinicalTrials.gov: NCT05800327) проведено со-
гласно «бесшовному» дизайну, включающему 
два последовательных этапа: этап 1 – оценку без-
опасности, переносимости, фармакокинетики 
(ФК), фармакодинамики (ФД) и  иммуноген-
ности (ИГ) ЛВЛ при его однократном внутри-
венном (в/в) или  п/к введении здоровым до-
бровольцам; этап 2 –изучение эффективности, 
безопасности, ФК, ФД и ИГ ЛВЛ при введении 
в дозе 324 мг п/к 1 раз в 2 недели (Q2W) и в дозе 
648 мг в/в 1 раз в 4 недели (Q4W) в сравнении 
с 162 мг п/к 1 раз в неделю (QW) у пациентов 
с активным РА, устойчивым к монотерапии ме-
тотрексатом (МТ).

Первый этап представлял собой откры-
тое одноцентровое нерандомизированное 
когортное исследование безопасности и  пе-
реносимости, фармакокинетики, фармако-
динамики и  иммуногенности препарата ле-
вилимаб при его однократном внутривенном 
или подкожном введении в возрастающих до-
зах здоровым добровольцам мужского пола 
в возрасте от 18 до 45 лет. Набор и наблюде-
ние за здоровыми добровольцами КИ прове-
дены на  территории Российской Федерации 
(РФ). Основной этап 1 предусматривал нали-
чие 3 дозовых уровней 162 мг, 324 мг и 648 мг 
и 5 когорт – по две (в/в и п/к) для первых двух 
уровней и одна (в/в) для дозы 648 мг. Когор-
ты с одним дозовом уровнем и разными путя-
ми введениями включались в  исследование 
параллельно. Когорты с  разными дозовыми 
уровнями одного пути введения включались 
в  исследование последовательно. Решение 
о введении ЛВЛ в когорте на следующем дозо-
вом уровне соответствующего пути введения 
принималось исследователем на основании 
наблюдения за явлениями дозо-лимитирую-
щей токсичности у субъектов в предшествую-
щей когорте в течение 7 дней после введения 
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ЛВЛ (день введения и  7  последующих дней). 
К  явлениям дозолимитирующей токсично-
сти в  данном исследовании относились лю-
бые нежелательные реакции 3-й и более сте-
пени тяжести по CTCAE 5.0, за исключением 
нейтропении и  повышения АЛТ/АСТ, ко-
торые относились к  явлениям ДЛТ, начиная 
с 4-й степени тяжести по CTCAE 5.0.

По итогу проведения Этапа 1  данного 
исследования выполнен анализ данных по ко-
нечным точкам оценки безопасности, фар-
макокинетики, фармакодинамики и  имму-
ногенности, основные результаты которого 
послужили основанием для перехода исследо-
вания на этап 2.

Второй этап представлял собой рандо-
мизированное сравнительное двойное слепое 
контролируемое КИ III  фазы. Оба этапа КИ 
проведены в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции, требованиями надлежащей клинической 
практики и Правилами надлежащей клиниче-
ской практики Евразийского экономического 
союза (от 3 ноября 2016 г. N 79).

Дизайн второго этапа исследования пред-
ставлен на рис.1. 

Согласно критериям отбора во второй 
этап КИ исследование включались подписав-
шие информированные согласие (ИС) паци-
енты старше 18 лет, с установленным не менее 
чем за 24 недели до включения диагнозом РА 
согласно критериям ACR/EULAR (American 
College of Rheumatology / European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2010  г.  [8], 
у  которых сохранялась активность заболева-
ния в  течение 12  недель, несмотря на тера-
пию МТ в стабильной дозе 15–25 мг/нед в тече-
ние12 недель и более. При этом обязательным 
условием для включения в  КИ было нали-
чие минимум двух из трех критериев: 1) уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) ≥10  мг/л; 
2)  СОЭ≥28  мм/ч (по Вестергрену/методом 
капиллярной фотометрии); 3) утренняя ско-
ванность, продолжающаяся более 45  минут. 
В исследование не включали пациентов с син-
дромом Фелти и IV функциональным классом 

по ACR (1991) [9], имевших значимую сопут-
ствующую соматическую патологию, ранее 
получавших ингибиторы ИЛ-6  или рецепто-
ров ИЛ-6, янус-киназ, фактора некроза опу-
холи α, анти-B-клеточные препараты, лефлу-
номид или преднизолон в  дозе >10  мг/сутки 
в  течение последних 8  недель и  алкилирую-
щие лекарственные средства в течение послед-
них 12 месяцев до включения в исследование.

Пациенты, соответствующие критери-
ям отбора, были рандомизированы в три груп-
пы в соотношении 1:1:1 с использованием ин-
терактивной системы IWRS (Interactive Web 
Response Systems): ЛВЛ162 (162  мг п/к QW), 
ЛВЛ324 (324 мг п/к Q2W) и ЛВЛ648 (648 мг в/в 
Q4W). При рандомизации производилась стра-
тификация с  учетом степени активности РА 
по индексу DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 
для 28 суставов в модификации с применени-
ем скорости оседания эритроцитов): умеренная 
(3,2≤DAS28-СОЭ≤5,1) или  высокая (DAS28-
СОЭ>5,1); а  также предшествующего приме-
нения генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) для лечения РА (да/нет).

В  рамках основного периода тера-
пия была ослеплена, применение плацебо 
осуществлялось в виде п/к инъекций и в/в ин-
фузий в соответствии с группой терапии. Вве-
дение исследуемого препарата (ИП) и плацебо 
производилось в  исследовательских центрах 
(ИЦ) в  дни визитов. В  межвизитный период 
пациенты самостоятельно вводили ИП/пла-
цебо п/к после обучения методике выполне-
ния инъекции в ИЦ. 

На неделе 24 проводилась оценка дости-
жения ремиссии РА по  индексу DAS28-СОЭ 
(<2,6). В период после 24-й недели оценка эф-
фективности осуществлялась с  учетом рас-
пределения пациентов по группам (рис.1). 
Достигшие ремиссии пациенты переводились 
на поддерживающий режим применения ЛВЛ 
в открытом режиме, начиная с недели 28.

В течение первых 4 недель открытого пе-
риода (неделя 24 – неделя 27) все пациенты по-
лучали ЛВЛ в прежнем режиме без использо-
вания плацебо.

Рис. 1. Схема второго этапа исследования клинического исследования (КИ) LUNAR: РА – ревматоидный ар-
трит; ЛВЛ – левилимаб; п/к – подкожно; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; в/в – внутривенно; 
Q4W – 1 раз в 4 недели; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score 28 в модификации с применением скорости 
оседания эритроцитов
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Пациенты, не  достигшие ремиссии 
(DAS28-СОЭ<2,6) на  неделе  24, продолжа-
ли получать ЛВЛ в  прежнем режиме вплоть 
до недели 52. 

Анализ безопасности после 24-й недели 
проведен с объединением данных по группам 
с совпадающими режимами дозирования. 

После завершения терапии на  неде-
ле  52  в  рамках открытого периода пациенты 
находились под наблюдением для оценки без-
опасности до недели 56 включительно. 

В  течение всего исследования пациен-
ты продолжали принимать МТ в той же дозе, 
что и в последние 4 недели перед подписани-
ем ИС. В  ходе КИ пациенты могли продол-
жить прием глюкокортикоидов (ГК) в  дозе 
≤10  мг/сут., а  также нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), если 
их  доза была стабильной на  протяжении 
4  и  более недель до  подписания ИС. Назна-
чение ГК, базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП), кроме МТ, а  также по-
вышение дозы ГК и НПВП во время исследо-
вания были запрещены. 

Параметры оценки. Эффективность и им- 
муногенность ЛВЛ оценивали на протяжении 
52 недель исследования; ФК – в период до не-
дели 24; безопасность – на протяжении всего 
КИ, вплоть до недели 56.

Оценка эффективности. Первичной ко-
нечной точкой эффективности была выбра-
на рекомендованная руководством Европей-
ского агентства лекарственных средств  [10] 
стандартная конечная точка для  оценки эф-
фективности терапии РА «Доля пациентов 
c  низкой активностью РА по  DAS28-СОЭ 
(<3,2) на  неделе  24  исследования в  ка-
ждой группе терапии». 

Вторичными параметрами эффектив-
ности явились: относительное число пациен-
тов, достигших ремиссии и  низкой активно-
сти РА по индексам DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ 
(DAS28  в  модификации с  применением 
CРБ), CDAI (Clinical Disease Activity Index) 
и  SDAI (Simplified Disease Activity Index), 
20%/50%/70%-го улучшения по  критериям 
ACR (ACR20/ACR50/ACR70  соответствен-
но), удовлетворительного и  хорошего ответа 
по критериям EULAR. Также оценивалась ди-
намика относительно исходного уровня рен-
тгенологического индекса деструкции суста-
вов mTSS (modified total Sharp score) по методу 
Шарпа в модификации van der Heijde и лабо-
раторных маркеров воспаления (СРБ и СОЭ). 

Оценка безопасности включала опре-
деление частоты и  профиля нежелатель-
ных явлений (НЯ), в  том числе серьезных 
(СНЯ), а  также нежелательных реакций 
(НР)  – НЯ, имеющих связь с  применением 
исследуемой терапии. Тяжесть НЯ оценива-
лась в  соответствии с  CTCAE  5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events); коди-
ровка НЯ осуществлялась с  использованием 

словаря MedDRA v.  23.1 (Medical Dictionary 
for Regulatory Activities). С целью оценки без-
опасности проводились клинический и  би-
охимические анализы крови, общий ана-
лиз мочи, электрокардиография. С  целью 
диагностики туберкулеза или  латентной ту-
беркулезной инфекции на скрининге и далее 
с  частотой один раз в  полгода проводились 
проба на  высвобождение интерферона  γ 
(ИФН-γ) в  цельной крови (квантифероно-
вый тест) или  T-SPOT.ТВ, а  также рентге-
нография органов грудной клетки. В качестве 
нежелательных явлений (НЯ) особого инте-
реса регистрировались события, наиболее ха-
рактерные для  использования ингибиторов 
ИЛ-6/рецепторов ИЛ-6 (повышение фер-
ментов печени  – аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), об-
щего билирубина, гепатиты, снижение лейко-
цитов, нейтрофилов и  тромбоцитов, инфек-
ции, изменения липидного спектра, серьезные 
сердечно-сосудистые события (MACE, major 
adverse cardiovascular events), реакции гипер-
чувствительности).

Анализ иммуногенности проводился с ис- 
пользованием иммуноферментного анали
за (ИФА) с  определением связывающих 
(САТ) и  нейтрализующих (НАТ) антител 
к  ЛВЛ. Определение НАТ к  ЛВЛ выполня-
лось только в случае положительного резуль-
тата на САТ.

Анализ фармакокинетики включал оцен-
ку профиля концентрация  – время, ФК па-
раметров и  остаточных концентраций ЛВЛ 
перед следующим введением. Измерение кон-
центрации ЛВЛ было проведено с  использо-
ванием валидированного метода ИФА. Расчет 
параметров ФК производился с учетом интер-
вала между введениями ЛВЛ в  группах тера-
пии, составлявшего 7 дней в  группе ЛВЛ162, 
14  дней в  группе ЛВЛ324  и  28  дней в  группе 
ЛВЛ648.

Статистический анализ
В рамках исследования LUNAR прово-

дилось тестирование следующих гипотез. 
1.  Эффективность терапии ЛВЛ в  дозе 

648 мг в/в Q4W в комбинации с МТ не уступа-
ет эффективности терапии ЛВЛ в дозе 162 мг 
п/к QW в комбинации с МТ у пациентов с ак-
тивным РА по  оценке индекса DAS28-СОЭ 
(<3,2) на неделе 24 исследования.

2.  Эффективность терапии ЛВЛ в  дозе 
324 мг п/к Q2W в комбинации с МТ не уступа-
ет эффективности терапии ЛВЛ в дозе 162 мг 
п/к QW в комбинации с МТ у пациентов с ак-
тивным РА по  оценке индекса DAS28-СОЭ 
(<3,2) на неделе 24 исследования.

Гипотезы тестировались последователь-
но. Анализ первичной конечной точки был 
выполнен на  популяции ITT (Intention-to-
Treat), включавшей всех рандомизированных 
пациентов. 
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Для расчета размера выборки были ис-
пользованы результаты КИ III  фазы BCD-
089-3/SOLAR [6], согласно которым на неде-
ле 24 60,8% пациентов в группе ЛВЛ достигли 
низкой активности РА по  DAS28-СОЭ; зна-
чение 0,608  было использовано для  расчета 
эффекта в  сравниваемых группах. В  качест-
ве границы не меньшей эффективности было 
принято значение –0,25. Таким образом, 
при  оценке эффективности проводилось 
сравнение границы не  меньшей эффектив-
ности и нижней границы 95%-го доверитель-
ного интервала (95% ДИ) для разности частот 
доли пациентов с  низкой активностью РА 
по  DAS28-СОЭ исследуемых режимов ЛВЛ 
648 мг в/в Q4W и ЛВЛ 324 мг п/к Q2W в срав-
нении с группой ЛВЛ162 QW. 

Для анализа долевых показателей были 
построены 95%  ДИ; p-значение рассчитано 
с помощью теста Cochran – Mantel – Haenszel 
с учетом факторов стратификации. Доли (%) 
субъектов с  низкой активностью и  ремис-
сией РА по DAS28-CRP, DAS28-ESR, CDAI, 
SDAI и  ACR/EULAR 2011, ACR20/50/70, 
удовлетворительным и  хорошим ответом 
по критериям EULAR рассчитаны с  заме-
щением пропущенных данных с  использо-
ванием множественного вменения (multiple 
imputation).

Анализ непрерывных переменных (из-
менения DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ, CDAI 
и  SDAI по  сравнению с  исходными значе-
ниями) был проведен в  смешанной моде-
ли повторных измерений. Изменения СОЭ 
и  СРБ по  сравнению с  исходными значе-
ниями были проанализированы при  помо-
щи метода линейной регрессии. Измене-
ния общего балла mTSS (по  методу Sharp 
в  модификации van  der  Heijde) от  исходно-
го значения был проанализирован в  модели 
ANCOVA. Для оценки различий между груп-
пами ЛВЛ648, ЛВЛ324  и  ЛВЛ162  исполь-
зована оценка разности частот и  95%  ДИ 
для  бинарных переменных и  оценка разни-
цы скорректированных средних с  95%  ДИ 
для непрерывных переменных. 

С  учетом особенностей дизайна иссле-
дования анализ разделен на две части: до не-
дели  24 (двойной слепой период) и  период 
после недели 24. 

В  рамках основного периода при  ана-
лизе первичной и  вторичных конечных то-
чек при  наличии интеркуррентных событий 
выполнялось замещение данных с использо-
ванием множественного вменения (multiple 
imputation). 

Анализ в рамках открытого периода (не-
дели 24–56) также производился на популяции 
всех рандомизированных пациентов (ITT), 
при  этом замещение отсутствующих данных 
не  проводилось. Распределение участников 
по  группам терапии после недели  24  прово-
дилось исходя из  достижения ремиссии РА 

по DAS28-СОЭ на неделе 24, при этом паци-
енты, выбывшие до  недели  24, учитывались 
для анализа как не достигшие ремиссии РА. 

Результаты 

На  первом этапе в  КИ был включен 
31 здоровый доброволец для изучения безопа-
сности, переносимости, ФК, ФД и  ИГ ЛВЛ 
в возрастающих дозах (324 мг п/к (n=6); 324 мг 
в/в (n=6); 648 мг п/к (n=7); 648 мг в/в (n=6); 
810  мг в/в (n=6)). На  фоне введения ЛВЛ 
в диапазоне доз от 324 до 810 мг был показан 
удовлетворительный профиль безопасности: 
не  было зарегистрировано явлений дозоли-
митирующей токсичности, НЯ 3-й и  выше 
степени тяжести, СНЯ и  летальных исходов, 
а также случаев прекращения участия в иссле-
довании по  причине безопасности. Зареги-
стрированные НЯ в  основном представляли 
собой отклонения лабораторных и  инстру-
ментальных показателей легкой и умеренной 
степени тяжести. Спектр НЯ был ожидаемым.

Анализ ФК показал, что  дозы 324  мг 
п/к и  648  мг в/в обеспечивают необходи-
мые терапевтические концентрации ЛВЛ 
в крови на протяжении междозового интервала: 
89,36±35,05 мкг/мл через 14 дней после введе-
ния для дозы 324 мг п/к и 137,07±61,81 мкг/мл 
через 28 дней для дозы 648 мг в/в соответст-
венно. Исследование ИГ не выявило образо-
вания САТ к ЛВЛ во всех когортах, что под-
тверждает низкую иммуногенность ЛВЛ.

На  основании полученных данных 
для  дальнейшего изучения в  рамках КИ 
III  фазы были выбраны режимы введения 
ЛВЛ 324 мг п/к Q2W и 648 мг в/в Q4W. 

Во  второй этап КИ в  период с  июля 
по  декабрь 2023  г. было включено 399  паци-
ентов с  активным РА в  27  клинических цен-
трах в  РФ и  Республике Беларусь, из  них 
232 были рандомизированы в группы ЛВЛ162 
(n=78), ЛВЛ324 (n=77) и  ЛВЛ648 (n=77). 
Все рандомизированные пациенты получили 
хотя бы одно введение ЛВЛ. Из них 220 паци-
ентов завершили основной период исследо-
вания (24  недели), 212  пациентов завершили 
весь период КИ (56 недель) (рис. 2). 

Исходно группы были сопоставимы 
по  основным демографическим, антропоме-
трическим характеристикам и  клиническим 
проявлениям РА, а также по профилю комор-
бидности и  объему сопутствующей терапии 
(табл. 1).

Оценка эффективности
Параметры эффективности до недели 24
В рамках оценки первичного параме-

тра эффективности, доля пациентов с низкой 
активностью РА (DAS28-СОЭ<3,2) на  неде-
ле 24 составила 63,4%, 68,8% и 62,6% в груп-
пах ЛВЛ648, ЛВЛ324  и  ЛВЛ162  соответст-
венно (р=0,8277  и  р=0,3954  при  сравнении 
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Рис. 2. Распределение пациентов по группам в рамках второго этапа: ЛВЛ – левилимаб; ИС – информиро-
ванное согласие; НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление; КИ – клиническое 
исследование

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов и характеристики основного заболева-
ния на скрининге

Параметры
ЛВЛ648 
(n=77)

ЛВЛ324 
(n=77)

ЛВЛ162 
(n=78)

Всего  
(n=232)

Возраст (лет) 50,9±11,1 52,4±10,3 52,8±11,3 52,0±10,9

Длительность заболевания (лет) 6,8±5,8 8,5±7,8 7,3±6,1 7,5±6,6

Скорость оседания эритроцитов (мм/ч) 41,0±26,9 34,6±23,5 38,6±23,4 38,1±24,7

С-реактивный белок (мг/л) 38,2±39,0 31,8±29,8 28,8±27,9 32,9±32,7

АЦЦП+, n (%) 89,6 92,2 89,7 90,5

DAS28-СРБ, баллы 6,4±0,7 6,3±0,8 6,3± 0,9 6,3±0,8

DAS28-СОЭ, баллы 6,7±0,8 6,6±0,8 6,7± 0,9 6,6±0,8

CDAI, баллы 42,5±9,1 41,9±10,3 43,2±11,6 42,5±10,3

SDAI, баллы 46,3±10,1 45,4±11,4 47,2±13,8 46,3±11,8

Оценка активности заболевания пациентом по ВАШ (мм) 78,3±13,3 70,3±15,9 73,0±17,4 73,9±15,9

Оценка активности заболевания врачом по ВАШ (мм) 76,7±12,2 71,6±12,5 73,7±14,3 74,0±13,1

Количество припухших суставов (из 28) 11,2±4,1 11,7±4,4 12,1±5,1 11,7±4,5

Количество болезненных суставов (из 28) 15,8±5,4 16,0±5,4 16,4±6,0 16,1±5,6

Количество припухших суставов (из 66) 14,2±5,8 14,1±6,8 15,1±7,2 14,5±6,6

Количество болезненных суставов (из 68) 21,7±8,6 21,9±8,8 22,3±9,5 22,0±8,9

mTSS по методу Sharp в модификации van der Heijde 111,1±68,1 120,2±71,5 116,8±70,0 116,0±69,7

Примечание: данные приведены в виде среднего ± стандартного отклонения, если не указано иное; ЛВЛ – левилимаб; АЦЦП – 
антитела к циклическому цитруллинированому пептиду; DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации 
с применением С-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением скоро-
сти оседания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; ВАШ – визуальная анало-
говая шкала; mTSS – modified total Sharp score

ЛВЛ648 и ЛВЛ324 с ЛВЛ162 соответственно). 
Разность частот (95% ДИ) в сравнении с груп-
пой ЛВЛ162  для  группы ЛВЛ648  составила 
0,01 (95% ДИ: –0,15; 0,16; р=0,8277), для груп-
пы ЛВЛ324  – 0,06 (95%  ДИ: –0,09;  0,21; 
р=0,3954). Поскольку нижняя граница 
95% ДИ для разности частот выше предуста-
новленной границы не  меньшей эффек-
тивности –0,25, гипотезы исследования яв-
ляются доказанными, что  свидетельствует 
о неменьшей эффективности новых режимов 

дозирования ЛВЛ 648 мг в/в Q4W и 324 мг п/к 
Q2W по сравнению с 162 мг п/к QW. Эффек-
тивность ЛВЛ соотносится с  данными, опу-
бликованными ранее [6, 7, 11]. 

Анализ вторичных конечных точек под-
твердил сопоставимую эффективность режи-
мов дозирования ЛВЛ 324 мг п/к Q2W и ЛВЛ 
648  мг в/в Q4W в  сравнении с  ЛВЛ 162  мг 
п/к QW по  ключевым индексам оценки РА. 
Так,  частота достижения ремиссии и  низ-
кой активности РА по индексам DAS28-СРБ, 
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DAS28-СОЭ, CDAI, SDAI и ACR/EULAR 2011, а также ди-
намика этих индексов статистически значимо не различа-
лись между группами ЛВЛ648 и ЛВЛ162, ЛВЛ324 и ЛВЛ162 
(рис. 3, табл. 2). 

Частота достижения ACR20/ACR50/ACR70  к  неде-
ле 24 незначительно варьировала между группами (табл. 2), 
при этом статистически значимым было только относитель-
ное число пациентов, достигших ACR50 на неделе 24 в груп-
пе ЛВЛ324 – 61,0% в сравнении с группой ЛВЛ162 – 43,1% 
(p=0,0228). Более 60% пациентов достигали хорошего ответа 
по критериям EULAR DAS28-СОЭ к неделе 24 во всех груп-
пах. Относительное число пациентов, достигших хорошего 
ответа по критериям EULAR DAS28-СРБ к неделе 24, было 
сопоставимо в исследуемых группах (табл. 2). 

Снижение уровня маркеров воспаления (СРБ, СОЭ) 
отмечалось во всех группах, начиная с недели 4, при этом 
статистически значимых различий между группами к неде-
ле 24 не выявлено (табл. 2).

Оценка разницы скорректированных средних 
(95%  ДИ) динамики общего балла mTSS не  выявила ста-
тистически значимых различий между группами (табл. 2).

Параметры эффективности в период после недели 24
Достижение ремиссии РА по  DAS28-СОЭ на  не-

деле  24  продемонстрировано у  39,9% пациентов в  группе 
ЛВЛ162; у 42,9% и 40,8% – в группах ЛВЛ324 и ЛВЛ648 со-
ответственно. В соответствии с дизайном КИ эти пациенты 
по решению исследователя были переведены на поддержива-
ющий режим введения ЛВЛ исходя из группы: ЛВЛ162 QW/
Q2W (n=28), ЛВЛ324/162 (n=33), ЛВЛ648/324 (n=27).

В связи с тем что группы на поддерживающем режи-
ме терапии были сформированы из пациентов, достигших 
значений DAS28-СРБ≤2,6, результаты оценки эффективно-
сти на 24 неделе в данных группах имели наилучшие значе-
ния: у всех переведенных пациентов отмечен хороший от-
вет по критериям EULAR DAS28-СОЭ и низкая активность 
по DAS28-СОЭ (<3,2), при этом у подавляющего большин-
ства (>85%) наблюдалось достижение критериев ACR20, 
низкая активность по  DAS28-СРБ (<3,2) и  хороший ответ 
по EULAR DAS28-СРБ (рис. 5, табл. 3). Несколько выделя-
лась группа ЛВЛ324/162, имевшая к неделе 24 наиболее вы-
сокий ответ по показателям ACR50 (87,9%), ACR70 (69,7%), 
а также 100%-ное достижение низкой активности по CDAI 
(≤10), SDAI (≤11) и  хорошего ответа по  EULAR DAS28-
СРБ. Во  всех группах поддерживающего режима в  период 
с недели 24 по неделю 52 наблюдалось сохранение достигну-
того на неделе 24 ответа у большинства пациентов с тенден-
цией к дальнейшему увеличению числа ответчиков ACR50, 
ACR70, а также пациентов с ремиссией DAS28-CRP, CDAI 
и SDAI. Более чем у 90% пациентов групп поддерживающе-
го режима демонстрировали сохранение низкой активно-
сти РА по DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI к неде-
ле 52 (рис. 4, табл. 3).

В  группы ЛВЛ162  QW/QW, ЛВЛ324/324 
и  ЛВЛ648/648 были включены пациенты, не  достигшие  
ремиссии РА по  DAS28-СОЭ на  неделе  24  и  продолжав-
шие получать ЛВЛ в  исходном режиме до  недели  52. Не- 
смотря на то что в данной популяции к неделе 24 наблюда-
емая клиническая эффективность была меньше, чем в груп-
пах, переключенных на  поддерживающие режимы; 

Рис. 3. Достижение низкой активности и ремиссии на неделе 24: DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации 
с применением С-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с  применением скорости осе-
дания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; ACR/EULAR – Американская коллегия 
ревматологов / Европейский альянс ревматологических ассоциаций (American College of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology); ЛВЛ – левилимаб; Q4W – 1 раз в 4 недели; Q2W – 1 раз в 2 недели; QW – 1 раз в неделю. Доли (%) субъектов с низ-
кой активностью и ремиссией РА по DAS28-CRP, DAS28-ESR, CDAI, SDAI и ACR/EULAR 2011, ACR20/50/70, удовлетворительным и хоро-
шим ответом по критериям EULAR рассчитаны с замещением пропущенных данных с использованием множественного вменения (multi-
ple imputation).
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Таблица 2. Показатели эффективности режимов дозирования левилимаба на неделе 24

Параметры ЛВЛ648 (n=77) ЛВЛ324 (n=77) ЛВЛ162 (n=78)

Концентрация CРБ (мг/л)* 0,8±0,9 0,7±0,8 0,7±1,4

СОЭ (мм/ч)* 4,9±6,3 4,6±6,6 3,6±2,4

Относительное число пациентов, достигших параметра эффективности, n (%)

ACR20 60 (77,5) 63 (81,8) 62 (79,1)

ACR50 43 (55,3) 47 (61,0) 34 (43,1)

ACR70 16 (20,2) 23 (29,9) 21 (27,2)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СОЭ 25 (32,7) 21 (27,3) 28 (36,1)

Хороший ответ по DAS28-СОЭ 49 (63,4) 53 (68,8) 49 (62,6)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СРБ 36 (47,3) 30 (39,0) 40 (50,8)

Хороший ответ по DAS28-СРБ 38 (48,8) 46 (59,7) 37 (47,9)

Изменения параметров относительно исходного уровня**

DAS28-СОЭ –3,4 (0,3) –3,8 (0,3) –3,5 (0,3)

DAS28-СРБ –3,0 (0,3) –3,4 (0,3) –3,1 (0,3)

CDAI –27,0 (2,6) –29,9 (2,6) –27,5 (2,5)

SDAI –30,6 (2,6) –33,6 (2,5) –31,1 (2,5)

Концентрация CРБ (мг/л) –36,2 (3,7) –30,5 (3,7) –28,0 (3,7)

СОЭ (мм/ч) –35,3 (2,9) –29,5 (2,9) –33,8 (2,8)

Общий балл mTSS согласно оценке по методу Sharp в модификации 
van der Heijde 

2,6 (9,9) –1,4 (9,8) 1,0 (9,5)

Примечание: * – данные приведены в виде среднего ± стандартного отклонения; ** – данные приведены в виде скорректированного среднего (стандартная ошибка 
среднего); ЛВЛ – левилимаб; CРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ACR20/ACR50/ACR70 –20%/50%/70%-ное улучшение по критериям 
Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением 
С-реактивного белка; DAS28-СОЭ – Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением скорости оседания эритроцитов; CDAI – Clinical Disease 
Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; mTSS – modified total Sharp score. Доли (%) субъектов с низкой активностью и ремиссией РА по DAS28-CRP, 
DAS28-ESR, CDAI, SDAI и ACR/EULAR 2011, ACR20/50/70, удовлетворительным и хорошим ответом по критериям EULAR рассчитаны с замещением пропущенных 
данных с использованием множественного вменения (multiple imputation).

Таблица 3. Параметры эффективности терапии левилимабом с сохранением исходного режима и переключением на под-
держивающий режим дозирования на неделе 52

Параметры
ЛВЛ162  
QW/QW 
(n=50), n (%)

ЛВЛ162  
QW/Q2W 
(n=28), n (%)

ЛВЛ 324/324 
(n=44), n (%)

ЛВЛ 324/162 
(n=33), n (%)

ЛВЛ 648/648 
(n=50), n (%)

ЛВЛ 648/324 
(n=27), n (%)

Концентрация CРБ (мг/л)* 6,2±14,6 1,3±2,0 7,0±23,5 1,1±1,5 7,9±21,3 3,0±7,7

СОЭ (мм/ч)* 9,4±13,9 6,7±11,4 8,4±16,4 4,1±4,8 11,4±17,6 5,2±4,3

Относительное число пациентов, достигших параметра эффективности, n (%)

ACR20 36 (72,0) 26 (92,9) 38 (86,4) 30 (90,9) 39 (78,0) 26 (96,3)

ACR50 24 (48,0) 25 (89,3) 25 (56,8) 26 (78,8) 29 (58,0) 26 (96,3)

ACR70 12 (24,0) 22 (78,6) 14 (31,8) 23 (69,7) 15 (30,0) 23 (85,2)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СОЭ 7 (14,0) 1 (3,6) 5 (11,4) 1 (3,0) 13 (26,0) 1 (3,7)

Хороший ответ по DAS28-СОЭ 31 (62,0) 26 (92,9) 34 (77,3) 31 (93,9) 28 (56,0) 26 (96,3)

Удовлетворительный ответ по DAS28-СРБ 13 (26,0) 1 (3,6) 13 (29,5) 2 (6,1) 16 (32,0) 2 (7,4)

Хороший ответ по DAS28-СРБ 28 (56,0) 27 (96,4) 27 (61,4) 31 (93,9) 27 (54,0) 25 (92,6)

Сохранили ремиссию РА по DAS28-СРБ (<2,6) к неделе 52# 3 (100) 17 (94,4) 2 (100) 21 (77,8) 2 (66,7) 16 (84,2)

Сохранили ремиссию РА по DAS28-СОЭ (<2,6) к неделе 52# 2 (100) 25 (92,6) 1 (100) 29 (90,6) 2 (50,0) 25 (92,6)

Сохранили ремиссию РА по CDAI (≤2,8) к неделе 52# 0 7 (100) 0 8 (61,5) 1 (100) 3 (75,0)

Сохранили ремиссию РА по SDAI (≤3,3) к неделе 52# 0 8 (100) 0 11 (78,6) 1 (100) 3 (60,0)

Изменения параметров относительно исходного уровня, скорректированные средние (стандартная ошибка среднего)

CРБ (мг/л) –22,4 (29,8) –27,9 (25,9) –28,0 (28,0) –26,5 (27,5) –32,9 (50,3) –30,2 (23,7)

СОЭ –26,5 (22,2) –37,4 (25,7) –27,7 (24,9) –30,1 (20,3) –31,2 (30,4) –32,1 (20,5)

mTSS согласно оценке по методу Sharp в модификации 
van der Heijde

0,3 (1,1) 0,5 (1,0) 0,5 (2,4) 0,5 (1,6) 0,7 (1,7) 0,6 (1,4)

Примечание: * – данные приведены в среднего ± стандартного отклонения; # – учитывались пациенты, у которых имелись не пропущенные оценки на неде-
ле 24 и неделе 52; ЛВЛ – левилимаб; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; CРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов;  
ACR20/ACR50/ACR70 –20%/50%/70%-ное улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); DAS28-СОЭ – 
Disease Activity Score для 28 суставов в модификации с применением скорости оседания эритроцитов; DAS28-СРБ – Disease Activity Score для 28 суставов 
в модификации с применением С-реактивного белка; РА – ревматоидный артрит; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index;  
mTSS – modified total Sharp score
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Рис. 4. Параметры эффективности в течение 52 недель терапии левилимабом (ЛВЛ) с сохранением исходного режима и переключением 
на поддерживающий режим дозирования: А, В – низкой активности и ремиссии по DAS28-СРБ (Disease Activity Score для 28 суставов 
в модификации с применением С-реактивного белка); Б, Г – низкой активности и ремиссии по DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 
для 28 суставов в модификации с применением скорости оседания эритроцитов); Д – ремиссии по CDAI (Clinical Disease Activity Index); 
Е – ремиссии по SDAI (Simplified Disease Activity Index); Ж – ремиссии по ACR/EULAR (Американская коллегия ревматологов / Европей-
ский альянс ревматологических ассоциаций, American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology);  
п/к – подкожно; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; Q4W – 1 раз в 4 недели
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дальнейшая терапия в  исходном режиме дозирования 
вплоть до недели 52 сопровождалась увеличением показа-
телей эффективности, а  именно достижением критериев 
ACR20/ACR50/ACR70, низкой активности и ремиссии РА 
по DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI, CDAI и хорошего от-
вета по критериям EULAR. Более 60% пациентов данной 
популяции продемонстрировали сохранение низкой ак-
тивности по  оцениваемым индексам к  неделе  52 (рис.  4, 
табл. 3). 

На фоне терапии ЛВЛ наблюдалась выраженная по-
ложительная динамика СОЭ и  СРБ, при  этом достигну-
тый нормальный уровень маркеров воспаления сохранялся 
вплоть до недели 52 (рис. 4, табл. 3).

Переключение пациентов, достигших ремиссии РА 
по DAS28-СОЭ на неделе 24, на поддерживающие режимы 
ЛВЛ (324  мг в/в Q4W для  принимавших ранее 648  мг в/в 
Q4W и 162 мг п/к Q2W для принимавших ранее 324 мг п/к 
Q2W или 162 мг п/к QW), не сопровождалось потерей отве-
та к неделе 52 терапии (рис. 4, табл. 3). 

Продолжение терапии левилимабом у  пациен-
тов, не  достигших ремиссии РА по  DAS28-СОЭ на  неде-
ле 24, в существенном числе случаев (до 45,8% по DAS28-
СОЭ) позволило достичь ремиссии РА к неделе 52 терапии 
(рис. 4, табл. 3).

Анализ фармакокинетики
Во всех трех группах время достижения минимальной 

концентрации препарата в  сыворотке крови было сопо-
ставимо с  интервалом между введениями ЛВЛ, предуста-
новленными для группы. При этом в группах ЛВЛ648 в/в 
Q4W и ЛВЛ324 п/к Q2W значения остаточной концентра-
ции на неделе 24 были не меньше, чем в группе ЛВЛ162 п/к 
QW; значения индекса накопления также были сопостави-
мы во всех трех группах (табл. 4). 

Оценка безопасности
Применение ЛВЛ в режимах 648 мг в/в Q4W и 324 мг 

п/к Q2W не было ассоциировано с появлением новых трен-
дов по безопасности, спектр НЯ был предсказуем и ожида-
ем [6, 7]. Все группы были сопоставимы по представленно-
сти НЯ, в том числе ассоциированных с ЛВЛ – НР.

Ввиду того что  на  неделе  24  исследования пациен-
ты распределялись на  группы исходя из  достижения ре-
миссии РА (DAS28-СОЭ<2,6), анализ безопасности прове-
ден с разделением на НЯ, начавшиеся до недели 24, и НЯ 
за весь период КИ до недели 56 включительно. 

Параметры безопасности до  недели  24  представле-
ны в таблице 5. Спектр и частота НР существенно не раз-
личалась при  в/в и  п/к применении ЛВЛ; превалировали 
НР легкой и средней степени тяжести. Наиболее частыми 
НР (у ≥5% пациентов) были отклонения со стороны лабо-
раторных и инструментальных данных – у 45,7% (106/232) 
пациентов и инфекции – у 6,0% (14/232) участников. Кри-
терий серьезности имели только 2 НР у пациентов в группе 
ЛВЛ162 – зубной абсцесс 4-й степени тяжести и транссуда-
ция в месте инъекции 3-й степени тяжести по СТСАЕ 5.0; 
оба события разрешились без  осложнений. На  фоне в/в 
введения ЛВЛ не регистрировались инфузионные реакции, 
которые были зарегистрированы у  2  пациентов в  группе 
ЛВЛ162 на фоне в/в введения плацебо. Летальных событий 
в течение 24 недель зарегистрировано не было. 

Параметры безопасности за  весь период КИ 
до  недели  56  включительно представлены в  таблице  6. 
НР были зарегистрированы у  56,5% (131/232) пациентов. 
Наиболее частыми НР были нарушения лабораторных 
и  инструментальных данных  – у  50,9% (118/232) паци-
ентов и  инфекции  – у  6,9% (16/232) пациентов, осталь-
ные группы нарушений регистрировались менее чем у 5% 
пациентов. В  большинстве случаев НР соответствовали 

Таблица 4. Описательная статистика параметров фармакокинетики (среднее ± стандартное отклонение)

Параметры ЛВЛ162 (n=75) ЛВЛ324 (n=75) ЛВЛ648 (n=76)

Ctrough (мкг/мл) неделя 24 143,6±73,0 146,9±69,5 151,7±103,5

Cmax (мкг/мл) 53,7±88,6 69,8±60,6 313,6±170,2

Tmax (ч) 102,434±54,214 142,545±97,899 34,979±50,517

AUC0-last (мкг/мл*ч) 3749,7±3320,6 13841,0±7023,2 83469,2±45874,3

Примечание: ЛВЛ – левилимаб; AUC – площадь под кривой (area under curve)

Таблица 5. Общие данные по безопасности в основной период до недели 24

Параметры
ЛВЛ648 (n=77), 
n (%)

ЛВЛ324 (n=77), 
n (%)

ЛВЛ162 (n=78), 
n (%)

Всего  
(n=232), n (%)

Доля пациентов с НЯ 59 (76,6) 49 (63,6) 64 (82,1) 172 (74,1)

Доля пациентов со СНЯ 2 (2,6) 0 5 (6,4) 7 (3,0)

Доля пациентов с НЯ 3–4-й степени по CTCAE 5.0 13 (16,9) 10 (13,0) 19 (24,4) 42 (18,1)

Доля пациентов с НЯ особого интереса (характерными 
для использования ингибиторов ИЛ-6Р)

48 (62,3) 40 (51,9) 53 (67,9) 141 (60,8)

Доля пациентов, досрочно прекративших участие в исследовании 
в связи с развитием НЯ/СНЯ 

3 (3,9) 1 (1,3) 3 (3,8) 7 (3,0)

Доля пациентов с НР 44 (57,1) 30 (39,0) 42 (53,8) 116 (50,0)

Доля пациентов с НР 3–4-й степени по CTCAE 5.0 10 (13,0) 6 (7,8) 12 (15,4) 28 (12,1)

Доля пациентов с СНР 0 0 2 (2,6) 2 (0,9)

Доля пациентов с инфузионными реакциями 0 0 2 (2,6) 2 (0,9)

Примечание: ЛВЛ – левилимаб; НЯ – нежелательные явления; СНЯ – серьезные нежелательные явления; CTCAE 5.0 – Common Terminology Criteria for Adverse Events; 
ИЛ-6Р – рецептор интерлейкина 6; НР – нежелательные реакции; СНР – серьезные нежелательные реакции 
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1–2-й степени тяжести. НР степени тяжести ≥3 были заре-
гистрированы у 12,9% (30/232) пациентов.

В  ходе КИ связанное с  препаратом снижение числа 
нейтрофилов у 16,4% (38/232) пациентов было преимуще-
ственно легкой и  средней степени тяжести, нейтропении 
3-й и  4-й степени по  СТСАЕ  5.0  были зарегистрированы 
у  3,9% (9/232) и  0,4% (1/232) пациентов соответственно 
и  не  имели критериев серьезности. Снижение лейкоци-
тов, ассоциированное с  терапией ЛВЛ, зарегистрировано 
у 9,1% (21/232), из них только 2 (0,9%) случая были тяже-
лыми (3-й степени по СТСАЕ 5.0) без критериев серьезно-
сти. Связанное с препаратом повышение печеночных фер-
ментов (АЛТ и АСТ) на фоне терапии отмечалось у 19,4% 
(45/232) и  11,6% (27/232) участников соответственно, 
при  этом тяжесть не  превышала 3-ю  степень по  СТСАЕ, 
без  критериев серьезности. Изменения показателей ли-
пидного спектра в  ходе исследования включали повыше-
ние холестерина у 11,6% (27/232), повышение триглицери-
дов у 10,3% (24/232) и повышение липопротеинов низкой 
плотности у 3,0% (7/232) пациентов, при этом средние зна-
чения уровня холестерина (исходно  – 5,3±1,2  ммоль/л, 
к  неделе  52  – 6,1±1,2  ммоль/л) и  триглицеридов (исход-
но – 1,3±0,6 ммоль/л, к неделе 52 – 1,5±0,8 ммоль/л) ме-
нялись не существенно.

В  течение 56  недель НР, относящиеся к  инфекци-
ям и  инвазиям, были зарегистрированы у  6,9% (16/232) 
пациентов и  имели преимущественно легкую и  среднюю 
степень тяжести. На  фоне терапии ЛВЛ положитель-
ные результаты проб на  высвобождение ИФН-γ, связан-
ные с терапией по мнению исследователя, были получены 
у  3,4% (8/232) пациентов. Латентный туберкулез, имею-
щий связь с терапией ЛВЛ, зарегистрирован у 1 пациента 
в группе ЛВЛ162, не имел критериев серьезности и не по-
служил причиной досрочного прекращения участия в КИ. 
Терапия ЛВЛ была временно приостановлена, пациен-
ту было назначено противотуберкулезное лечение.

В группе ЛВЛ324 п/к Q2W развилось СНЯ – субарах-
ноидальное кровоизлияние с летальным исходом, не свя-
занное с  терапией ЛВЛ. На  протяжении 56  недель ис-
следования не  было зарегистрировано случаев развития 
новообразований. 

НЯ стали причиной досрочного прекращения участия 
в исследовании у 3,9% (9/232) пациентов, при этом связь 
с препаратом расценена исследователями как «возможная» 

для трех событий: токсические высыпания на коже 3-й сте-
пени тяжести, зубной абсцесс 4-й степени тяжести и транс-
судация в месте инъекции 3-й степени тяжести. 

Профиль НР, включая тяжесть и  частоту, был со-
поставим в  группах пациентов, получавших ЛВЛ в  под-
держивающем режиме и  продолжающих получать ЛВЛ 
в прежнем режиме. При увеличении длительности терапии 
ЛВЛ не отмечалось увеличения частоты НЯ, характерных 
для использования ингибиторов рецептора ИЛ-6.

Оценка иммуногенности
В  ходе исследования на  фоне применения ЛВЛ 

не было обнаружено САТ к исследуемому препарату, в свя-
зи с чем определение НАТ не проводилось. 

Обсуждение

В рамках рандомизированного сравнительного двой-
ного слепого контролируемого КИ III фазы продемонстри-
рованы эффективность и благоприятный профиль безопа-
сности двух новых режимов дозирования препарата ЛВЛ: 
324 мг п/к 1 раз в 2 недели и 648 мг в/в 1 раз в 4 недели. 
Сравнение проводилось с  зарегистрированным режимом 
162  мг 1  раз в  неделю, который ранее показал клиниче-
скую эффективность и безопасность как в ходе рандоми-
зированных плацебо-контролируемых КИ (SOLAR  [6, 7], 
AURORA  [11]), так  и  в  пострегистрационных исследова-
ниях безопасности [12] у пациентов с активным РА, име-
ющих резистентность к  предшествующей терапии БПВП 
и ГИБП. 

Продемонстрирована сопоставимая клиническая 
эффективность изучаемых режимов дозирования ЛВЛ 
как по первичной конечной точке – относительному числу 
пациентов, достигших низкой активности по DAS28-СОЭ 
на  неделе  24, так  и  по  вторичным точкам. Динамика ин-
дексов активности и  лабораторных маркеров воспаления 
свидетельствует о быстром и выраженном снижении вос-
паления на фоне терапии ЛВЛ во всех изучаемых режимах 
дозирования. 

Пациенты, достигшие ремиссии РА по  DAS28-СОЭ 
на неделе 24 и переведенные на поддерживающие режимы 
дозирования ЛВЛ, имели наилучшие показатели эффек-
тивности на протяжении открытого периода исследования 
вплоть до недели 52, сохраняя ремиссию РА по DAS28-СРБ, 

Таблица 6. Общие данные по безопасности за период 56 недель 

Параметры
ЛВЛ162 QW 
(n=78), n (%)

ЛВЛ162 Q2W 
(n=61), n (%)

ЛВЛ324 Q2W 
(n=77), n (%)

ЛВЛ648 Q4W 
(n=77), n (%)

ЛВЛ324 Q4W 
(n=27), n (%)

Всего (n=232), 
n (%)

Доля пациентов с НЯ 67 (85,9) 36 (59,0) 58 (75,3) 66 (85,7) 16 (59,3) 198 (85,3)

Доля пациентов со СНЯ 5 (6,4) 1 (1,6) 1 (1,3) 3 (3,9) 0 10 (4,3)

Доля пациентов с НЯ 3–5-й степени по CTCAE 5.0 19 (24,4) 1 (1,6) 14 (18,2) 17 (22,1) 2 (7,4) 51 (22,0)

Доля пациентов с НЯ особого интереса  
(характерными для использования ингибиторов 
ИЛ-6Р)

59 (75,6) 27 (44,3) 52 (67,5) 51 (66,2) 14 (51,9) 169 (72,8)

Доля пациентов, досрочно прекративших участие 
в исследовании в связи с развитием НЯ/СНЯ 

3 (3,8) 0 1 (1,3) 5 (6,5) 0 9 (3,9)

Доля пациентов с НР 43 (55,1) 20 (32,8) 34 (44,2) 47 (61,0) 9 (33,3) 131 (56,5)

Доля пациентов с СНР 2 (2,6) 0 0 0 0 2 (0,9)

Доля пациентов с НР 3–5-й степени по CTCAE 5.0 12 (15,4) 0 7 (9,1) 11 (14,3) 1 (3,7) 30 (12,9)
Примечание: ЛВЛ – левилимаб; QW – 1 раз в неделю; Q2W – 1 раз в 2 недели; Q4W – 1 раз в 4 недели; НЯ – нежелательные явления; СНЯ – серьезные нежелатель-
ные явления; CTCAE 5.0 – Common Terminology Criteria for Adverse Events; ИЛ-6Р – рецептор интерлейкина 6; НР – нежелательные реакции; СНР – серьезные неже-
лательные реакции
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DAS28-СОЭ, CDAI, SDAI к неделе 52 в большинстве слу-
чаев. Все пациенты, переведенные на  поддерживаю-
щие режимы дозирования, демонстрируют высокий уро-
вень комплаентности; ни один участник не завершил КИ 
досрочно. При  этом у  значительного числа пациентов, 
не достигших целевых показателей эффективности к неде-
ле 24, продолжение терапии ЛВЛ в исходных дозах позво-
ляло достичь ремиссии и низкой активности. 

Применение более высоких доз лекарственных 
препаратов может сопровождаться ухудшением профи-
ля безопасности, однако новые режимы дозирования ЛВЛ 
продемонстрировали хорошую переносимость и  благо-
приятный профиль безопасности, сопоставимые с  заре-
гистрированным режимом. Не было выявлено увеличения 
частоты или развития новых сигналов по безопасности. Ре-
зультаты по частоте и профилю НР в КИ LUNAR сопоста-
вимы с данными по безопасности, полученными в других 
исследованиях ЛВЛ [6, 7, 10], а также в ходе его примене-
ния в реальной клинической практике [12]. В/в примене-
ние ЛВЛ не сопровождалось развитием инфузионных ре-
акций и  не  отличалось по  профилю безопасности от  п/к 
пути введения. 

Таким образом, проведенное исследование демон-
стрирует сопоставимые характеристики по  эффективно-
сти и безопасности различных режимов дозирования ЛВЛ, 
что обеспечивает гибкий подход к выбору частоты и пути 
введения препарата в  зависимости от  условий оказа-
ния медицинской помощи (стационарный или амбулатор-
ный этап), а также от приоритетов, расставленных врачом 
и пациентом при формировании тактики лечения. 

Возможность снижения частоты введений или  при-
меняемой дозы ЛВЛ при достижении ремиссии РА позво-
ляет обеспечить удобство для  врача и  пациента, а  также 
оптимальное использование ресурсов ревматологической 
службы при  сохранении клинической эффективности 
и безопасности выбранной терапии. Новые режимы дози-
рования ЛВЛ, доказавшие сопоставимую эффективность 
и безопасность, расширяют возможности терапии РА. 
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Авторы несут полную ответственность за предостав-

ление окончательной версии рукописи в печать. 
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Эффективность и   безопасность 
теноксикама (Тексаред ®) 
при  анкилозирующем спондилите : 
результаты проспективного одноцентрового 
контролируемого исследования «АСТЕРИЯ»
Т.В. Дубинина, А.О. Саблина, А.Б. Демина, К.В. Сахарова, Е.М. Агафонова, Е.В. Ильиных, 
И.А. Андрианова, С.И. Глухова

Цель исследования – оценить безопасность и влияние теноксикама (Тексаред®) на продолжительность 
и выраженность утренней скованности, ночной боли в спине, активность и функциональный статус у паци-
ентов с анкилозирующим спондилитом (АС).
Материал и методы. В исследование включено 30 пациентов (от 18 до 60 лет) с АС, которые последовательно 
обратились за медицинской помощью в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Большинство больных (66,7%) 
были мужского пола. Возраст пациентов составил в среднем 37,6±9,5 года, длительность заболевания – 
134,5±92,3 мес. Позитивность по HLA-В27 антигену выявлена в 76,7% случаев. Всем пациентам на исходном 
визите назначался теноксикам (Тексаред®) в суточной дозе 20 мг. На неделе 0, через 14 и 90 дней от начала 
терапии проводилось общепринятое клиническое и лабораторное обследование.
Результаты. На фоне постоянного приема теноксикама у большинства больных АС наблюдалось уменьшение 
клинических показателей активности заболевания по сравнению с исходным уровнем: отмечено снижение 
средних значений индекса BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) до 3,8 (p<0,016), индекса 
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) – до 2,8±1,3 (p<0,011), выраженности и длительности 
утренней скованности – до 3,9±2,5 и 3,0±2,7 соответственно (p<0,01 в обоих случаях), оценки активности 
заболевания пациентом – до 4,1±2,2 (p<0,01), ночной боли в спине – до 3,0±2,6 (p<0,01). После 14 дней 
лечения треть больных достигли 20%-го улучшения по критериям ASAS (Assessment of SpondyloArthritis 
International Society). Через 90 дней количество ответчиков составило 70,3%. Переносимость терапии в 44,4% 
случаев была хорошей. Серьезных нежелательных явлений за время исследования зафиксировано не было. 
Заключение. У пациентов с высокой и очень высокой активностью АС отмечено положительное влияние 
терапии теноксикамом (Тексаред®) на активность заболевания, в том числе на выраженность ночной боли 
в спине, выраженность и длительность утренней скованности. Препарат отличается хорошей переносимо-
стью и благоприятным профилем безопасности.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, нестероидные противовоспалительные препараты, тенокси-
кам, эффективность, безопасность
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щем спондилите: результаты проспективного одноцентрового контролируемого исследования «АСТЕРИЯ». 
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EFFICACY AND SAFETY OF TENOXICAM (TEXARED®) IN ANKYLOSING SPONDYLITIS: RESULTS 
OF THE PROSPECTIVE SINGLE-CENTRE CONTROLLED STUDY «ASTERIA»

Tatiana V. Dubinina, Anastasiya O. Sablina, Anastasia B. Demina, Ksenia V. Sakharova, Ekaterina M. Agafonova, 
Ekaterina V. Ilinykh, Irina A. Andrianova, Svetlana I. Glukhova 

The aim of the study – to evaluate the safety and influence of tenoxicam (Texared®) on the duration and severity 
of morning stiffness, spinal pain at night, activity and function in patients with ankylosing spondylitis (AS) 
Materials and methods. The study included 30 patients (aged 18 to 60) with AS who sequentially sought medical care 
at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology and voluntarily signed an informed consent form to par-
ticipate in the study. Most patients (66.7%) were male. The average age of patients was 37.6±9.5 years, and the aver-
age duration of the disease was 134.5±92.3 months. HLA-B27 antigen positivity was detected in 76.7% of cases. All 
patients who voluntarily agreed to participate in the study and signed an informed consent form at the initial visit 
were prescribed tenoxicam (Texared®) at a daily dose of  mg. At week 0, 14 days and 90 days (3 months) after the start 
of therapy, standard clinical and laboratory examinations were performed.
Results and discussion. On the background of regular tenoxicam administration, most patients with AS achieved a reduc-
tion in clinical parameters of disease activity compared to baseline and its dynamics after 90 days: a decrease in BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) indices to 3.8 (p<0.016) and ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score) to 2.8±1.3 (p<0.011) was noted; the severity and duration of morning stiffness to 3.9±2.5 and 3.0±2.7 
(p<0.01 in both cases), respectively; patient assessment of disease activity to 4.1±2.2 (p<0.00); night-time back pain – 
to 3.0±2.6 (p<0.00). After 14 days of treatment, one third of patients achieved a 20% improvement according to ASAS 
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) criteria. After 90 days, the number of responders was 70.3%. 
Tolerability of therapy was good in 44.4% of cases. No serious adverse events were recorded during the study.
Conclusion. In patients with high and very high AS activity, tenoxicam (Texared®) therapy has been shown to have 
a positive effect on disease activity, including the severity of night-time back pain and the severity and duration 
of morning stiffness. The drug is well tolerated and has a favourable safety profile.
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Стратегия «лечение до достижения цели» при аксиаль-
ном спондилоартрите (аксСпА), включая анкилозирующий 
спондилит (АС), направлена на достижение наилучшего ре-
зультата лечения, определяемого как ремиссия, или, альтер-
нативно, низкая активность заболевания, с учетом возможных 
проблем, связанных с  безопасностью применяемой тера-
пии [1]. В настоящее время нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) остаются краеугольным камнем 
фармакологического лечения АС, являясь препаратами пер-
вой линии терапии [2], что обусловлено их хорошей эффек-
тивностью в  отношении регресса боли и  других симптомов 
заболевания. Так, данные метаанализа, в который было вклю-
чено 25 исследований (n=3370), показали, что все НПВП пре-
восходили плацебо в снижении интенсивности боли с отно-
сительной величиной эффекта в диапазоне от –0,65 до –2,2. 
Не было выявлено статистически значимых различий между 
НПВП в уменьшении утренней скованности или риска воз-
никновения нежелательных явлений  [3]. Помимо симпто-
матического улучшения, результаты ранее проведенных ра-
бот указывают на  прямое противовоспалительное действие 
НПВП при аксСпА, а также на снижение риска сердечно-со-
судистой смерти на фоне приема данных препаратов и, нао-
борот, его увеличение при отказе от их использования (отно-
шение шансов (ОШ) – 4,35) [4].

В  обновленных рекомендациях Международного 
общества по  изучению спондилоартритов/Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (ASAS/EULAR, 
Assessment of SpondyloArthritis International Society/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) по лечению акс-
СпА решение о непрерывном применении НПВП предла-
гается принимать, ориентируясь на симптоматический от-
вет, а не на возможность торможения рентгенологического 
прогрессирования заболевания  [2], в  то  время как  реко-
мендации Американской коллегии ревматологов/Сети ис-
следований и лечения спондилоартрита (ACR/SPARTAN, 
American College of Rheumatology/Spondyloarthritis Research 
and  Treatment Network) подтверждают необходимость не-
прерывного применения НПВП [5] с целью контроля ак-
тивности АС. Текущий стандарт действий при  высокой 
активности АС предполагает непрерывное использова-
ние как  минимум двух НПВП в  течение 4  недель, пре-
жде чем рассматривать вопрос о начале терапии генно-ин-
женерными биологическими препаратами (ГИБП) [2].

Таким образом, несмотря на доказанную роль НПВП 
в  симптоматическом контроле аксСпА, сохраняется нео-
пределенность относительно оптимальной дозировки и ча-
стоты приема препарата при  проведении длительной те-
рапии. Выявление тех, кто,  скорее всего, получит пользу 
от  непрерывного приема высоких доз НПВП, и  возмож-
ность индивидуального подхода к  выбору конкретного 
препарата являются актуальными задачами. 

Цель работы  – оценить безопасность теноксикама 
(Тексаред®) и его влияние на продолжительность и выра-
женность утренней скованности, ночной боли в спине, ак-
тивность и функциональный статус у пациентов с анкило-
зирующим спондилитом. 

Материал и   методы

В  открытое, проспективное наблюдательное (неин-
тервеционное) одноцентровое исследование «АСТЕРИЯ» 
были включены пациенты обоего пола в  возрасте стар-
ше 18  лет, имевшие установленный диагноз АС, соответ-
ствующий модифицированным Нью-Йорским критери-
ям (1984)  [6], высокую активность заболевания (BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ≥4), ноч-
ную боль в спине и утреннюю скованность ≥4 при оценке 
с  использованием числовой рейтинговой шкалы (ЧРШ). 
Не включались в исследование пациенты, имевшие проти-
вопоказания для назначения теноксикама (в соответствии 
с  инструкцией по  медицинскому применению), получав-
шие анальгетики, глюкокортикоиды, иммунодепрессанты, 
ГИБП, антиостеопоротические препараты (бисфосфона-
ты, деносумаб, терипаротид), а также те из них, которые, 
по  мнению врача, не  могли соблюдать графики визитов. 
Показаниями для  досрочного выбытия из  исследования 
являлись: возникновение серьезных или  стойких неже-
лательных явлений, связанных с  приемом препарата те-
ноксикам; острые заболевания или  состояния, которые, 
по мнению исследователя, требовали исключения пациен-
та из исследования; потеря эффективности терапии; отзыв 
пациентом информированного согласия; административ-
ные причины (утрата контакта с пациентом и др.). 

Всем пациентам на  исходном визите назначался те-
ноксикам (Тексаред®) в суточной дозе 20 мг. На неделе 0, 
через 14 и 90 дней от начала терапии теноксикамом прово-
дилось общепринятое клиническое и лабораторное обсле-
дование (общий клинический анализ крови, определение 
уровня печеночных ферментов, включая гамма-глутамил-
трансферазу, общего билирубина, креатинина и  С-реак-
тивного белка (СРБ)). Активность АС определялась с по-
мощью индексов BASDAI и ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score); для  оценки функциональных ог-
раничений применяли индекс BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index); для оценки количества болез-
ненных энтезисов – индекс MASES (Maastricht Ankylosing 
Spondylitis Enthesitis Score); для оценки ночной боли в спи-
не, длительности и выраженности утренней скованности, 
активности заболевания по мнению пациента – ЧРШ [7]. 
Отдельно анализировалось достижение ответа ASAS20, ко-
торый показывает улучшение не менее чем на 20% и не ме-
нее чем на 1 пункт по ЧРШ от 0 до 10 как минимум в трех 
доменах критериев ASAS из четырех: оценка боли и оцен-
ка активности заболевания пациентом по  ЧРШ; оценка 
функциональных нарушений по  индексу BASFI; оцен-
ка активности АС по  индексу BASDAI (среднее значе-
ние по  5  и  6  вопросам соответственно), при  условии, 
что  в  оставшемся домене не  должно быть ухудшения  [8]. 
Также была произведена оценка общего качества сна 
по индексу PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) [9].

В исследование включены 30 пациентов (от 18 до 60 лет) 
с  АС, которые последовательно обратились за  медицинской 
помощью в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все больные 
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подписали информированное согласие на участие в исследо-
вании. Большинство больных (66,7%) были мужского пола. 
Средний возраст пациентов составил 37,6±9,5  года, средняя 
длительность заболевания  – 134,5±92,3  мес. Позитивность 
по HLA-В27 антигену выявлена в 76,7% случаев. У 25 (83,3%) 
диагностирована развернутая стадия АС, у 5  (16,7%) – позд-
няя. Подавляющее большинство участников (90,0%) имели 
аксиальную форму заболевания, периферический артрит вы-
явлен у 3 (10%) пациентов. Поражение энтезисов обнаружено 
у  14  (46,7%)  больных, среднее значение индекса MASES со-
ставило 2,0±2,8. Ни у одного из включенных в исследование 
не было дактилитов и воспалительных заболеваний кишечни-
ка. У 2 пациентов на момент включения в исследование име-
лось обострение увеита и у 1 – псориаза. 

Исходная оценка активности заболевания по  ин-
дексу BASDAI составила в  среднем 5,9±1,4, по  индексу 
ASDAS – 3,6±1,0. При этом на момент включения в иссле-
дование высокая активность по индексу ASDAS определя-
лась у 16 (53,3%), очень высокая – у 14 (46,7%) пациентов. 
Среднее значение оценки активности заболевания паци-
ентом на исходном визите составило 6,8±1,7, ночной боли 
как одного из критериев активности заболевания – 6,3±1,2, 
выраженности и  длительности утренней скованности  – 
7,1±1,5  и  5,9±1,6  соответственно, Уровень СРБ составил 
в  среднем 13,3±12,7  мг/л, интенсивность боли в  спине 
в течение дня – 6,3±1,4 по ЧРШ, индекс BASFI – 3,6±2,2. 
У  14  (46,7%)  больных имелись выраженные ограничения 
движений в позвоночнике и суставах (индекс BASFI>4). 

Коморбидная патология (артериальная гипертензия) 
зарегистрирована у 4 (13,3%) пациентов. Общая характери-
стика больных представлена в таблице 1. 

Выбор препарата определялся равным влияни-
ем теноксикама на  обе изоформы циклооксигеназы 
(ЦОГ-1 и  ЦОГ-2), способностью теноксикама достигать 
концентрации в  синовиальной жидкости 50% от  его  кон-
центрации в  плазме крови, удобством приема препарата 
(1 раз в сутки перорально) за счет длительного периода по-
лувыведения (Т0,5). Среднее значение Т0,5 составляет 72 ч, 
при  длительном применении кумуляции не  наблюдается. 
Ни один из пациентов не принимал теноксикам ранее.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с  использованием пакета программ Stаtistica  10.0 
(StatSoft  Inc., США), включая общепринятые методы па-
раметрического анализа. Результаты представлены в  виде 
среднего значения (М) со  стандартным отклонением 
(±SD). Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом при ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (про-
токол №10 от 20.04.2023).

Результаты

На  фоне постоянного приема теноксикама (Текса-
ред®) через 90 дней большинство больных достигли умень-
шения клинических показателей активности заболевания 
(рис.  1–6) по  сравнению с  исходным уровнем: индексов 
BASDAI в среднем до 3,8 (p<0,016) и ASDAS – до 2,8±1,3 
(p<0,011); выраженности и длительности утренней скован-
ности – до 3,9±2,5 и 3,0±2,7 соответственно (p<0,01 в обо-
их случаях); оценки активности заболевания пациентом – 
до  4,1±2,2 (p<0,01); ночной боли в  спине  – до  3,0±2,6 
(p<0,01). Статистически значимых изменений индекса 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n=30)

Параметры Значения 

Возраст (лет), M±SD 37,6±9,5

Длительность заболевания (мес.), M±SD 134,5±92,3

HLA-В27, n (%):

– позитивные 23 (76,7)

– негативные 6 (20,0)

– не определялся 1 (3,3)

Стадия СИ справа, n (%):

– II стадия 14 (46,7)

– III стадия 6 (40,0)

– IV стадия 4 (13,3)

Стадия СИ слева, n (%):

– II стадия 15 (50,0)

– III стадия 3 (33,3)

– IV стадия 5 (16,7)

Внеаксиальные и внескелетные проявления

Дактилит, n (%) 0 (0)

Энтезит, n (%) 14 (46,7)

Периферический артрит, n (%) 3 (10)

Псориаз, n (%) 1 (3,3)

Увеит, n (%) 2 (6,7)

ВЗК, n (%) 0 (0)

Показатели активности заболевания  
и функционального состояния 

ASDAS, M±SD 3,6±1,0

Активность по ASDAS, n (%):

– высокая (2,1≤ASDAS<3,5) 16 (53,3)

– очень высокая (ASDAS≥3,5) 14 (46,7)

BASDAI (по ЧРШ), M±SD 5,9±1,4

Выраженность утренней скованности (по ЧРШ), 
M±SD

7,1±1,5

Длительность утренней скованности (по ЧРШ), M±SD 5,9±1,6

Выраженность ночной боли (по ЧРШ), M±SD 6,3±1,2

Оценка активности заболевания пациентом 
(по ЧРШ), M±SD

6,8±1,7

BASFI, M±SD 3,6±2,2

СРБ (мг/л), M±SD 13,3±12,7 
Примечание: СИ – сакроилеит; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; 
ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI – Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; BASFI – 
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; СРБ – С-реактивный белок

BASFI и  уровня СРБ за  период наблюдения не  отмечено 
(p=0,7 и p=0,06 соответственно).

26  (86,7%)  больных имели плохое качество сна: 
среднее значение PSQI составило 8,0±2,4. У 18  (60%) па-
циентов исходно отмечалось плохое качество сна, еще 
у  3  (10%)  – очень плохое. Только у  9  (26,7%)  пациентов 
качество сна было хорошим. Через 14  дней на  фоне при-
ема теноксикама была отмечена тенденция к  положи-
тельной динамике: PSQI составил в среднем 7,4±2,8. По-
сле 90 дней лечения PSQI статистически значимо (p<0,01) 
снизился до 5,2±2,3, при этом у 14 (51,8%) из 27 больных 
он был не больше 5, что свидетельствовало о хорошем ка-
честве сна. 

Через 14 дней ответ ASAS20 был получен у 10 (33,3%), 
через 90 дней – у 19 (70,3%) больных. Через 14 и 90 дней 
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50%-ное уменьшение выраженности ночной боли наблю-
далось у 23,3 и 63% больных, выраженности утренней ско-
ванности – у 30 и 44,4%, длительности утренней скованно-
сти – у 23,3 и 40,7% соответственно. 

Переносимость лечения через 14  дней у  4  (13,3%) 
и 10 (33,3%) больных соответственно оценивалась как от-
личная и хорошая, у 15 (50,0%) – как удовлетворительная 
и только у 1 пациента – как плохая. Через 90 дней 12 (44,4%) 
из 27 оставшихся в исследовании больных оценивали пе-
реносимость терапии как хорошую, 5 (18,5%) – как отлич-
ную, остальные 9 (33,3%) – как удовлетворительную.

Серьезных нежелательных явлений за  время иссле-
дования зафиксировано не было. Только у 1 (3,3%) паци-
ентки через 14  дней отмечалась выраженная боль в  эпи-
гастрии, потребовавшая отмены препарата и  досрочного 
выбытия из исследования. Еще 2 (6,6%) пациента досроч-
но завершили исследование на 2-м визите по причине не-
эффективности лечения. 

Обсуждение

При ревматических заболеваниях, несмотря на при-
менение современных противовоспалительных препара-
тов, включая ГИБП и таргетные синтетические базисные 
противовоспалительные препараты, потребность в НПВП 
остается у 40–60% пациентов [10], тогда как при АС их ре-
гулярно используют от  68  до  83% пациентов  [3]. Следует 
отметить, что не было отмечено различий в клиническом 
ответе на НПВП у пациентов с нерентгенологическим акс-
СпА и АС [1]. По данным X. Baraliakos и соавт. [1], у боль-
шинства пациентов с  аксСпА наблюдалось значительное 
улучшение всех клинических показателей в течение 4-не-
дельного периода непрерывной терапии НПВП, и резуль-
тат не  зависел от  класса НПВП. Важно, что  44% исход-
но активных пациентов сохраняли высокую активность 

заболевания после 4  недель оптимальной терапии НПВП 
и соответствовали критериям ASAS для назначения ГИБП. 
При  интерпретации этих данных необходимо учитывать, 
что пациенты, включенные в данное исследование, исход-
но не получили максимальную дозу НПВП. Результаты на-
шей работы показали статистически значимое уменьшение 
клинических проявлений АС на  фоне постоянной тера-
пии теноксикамом. Уже через 14  дней треть пациентов 
(33,3%) достигла 20%-го  улучшения по  критериям ASAS. 
Через 90  дней количество ответчиков составило 70,3%. 
Наши данные подтверждают эффективность постоянно-
го приема НПВП как в краткосрочной, так и в долгосроч-
ной перспективе даже у больных с длительностью заболе-
вания более 10 лет.

Мы  выбрали выраженность боли, в  том числе ноч-
ной боли в спине, и продолжительность утренней скованно-
сти в качестве показателей эффективности, поскольку боль 
и скованность являются наиболее распространенными сим-
птомами у  пациентов с  АС. Было продемонстрировано, 
что теноксикам значительно уменьшал выраженность ноч-
ной боли и  утренней скованности, а  также продолжитель-
ность последней: в динамике через 14 и 90 дней 50%-го улуч-
шения по интенсивности ночной боли достигли 23,3 и 63% 
больных, по  выраженности утренней скованности  – 30 
и  44,4%, по  длительности утренней скованности  – 23,3 
и 40,7% соответственно. Наши данные совпадают с резуль-
татами проведенных ранее исследований  [11] и  отражают 
лучшую чувствительность к НПВП боли, чем утренней ско-
ванности [3].

В предыдущих работах сообщалось о высоких пока-
зателях отказа от лечения НПВП при длительном периоде 
их применения [1]. По нашим данным, через 14 дней лече-
ния треть больных (33,3%) оценивала переносимость тера-
пии теноксикамом как хорошую, половина – как удовлет-
ворительную, и только у одного пациента она была плохой. 
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Рис. 2. Динамика выраженности утренней 
скованности

Рис. 3. Динамика длительности утрен-
ней скованности

Рис. 1. Динамика индекса BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Рис. 4. Динамика выраженности ночной 
боли в спине

Рис. 5. Динамика индекса ASDAS (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score)

Рис. 6. Динамика оценки активности 
заболевания пациентом
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Через 90  дней из  27  оставшихся в  исследовании больных 
44,4% оценивали переносимость лечения как  хорошую, 
18,5% – как отличную, остальные 33,3% – как удовлетво-
рительную. Серьезных нежелательных явлений за  время 
исследования зафиксировано не  было. По  причине раз-
вития нежелательного явления досрочно выбыл только 
1  участник. Однако для  получения более точных оценок 
необходимы исследования с  более крупными выборками 
и большей продолжительностью.

Несмотря на  то,  что мы не  оценивали влияние тера-
пии на  сердечно-сосудистую систему; каких-либо сердеч-
но-сосудистых событий, в том числе повышения артериаль-
ного давления, у лиц, имевших артериальную гипертензию, 
зафиксировано не  было. В  этой связи интересными пред-
ставляются данные W.C.  Tsai и  соавт., которые показали, 
что при редком применении НПВП риск сердечно-сосуди-
стых событий увеличивается в  случае небольшой длитель-
ности лечения через 3  месяца (ОШ=1,50; 95%-ный дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,18–1,90; p=0,001) и через 
6 месяцев (ОШ=1,31; 95% ДИ: 1,01–1,70; p=0,04), тогда как 
через 12  месяцев различия с  лицами, не  применявшими 
НПВП нивелировались [12]. С практической точки зрения 
эти данные указывают на необходимость более тщательного 
контроля безопасности НПВП в первые месяцы непрерыв-
ного лечения и  на  снижение сердечно-сосудистого риска 
у  лиц, использующих НПВП в  качестве противовоспали-
тельных препаратов [13]. 

Необходимо обратить внимание на то, что до трети па-
циентов не  могут переносить максимальные дозы НПВП, 
и  лишь меньшинство будет их  применять, в  то  время 
как  значительное число больных не  получит достаточного 
симптоматического улучшения, что потребует эскалации те-

рапии [1]. В нашем исследовании 2 пациента досрочно завер-
шили исследование по причине неэффективности лечения. 
Тем не менее в настоящее время большинство исследовате-
лей придерживаются позиции продолжения лечения НПВП 
после назначения ГИБП до достижения низкой активности 
заболевания или ремиссии, обосновывая ее данными о си-
нергическом действии в  отношении замедления рентгено-
логического прогрессирования при  использовании НПВП 
и ГИБП [14].

Таким образом, у пациентов с высокой и очень высо-
кой активностью АС отмечено положительное влияние те-
рапии теноксикамом (Тексаред®) на активность заболева-
ния, в  том  числе на  выраженность ночной боли в  спине, 
выраженность и длительность утренней скованности. По-
сле 90  дней терапии в  70,3% случаев был  достигнут ответ 
ASAS20. Препарат отличается хорошей переносимостью 
и благоприятным профилем безопасности.

Необходимы дальнейшие крупные многоцентровые 
исследования, чтобы оценить относительную эффектив-
ность и безопасность НПВП при АС. 
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Клинико-лабораторные особенности 
анкилозирующего спондилита у   мужчин 
в   зависимости от   уровня тестостерона
Т.С. Паневин1,2, Ш.Ф. Эрдес1, Т.В. Коротаева1, Р.В. Роживанов3, Е.Г. Зоткин1, С.И. Глухова1, 
М.Е. Диатроптов1, Е.Ю. Самаркина1

Цель исследования – изучить частоту гипогонадизма у мужчин с анкилозирующим спондилитом (АС) и оце-
нить влияние гипогонадизма на активность и клинические проявления спондилоартрита.
Материалы и методы. В одномоментное сплошное исследование включено 124 мужчины с АС, находив-
шихся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Пациентам выполнено определение 
уровня общего тестостерона с последующим разделением на подгруппы с нормальным (≥12,0 нмоль/л) 
и сниженным его уровнем. Проведено межгрупповое сравнение по основным показателям, используемым 
в клинической ревматологической практике для оценки стадии, активности и других медико-демографиче-
ских характеристик АС, а также по сопутствующим заболеваниям. Был выполнен корреляционный анализ 
между уровнем общего тестостерона и некоторыми клинико-лабораторными показателями.
Результаты. Частота выявленного дефицита тестостерона в исследуемой группе составила 25,0%. 
При дефиците тестостерона отмечена более частая встречаемость увеита (45,2% против 23,6%; p=0,022), 
а также артериальной гипертензии (51,6% против 30,1%; p=0,030) и сахарного диабета 2-го типа (16,1% 
против 4,3%; p=0,028). Дефицит тестостерона сопровождался более высоким уровнем С-реактивного 
белка (16,7 [3,2; 43,4] против 5,0 [1,3; 17,4] мг/л; p=0,020), а также большей частотой повышения ско-
рости оседания эритроцитов (45,2% против 25,8%; p=0,043). Отмечены более высокий уровень глюкозы 
(5,75±1,19 против 5,36±0,71 ммоль/л; p=0,027) и более частое нарушение гликемии натощак (25,8% против 
4,3%; p<0,001). Выявлена более частая встречаемость гиперхолестеринемии (43,3% против 16,3%; p=0,010). 
Дефицит тестостерона сопровождался более высокими показателями мочевой кислоты (377,0±105,3 против 
324,0±67,7 мкмоль/л; p=0,002) и частотой гиперурикемии (67,9% против 41,2%; p=0,014).
Заключение. Выявлена высокая частота гипогонадизма у пациентов с АС. Уровень тестостерона и наличие 
гипогонадизма в нашем исследовании не были связаны со стадией и активностью АС, однако дефицит 
тестостерона может сопровождаться большей частотой увеита, а также более высокими показателями лабо-
раторной активности АС и встречаемостью сопутствующих метаболических нарушений.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, тестостерон, гипогонадизм, андрогенодефицит
Для цитирования: Паневин ТС, Эрдес ШФ, Коротаева ТВ, Роживанов РВ, Зоткин ЕГ, Глухова СИ, 
Диатроптов МЕ, Самаркина ЕЮ. Клинико-лабораторные особенности анкилозирующего спондилита 
у мужчин в зависимости от уровня тестостерона. Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):483–489. 

CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF ANKYLOSING SPONDYLITIS  
IN MEN DEPENDING ON TESTOSTERONE LEVELS 

Taras S. Panevin1,2, Shandor F. Erdes1, Tatiana V. Korotaeva1, Roman V. Rozhivanov3, Evgeniy G. Zotkin1,  
Svetlana I. Glukhova1, Mikhail E. Diatroptov1, Elena Yu. Samarkina1

Objective – to study the incidence of hypogonadism in men with ankylosing spondylitis (AS) and evaluate its impact 
on AS and comorbidities.
Materials and methods. The one-time continuous study included 124 men with AS who were undergoing inpatient 
treatment at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Patients were assessed for total testosterone levels 
and subsequently divided into subgroups with normal (≥12.0 nmol/l) and reduced levels. An intergroup comparison 
was carried out on the main indicators used in clinical rheumatological practice to assess the stage, activity and other 
medical and demographic characteristics of AS, as well as on concomitant diseases. A correlation analysis was per-
formed between the level of total testosterone and some clinical and laboratory parameters.
Results. The frequency of detected testosterone deficiency in the study group was 25.0%. With testosterone deficiency, 
a more frequent incidence of uveitis (45.2% vs 23.6%; p=0.022), as well as arterial hypertension (51.6% vs 30.1%; 
p=0.030) and type 2 diabetes mellitus (16.1% vs 4.3%; p=0.028). Testosterone deficiency was accompanied by higher 
levels of C-reactive protein (16.7 [3.2; 43.4] vs 5.0 [1.3; 17.4] mg/l; p=0.020), as well as higher frequency of increased 
ESR (45.2% vs 25.8%; p=0.043). There was a higher glucose level (5.75±1.19 vs 5.36±0.71 mmol/l; p=0.027) and more 
frequent impaired fasting glucose (25.8% vs 4.3%; p<0.001). A more frequent occurrence of hypercholesterolemia 
was revealed (43.3% vs 16.3%; p=0.010). Testosterone deficiency was accompanied by higher levels of uric acid  
(377.0±105.3 vs 324.0±67.7 µmol/l; p=0.002) and the incidence of hyperuricemia (67.9% vs 41.2%; p=0.014).
Conclusion. A high incidence of hypogonadism in patients with AS has been revealed. Testosterone levels and the pres-
ence of hypogonadism were not associated with the stage and activity of AS, but testosterone deficiency was accom-
panied by a higher incidence of uveitis, higher laboratory indicators of AS activity, and the incidence of concomitant 
metabolic disorders.
Key words: ankylosing spondylitis, testosterone, hypogonadism, androgen deficiency
For citation: Panevin TS, Erdes SF, Korotaeva TV, Rozhivanov RV, Zotkin EG, Glukhova SI, Diatroptov ME, 
Samarkina EYu. Clinical and laboratory features of ankylosing spondylitis in men depending on testosterone levels. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):483–489 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-483-489
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Введение

Спондилоартриты  – это  группа воспалительных за-
болеваний, схожих по  механизмам развития и  клиниче-
ским проявлениям и  характеризующихся воспалитель-
ным поражением осевого скелета и/или суставов. К группе 
спондилоартритов относятся анкилозирующий спондилит 
(АС), псориатический артрит (ПсА), реактивные артриты, 
а  также спондилоартриты, развивающиеся при  воспали-
тельных заболеваниях кишечника, таких  как неспецифи-
ческий язвенный колит и болезнь Крона [1]. 

За  последнее десятилетие все большее число паци-
ентов достигают удовлетворительного результата лечения, 
в первую очередь благодаря появлению новых препаратов 
для  лечения спондилоартритов  – моноклональных анти-
тел к  фактору некроза опухоли  α (ФНО-α), интерлейки-
ну (ИЛ)  17, а  также ингибиторы янус-киназ (JAK, Janus 
kinase)  [2]. Возможность эффективного достижения кли-
нической и  лабораторной ремиссии позволяет обратить 
внимание и  на  сопутствующие заболевания у  пациентов 
с  АС. Поскольку значимая часть пациентов с  АС  – муж-
чины, актуальным может быть изучение вопросов муж-
ского репродуктивного здоровья при данном заболевании. 
Ожидаемо, что  большинство исследований репродуктив-
ного здоровья мужчин с  АС посвящены оценке сперма-
тогенеза и  фертильности  [3]. Однако другими важными 
аспектами репродуктивного здоровья мужчин являются 
уровень тестостерона и наличие гипогонадизма.

Гипогонадизм у  мужчин  – это  синдром, связанный 
с  низким уровнем тестостерона, который может оказывать 
негативное воздействие на множество органов и систем, ухуд-
шая качество жизни и жизненный прогноз [4]. Распростра-
ненность гипогонадизма в  мужской популяции варьирует 
от 5% у лиц без серьезных хронических заболеваний до 30% 
при наличии сахарного диабета 2-го типа и ожирения [5]. 

Предполагается, что  наличие хронического иммуно-
воспалительного ревматического заболевания (ИВРЗ) мо-
жет быть фактором, увеличивающим вероятность развития 
синдрома гипогонадизма, и  наоборот, наличие некомпен-
сированного дефицита тестостерона может предрасполагать 
к  большему риску развития или  более тяжелому течению 
ИВРЗ [4]. 

Цель настоящего исследования – изучить частоту ги-
погонадизма у  мужчин с  анкилозирующим спондилитом 
и оценить влияние гипогонадизма на активность и клини-
ческие проявления спондилоартрита.

Материалы и  методы

Было проведено одномоментное обследование 
124  мужчин с  диагнозом АС (соответствующим моди-
фицированным Нью-Йоркским критериям 1984  г.), на-

ходившихся на  стационарном лечении в  ФГБНУ НИИР 
им.  В.А.  Насоновой в  период с  июня по  ноябрь 2023  г. 
Критериями невключения являлись наличие анамнеза 
применения андроген-депривационной терапии по пово-
ду злокачественных новообразований, а также прием пре-
паратов тестостерона или его синтетических производных 
и стимуляторов синтеза эндогенного тестостерона.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, все паци-
енты подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Определение уровня тестостерона проводилось 
на  анализаторе Cobas  e411  с  помощью наборов Elec-
sys Testosterone  II Elecsys и  Cobas E  analyzers/TESTO  II 
(Roche Diagnostics GmbH, Швейцария). Гипогонадизм 
диагностировался при  выявленном уровне общего те-
стостерона крови ≤12,0  нмоль/л. В  последующем иссле-
дуемые были разделены на  подгруппы в  зависимости 
от наличия гипогонадизма, проведен межгрупповой срав-
нительный анализ.

Для статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и  непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
В  зависимости от  характера распределения результаты 
представлены в виде среднего значения (M, mean) и стан-
дартного отклонения (SD, standard deviation) или медианы 
с  интерквартильным размахом (Ме  [25-й;  75-й  процен-
тили]). Для  межгруппового сравнения количественных 
показателей в  зависимости от  нормальности распреде-
ления использовался t-критерий Стьюдента или U-крите-
рий Манна – Уитни. Для сравнения бинараных признаков 
использовался χ2 Пирсона. Проводился корреляционный 
анализ по Спирмену или Пирсону в зависимости от нор-
мальности распределения показателя. Различия счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. 

Средний возраст пациентов составил 45,5±10,7 года. 
Большинство пациентов характеризовались разверну-
той или поздней стадией АС, длительностью заболевания 
около 15  лет; 81,4% пациентов имели маркер HLA-B27, 
характеризовались чаще высокой, несколько реже  – 
умеренной активностью заболевания. Периферические 
артриты встречались более  чем у  91% пациентов, кок-
ситы  – у  79%, энтезиты  – у  64%. Около 45% пациентов 
получали терапию метотрексатом или  сульфасалазином, 
около 40% на момент исследования или в анамнезе при-
меняли генно-инженерную биологическую терапию. 
Большинство пациентов имели нормальную или  избы-
точную массу тела, в то время как ожирение встречалось 
лишь в 21,2% случаев, а сахарный диабет – в 7,3%. Арте-
риальная гипертензия была выявлена у 35,5% пациентов. 
Подробная клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, и межгрупповое сравнение основных 
количественных показателей при нормальном и сниженном уровне тестостерона

Показатель
Все пациенты  
(n=124)

Тестостерон 
>12,0 нмоль/л (n=93)

Тестостерон 
≤12,0 нмоль/л (n=31)

Статистическая 
значимость (p)

Общий тестостерон (нмоль/л), M±SD 16,0±5,3 18,2±4,1 9,4±1,9 0,000*

Возраст (лет), M±SD 45,5±10,7 45,5±10,5 45,8±11,7 0,893

Длительность АС (лет), M±SD 15,8±11,4 15,4±10,6 17,0±13,5 0,510

HLA-B27+, % 81,4% 77,7% 92,9% 0,073
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Показатель
Все пациенты  
(n=124)

Тестостерон 
>12,0 нмоль/л (n=93)

Тестостерон 
≤12,0 нмоль/л (n=31)

Статистическая 
значимость (p)

Стадия АС, %

– ранняя 10,5% 9,7% 12,9% 0,615

– развернутая 44,3% 41,9% 51,6% 0,346

– поздняя 45,2% 48,4% 35,5% 0,211

Внеаксиальные проявления, %

– артрит 91,9% 92,5% 90,3% 0,703

– коксит 79,0% 81,7% 70,9% 0,203

– энтезиты 63,7% 65,6% 58,1% 0,450

– дактилит 7,3% 8,6% 3,2% 0,317

BASDAI, M±SD 4,9±1,4 4,9±1,4 4,9±1,7 0,833

Активность BASDAI, %

– низкая 21,8% 18,3% 32,3% 0,102

– высокая 78,2% 81,7% 67,7%

ASDAS-СРБ, M±SD 3,16±1,03 3,09±0,98 3,39±1,19 0,249

Активность ASDAS-СРБ, %

– неактивное заболевание 1,2% 0,0% 4,8% 0,086

– низкая 11,2% 13,2% 4,8% 0,282

– высокая 49,4% 48,5% 52,4% 0,758

– очень высокая 38,2% 38,2% 38,0% 0,991

СОЭ (мм/ч), Me [Q25; Q75] 18,0 [8,0;42,0] 16,0 [7,0;32,0] 23,0 [10,0;60,0] 0,063

Повышение СОЭ, % 30,6% 25,8% 45,2% 0,043***

CРБ (мг/л), Me [Q25; Q75] 5,85 [1,4;22,5] 5,0 [1,3;17,4] 16,7 [3,2;43,4] 0,020**

Повышение СРБ, % 54,0% 49,6% 67,7% 0,076

ЧБС, Me [Q25; Q75] 4,0 [2,0;6,0] 4,0 [2,0;6,0] 2,0 [2,0;6,0] 0,669

ЧПС, Me [Q25; Q75] 1,0 [0,0;2,0] 0,0 [0,0;2,0] 1,0 [0,0;2,0] 0,577

Псориаз кожи, % 11,5% 13,0% 6,7% 0,341

Увеит, % 29,0% 23,6% 45,2% 0,022***

Функциональный класс, %

– 1 4,1% 4,3% 3,3% 0,807

– 2 76,4% 78,5% 70,0% 0,335

– 3 18,7% 16,1% 26,7% 0,19

– 4 0,8% 1,1% 0% 0,562

Получаемая терапия, %

– метотрексат 19,4% 20,4% 16,1% 0,599

– лефлуномид 2,4% 2,2% 3,2% 0,735

– сульфасалазин 25,0% 29,0% 12,9% 0,072

– метилпреднизолон 8,1% 7,5% 9,7% 0,703

– ГИБТ в анамнезе 40,3% 39,8% 41,9% 0,381

– ингибиторы ФНО-α 35,5% 34,4% 38,7% 0,665

Сопутствующие заболевания, %

– артериальная гипертензия 35,5% 30,1% 51,6% 0,030***

– сахарный диабет 7,3% 4,3% 16,1% 0,028***

– избыток массы тела 47,9% 47,3% 50,0% 0,479

– ожирение 21,2% 18,3% 29,9% 0,16

ИМТ (кг/м2), M±SD 27,0±4,4 26,67±4,16 27,97±4,98 0,160

Гемоглобин (г/л), M±SD 145,2±16,5 146,4±14,3 141,7±21,9 0,169

Гематокрит (%), M±SD 43,2±4,8 43,4±4,5 42,6±5,8 0,430

Анемия (гемоглобин<130 г/л), % 8,1% 5,4% 16,1% 0,06

Железо сыворотки, M±SD 11,9±7,9 14,16±8,09 9,44±7,62 0,236

Продолжение таблицы 1
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Результаты

Частота дефицита тестостерона в  исследуемой группе 
составила 25,0%. При  проведении корреляционного анали-
за между уровнем общего тестостерона и другими количест-
венными выявлены статистически значимые слабые обрат-
ные связи между уровнем тестостерона и индексом массы тела 
(ИМТ), скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) и концен-
трацией глюкозы и мочевой кислоты (МК) (табл. 2).

При  сравнении количественных показателей в  под-
группах с нормальным и сниженным уровнем тестостерона 
не было выявлено статистически значимой разницы в от-
ношении: длительности АС; стадии заболевания и сакро-
илеита; показателей, отражающих его активность и нали-
чие внеаксиальных проявлений; показателей, отражающих 
подвижность отделов позвоночника (ротация в  шейном 
отделе, расстояние «подбородок  – грудина», дыхательная 
экскурсия грудной клетки, блоковые наклоны, тест Шо-
бера); межлодыжечного расстояния, отражающего пора-
жение тазобедренных суставов (данные не  представлены 
в таблице). Не было зарегистрировано более частого при-
менения базисных противовоспалительных и генно-инже-
нерных биологических препаратов. Статистически значи-
мых различий в отношении преобладания более тяжелого 
функционального класса не выявлено.

При  дефиците тестостерона отмечена более частая 
встречаемость увеита (45,2% против 23,6%; p=0,022), арте-
риальной гипертензии (51,6% против 30,1%; p=0,030) и са-
харного диабета 2-го  типа (16,1% против 4,3%; p=0,028), 
в то время как избыток массы тела и ожирение встречались 
сопоставимо часто в обеих группах. При сравнении лабо-
раторных показателей дефицит тестостерона сопровождал-
ся более высоким уровнем С-реактивного белка (СРБ) 
(16,7 [3,2; 43,4] против 5,0 [1,3; 17,4] мг/л; p=0,020), а так-
же большей частотой пациентов с повышенным СОЭ (45,2% 
против 25,8%; p=0,043). Кроме того, при  гипогонадизме 
отмечен более высокий уровень глюкозы (5,75±1,19  про-
тив 5,36±0,71  ммоль/л; p=0,027) и  чаще выявлялась ги-
пергликемия натощак (25,8% против 4,3%; p<0,001). Вы-
явлена более частая встречаемость гиперхолестеринемии 
(43,3% против 16,3%; p=0,010) при гипогонадизме. Дефи-
цит тестостерона сопровождался более высокими пока-
зателями МК (377,0±105,3  против 324,0±67,7  мкмоль/л; 
p=0,002) и частотой гиперурикемии (67,9% против 41,2%; 
p=0,014). Отдельно следует отметить наличие статистиче-
ски не  значимой тенденции к  более частой встречаемо-
сти анемии (p=0,06), а  также к  более высоким показате-
лям общего холестерина (p=0,09) и триглицеридов (p=0,07) 
при гипогонадизме.

Показатель
Все пациенты  
(n=124)

Тестостерон 
>12,0 нмоль/л (n=93)

Тестостерон 
≤12,0 нмоль/л (n=31)

Статистическая 
значимость (p)

Глюкоза (ммоль/л), M±SD 5,45±0,87 5,36±0,71 5,75±1,19 0,027*

Нарушение гликемии натощак, % 9,7% 4,3% 25,8% 0,000***

Общий холестерин (ммоль/л), M±SD 5,21±1,26 5,1±1,08 5,55±1,66 0,088

Гиперхолестеринемия, % 23,3% 16,3% 43,3% 0,010***

ЛПНП (ммоль/л), M±SD 3,26±1,23 3,15±1,1 3,4±1,45 0,675

Триглицериды (ммоль/л), M±SD 1,56±1,12 1,29±0,82 2,16±1,49 0,065

Гипертриглицеридемия, % 15,4% 11,1% 25,0% 0,364

Мочевая кислота (мкмоль/л), M±SD 337,1±81,5 324,0±67,7 377,0±105,3 0,002*

Гиперурикемия, % 47,8% 41,2% 67,9% 0,014***

Креатинин (мкмоль/л), M±SD 83,8±20,1 81,7±13,8 90,1±31,8 0,044*

СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73), M±SD 105,5±19,6 106,9±15,3 101,0±28,9 0,152
Примечание: АС – анкилозирующий спондилит; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-CРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 
с определением уровня C-реактивного белка; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ГИБТ – 
генно-инженерная биологическая терапия; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИМТ – индекс массы тела; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации; * – статистически значимые межгрупповые различия согласно t-критерию Стьюдента; ** – статистически значимые межгрупповые разли-
чия согласно U-критерию Манна – Уитни; *** – статистически значимые межгрупповые различия согласно χ2 Пирсона

Окончание таблицы 1

Таблица 2. Корреляция количественных показателей 
с уровнем тестостерона

Показатели
Значение r (статистическая 
значимость)

Возраст 0,01 (p=0,97)

Длительность АС (лет) –0,02 (p=0,81)

BASDAI 0,03 (p=0,71)

ASDAS-СРБ 0,01 (p=0,93)

ЧБС 0,03 (p=0,82)

ЧПС –0,01 (p=0,96)

СОЭ –0,21 (p=0,021)*

СРБ –0,15 (p=0,09)

ИМТ (кг/м2) –0,20 (p=0,024)*

Гемоглобин (г/л) 0,12 (p=0,2)

Глюкоза (ммоль/л) –0,25 (p=0,006)*

СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73) 0,07 (p=0,42)

Мочевая кислота (мкмоль/л) –0,29 (p=0,001)*

Общий холестерин (ммоль/л) –0,17 (p=0,074)

ЛПНП (ммоль/л) –0,04 (p=0,85)

Триглицериды (ммоль/л) –0,36 (p=0,069)

Железо сыворотки 0,47 (p=0,052)
Примечание: АС – анкилозирующий спондилит; BASDAI – Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-CРБ – Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score с определением уровня C-реактивного белка; ЧБС – число 
болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов; ИМТ – индекс массы тела; СКФ – скорость клубочко-
вой фильтрации; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; * – различия  
статистически значимы
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Обсуждение

В  представленном исследовании показано наличие 
лабораторных признаков гипогонадизма у  каждого чет-
вертого пациента с  АС, что  значительно выше в  сравне-
нии с  популяционной распространенностью 4–6%  [6]. 
Основными факторами, ассоциированными с  повыше-
нием частоты гипогонадизма, являются возраст и  избы-
точная масса тела, однако в нашем исследовании по этим 
двум показателям подгруппы с нормальным и сниженны-
ми уровнем тестостерона были сопоставимы.

Взаимосвязь между уровнем андрогенов и  неко-
торыми ревматическими заболеваниями отмечена в  ис-
следованиях. Так,  гипогонадизм у  мужчин, не  получав-
ших тестостерон-заместительную терапию, ассоциировался 
с повышенным риском развития как ревматоидного артри-
та (РА) (относительный риск (ОР) – 1,31; 95%-ный довери-
тельный интервал (95% ДИ): 1,22–1,44), так и системной кра-
сной волчанки (ОР=1,58; 95% ДИ: 1,28–1,94) [7], в то время 
как  прием андроген-депривационной терапии также был 
связан с увеличением риска развития РА [8]. Следует отме-
тить, что оба вышеуказанных заболевания характеризуются 
преобладанием женщин, в то время как для АС такие дан-
ные отсутствуют.

В  патогенезе ряда ревматических заболеваний важ-
ную роль играет повышение синтеза провоспалительных 
цитокинов, в то время как при гипогонадизме может уве-
личиваться количество жировой ткани, макрофаги и ади-
поциты которой также способны продуцировать про-
воспалительные цитокины. С  другой стороны, такие 
провоспалительные цитокины, как ИЛ-1β и ФНО-α, спо-
собны снижать выработку тестостерона, оказывая влияние 
на  ось «гипоталамус  – гипофиз  – яичко», а  также непо-
средственно в  клетках Лейдига за  счет угнетения актив-
ности ферментов стероидогенеза и  активации ароматазы. 
Кроме того, снижение уровня тестостерона сопровождает-
ся активацией врожденного иммунитета, в частности пути 
аутовоспаления NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) [4]. Напротив, терапия тесто-
стероном оказывает ингибирующий эффект на продукцию 
провоспалительных цитокинов, угнетая экспрессию моле-
кул адгезии и  ИЛ-1β, ИЛ-6  и  ФНО-α в  различных типах 
клеток [9]. 

Изучение взаимосвязи снижения уровня тестостерона 
и развития ИВРЗ представлено описаниями клинических 
случаев пациентов с  тяжелым нелеченым гипогонадиз-
мом [10] и исследованиями сравнительной оценки средне-
го уровня половых гормонов при разных ИВРЗ и с группой 
контроля.

Одной из первых таких работ является исследование 
T.D.  Spector и  соавт., в  котором оценивались уровни об-
щего и  свободного тестостерона, а  также глобулина, свя-
зывающего половые гормоны (ГСПГ), у  пациентов с  РА 
(n=87), АС (n=48) и группой контроля (n=141). По резуль-
татам данного исследования, средние уровни всех показа-
телей при АС не отличались от таковых в группе контроля, 
однако уровень общего тестостерона был статистически 
значимо больше, чем  у  пациентов с  РА (16,9±4,6  против 
12,5±4,7 нмоль/л; p<0,001) [11].

В  итальянском исследовании 10  пациентов с  АС 
или  псориатическим артритом (n=5/5; средний возраст 
28,7±8,6  года) и  20  пациентов сопоставимой по  возра-
сту группы контроля средние уровня гонадотропинов 

(лютеинизирующего (ЛГ) и  фолликулостимулирующе-
го (ФСГ) гормонов) были статистически значимо выше 
при  спондилоартрите, а  уровень общего тестостерона  – 
ниже (14,2  [9,9;  18,1] против 20,4  [18,1;  22,5]  нмоль/л; 
p<0,01). После 1 года лечения ингибиторами ФНО-α уров-
ни тестостерона и гонадотропина были сопоставимы с ис-
ходными показателями группы контроля [12]. 

В  другом исследовании среди 20  пациентов с  АС 
и  20  человек группы контроля  [13] были получены сопо-
ставимые уровни ФСГ, ЛГ, ингибина B и общего тестосте-
рона. Следует отметить, что большинство пациентов в дан-
ном исследовании имели низкую и умеренную активность 
спондилоартрита, что не позволяет перенести эти резуль-
таты на пациентов с более высокой активностью.

Еще в  одном исследовании среди 35  пациен-
тов с  АС (средний возраст 52,8±7,1  года, средний 
ИМТ 26,0  [24,5;  32,3]  кг/м2) и  104  человек, сопоста-
вимых по  возрасту и  ИМТ, из  группы контроля уров-
ни общего тестостерона (456,0  [364,0;  582,0] против 
355,0 [267,0; 459,5] нг/дл; p=0,01) и ГСПГ (44,0 [35,0; 63,0] 
против 32,0  [22,8;  41,0]  нмоль/л; p<0,0001) были стати-
стически значимо выше при  АС, в  то  время как уровни 
ЛГ, свободного и  биологически доступного тестостеро-
на были сопоставимы [14].

В  исследовании II  фазы применения филготиниба, 
в  том числе среди пациентов с  АС, оценивался уровень 
половых гормонов и параметров эякулята. Статистически 
значимых различий на фоне проведения лечения по уров-
ням ФСГ, ЛГ, общего тестостерона и ингибина B получено 
не было [15].

В нашем исследовании не было выявлено статисти-
чески значимых различий в  отношении активности, рен-
тгенологической стадии и внеаксиальных проявлений АС, 
а также функционального класса в подгруппах с нормаль-
ным и  сниженным уровнем тестостерона, хотя пациенты 
с  андрогенодефицитом имели более высокие показате-
ли СРБ и СОЭ. Наличие более высоких показателей мар-
керов воспалительной активности может быть обуслов-
лено ингибирующим влиянием ФНО-α, который часто 
увеличен при  повышенных показателях СОЭ и  СРБ  [16], 
однако его  определение в  рамках данной работы не  про-
водилось. Важно отметить наличие статистически зна-
чимой межгрупповой разницы по  уровню СРБ, в  то  вре-
мя как  индекс ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score) не имел статистически значимых межгруп-
повых различий. Это  может говорить о  том, что  пациен-
ты со  сниженным уровнем тестостерона имели меньшие 
значения других математических составляющих данного 
индекса. Интересно, что в данном исследовании не было 
выявлено межгрупповой разницы в  отношении ИМТ, 
встречаемости ожирения, поскольку в  нашем предыду-
щем исследовании со  схожим дизайном среди 170  паци-
ентов с  РА, 24,1% из  которых имели сниженный уровень 
общего тестостерона, были выявлены статистически зна-
чимые различия в средних показателях ИМТ (29,3±5,6 про-
тив 26,3±4,0 кг/м2; p<0,001), уровнях глюкозы крови нато-
щак (6,95±7,85 против 5,42±1,13 ммоль/л; p=0,034) и МК 
(354,6±110,7  против 317,5±84,8  мкмоль/л; p=0,03), а  так-
же распространенности ожирения (41,6% против 15,7%; 
p=0,001) [17]. 

Ожирение является фактором риска снижения уров-
ня тестостерона, а  дефицит тестостерона сопровождает-
ся более высоким уровнем МК и  общего холестерина  [18, 
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19]. Следует отметить, что в нашем исследовании большая 
часть пациентов не  страдала ожирением, хотя  и  имела из-
быточную массу тела. Одним из  путей уточнения первич-
ности взаимовлияния тестостерона и  избытка массы тела 
при  АС может быть проведение проспективного исследо-
вания с  назначением тестостерон-заместительной терапии 
и  динамической оценки ИМТ, объема талии, показателей 
углеводного и пуринового обменов, а также активности АС.

По результатам нашего исследования, снижение те-
стостерона ассоциировалось с  большей частотой увеита. 
В настоящий момент в литературе отсутствуют исследова-
ния о взаимосвязи уровня тестостерона и патогенеза уве-
ита. Возможным объяснением может быть регулирующее 
влияние тестостерона на иммунные клетки, участвующие 
в патогенезе увеита, а также потенциально более высокие 
уровни провоспалительных цитокинов в  группе со  сни-
женным уровнем тестостерона, однако их изучение в рам-
ках настоящего исследования не  проводилось. Получен-
ные различия требуют дальнейшего изучения.

Мы  не  проводили оценку клинической карти-
ны гипогонадизма, так как наиболее часто используемый 
для  скрининга симптомов опросник AMS (Aging Males’ 
Symptoms) по результатам предшествующих исследований 
показал низкую специфичность, что,  вероятно, связано 
с наличием хронического воспалительного поражения су-
ставов, которое может влиять как на сексуальные аспекты, 
так  и  на  результаты соматических и  психологических во-
просов в AMS [20]. 

Кроме того, в нашем исследовании мы не определя-
ли уровень ГСПГ и гонадотропинов, что планируется сде-
лать последующих этапах работы. Не  определялся и  уро-
вень тиреотропного гормона и пролактина, при повышении 

которых также могут появляться лабораторные и клиниче-
ские признаки гипогонадизма.

Заключение

В  представленной выборке выявлена высокая ча-
стота гипогонадизма. Уровень тестостерона и наличие ги-
погонадизма не  были связаны со  стадией и  активностью 
АС, однако дефицит тестостерона сопровождался боль-
шей частотой увеита, более высокими показателями ла-
бораторной активности АС и  частой встречаемостью со-
путствующих метаболических нарушений. Необходимы 
дальнейшие исследования, оценивающие влияние тесто-
стерон-заместительной терапии на  метаболические пока-
затели и активность АС.
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Аксиальный спондилоартрит у   мужчин 
и   женщин
Е.В. Ильиных, Т.В. Дубинина, А.О. Саблина, Е.М. Агафонова, К.В. Сахарова,  
А.Б. Дёмина, И.А. Андрианова, С.И. Глухова, Ш.Ф. Эрдес

Работы последних десятилетий изменили представление о том, что аксиальный спондилоартрит (аксСпА) 
является исключительно «мужской» болезнью. Однако в настоящее время при решении вопроса о дальней-
шей тактике терапии половые различия в течении заболевания и ответе на лечение не учитываются. 
Цель исследования – изучить половые различия в показателях активности заболевания у пациентов с акси-
альным спондилоартритом.
Материалы и методы. В исследование было включено 108 пациентов, которые удовлетворяли критериям 
аксСпА 2009 г., разработанным ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society), или модифициро-
ванным Нью-Йоркским критериям анкилозирующего спондилита (АС) 1984 г. Средний возраст пациентов 
на момент включения в исследование составил 35,4±10,8 года; большинство пациентов были мужчинами 
(n=62 – 57,4%). Критериям АС соответствовали 67,2% женщин и 88,5% мужчин. Остальным пациентам 
был диагностирован нерентгенологический аксСпА. 
Результаты и обсуждение. Длительность заболевания у пациентов разного пола статистически значи-
мо не различалась (р=0,3), ее медиана составляла 60,0 [24,0; 96,0] мес. у мужчин и 42,0 [21,8; 84,0] мес. 
у женщин. HLA-B27 обнаружен у 36 (78,3%) женщин и у 55 (88,7%) мужчин. У женщин чаще (р=0,048), 
чем у мужчин, диагностировали артрит (в 37 (80,4%) и 39 (62,9%) случаях соответственно), а также дакти-
лит (в 15 (32,6%) и 8 (12,9%) случаях соответственно; р=0,01). По частоте других клинических проявлений 
аксСпА различий между мужчинами и женщинами не выявлено. Также не обнаружено различий по индек-
сам BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), MASES (Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis 
Score) и по всем доменам индекса BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index). У мужчин уровень 
C-реактивного белка был статистически значимо выше, чем у женщин (р=0,03). При этом активность забо-
левания по индексу BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), а также показатели оценки 
боли и общей оценки самочувствия по числовой рейтинговой шкале у женщин исследуемой группы были 
выше, чем у мужчин. Среднее значение тревоги по HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) у женщин 
также было выше (р=0,01), чем у мужчин; его медиана составляла 9,0 [6,0; 10,0] и 5,0 [2,0; 8,0] соответствен-
но. Оценка депрессии по HADS между группами статистически значимо не различалась (р=0,3); медиана 
составила 5,5 [3,0; 6,0] и 3 [1,0; 5,6] соответственно.
Выводы. Выявленная клиническая гетерогенность проявлений аксСпА у мужчин и женщин, особенности 
в оценке боли пациентами разного пола позволяют утверждать, что пол оказывает влияние на интерпре-
тацию активности заболевания. Необходимы дальнейшие исследования, посвященные изучению половых 
различий у пациентов с аксСпА для оптимизации подходов к лечению и оценке его эффективности.
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, активность, BASDAI,  
ASDAS-СРБ, мужской пол, женский пол
Для цитирования: Ильиных ЕВ, Дубинина ТВ, Саблина АО, Агафонова ЕМ, Сахарова КВ, Дёмина АБ, 
Андрианова ИА, Глухова СИ, Эрдес ШФ. Аксиальный спондилоартрит у мужчин и женщин. Научно-
практическая ревматология. 2025;63(5):490–495. 

AXIAL SPONDYLOARTHRITIS IN MEN AND WOMEN 

Ekaterina V. Ilinykh, Tatiana V. Dubinina, Anastasiya O. Sablina, Ekaterina M. Agafonova, Ksenia V. Sakharova, 
Anastasiya B. Demina, Irina A. Andrianova, Svetlana I. Glukhova, Shandor F. Erdes 

The work of recent decades has changed the idea that axial spondylitis (axSpA) is an exclusively “male” disease. 
However, at present, when deciding on further treatment tactics, gender differences in the course of the disease 
and response to treatment are not taken into account.
The aim – to study gender differences in disease activity indices in patients with axial spondylitis.
Material and methods. The study included 108 patients who met the 2009 ASAS (Assessment of SpondyloArthritis 
International Society) criteria for axSpA or the modified New York criteria for ankylosing spondylitis (AS) of 1984. 
The mean age of patients at inclusion in the study was 35.4±10.8 years, most of them were men – 62 (57.4%). The AS crite-
ria were met by 67.2% of women and 88.5% of men. The remaining patients were diagnosed with non-radiographic axSpA.
Results and discussion. The duration of the disease did not differ between patients of different sexes (p=0.3): 
60.0 [24.0; 96.0] months in men and 42.0 [21.8; 84.0] months in women. HLA-B27 antigen positivity was detected 
in 36 (78.3%) women and 55 (88.7%) men. Women were more often (p=0.048) diagnosed with arthritis than men: 
37 (80.4%) and 39 (62.9%), as well as dactylitis (p=0.01): 15 (32.6%) and 8 (12.9%), respectively. No differences 
were found between men and women in the frequency of other extraskeletal and extraaxial manifestations of axSpA. 
Also, no differences were found in the BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), MASES (Maastrich 
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) indices and in all domains of the BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index) index. In men, the C-reactive protein level was significantly higher than in women (p=0.03). 
At the same time, the disease activity according to the BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) index, as well as the patient’s pain assessment indicators, global assessment of general well-being accord-
ing to the numeric rating scale in women of the study group were higher than in men. The average anxiety value 
according to the HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) scale was higher in women (p=0.01) than in men – 
9.0 [6.0; 10.0] and 5.0 [2.0; 8.0], respectively. The average depression value according to the HADS scale did not differ 
between the groups (p=0.3): 5.5 [3.0; 6.0] and 3 [1.0; 5.6], respectively.
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Conclusions. The revealed clinical heterogeneity of axSpA manifestations in men and women, the peculiarities in pain assessment by patients of dif-
ferent genders, allow us to state that gender influences the interpretation of disease activity. Further studies are needed to study gender differences 
in patients with axSpA to optimize treatment approaches and assess its effectiveness.
Key words: axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, activity, BASDAI, ASDAS-CRP, male, female
For citation: Ilinykh EV, Dubinina TV, Sablina AO, Agafonova EM, Sakharova KV, Demina AB, Andrianova IA, Glukhova SI, Erdes SF. Axial 
spondyloarthritis in men and women. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):490–495 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-490-495

На протяжении длительного времени женщины рас-
сматривались как более «сложные» и дорогостоящие участ-
ники клинических исследований. Мнение о том, как про-
текает любая болезнь, складывалось исключительно 
из данных, полученных на мужских популяциях [1]. Лишь 
с  середины прошлого столетия медицинским сообщест-
вом была признана необходимость включения женщин 
в  клинические наблюдения. Это  способствовало появле-
нию данных об особенностях течения заболеваний и ню-
ансах терапии пациентов обоего пола. 

По  современным представлениям, в  группу акси-
альных спондилоартритов (аксСпА) входят нерентге-
нологический аксСпА (нр-аксСпА) и  анкилозирующий 
спондилит (АС)  [2]. Предполагается, что  с  течением вре-
мени у пациентов с нр-аксСпА развивается АС [3]. Рабо-
ты последних десятилетий изменили представление о том, 
что  аксСпА является исключительно «мужской» патоло-
гией  [4]. При  этом, если  среди пациентов с  АС по-преж-
нему преобладают мужчины, то среди тех, кому поставлен 
диагноз нр-аксСпА, – женщины [5]. В московской когорте 
КоРСАр (Когорта Раннего СпондилоАртрита) количест-
во больных обоего пола также оказалось практически оди-
наковым [6].

Наряду с  прогрессивно нарастающим числом ис-
следований, посвященных изучению методов диагности-
ки и  терапии аксСпА, появились данные, которые про-
демонстрировали, что мужчины с аксСпА чаще являются 
носителями HLA-B27 [7, 8]. Как у мужчин, так и у женщин 
прослежена взаимосвязь между наличием HLA-B27  и  бо-
лее ранним дебютом заболевания. При нр-аксСпА у 50,4% 
женщин диагноз устанавливается только на  основании 
выявления HLA-B27  и  клинических проявлений СпА, 
без признаков сакроилеита (СИ) по данным МРТ и рент
генографии. Для  мужчин этот показатель был  более низ-
ким  – 32%. Достоверный рентгенологический СИ и  ак-
тивное воспаление по данным МРТ у пациентов мужского 
пола обнаруживаются чаще [9, 10]. Через 15 лет от дебюта 
заболевания IV стадии СИ достигают 12% мужчин и толь-
ко 2% женщин. Через 30 лет от начала болезни эти значе-
ния составляют 40% и 18% соответственно [11, 12]. У муж-
чин наблюдается более выраженное прогрессирование 
спондилита, оцениваемое с помощью модифицированно-
го индекса изменений в  позвоночнике при  АС (mSASSS, 
modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) и  Бат-
ского рентгенологического индекса АС (BASRI, Bath 
Ankylosing Spondylitis Radiology Index)  [13], а  также более 
высокая частота коксита [14]. Медленное и редкое форми-
рование синдесмофитов у женщин предположительно свя-
зано с влиянием эстрогенов на костное ремоделирование.

Клинические проявления аксСпА также имеют осо-
бенности в зависимости от пола. По данным большинства 
исследований, у  женщин чаще развиваются перифериче-
ский артрит, энтезит, дактилит, у мужчин – увеит [15–17]. 
Количество мужчин, страдающих сильной болью, в среднем 

снижается с 29% на первом году болезни до 14% при дли-
тельности заболевания более 40 лет. У женщин динамика 
обратная  – 31 и  42% соответственно  [18]. Пациентки от-
мечают наличие более выраженных функциональных ог-
раничений и  негативное влияние заболевания на  воз-
можность работать и  заниматься повседневными делами, 
чаще страдают фибромиалгией  [19]. По  данным ряда ис-
следований, более высокие значения индекса BASMI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) свойственны ли-
цам мужского пола  [8]. Для  женщин с  аксСпА характер-
на высокая активность заболевания по индексам BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) и ASDAS 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), но при этом 
уровень С-реактивного белка (СРБ) у  них более низкий, 
чем у мужчин [7, 20, 21]. 

Необходимо подчеркнуть, что  внедрение генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП), таргетных 
синтетических базисных противовоспалительных пре-
паратов (тсБПВП), а  также создание концепции «лече-
ние до  достижения цели» способствовало увеличению 
количества пациентов с  ремиссией аксСпА. В  то  же вре-
мя была выявлена особая категория «труднолечимых» па-
циентов, которые реже достигают ремиссии, в связи с чем 
им чаще меняют ГИБП. По данным ряда исследований, худ-
ший ответ на терапию ингибиторами фактора некроза опу-
холи α (иФНО-α) с частым переключением между ГИБП 
в большей степени свойственен женскому полу [19, 22]. 

В  настоящее время в  рутинной клинической пра-
ктике при  оценке индексов активности аксСпА с  целью 
принятия решения о  дальнейшей тактике терапии осо-
бенности течения болезни в зависимости от пола не учи-
тываются.

Цель исследования – изучить половые различия в по-
казателях активности аксиальных спондилоартритов.

Материалы и  методы

Было включено 108  пациентов, которые удовлет-
воряли критериям аксиального спондилоартрита (акс-
СпА) ASAS (Assessment of  SpondyloArthritis International 
Society) 2009  г.  [23] или  модифицированным Нью-Йорк-
ским критериям анкилозирующего спондилита (АС) 
1984 г. [24]. Средний возраст пациентов на момент включе-
ния в исследование составил 35,4±10,8 года, большинство 
из них были мужчины (n=62 – 57,4%). Критериям АС со-
ответствовали 67,2% женщин и 88,5% мужчин. Остальным 
пациентам был диагностирован нр-аксСпА. 

Всем пациентам было проведено клиническое (сбор 
анамнеза, анкетирование, осмотр), лабораторное (опре-
деление скорости оседания эритроцитов (СОЭ), уров-
ня C-реактивного белка (СРБ), HLA-B27, клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, общий ана-
лиз мочи) и инструментальное (магнитно-резонансная то-
мография (МРТ), рентгенография) обследование. Оценка 
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клинической активности и  функционального статуса вы-
полнялась согласно общепринятым рекомендациям с  ис-
пользованием индексов, рекомендованных ASAS  [25]. 
Для определения активности заболевания применяли ин-
дексы BASDAI и  ASDAS. Функциональный статус оце-
нивался по  индексам BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index) и  BASMI. Для  подсчета болезнен-
ных энтезисов использовался индекс MASES (Maastrich 
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) [26]. 

Для выявления состояний тревоги и депрессии при-
менялась госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS, 
Hospital Anxiety and  Depression Scale)  [27, 28]. Проводил-
ся отдельный подсчет баллов по вопросам, оценивающим 
уровень тревоги (HADS-A, HADS – Anxiety) и депрессии 
(HADS-D, HADS  – Depression). Для  интерпретации ре-
зультатов использовался суммарный показатель по каждой 
шкале. Нормальным считался результат от  0  до  7  баллов; 
субклинически выраженная тревога/депрессия определя-
лась при значениях от 8 до 10 баллов; оценка от 11 баллов 
и  выше считалась показателем клинически выраженных 
симптомов депрессии или тревоги.

Статистическая обработка данных была проведе-
на с помощью программ Statistica 10 (StatSoft  Inc., США) 
в  среде Windows с  использованием общепринятых ме-
тодов параметрического и  непараметрического анализа. 
Для  сравнения двух независимых групп по  количествен-
ным признакам использовался U-тест Манна  –  Уитни, 
для анализа взаимосвязи между двумя качественными по-
казателями  – критерий χ2  Пирсона, для  выявления свя-
зи между переменными  – коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически значимыми 
при  p<0,05. Данные представлены в  виде среднего значе-
ния (M) и стандартного отклонения (SD, standard deviation) 
либо медианы (Ме) и 25-го и 75-го перцентилей. 

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом при ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все паци-
енты, включенные в  исследование, подписали информи-
рованное согласие. 

Результаты

Длительность заболевания не  различалась между па-
циентами разного пола (р=0,3), ее  медиана составляла 
60,0 [24,0; 96,0] мес. у мужчин и 42,0 [21,8; 84,0] мес. – у женщин. 
HLA-B27 обнаружен у 36 (78,3%) женщин и у 55 (88,7%) муж-
чин. У женщин чаще, чем у мужчин, диагностировали артрит 
(в 37 (80,4%) и 39 (62,9%) случаях соответственно; р=0,048), 
а также дактилит (в 15 (32,6%) и 8 (12,9%) случаях соответст-
венно; р=0,01). Частота других клинических проявлений акс-
СпА у них не различалась (табл. 1).

Таблица 1. Клинические проявления аксиальных спонди-
лоартритов у мужчин и женщин, n (%)

Проявление Женщины Мужчины p 

Артрит 37 (80,4) 39 (62,9) 0,048

Энтезит 41 (89,1) 47 (75,8) 0,07

Дактилит 15 (32,6) 8 (12,9) 0,01

Увеит 6 (13,0) 12 (19,4) 0,4

Псориаз 1 (2,2) 3 (4,8) 0,5

Воспалительное 
заболевание кишечника 

4 (8,7) 3 (4,8) 0,4

Также не  было обнаружено различий по  индек-
сам BASFI, MASES и  по  всем доменам индекса BASMI 
(табл. 2).

У  мужчин определялся более высокий уровень СРБ 
(p<0,05). При  этом индекс BASDAI, оценка боли, боли 
в позвоночнике в течение дня, общая оценка самочувствия 
у женщин исследуемой группы были выше (табл. 3).

По  данным опросника HADS-A, у  женщин оцен-
ка тревоги была выше, чем у мужчин; ее медиана составля-
ла 9,0 [6,0; 10,0] и 5,0 [2,0; 8,0] (р=0,01). Результаты оцен-
ки депрессии (по HADS-D) между группами статистически 
значимо не различались: 5,5 [3,0; 6,0] и 3,0 [1,0; 5,6] соот-
ветственно (р=0,3).

Таблица 2. Сравнение женщин и мужчин по индексам BASFI, 
MASES и доменам индекса BASMI, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметр Женщины Мужчины p 

BASFI 1,3 [0,4; 6,4] 1,9 [0,2; 4.7] > 0,05

MASES 1,0 [0,0; 4,0] 1,0 [0,0; 3,8] > 0,05

Боковое сгибание 
в поясничном отделе 
позвоночника, см

14,0 [10,0; 17,0] 12,0 [10,0; 15,0] > 0,05

Расстояние от козелка 
до стены, см

12,0 [11,0; 13,0] 12,0 [11,0; 13,0] > 0,05

Модифицированный 
тест Шобера, см

4,0 [3,0; 5,0] 3,5 [3,0; 4,0] > 0,05

Максимальное 
расстояние между 
медиальными 
лодыжками, см

90,0 [80,0;106,0] 90,0 [60,0;82,0] > 0,05

Ротация в шейном 
отделе позвоночника, 
градусы

70,0 [61,0; 85,0] 75,0 [60,0; 82,0] > 0,05

Примечание: BASMI – Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; MASES – 
Maastrich Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; BASFI – Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index

Таблица 3. Параметры активности аксиального спондило-
артрита у женщин и мужчин, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры Женщины Мужчины p

АSDAS 2,4 [1,7; 3,6] 2,2 [1,4; 3,1] 0,6

Оценка боли, ЧРШ 5,5 [4,0; 7,0] 4,0 [1,8; 7,0] 0,01

Ночная боль в позвоночнике, 
ЧРШ

6,0 [3,0; 7,3] 3,0 [1,0; 5,0] 0,10

Боль в позвоночнике 
в течение дня, ЧРШ

5,0 [3,3; 6,0] 4,0 [1,0; 6,0] 0,04

Общая оценка самочувствия, 
ЧРШ

5,0 [4,0; 7,0] 4,0 [3,0; 5,8] 0,002

С-реактивный белок, мг/л 2,7 [0,8; 5,4] 4,6 [1,2; 10,0] 0,03

BASDAI 5,3 [3,8; 6,7] 3,9 [2,9; 5,7] 0,02

Утомляемость, ЧРШ 6,0 [3,0; 7,2] 4,2 [3,0; 7,0] 0,08

Боль в спине, ЧРШ 6,5 [4,0; 8,0] 5,0 [3,0; 7,0] 0,02

Боль в суставах, ЧРШ 3,0 [1,0; 6,0] 3,0 [0,0; 0,5] 0,14

Боль в энтезисах, ЧРШ 4,0 [2,0; 7,0] 3,0 [1,0; 5,0] 0,03

Выраженность утренней 
скованности, ЧРШ

5,0 [3,0; 8,0] 4,0 [2,0; 7,0] 0,13

Длительность утренней 
скованности, ЧРШ

4,0 [1,0; 6,0] 3,0 [2,0; 6,0] 0,72

Примечание: ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score;  
ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; ASDAS – Ankylosing Spondylitis  
Disease Activity Score
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Обсуждение

Согласно различным рекомендациям, одним 
из  критериев для  назначения ГИБП или  тсБПВП явля-
ется высокая активность аксСпА по  индексам BASDAI 
или  ASDAS  [29–33]. Индекс BASDAI основан на  субъ-
ективной оценке пациентом своего состояния: восприя-
тии усталости, боли в позвоночнике, суставах и энтезисах, 
длительности и выраженности утренней скованности [34]. 
Среди доменов ASDAS есть объективный параметр – уро-
вень СРБ или, как альтернативный вариант при невозмож-
ности определения значений СРБ, СОЭ (ASDAS-СОЭ). 
Ожидаемо, что  ASDAS более объективен в  оценке актив-
ности аксСпА поскольку включает в себя маркеры воспа-
ления, в нем устранены показатели, характерные для цен-
тральной сенситизации и фибромиалгии [35]. Тем не менее, 
3 вопроса из индекса BASDAI (оценка боли в спине, суста-
вах и  длительности утренней скованности), включенные 
в ASDAS, могут существенно завышать его окончательное 
значение даже при  низком уровне СРБ. Результаты про-
веденного исследования это  подтверждают. Так,  по  ин-
дексу ASDAS пациенты обоего пола не различались, хотя 
уровень СРБ был статистически значимо выше у мужчин. 
Активность заболевания по индексу BASDAI, в основном 
за счет более выраженной боли в спине и в энтезисах, боли 
в позвоночнике в течение дня, общей оценки самочувствия 
у женщин, были выше, чем у мужчин. Наши данные совпа-
дают с результатами ранее опубликованных работ [15, 20]. 

Следует отметить, что такие факторы, как фиброми-
алгия, центральная сенситизация, нейропатическая боль, 
свойственные больше пациентам женского пола, могут 
влиять на результаты оценки активности аксСпА, приводя 
к поиску других вариантов терапии, ненужному переклю-
чению ГИБП [36, 37]. В рамках нашего исследования вери-
фикация фибромиалгии и сравнение частоты этого заболе-
вания у пациентов обоего пола не проводились.

Отсутствие сведений о  частоте фибромиалгии ста-
ло ограничением и  в  исследовании, проведенном в  Корее. 
Перед исследователями была поставлена цель: определить 
половые различия в  показателях активности аксСпА, ис-
пользуя данные реестра Корейского колледжа ревмато-
логии (KOBIO, KOrean College of  Rheumatology BIOlogics 
and targeted therapy registry) на исходном уровне и через год 
после начала применения иФНО-α. Всего было включено 
1753 пациента с аксСпА, 76,6% из которых были мужчинами. 
На исходном уровне средние значения BASDAI и ASDAS всех 
пациентов соответствовали высокой активности аксСпА: 
5,98 и 3,6 соответственно. Исходные показатели и изменения 
BASDAI через год после начала терапии были независимо 
связаны с полом (p=0,011), в то время как ASDAS такую зави-
симость не показал (p=0,235). После года лечения иФНО-α 
у пациентов мужского пола улучшение по BASDAI было бо-
лее значимым, в  то  время как  динамика значений ASDAS 
не  показала существенной разницы между полами после 
корректировки на другие базовые характеристики. Такие ре-
зультаты позволили сделать вывод, что эффект лечения мо-
жет интерпретироваться по-разному у  мужчин и  женщин 
в зависимости от используемого индекса активности заболе-
вания, при этом ASDAS является более надежным методом, 
на который меньше влияет пол пациента [38].

Конкретные причины различий в  активности акс-
СпА между мужчинами и женщинами в настоящее время 
до  конца не  изучены. Во-первых, есть разница в  чувст-

вительности к  боли: женщины обычно указывают на  бо-
лее высокий уровень интенсивности боли, чем мужчины, 
и  это  касается не  только скелетно-мышечных заболева-
ний [39]. Во-вторых, различия в клинических проявлени-
ях между полами могли повлиять на  активность заболе-
вания и ее оценку. По данным целого ряда исследований, 
у  пациенток с  аксСпА наблюдается более высокая ча-
стота периферического артрита и  энтезитов  [7, 15, 17]. 
В рамках нашего исследования у женщин также чаще ди-
агностировали артрит и дактилит; по частоте энтезита па-
циенты обеих групп не различались. Необходимо отметить, 
что  и  у  женщин, страдающих псориатическим артритом 
(ПсА), отмечались статистически значимо более интен-
сивные боли в  суставах по  визуальной аналоговой шкале 
(в  среднем 51,5±22,80  мм), чем  у  мужчин (48,5±22,6  мм; 
р=0,043) с  ПсА. Так  же, как  и  в  нашей работе, индекс 
BASDAI у пациентов с ПсА был выше (2,70±2,83), чем у па-
циенток (1,80±2,78; р<0,001) [40]. 

Существенную роль в  различиях между BASDAI 
и  ASDAS при  оценке активности аксСпА может вносить 
«вес» каждого вопроса в  общем счете индекса. В  индексе 
BASDAI «вес» вопросов одинаков – 20%, тогда как в ASDAS 
«вклад» периферического артрита составляет 10,4%, утрен-
ней скованности – 8,3%, а уровня боли в спине и СРБ – 
17,3 и 48,3% соответственно. Несмотря на то, что оба ин-
декса ориентированы преимущественно на  аксиальные 
формы заболевания, наличие в индексе BASDAI больше-
го количества вопросов, связанных с  периферическими 
симптомами (периферический артрит, энтезиты), может 
способствовать завышению результата оценки активности 
заболевания у  женщин, имеющих более высокую часто-
ту таких изменений [41]. 

Выводы

Накоплены веские доказательства того, что не толь-
ко генетика, но  и  пол влияет на  клинические прояв-
ления и  течение аксСпА. Проведенное исследование 
подтверждает, что при оценке активности заболевания не-
обходимо учитывать половые различия. Специфика вос-
приятия боли, наличие особенностей в ее характере и па-
тогенезе у мужчин и женщин с аксСпА делает актуальными 
дальнейшие исследования по изучению половых различий 
с целью правильной интерпретации активности заболева-
ния и эффектов лекарственных препаратов.

Исследование выполнено в  рамках фундаменталь
ной темы РК  125020501435-8 «Эволюция аксиальных спон-
дилоартритов на  основе комплексного динамического изуче-
ния молекулярно-биологических, молекулярно-генетических, 
клинико-визуализационных факторов прогрессирования забо-
левания, качества жизни, коморбидности и таргетной инно-
вационной терапии».
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Увеличение минеральной плотности костной 
ткани в   поясничном отделе позвоночника 
у   больных ревматоидным артритом 
при  многолетнем наблюдении : 
парадокс  или  закономерность
П.С. Коваленко, И.С. Дыдыкина, А.В. Смирнов, С.И. Глухова, Е.Л. Насонов 

Введение. Хроническое воспаление при ревматоидном артрите (РА) является одной из причин активации 
резорбции костной ткани, возникновения эрозивных изменений, нарушения микроархитектоники, снижения 
минеральной плотности кости (МПК), увеличения риска переломов позвонков и периферических костей. 
Цель исследования – изучить динамику минеральной плотности кости, деформацию позвонков, дегенера-
тивные изменения в поясничном отделе позвоночника (ПОП) у больных ревматоидным артритом при дли-
тельном наблюдении. 
Материалы и методы. В проспективное многолетнее когортное исследование включена 151 женщина 
с достоверным диагнозом РА; длительность наблюдения составляла в среднем 9,7±1,7 года, возраст боль-
ных – 53,9±9,2 года, возраст установления диагноза – 41,9±12,5 года. Проведено клиническое, лабораторное 
и рентгенологическое обследование (рентгеновская денситометрия, рентгеноморфометрия позвоночника, 
оценка дегенеративных изменений в ПОП в динамике).
Результаты. Наблюдалось снижение МПК в области бедра и стабилизация в сегментах L1–L4. У паци-
ентов старше 55 лет выявлено увеличение МПК в сегменте L1–L4 на фоне ее снижения в области бедра. 
У пациентов моложе 55 лет отмечалось уменьшение МПК во всех изучаемых отделах скелета. Появление 
или усиление деформаций (переломов) позвонков в грудном отделе позвоночника наблюдалось у 50 (33%), 
в ПОП – у 4 (2,6%) больных; связь между МПК и деформациями (переломами) позвонков не обнаружена. 
Увеличение дегенеративных изменений в ПОП ассоциируется с болью и увеличением МПК в сегменте 
L1–L4. Длительная монотерапия базисными противовоспалительными препаратами и генно-инженерными 
биологическими препаратами не оказала позитивного влияния на МПК изучаемых отделов скелета. 
Выводы. В результате исследования в сегменте L1–L4 в целом по группе выявлена стабилизация МПК; 
у пациентов с РА старше 55 лет в сегменте L1–L4 отмечалось повышение МПК на фоне появления или уси-
ления исходной деформации (переломов) позвонков, увеличения дегенеративных изменений в ПОП. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, проспективное многолетнее наблюдение, минеральная плотность 
кости, переломы позвонков, остеопороз, рентгеноморфометрия, денситометрия, глюкокортикоиды
Для цитирования: Коваленко ПС, Дыдыкина ИС, Смирнов АВ, Глухова СИ, Насонов ЕЛ. Увеличение 
минеральной плотности костной ткани в поясничном отделе позвоночника у больных ревматоидным 
артритом при многолетнем наблюдении: парадокс или закономерность. Научно-практическая ревматология. 
2025;63(5):496–501. 

INCREASED BONE MINERAL DENSITY IN THE LUMBAR SPINE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS DURING LONG-TERM OBSERVATION: PARADOX OR REGULARITY

Polina S. Kovalenko, Irina S. Dydykina, Alexander V. Smirnov, Svetlana I. Glukhova, Evgeny L. Nasonov

Introduction. Chronic inflammation in rheumatoid arthritis (RA) is one of the causes of activation of bone resorption, 
occurrence of erosive changes, disruption of microarchitecture, bone mineral density (BMD) decrease and increased 
risk of vertebral and peripheral bone fractures.
The aim – to study the dynamics of bone mineral density, vertebral deformations and degenerative changes in the lum-
bar spine in patients with rheumatoid arthritis during long-term prospective observation.
Materials and methods. A prospective multi-year cohort study, the duration of which was 9.7±1.7 years, included 
151 women with RA aged 53.9±9.2 years with a reliable diagnosis established at the age of 41.9±12.5 years. All patients 
underwent clinical, laboratory and radiological examination (X-ray densitometry of the lumbar spine (L1–L4), femo-
ral neck (FN) and total hip (TH), X-ray morphometry of the spine using the Genant method, assessment of degen-
erative changes in the lumbar spine) in dynamics.
Results. A BMD decrease in FN and TH and stabilization in L1–L4 were established; in patients over 55 years of age 
it was an increase in BMD in L1–L4 and a decrease in FN and TH; a decrease in BMD in all studied skeletal regions 
in patients under 55 years of age. The appearance or increase in deformations (fractures) of the vertebrae in the thoracic 
spine was observed in 50 (33%) patients, in the lumbar spine – in 4 (2.6%) patients; a relationship between deformations 
(fractures) of the vertebrae and an increase in BMD was not established. An increase in degenerative changes in all seg-
ments of the lumbar spine was established in patients with pain and a significant increase in L1–L4 BMD. Long-term 
monotherapy with DMARDs, as well as with biologics, did not have a positive effect on the BMD.
Conclusions. A long-term prospective cohort study revealed stabilization of the BMD in L1–L4; its increase in the group 
of patients with RA over 55 years of age against the background of the appearance or intensification of the initial defor-
mation (fractures) of the vertebrae; and an increase in degenerative changes in all segments of the lumbar spine. 
Key words: rheumatoid arthritis, prospective long-term observation, bone mineral density, vertebral fractures, osteopo-
rosis, X-ray morphometry, densitometry, glucocorticoids
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Введение

Ревматоидный артрит (РА)  – иммуновоспалитель-
ное ревматическое заболевание с неизвестной этиологией, 
для которого характерно нарушение гуморального и клеточ-
ного иммунитета, сопровождающееся эрозивным артритом 
и  системным поражением внутренних органов  [1]. Хрони-
ческое воспаление и  дисбаланс в  иммунной системе спо-
собствуют активации резорбции костной ткани, локальной 
и  генерализованной потере минеральной плотности кости 
(МПК), развитию остеопороза (ОП), увеличению риска пе-
риферических и вертебральных переломов, формированию 
деструкции, деформации и  дегенеративных изменений су-
ставов и, как следствие, нарушению функции суставов [1].

Внедрение рентгеновской денситометрии около пя-
тидесяти лет назад показало, что  снижение МПК и  ОП 
у  больных РА встречается чаще, чем  в  популяции; часто-
та таких изменений, по данным разных авторов, колеблется 
от 15 до 55% в зависимости от проводимой терапии и возра-
ста больных, включенных в исследование [2, 3]. Отечествен-
ные ученые выявили ОП у 59% женщин с РА в постменопа-
узе и у 31,4% – с сохраненным менструальным циклом [4]. 
Развитие ОП рассматривается как один из факторов риска 
переломов, в том числе позвонков. Исследование Т.Р. Van 
Staa и  соавт.  [5], основанное на  анализе 30  262  пациен-
тов Британской базы данных общей практики, продемон-
стрировало, что  у  больных РА относительный риск (ОР) 
переломов позвонков в  анамнезе составил 2,4 (95%-й  до-
верительный интервал (95%  ДИ): 2,0–2,8), а  бедра  – 2,0 
(95% ДИ: 1,8–2,3) по сравнению с пациентами без РА. Рос-
сийские ученые проанализировали показатели МПК в сег-
менте L1–L4 у 198 женщин с РА в возрасте от 18 до 65 лет 
и  обнаружили ОП у  42,7% больных с  периферическими 
переломами в  анамнезе и  у  26,5% больных без  переломов. 
При  рентгеноморфометрии грудного (ГОП) и  пояснично-
го (ПОП) отделов позвоночника бессимптомные переломы 
позвонков выявлены у 18,8% женщин с РА [6].

Возрастные изменения позвоночника сопровожда-
ются дегенеративно-дистрофическим поражением меж-
позвоночных дисков вследствие нарушения баланса между 
анаболическими и катаболическими процессами в клетках 
пульпозного ядра и  фиброзного кольца, качественными 
и  количественными изменениями структуры тел позвон-
ков, связок и  суставов позвоночника. Дегенеративно-
дистрофические изменения проявляются у  45–65% лю-
дей среднего возраста и у 85% пожилых [7–8]. Результаты  
изучения дегенеративно-дистрофических изменений по-
звоночника при РА ограниченны.

Цель настоящего исследования  – изучение измене-
ний костной ткани в  поясничном отделе позвоночников 
у  пациентов с  ревматоидным артритом при  длительном 
проспективном наблюдении.

Материалы и  методы

В проспективное многолетнее когортное исследование 
включена 151  женщина, проживающая в  Москве или  Мо-

сковской области, с диагнозом РА, установленным в соот-
ветствии с критериями Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(ACR/EULAR, American College of  Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. [9]. Диагноз 
ОП устанавливался в соответствии с рекомендациями Рос-
сийской ассоциации остеопороза (РАОП) 2012 г. [10]. 

После подписания информированного согласия 
всем пациентам исходно в  2011–2014  гг., а  затем в  дина-
мике в  2020–2024  гг. проведено обследование в  ФГБНУ 
НИИР им.  В.А.  Насоновой по  Программе изучения вто-
ричного ОП при РА у женщин, одобренной пленумом Ас-
социации ревматологов России, ученым советом ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой, локальным этическим комите-
том. В исследование не включались беременные и кормя-
щие грудью женщины, пациенты, отказавшиеся от наблю-
дения и обследования в динамике. 

Клиническое исследование включало оценку функ
ционального статуса по  HAQ (Health Assessment Ques-
tionnaire), определение активности РА по  DAS28 (Disease 
Activity Score 28), функционального класса (ФК), боли 
в  суставах и  в  спине по  визуальной аналоговой шка-
ле (ВАШ), осложнений РА и ОП, развившихся за период 
проспективного наблюдения, таких как низкоэнергетиче-
ские переломы, с указанием локализации. При лаборатор-
ном исследовании определены показатели общего и  био-
химического анализа крови, уровень С-реактивного белка 
(СРБ), ревматоидного фактора (РФ), антител к  цикличе-
скому цитруллированному пептиду (АЦЦП), металопроте-
иназы 3 (ММП3) и других остеотропных маркеров в сыво-
ротке крови. 

Рентгенологические методы включали: определе-
ние МПК в динамике в сегменте L1–L4, в проксимальном 
отделе бедра (ПОБ), в том числе в шейке бедра (ШБ) и бедре 
в целом, на рентгеновском денситометре Hologic Discovery 
(GE Healthcare, США); рентгеноморфометрию ГОП и ПОП 
с использованием полуколичественного метода Genant [11]. 
Деформации позвонков со снижением высоты тел позвонков 
на 20% и более (индекс тел позвонков <0,8) приравнивались 
к переломам. При изучении дегенеративно-дистрофических 
изменений в  ПОП  [12, 13] использована модифицирован-
ная классификация L.  Armstrong (адаптирована Я.Ю.  По-
пелянским)  [14], А.И.  Осна  [15], основанная на  оценке 
в баллах каждого сегмента ПОП: 0 баллов – отсутствие из-
менений; 1 балл – наличие остеофита или сужения диска; 
2 балла – наличие остеофита и небольшое сужение диска; 
3  балла  – наличие остеофита, сужение диска на  половину 
высоты в  сочетании с  небольшим субхондральным остео-
склерозом или без него; 4 балла – наличие остеофита, суже-
ние диска более чем на половину высоты, субхондральный 
остеосклероз, деформационные изменения углов, опорных 
площадок и тел позвонков в целом. 

Создана единая электронная база данных по  ре-
зультатам анамнеза, проводимой терапии, клиническо-
го, лабораторного и  рентгенологического исследования 
для  выполнения статистического анализа. Использовал-
ся пакет Statistica  10  для  Windows (StatSoft  Inc., США), 
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позволяющий проводить параметрический и  непараме-
трический анализ. Количественные переменные опи-
сывались с  помощью среднего арифметического (М) 
и  стандартного отклонения (σ), при  отсутствии нормаль-
ного распределения признака – с помощью медианы (Ме) 
и  25-го и  75-го  процентилей. Качественные переменные 
описывались абсолютными и  относительными частота-
ми (процентами). Для  сравнения качественных показате-
лей применяли χ2-критерий Пирсона, критерий Фишера; 
для  количественных показателей  – парный и  непарный 
t-критерий Стьюдента. Для  количественных показателей 
с  ненормальным распределением использовали непара-
метрические тесты: критерий Манна – Уитни и критерий 
Вилкоксона. Различия считались статистически значимы-
ми при p<0,05.

Результаты

Возраст пациентов при  включении в  исследование 
составил в  среднем 53,9±9,2  года, возраст на  момент на-
чала РА  – 41,9±12,5  года, длительность наблюдения  – 
9,7±1,7  года. ОП выявлен исходно у  94  (62%), в  конце 
наблюдения – у 104 (67%) больных. Эта динамика не до-
стигала статистической значимости. Всем пациентам 
с ОП рекомендовано антиостеопорозное лечение бисфос-
фонатами или деносумабом. 

При оценке состояния пациентов в динамике отме-
чено статистически значимое снижение индекса DAS28, 
увеличение числа больных с  ремиссией и  низкой актив-
ностью, тенденция к уменьшению числа больных, получа-
ющих глюкокортикоиды (ГК). Несмотря на это, увеличи-
лось количество больных с четвертой рентгенологической 
стадией по  Штейнброккеру. В  таблице  1  представлена 
сравнительная характеристика основных клинико-рентге-
нологических показателей больных РА. 

За  время наблюдения в  сегменте L1–L4  отмечена 
стабилизация, а в ПОБ – статистически значимое сниже-
ние МПК. ΔМПК в  сегменте L1–L4  составила –0,75%, 
в шейке бедра (ШБ) –8,6%, по бедру в целом –5,3%. В та-
блице 2 представлены изменения МПК в динамике. 

У пациентов моложе 55 лет снижение МПК наблюда-
лось во всех изучаемых отделах скелета; у больных старше 
55 лет в ПОБ МПК снижалась, а в сегменте L1–L4 – увели-
чивалась (табл. 3).

Таблица 1. Динамика основных клинико-рентгенологиче-
ских показателей больных ревматоидным артритом (n=151)

Показатели Исходно
В конце 
наблюдения

Прием ГК, n (%) 68 (45) 55 (36)

Кумулятивная доза ГК  
исходно (мг), М (min; max) 

14576  
(220; 79200)

24485  
(300; 94500)

DAS28, М±σ 4,6±1,2 3,6±1,1*

HAQ (баллы), М±σ 1,22±0,65 1,12±0,71

Степень активности РА по DAS28, n (%)

ремиссия 3 (2,0) 17 (11,2) *

1-я степень 16 (10,6) 40 (26,5) *

2-я степень 79 (52,3) 75 (49,7)

3-я степень 53 (35,1) 19 (12,6) *

Рентгенологическая стадия РА, n (%)

1-я стадия 12 (8,0) 6 (4,0)

2-я стадия 62 (41,0) 57 (37,7)

3-я стадия 48 (31,8) 34 (22,5)

4-я стадия 29 (19,2) 54 (35,8) *

Остеопороз, n (%) 94 (62) 104 (67)

Пациенты с переломами, n (%) 47 (31) 92 (61) *

Всего переломов, из них: 68 186

периферические 40 87 

вертебральные 28 99 
Примечание: ГК – глюкокортикоиды; DAS28 – Disease Activity Score 28;  
HAQ – Health Assessment Questionnaire; РА – ревматоидный артрит; * – р<0,05

Таблица 2. Динамика минеральной плотности кости (n=151)

Область измерения МПК исходно (г/см2), М±σ МПК в конце наблюдения (г/см2), М±σ ΔМПК (%), Ме [25-й; 75-й процентили] р

L1–L4 0,901±0,148 0,899±0,152 –0,59 [–7,4; 6,7] >0,05

Шейка бедра 0,691±0,115 0,641±0,108 –6,6 [–13,2; 0,0] <0,0001

Бедро в целом 0,805±0,140 0,770±0,141 –2,2 [–11,3; 2,2] <0,001
Примечание: МПК – минеральная плотность кости

Таблица 3. Динамика минеральной плотности кости в зависимости от возраста больных ревматоидным артритом 
на момент включения в исследование (г/см2), М±σ (n=151) 

Область измерения
Возраст при включении ≤55 лет (n=79) Возраст при включении >55 лет (n=72)

МПК исходно
МПК в конце 
наблюдения

р МПК исходно
МПК в конце 
наблюдения

р

L1–L4 0,934±0,148 0,903±0,146 0,002 0,866±0,143 0,895±0,159 0,01

Шейка бедра 0,723±0,120 0,665±0,111 <0,0001 0,659±0,101 0,619±0,101 0,0002

Бедро в целом 0,836±0,139 0,789±0,154 0,00005 0,779±0,136 0,753± 0,127 0,005
Примечание: МПК – минеральная плотность кости

Длительная монотерапия базисными противовоспали-
тельными препаратами (БПВП) так  же, как  и  генно-инже-
нерными биологическими препаратами (ГИБП), не оказала 
позитивного влияния на МПК изучаемых отделов скелета. 

Мы  проанализировали показатели рентгеномор-
фометрии и  выраженность дегенеративных изменений 
в ПОП. За период наблюдения у 66 (44%) больных выявлен 
71 (60%) перелом позвонков. У 44 (29%) больных переломы 
позвонков появились впервые, у 10 (6,6%) отмечалось уве-
личение имевшейся деформации, у  12  (8%) выраженность 
имевшейся деформации не  менялась. Появление или  уси-
ление имеющейся исходно деформации позвонков (отрица-
тельная динамика) в ГОП наблюдалось у 51 (33%), в ПОП – 
у 3 (2%), в ГОП и ПОП – у 1 (0,6%) больного (табл. 4). 
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В  группе с  деформациями (переломами) позвонков 
в ПОП статистически значимое увеличение МПК отсутст-
вует. Анализ дегенеративных изменений в различных сег-
ментах ПОП представлен в таблице 5. 

Видно, что  выраженность дегенеративных измене-
ний во всех анализируемых сегментах ПОП статистически 
значимо увеличилась, что свидетельствует об отрицатель-
ной динамике. Наблюдалось статистически значимое уве-
личение МПК в сегменте L1–L4 в группе с дегенеративны-
ми изменениями в ПОП (табл. 6).

В  группе пациентов с  увеличением или  стабили-
зацией МПК в  ПОП выраженность дегенеративных из-
менений была больше почти во всех сегментах (p<0,05), 
чем  в  группе с  уменьшением МПК в  этом отделе  
(табл. 7).

За период наблюдения отмечено увеличение числа боль-
ных с жалобами на боль в ПОП – с 77  (51%) до 101  (67%). 
Впервые появилась или  усилилась боль в  ГОП у  31  (20%), 
в ПОП – у 65 (43%) пациентов. Средняя интенсивность боли 
по ВАШ статистически значимо не изменилась. 

Статистически значимой корреляции выражен-
ности боли в  спине с  МПК, стандартным отклонением 
по Т-критерию, периферическими и вертебральными пе-
реломами не выявлено.

Выраженная боль (>40  мм) в  ПОП ассоциируется 
с  более старшим возрастом пациентов, более высокими 
значениями суточной дозы ГК, DAS28 при повторном ви-
зите, HAQ и счета дегенеративных изменений при повтор-
ном визите в сегментах L2–L3, L3–L4, L4–L5 (табл. 8).

Таблица 4. Динамика числа деформаций (переломов) 
позвонков за время наблюдения (n=151)

Показатели Исходно
В конце 
наблюдения

Деформации (переломы) позвонков 
хотя бы в одном отделе, n (%)

22 (14%) 66 (44%)

Деформации (переломы) позвонков 
в грудном отделе, n (%)

17 (11%) 61 (40%)

Деформации (переломы) позвонков 
в поясничном отделе, n (%)

6 (4%) 10 (6%)

Индекс тел позвонков в грудном отделе 
позвоночника, М±σ

0,790±0,042 0,760±0,076*

Индекс тел позвонков в поясничном 
отделе позвоночника, М±σ

0,794±0,030 0,791±0,036

Примечание: * – р<0,05

Таблица 5. Выраженность дегенеративных изменений 
позвоночника (баллы), М (min; max) (n=151)

Сегменты Исходно В конце наблюдения р

Th12–L1 0,60 (0; 3,0) 0,80 (0; 3,0) 0,01

L1–L2 0,61 (0; 4,0) 0,85 (0; 4,0) 0,001

L2–L3 0,68 (0; 4,0) 1,04 (0; 4,0) 0,0003

L3–L4 0,78 (0; 4,0) 1,00 (0; 4,0) 0,01

L4–L5 0,90 (0; 4,0) 1,26 (0; 4,0) 0,001

Таблица 6. Изменение минеральной плотности кости в изучаемых отделах скелета у пациентов с увеличением и без увели-
чения дегенеративных изменений в сегменте L1–L4 (г/см2), М±σ

Область  
измерения

Нарастание дегенеративных изменений в сегменте L1–L4 Отсутствие нарастания дегенеративных изменений в сегменте L1–L4

МПК исходно
МПК в конце 
наблюдения

р МПК исходно
МПК в конце 
наблюдения

р

L1–L4 0,838±0,123 0,880±0,160 0,01 0,839±0,129 0,822±0,136 0,1

Шейка бедра 0,638±0,104 0,613±0,098 0,08 0,653±0,124 0,626±0,125 0,07

Бедро в целом 0,741±0,141 0,721±0,149 0,1 0,746±0,123 0,728±0,126 0,1
Примечание: МПК – минеральная плотность кости

Таблица 7. Выраженность дегенеративных изменений 
в поясничном отделе позвоночника в зависимости 
от динамики минеральной плотности костей (баллы), 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Сегменты 
Увеличение или стабилизация 
МПК в сегменте L1–L4

Уменьшение МПК 
в сегменте L1–L4

Th12–L1

Исходно 1,0 [0; 1,0] 0,0 [0; 1,0]

В динамике 1,0 [0; 2,0] 0,0 [0; 1,0] 

L1–L2

Исходно 0,0 [0; 1,0] 0,0 [0; 1,0]

В динамике 1,0 [0; 2,0]* 0,0 [0; 1,0] 

L2–L3

Исходно 1,0 [0; 1,0]* 0,0 [0; 1,0]*

В динамике 1,0 [0; 2,0]* 0,0 [0; 1,0]* 

L3–L4

Исходно 1,0 [0; 1,0]* 0,0 [0; 1,0]*

В динамике 1,0 [0; 2,0]* 0,0 [0; 1,0]* 

L4–L5

Исходно 1,0 [0; 2,0]* 0,0 [0; 1,0]*

В динамике 1,0 [0; 2,0]* 0,0 [0; 1,0]* 

Примечание: МПК – минеральная плотность кости; * – р<0,05 между группами

Таблица 8. Результаты корреляционного анализа боли 
в поясничном отделе позвоночника при многолетнем про-
спективном наблюдении (n=151; p<0,05)

Показатель Коэффициент корреляции, r

Исходный возраст, лет 0,237

Исходный возраст ≥55 лет 0,160

Возраст при повторном визите, лет 0,197

Активность РА при повторном визите 0,241

DAS28 при повторном визите 0,269

Исходная доза ГК, мг/сут. –0,209

HAQ исходно 0,207

HAQ при повторном обследовании 0,217

Дегенеративные изменения 
при повторном визите

L2–L3 0,295

L3–L4 0,300

L4–L5 0,308
Примечание: РА – ревматоидный артрит; DAS28 – Disease Activity Score 28; 
ГК – глюкокортикоиды; HAQ – Health Assessment Questionnaire
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Обсуждение

Качество костной ткани определяется совокупно-
стью различных параметров, отражающих ее  плотность, 
минерализацию, состав костного матрикса, микроархитек-
тонику, микроповреждения и многое другое. Для его оцен-
ки используются различные рентгенологические методы 
исследования. Качественные изменения костной ткани 
происходят по мере увеличения возраста и присоединения 
заболеваний, в том числе РА. 

При  многолетнем проспективном когортном ис-
следовании мы  выявили стабилизацию МПК в  сегмен-
те L1–L4  у  больных РА на  фоне статистически значимо-
го ее снижения в ШБ и бедре в целом. ΔМПК в сегменте 
L1–L4  составила –0,75%, в  ШБ –8,6%, в  бедре в  целом 
–5,3%. Результаты нашего исследования согласуются 
с данными G. Haugeberg и соавт., которые анализировали 
влияние противовоспалительной терапии, в  т.  ч. ГИБП, 
на  МПК у  92  больных с  ранним РА. Возраст пациентов 
составил в  среднем 50,9  года, среди  них было 62% жен-
щин. МПК оценивали с  помощью рентгеновской ден-
ситометрии исходно при  включении в  исследование, 
через 2, 5  и  10  лет. Среднее изменение МПК составило 
для ШБ (n=36) –1,75%, –4,61% и –6,83%; для бедра в це-
лом (n=36) –1,07%, –3,20% и –4,81%; для сегмента L1–L4 
(n=28) –0,54%, –1,33% и –1,55% соответственно. В первые 
2 года после начала РА скорость потери МПК была выше 
у мужчин и у женщин с сохраненным менструальным ци-
клом по сравнению с женщинами в менопаузе и со скоро-
стью потери за 3–10-й годы наблюдения. По мнению ав-
торов исследования, агрессивное противовоспалительное 
лечение, включая ГИБП, снижает скорость потери МПК 
при РА [16]. В нашем исследовании данных о позитивном 
влиянии длительной монотерапии БПВП и ГИБП на МПК 
изучаемых отделов скелета не получено.

Обнаружив «парадоксальные» изменения МПК в сег-
менте L1–L4  у  пациентов с  РА в  возрасте старше 55  лет, 
свидетельствующие об  увеличении МПК за  длительный 
период наблюдения, мы изучили параметры рентгеномор-
фометрии и  дегенеративно-дистрофические изменения 
в ПОП. За период наблюдения у 66 (44%) больных выявлен 
71 (60%) перелом позвонков. У 44 (29%) больных переломы 
позвонков появились впервые, у 10 (6,6%) отмечалось уве-
личение имевшейся деформации, у 12 (8%) выраженность 
имевшейся деформации не менялась. Данных о связи де-
формаций (переломов) позвонков с МПК не получено. Ра-
нее в  ретроспективном исследовании, которое включало 
66 женщин со средним возрастом 51,6±9,6 года с достовер-
ным РА, длительность которого составила 13,2±9,1  года, 
мы отмечали, что среди больных с I и II стадиями РА ОП 

выявлен в  29%, с  IV  стадией  – в  65%, а  деформации по-
звонков – в 12 и 22% случаев соответственно. Таким обра-
зом, снижение МПК ассоциируется с увеличением дефор-
маций позвонков [17]. 

В настоящей работе увеличение МПК коррелирова-
ло с нарастанием дегенеративных изменений, что подтвер-
ждено в целом ряде исследований в популяции [18, 19].

Выводы

Многолетнее проспективное когортное исследование 
продолжительностью 9,7±1,7  года позволило обнаружить 
снижение МПК в ПОБ и ее стабилизацию в сегменте L1–L4. 
ΔМПК в сегменте L1–L4 составила –0,75%, в ШБ –8,6%, 
в бедре в целом –5,3%. У пациентов моложе 55 лет отмечено 
снижение МПК во всех изучаемых отделах скелета, в то вре-
мя как у пациентов старше 55 лет на фоне снижения МПК 
в ПОБ отмечалось ее повышение в сегменте L1–L4. 

Появление или  усиление исходной деформации 
(переломов) позвонков в  ГОП наблюдалось у  50  (33%), 
в  ПОП  – у  4  (2,6%)  больных. Связь деформаций (пере-
ломов) позвонков с  положительной динамикой МПК 
не установлена. Выраженность дегенеративных изменений 
во  всех сегментах ПОП увеличилась. В  группе пациентов 
с дегенеративными изменениями ПОП отмечено статисти-
чески значимое увеличение МПК в сегменте L1–L4. 

Длительная монотерапия БПВП так же, как и ГИБП, 
не оказала позитивного влияния на МПК изучаемых отде-
лов скелета. 

Исследование выполнено в  рамках государственно-
го задания по выполнению фундаментальных научных иссле-
дований ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2022–2024 гг. 
по  теме «Разработка персонализированной программы ле-
чения рефрактерного ревматоидного артрита на основе из-
учения молекулярно-генетических и молекулярно- биологиче-
ских предикторов. Создание и апробация регистра пациентов 
с  ревматоидным артритом, резистентных к  базисной про-
тивовоспалительной терапии» (государственная регистра-
ция № 1021051503137-7 РК 122040400051-3).
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Влияние отказа от   табакокурения 
на  активность ревматоидного артрита , 
интенсивность боли и   качество жизни 
пациентов 
Ю.В. Хохлова1,2, О.В. Инамова1,2, Д.А. Шиманьски3, О.М. Лесняк1,2

Табакокурение – один из основных факторов внешней среды, усугубляющих течение и снижающих эффек-
тивность лечения ревматоидного артрита (РА). 
Цель исследования – при однолетнем проспективном наблюдении оценить влияние отказа от курения 
на активность ревматоидного артрита, боль и показатели качества жизни пациентов. 
Материал и методы. В проспективное интервенционное (индивидуальное профилактическое консультирование, 
«Школа по отказу от курения») исследование на закрытой когорте включено 194 пациента с РА. Длительность 
наблюдения составила 12 месяцев. Анализировались демографические и анамнестические данные, информа-
ция о наличии сопутствующих заболеваний, статус курения. Проводилась динамическая оценка активности 
РА по DAS28 (Disease Activity Score 28) с определением скорости оседания эритроцитов, интенсивности боли 
по визуальной аналоговой шкале исходно, через 3, 6 и 12 мес. Качество жизни оценивалось на 6-м и 12-м меся-
цах наблюдения с помощью опросников SF-36 (Short Form 36) и HAQ (Health Assessment Questionnaire). 
Результаты. На момент включения не было выявлено различий в группах продолживших и прекративших 
в будущем курить по показателям активности РА, HAQ и боли. У пациентов в группе отказа от курения 
к 6-му месяцу отмечались более низкие значения DAS28 (р=0,000002), а через 6 и 12 месяцев – более низкие 
значения HAQ и боли (р<0,05). К концу года наблюдения ремиссия и низкая активность РА были зарегистри-
рованы у 9 (40,9%) отказавшихся от курения и у 20 (13,8%) продолжавших курить (р=0,002). У пациентов, отка-
завшихся от курения, показатели физического функционирования, ролевого физического функционирования, 
а также общего состояния здоровья были статистически значимо лучше (p=0,015, р=0,013 и р=0,026 соответст-
венно) на момент включения. Во всех доменах опросника SF-36 на 6-м и 12-м месяцах наблюдения показатели 
были статистически значимо лучшими у прекративших курить (все р<0,05). 
Выводы. Результаты исследования показывают необходимость разработки и внедрения в клиническую пра-
ктику образовательных программ по отказу от курения при РА. 
Ключевые слова: курение, ревматоидный артрит, отказ от курения
Для цитирования: Хохлова ЮВ, Инамова ОВ, Шиманьски ДА, Лесняк ОМ. Влияние отказа от табакоку-
рения на активность ревматоидного артрита, интенсивность боли и качество жизни пациентов. Научно-
практическая ревматология. 2025;63(5):502–509. 

THE EFFECT OF SMOKING CESSATION ON RHEUMATOID ARTHRITIS ACTIVITY, PAIN INTENSITY, 
AND QUALITY OF LIFE IN PATIENTS

Yuliya V. Khokhlova1,2, Oksana V. Inamova1,2, Daniel A. Shimanski3, Olga M. Lesnyak1,2

Smoking is one of the main proven environmental factors that worsen the course and effectiveness of rheumatoid 
arthritis (RA) treatment.
The aim – to evaluate the effect of smoking cessation on rheumatoid arthritis activity, pain, and quality of life 
in patients during a one-year prospective follow-up.
Material and methods. 194 patients included in the prospective intervention cohort (individual preventive counseling, 
“Smoking Cessation School”). The follow-up period was 12 months. Demographic and medical history data, infor-
mation about comorbidity, and smoking status were analyzed. The activity of RA (Disease Activity Score 28 (DAS28) 
with erythrocyte sedimentation rate) and the intensity of pain (using visual analogue scale (VAS)) were evaluated 
at baseline and after 3, 6, and 12 months. The quality of life was assessed at the 6th and 12th months of follow-up 
using the SF-36 (Short Form 36) questionnaire and the HAQ (Health Assessment Questionnaire).
Results. At the time of baseline, there were no differences in the groups of those who continue to smoke and those 
who quit in the future in terms of activity RA, HAQ and VAS (all p>0.05). In patients in the smoking cessa-
tion group, disease activity was significantly lower by 6 months (p=0.000002), as were the HAQ and VAS values 
after 6 and 12 months (all p<0.05). By the end of the follow-up year, remission and low RA activity were recorded 
in 9 (40.9%) of those who quit smoking and 20 (13.8%) who continued (p=0.002). In patients who had given up 
smoking, physical functioning, role-playing physical functioning, and general health were significantly better 
(p=0.015, p=0.013, and p=0.026, respectively) at the time of a baseline. In all domains of the SF-36 questionnaire, 
at 6 and 12 months of follow-up were statistically significantly better for those who stopped smoking (all p>0.05).
Conclusion. The study shows the need to develop and implement educational programs on smoking cessation in RA 
in clinical practice.
Key words: smoking, rheumatoid arthritis, smoking cessation
For citation: Khokhlova YuV, Inamova OV, Shimanski DA, Lesnyak OM. The effect of smoking cessation on rheu-
matoid arthritis activity, pain intensity, and quality of life in patients. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):502–509 (In Russ.). 
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Табакокурение является фактором риска разви-
тия многих хронических заболеваний. В  частности, мно-
гочисленные исследования продемонстрировали, что  ку-
рение является самым сильным из  известных факторов 
внешней среды, влияющим на  риск развития ревматоид-
ного артрита (РА)  [1, 2]. Продемонстрирована ассоциа-
ция курения с  формированием болезнь-специфических 
антител, тяжестью течения и активностью РА, системны-
ми проявлениями [1, 3]. Также показано, что курение сни-
жает эффективность лечения РА. Так, у курильщиков ве-
роятность недостижения ремиссии РА в  2,6  раза выше, 
а  риск рентгенологического прогрессирования  – в  2  раза 
выше по сравнению с некурящими пациентами [4, 5]. Ку-
рение при  РА ассоциируется с  персистирующей болью, 
генерализацией боли и  более выраженными функцио-
нальными нарушениями. Кроме того, у курящих пациен-
тов с  РА повышен риск коморбидных заболеваний, риск 
общей смертности выше на  46%, сердечно-сосудистой  – 
на 54%, респираторной – в 2,75 раза [1, 6]. Все это опреде-
ляет важность отказа от курения для пациентов с РА.

Вместе с тем единичные исследования, посвященные 
влиянию отказа от курения на течение РА, дали противоре-
чивые результаты, а качество жизни у пациентов, прекра-
тивших курение, не изучалось [7, 8]. 

Это определило цель данного исследования – при од-
нолетнем проспективном наблюдении оценить влияние от-
каза от курения на активность ревматоидного артрита, ин-
тенсивность боли и показатели качества жизни пациентов. 

Материал и   методы

Дизайн исследования  – проспективное интервен-
ционное исследование на  закрытой когорте. Исследова-
ние проведено на  базе стационара СПб  ГБУЗ «Клиниче-
ская ревматологическая больница № 25 им. В.А. Насоновой» 
(Санкт-Петербург) и  заключалось в  разработке и  проведе-
нии образовательной программы по отказу от курения среди 
пациентов с  РА и  оценке ее  клинической эффективности. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России 
(протокол № 10 от 03.11.2021). Участие в программе после-
довательно предлагалось всем курящим пациентам с РА, по-
ступающим на госпитализацию. Включались только подпи-
савшие информированное согласие на участие.

Критерием включения было наличие у  пациента до-
стоверного РА, соответствующего критериям Американ-
ской коллегии ревматологов/Европейского альянса ревма-
тологических ассоциаций (ACR / EULAR, American College 
of Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheu-
matology) 2010  г., и  потребление им  табака. Критерий 
исключения – отказ от участия в программе. 

Вмешательство. Каждому пациенту, включенному 
в  исследование, во  время госпитализации было проведе-
но индивидуальное профилактическое консультирование 
по отказу от курения, предоставлена информация о возмож-
ности получения специализированной помощи в  отказе 
от курения с указанием конкретного лечебного учреждения 
и предложено посещение «Школы по отказу от курения». 
Пациентам с высокой и очень высокой степенью никоти-
новой зависимости рекомендована медикаментозная тера-
пия табачной зависимости. «Школа по отказу от курения» 
была организована на  базе стационара СПб  ГБУЗ «Кли-

ническая ревматологическая больница № 25 им. В.А. На-
соновой» и  состояла из  двух занятий. На  первом занятии 
обсуждались механизмы формирования никотиновой за-
висимости, вредные вещества, содержащиеся в  табачном 
дыме, а  также детально разбирался вред курения при  РА. 
Темой второго занятия были синдром отмены на  фоне 
отказа от  курения, способы борьбы с  ним, а  также меди-
каментозные и  немедикаментозные методы лечения ни-
котиновой зависимости. Пациенты информировались 
о  возможности получения дополнительной специализи-
рованной помощи в отказе от курения через «горячую ли-
нию» Минздрава России для консультаций по избавлению 
от никотиновой зависимости, очные консультации в цен-
трах здоровья по месту жительства и в кабинете по отказу 
от курения на базе ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-
исследовательский институт фтизиопульмонологии» Мин-
здрава России. 

Врач, разработавший и  проводивший Школу, был 
обучен на  цикле повышения квалификации «Организация 
и оказание помощи населению по преодолению потребле-
ния табака в системе здравоохранения» ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр терапии и про-
филактической медицины» Минздрава России (2021). 

Продолжительность наблюдения  – 12  мес. После 
выписки из стационара за пациентами, включенными в ис-
следование, было организовано динамическое наблюдение 
с контактами через 3, 6 и 12 мес. Первый визит через 3 мес. 
проводился очно, последующие  – очно или  путем теле-
фонных контактов. У  пациентов, завершивших курение, 
повторные визиты проводились очно для  определения 
уровня окиси углерода (CO, carbon monoxide) в  выдыха-
емом воздухе, контроля и  подтверждения отказа. Отказ 
от  курения подтверждался инструментально с  использо-
ванием смокелайзера (анализатор CO в  выдыхаемом воз-
духе Pico+  Smokerlyzer (Bedfont, Великобритания)). Вы-
дыхаемый CO измерялся в частях на миллион (ppm, parts 
per million). Показатели оценивались по шкале от 0 до 36+, 
где  0–6  баллов указывали на  факт отсутствия курения, 
а более 7 баллов говорили о факте курения. 

Методы исследования включали сбор демографиче-
ских и анамнестических данных, информацию о наличии 
сопутствующих заболеваний. Степень никотиновой зави-
симости определялась по тесту Фагерстрема, также опреде-
лялся уровень мотивации к отказу от курения. На визитах 
наблюдения проводилась оценка активности РА по  ин-
дексу DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определени-
ем скорости оседания эритроцитов). Интенсивность боли 
определялась с  помощью визуальной аналоговой шкалы 
(ВАШ) исходно, через 3, 6 и 12 мес. Качество жизни оцени-
валось на 6-м и 12-м месяцах наблюдения с помощью опро-
сников SF-36 (Short Form  36) и  HAQ (Health Assessment 
Questionnaire). По  HAQ при  значениях от  0  до  1,0  балла 
нарушения жизнедеятельности определялись как  «мини-
мальные», от 1,1 до 2,0 – как «умеренные», от 2,1 до 3,0 – 
как «выраженные».

Статистический анализ

Расчет объема выборки проводился при уровне стати-
стической значимости α, равном 0,05; мощности (1-b), рав-
ной 95%, на  основе первичной конечной точки: разница 
по  шкале психологического компонента здоровья (MCS, 
Mental Component Summary) опросника качества жизни 
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SF-36 через 6 мес. после включения в исследование меж-
ду пациентами с  РА, отказавшимися от  курения, и  про-
должающими курение составляет 10  баллов (47  баллов 
в  группе продолжающих курить и  57  баллов в  группе от-
казавшихся от курения). В  основу легли данные иссле-
дования M.P.U. Sales и соавт. [9] по качеству жизни с ис-
пользованием SF-36  при  отказе от  курения. При  расчете 
объема выборки использовался консервативный показа-
тель доли отказа от курения одного из 10 пациентов  [10]. 
При этих условиях объем выборки должен составить не ме-
нее 158 чел. Такой же объем выборки соответствует ожи-
даемой разнице между показателями психического фун-
кционирования по опроснику SF-36 в 6 баллов (45 баллов 
в группе продолжающих курить и 51 балл в группе отказав-
шихся от курения). В данном случае за ожидаемые показа-
тели опросника SF-36  взяты средние цифры по  РА мета
анализа F. Matcham и соавт. [11]. 

Статистический анализ проводился с  использова-
нием программ IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corp., США) 

и  StatTech v.  4.7.3 (ООО  «Статтех», Россия). Количест-
венные показатели оценивались на  предмет соответ-
ствия нормальному распределению с  помощью крите-
рия Шапиро  –  Уилка (при  числе исследуемых менее  50) 
или  критерия Колмогорова  –  Смирнова (при  числе ис-
следуемых более  50). Количественные показатели, выбо-
рочное распределение которых соответствовало нормаль-
ному распределению, описывались с  помощью средних 
арифметических величин (M) и  стандартных отклонений 
(SD, standard deviation). В качестве меры репрезентативно-
сти для средних значений указывались границы 95%-го до-
верительного интервала (95% ДИ). 

Сравнение двух групп по  количественному показа-
телю, распределение которого в  каждой из  групп соответ-
ствовало нормальному, при  условии равенства дисперсий 
выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни. При сравнении нормаль-
но распределенных количественных показателей, рассчи-
танных для двух связанных выборок, использовался парный 
t-критерий Стьюдента. При  сравнении трех и  более зави-
симых совокупностей, распределение которых отличалось 
от нормального, использовался непараметрический крите-
рий Фридмана с апостериорными сравнениями с помощью 
критерия Коновера – Имана с поправкой Холма.

Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты

Характеристика группы пациентов, включенных 
в исследование
В  исследование было включено 194  курящих паци-

ента с  РА: 123  женщины и  71  мужчина; средний возраст 
58,3±10,2 года (минимальный – 34 года, максимальный – 
78  лет). Основные характеристики РА в  сформирован-
ной группе, представленные в таблице 1, отражали то, что 
в исследовании участвовал стационарный контингент: по-
давляющее большинство имели высокую и умеренную ак-
тивность РА. Три четверти пациентов имели сопутствую-
щие заболевания, среди которых самыми частыми были 
остеопороз, сердечно-сосудистая патология и хроническая 
обструктивная болезнь легких. 

Все пациенты, включенные в  исследование, нача-
ли курить до  дебюта РА. Группу составляли курильщи-
ки с  большим стажем, высокой интенсивностью курения 
и  большой частотой высокой никотиновой зависимости 
(табл.  2). Каждый пятый курильщик продемонстрировал 

Таблица 1. Клиническая характеристика группы вмешатель-
ства – 194 курящих пациентов с ревматоидным артритом

Параметры Значения

Возраст дебюта ревматоидного артрита (лет), M±SD 51,3±11,4

Длительность ревматоидного артрита (лет), M±SD 7,9±7,0

РФ+ 180 (93)

Активность ревматоидного артрита

высокая 116 (60)

средняя 70 (36)

низкая 8 (4)

Рентгенологическая стадия 

I 33 (17)

II 87 (45)

III 56 (29)

IV 18 (9)

Системные проявления ревматоидного артрита

Ревматоидные узлы 16 (8)

Полинейропатия 11 (5)

Синдром Шегрена 19 (10)

Интерстициальное поражение легких 5 (3)

HAQ (баллы), M±SD 1,0±0,6

Сопутствующие заболевания

Хроническая обструктивная болезнь легких 41 (21)

Бронхиальная астма 12 (6)

Гипертоническая болезнь 102 (53)

Ишемическая болезнь сердца, включая острый  
инфаркт миокарда 

28 (14)

Острое нарушение мозгового кровообращения 10 (5)

Сахарный диабет 18 (9)

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной 
кишки 

30 (15)

Онкологические заболевания 3 (1)

Остеопороз 81 (42)

Хроническая болезнь почек 6 (3)

Общее количество пациентов, имеющих  
сопутствующие заболевания

148 (76)

Примечание: данные представлены как n (%), если не указано иначе; РФ – 
ревматоидный фактор; HAQ – Health Assessment Questionnaire

Таблица 2. Статус курения пациентов с ревматоидным 
артритом, включенных в исследование 

Параметры Значения

Стаж курения (лет), M±SD 32,0±12,1

Стаж курения до дебюта ревматоидного артрита (лет), M±SD 25,1±13,7

Индекс курения (пачка/лет), M±SD 22,1±14,6

Высокая и очень высокая никотиновая зависимость 
по тесту Фагерстрема, n (%)

75 (38,6)

Наличие высокой мотивации к отказу от курения, n (%) 39 (20,1)

Хотя бы одна попытка отказа от курения, n (%) 138 (71,1)

Количество попыток отказа от курения, M±SD 2,2±1,1 
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высокую мотивацию к  отказу от  курения, и  практически 
2/3 делали безуспешные попытки отказа от курения. Мак-
симальное количество попыток – шесть. 

Вмешательство и динамическое наблюдение 
за участниками исследования
Все  включенные в  исследование пациенты получи-

ли индивидуальное профилактическое консультирова-
ние, 38 (19,6%) из них посетили занятия «Школы по отказу 
от  курения». Проспективному наблюдению были доступ-
ны 187 (96,4%) участников – все 38 больных, посетивших 
школу, и  149  больных, получивших только индивидуаль-
ную консультацию. Из 7 пациентов, недоступных наблю-
дению, двое умерли от тромбоэмболии легочной артерии, 
один переехал в другой регион, остальные четверо не отве-
чали на звонки исследователей. 

Продолжительность наблюдения составила в  среднем 
22,5±6,6 мес., минимум 12 мес., максимум 36 мес. За этот пе-
риод от курения отказались 22 (11,8%) больных, 7 из них по-
сещали занятия «Школы по отказу от курения». Два пациента 
воспользовались горячей линией по отказу от курения и че-
тыре  – медикаментозными средствами лечения никотино-
вой зависимости. Женщины и мужчины отказывались от ку-
рения с сопоставимой частотой: 13,0 и 8,5% соответственно 
(р=0,466). Среднее время отказа от  курения после вмеша-
тельства составило 6,1±3,3 мес. В течение всего наблюдения 
ни один из прекративших не возобновил курение. 

По  сравнению с  продолжавшими курить у  пациен-
тов, отказавшихся от курения, была более высокая частота 
сердечно-сосудистых заболеваний и хронической болезни 
почек. Так,  артериальную гипертензию имели 76% отка-
завшихся от курения и 51% продолжавших курить (р=0,03), 
ишемическую болезнь сердца, включая инфаркт миокарда 
в анамнезе, – 33 и 12% (р=0,008), хроническую болезнь по-
чек – 14 и 1% соответственно (р=0,002). Вместе с тем все 
характеристики РА на  момент вмешательства были сопо-
ставимыми у тех, кто в последующем прекратил курение, 
и тех, кто продолжил курить. 

Среди отказавшихся от  курения было практически 
в  3  раза больше пациентов с  высоким уровнем мотива-
ции, чем в группе продолживших (48 и 17% соответствен-
но; р=0,001). В этой же группе результаты теста Фагерстре-
ма демонстрировали значительно меньшую долю имевших 
высокую и  очень высокую никотиновую зависимость 
(4  и  35% соответственно; р=0,005). Среднее число пре-
дыдущих попыток отказа у  бросивших было статистиче-
ски значимо выше, чем  в  группе продолжавших курить: 
2,3±1,1 и 1,4±1,2 соответственно (р=0,01). 

Активность ревматоидного артрита  
и качество жизни 
Терапия РА, проводившаяся в  течение всего пери-

ода наблюдения, не  различалась в  группах отказавшихся 
и продолжавших курение (табл. 3).

Таблица 3. Проводимая терапия

Методы лечения Отказались от курения (n=22) Продолжали курить (n=165) p

ГИБП 6 (27) 62 (37) 0,34

•	 ритуксимаб 4 (18) 21 (13) 0,70

•	 олокизумаб 2 (9) 7 (4) 0,63

•	 инфликсимаб 0 2 (1) 0,55

•	 адалимумаб 0 4 (2) 0,96

•	 левилимаб 0 10 (6) 0,49

•	 тоцилизумаб 0 5 (3) 0,90

•	 абатацепт 0 7 (4) 0,69

•	 барицитиниб 0 2 (1) 0,55

•	 тофацитиниб 0 2 (1) 0,55

•	 упадацитиниб 0 2 (1) 0,55

Количество пациентов, которым назначено более одного ГИБП 3 (13) 24 (14) 0,90

Количество смен ГИБП, M±SD 1,0±0,0 1,75±1,0 0,24

Синтетические БПВП

•	 метотрексат 16 (72) 90 (55) 0,10

•	 лефлуномид 3 (14) 28 (17) 0,92

•	 комбинированная терапия 3 (14) 40 (24) 0,40

– метотрексат/сульфасалазин 3 (14) 25 (15) 0,89

– метотрексат/лефлуномид 0 7 (4) 0,69

– лефлуномид/сульфасалазин 0 5 (3) 0,90

– метотрексат/гидроксихлорохин 0 2 (1,2) 0,55

– сульфасалазин/гидроксихлорохин 0 1 (0,6) 0,23

•	 гидроксихлорохин 0 3 (1,8) 0,79

•	 без БПВП 0 4 (2) 0,96

Максимальная доза метотрексата (мг), M±SD 18,9±4,6 20,4±4,3 0,09

Количество сеансов пульс-терапии метилпреднизолоном, M±SD 2,6±1,4 2,5±1,3 0,84
Примечание: данные представлены как n (%), если не указано иначе; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; БПВП – базисные противовоспалитель-
ные препараты



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

506 Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):502–509

Таблица 4. Анализ динамики DAS28, HAQ и интенсивности 
боли по визуальной аналоговой шкале у курильщиков 
в сравнении с бросившими курить, Ме [25-й; 75-й про
центили]

Отказались от 
курения (n=22)

Продолжают 
курить (n=165)

р

DAS28

исходно 4,8 [4,1; 5,7] 5,4 [4,6; 6,2] 0,06

через 3 мес.** 3,8 [3,0; 5,0] 4,6 [4,0; 5,3] 0,23

через 6 мес.*** 3,3 [2,6; 5,0] 4,8 [4,2; 5,3] 0,000002

через 12 мес. 4,3 [3,0; 5,9] 5,0 [4,0; 5,6] 0,13

HAQ

исходно 1,0 [0,88; 1,38] 1,3 [1,0; 1,8] 0,06

через 6 мес.*** 1,0 [0,0; 1,0] 1,1 [1,0; 1,8] 0,001

через 12 мес. 0,7 [0,0; 1,0] 1,1 [1,0; 1,8] 0,000002

Интенсивность боли по ВАШ

исходно 65 [50; 80] 65 [50; 80] 0,08

через 3 мес.** 50 [40; 65] 50 [45; 60] 0,48

через 6 мес.*** 30 [20; 50] 50 [50; 60] 0,00007

через 12 мес. 30 [20; 40] 50 [40; 60] 0,000005

Примечание: DAS28 – Disease Activity Score 28; ** – через 3 месяца расчет 
проводился на 4 больных, бросивших курить, в сравнении с 183 больными, 
продолжавшими курить; *** – через 6 мес. расчет проводился на 15 больных, 
бросивших курить, в сравнении с 172 больными, продолжавшими курить; 
HAQ – Health Assessment Questionnaire; ВАШ – визуальная аналоговая шкала

значимые различия между группами по  DAS28  опреде-
лялись через 6  мес., по  HAQ и  боли  – через 6  и  12  мес. 
после включения в  исследование (табл.  4). К  концу 
наблюдения ремиссия и  низкая активность РА были за-
регистрированы у  9  (40,9%) отказавшихся от  курения 
и у 20 (13,8%) продолжавших курить (р=0,002). 

Результаты, полученные при  анализе качества жиз-
ни по SF-36 (рис. 1), также свидетельствуют о существенно 
лучших показателях во всех доменах опросника в течение 
всего времени наблюдения у бросивших курить по сравне-
нию с продолжавшими курить. Если на момент включения 
в  исследование показатели большинства доменов SF-36 
(боль, жизнеспособность, социальное функционирование, 
ролевое эмоциональное функционирование и психологи-
ческое здоровье) статистически значимо не  различались 
в  обеих группах, то  в  процессе наблюдения эти  параме-
тры показали статистически значимо лучшие результаты 
у отказавшихся от курения уже в первой контрольной точ-
ке (через 6  мес.). Разница сохранялась к  концу наблюде-
ния через 12  мес. Исключение составили ролевое эмоци-
ональное функционирование и психологическое здоровье, 
которые продемонстрировали разницу с  продолжавшими 
курить позже – через 12 мес. Такие показатели, как физи-
ческое функционирование, ролевое физическое функцио-
нирование и общее состояние здоровья у пациентов с РА, 
в последующем отказавшихся от курения, были более вы-
сокими еще до начала образовательной программы. В про-
цессе наблюдения эти  домены сохраняли статистически 
значимо более высокие показатели у  них по  сравнению 
с продолжавшими курение. 

На  рисунке  2  приведена динамика суммарных по-
казателей опросника SF-36 «Физический компонент 
здоровья» и  «Психологический компонент здоровья», 
а  также общего показателя опросника SF-36  у  пациен-
тов, отказавшихся от  курения, в  сравнении с  продол-
жавшими курить в  течение всего периода наблюдения. 
Если физический компонент здоровья изначально де-
монстрировал лучшие результаты у  тех, кто  в  после-
дующем отказался от  курения, то  психологический 
компонент здоровья и  суммарный показатель качест-
ва жизни по  SF-36  у  пациентов этих групп на  момент 

Рис. 1. Динамика качества жизни по опроснику Short Form 36 у курильщиков в сравнении с отказавшимися от курения:  – отказавшиеся 
от курения;  – продолжающие курить; PF – физическое функционирование (Physical Functioning); RP – ролевое функционирование, об-
условленное физическим состоянием (Role Physical Functioning); BP – интенсивность боли (Bodily Pain); GH – общее состояние здоровья 
(General Health); VT – жизненная активность (Vitality); SF – социальное функционирование (Social Functioning); RE – ролевое функциони-
рование, обусловленное эмоциональным состоянием (Role Emotional Functioning); МН – психологическое здоровье (Mental Health)
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На  момент включения пациентов в  исследова-
ние группы тех, кто  в  последующем отказался от  ку-
рения, и  продолжавших курить также не  различались 
по DAS28, HAQ и интенсивности боли (табл. 4). За время 
наблюдения положительная динамика указанных параме-
тров отмечена в обеих группах. Между тем у тех, кто бро-
сил курить, регистрировалась более выраженная поло-
жительная динамика на  фоне лечения. Статистически 
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начала вмешательства были одинаковыми. Следующая 
оценка, проведенная через 6 мес., показала статистически 
значимо лучшие показатели у  отказавшихся от  курения. 
Разница сохранялась и через 12 мес. 

Обсуждение

Отказ от  табакокурения является важной составля-
ющей лечения и  формирования здорового образа жизни 
у  пациентов с  РА, что  определяет необходимость вовле-
чения ревматологической службы в  оказание профессио-
нальной помощи курящим пациентам с  ревматическими 
заболеваниями по  вопросам отказа от  курения. Согласно 
Закону №  15-ФЗ «Об  охране здоровья населения от  воз-
действия окружающего табачного дыма и  последствий 
потребления табака»  [12], помощь, направленная на  пре-
кращение потребления табака, должна оказываться все-
ми медицинскими организациями независимо от причины 
обращения курящего пациента, в том числе на уровне спе-
циализированной помощи поликлиник и  в  учреждениях 
стационарной помощи. 

В  нашем исследовании изучалось влияние отказа 
от курения на показатели активности РА и качество жиз-
ни пациентов. Прекращение курения было иницииро-
вано разработанной и  внедренной в  ревматологическом 
стационаре образовательной программой по отказу от ку-
рения, включавшей, помимо индивидуального профи-
лактического консультирования курящего пациента, так-
же занятия «Школы по  отказу от  курения». Как  показал 
наш опыт, ревматологический стационар – удобное место 
для  проведения такой школы, поскольку пациенты нахо-
дятся под  относительно продолжительным наблюдением 
и доступны для повторных контактов по вопросам отказа 
от курения, а также им легче посещать занятия «Школы». 
Ранее опубликованный систематический обзор интервен-
ционных исследований по  отказу от  курения подтвердил 
эффективность интенсивного консультирования, начатого 
во время пребывания пациента в стационаре и поддержи-
вающих контактов в течение по крайней мере одного меся-
ца после выписки [13].

В  результате образовательной программы в  среднем 
через полгода после вмешательства прекратили потребле-
ние табака 22 (11,8%) пациента с РА. Эта цифра согласует-
ся с данными других авторов. Так, по данным M.L. Karlsson 
и соавт. [14], профилактическая консультация ревматолога 

привела к  отказу от  курения через 12  мес. у  12% пациен-
тов с РА. В целом уровень самостоятельного отказа от ку-
рения среди курильщиков в общей популяции обычно со-
ставляет от  2  до  3%, в  то  время как  совет врача помогает 
увеличить долю отказа еще на 1–3% [15]. Более интенсив-
ная поддержка повышает вероятность отказа от  курения 
до 10–15% [16]. 

Интересно, что  характеристики РА, включая актив-
ность заболевания и функциональные нарушения, не вли-
яли на решение пациента отказаться от курения: на момент 
проведения образовательной программы они не  различа-
лись у тех, кто в последующем отказался от курения, и тех, 
кто  сохранил эту  привычку. Однако имели значение со-
путствующие сердечно-сосудистые заболевания и  хрони-
ческая болезнь почек, наличие которых было стимулом 
к отказу от курения. Востребованность помощи курящим 
пациентам с РА подтверждается тем, что чаще прекращали 
курить имевшие высокую мотивацию к отказу от курения 
и  большее количество предшествующих попыток отказа 
от  курения, а  также люди с  низкой никотиновой зависи-
мостью. 

Наше исследование показало, что  отказ пациентов 
с  РА от  курения оказывает положительный терапевтиче-
ский эффект: к шестому месяцу наблюдения при сравни-
мой активности во время проведения образовательной про-
граммы и одинаковом спектре проводившегося базисного 
лечения среди отказавшихся от курения индекс DAS28 был 
ниже, а к концу года наблюдения среди них было больше 
пациентов с низкой активностью или в ремиссии РА. Та-
кая  же значимая динамика наблюдалась по  интенсивно-
сти боли и HAQ, которые измеряли через 6 и 12 мес. после 
вмешательства. 

Наши данные подтверждают результаты исследо-
вания, основанного на  регистре позитивных по  антите-
лам к  циклическому цитруллинсодержащему пептиду па-
циентов с  РА, в  котором бывшие курильщики и  никогда 
не курившие имели более низкую активность заболевания 
по  сравнению с  теми, кто  продолжал курить  [17]. В  дру-
гом проспективном многонациональном исследовании 
с  продолжительностью наблюдения от  2,5  до  6,1  года ав-
торы показали, что  у  бывших курильщиков чаще наблю-
далась ремиссия или низкая активность РА по сравнению 
с продолжавшими курить [8].

В  ряде работ влияние отказа от  курения на  актив-
ность РА не  выявлено. К  ним относятся исследование 

Рис. 2. Динамика суммарных показателей опросника Short Form 36 «Физический компонент здоровья» (а), «Психологический компонент 
здоровья» (б) и суммарного показателя опросника Short Form 36 (в) у пациентов, отказавшихся от курения, в сравнении с продолжав-
шими курить

а Физический компонент здоровья б Психологический компонент здоровья в Усредненная оценка качества жизни
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на основе североамериканского регистра CORRONA [18], 
в  котором не  использовались маркеры острофазового от-
вета, и шведское когортное исследование раннего РА [19], 
имевшее частично ретроспективный дизайн. Следует 
учесть, что дизайн всех вышеперечисленных исследований 
не  предусматривал изучения непосредственного влияния 
отказа от  курения на  активность РА. В  настоящей рабо-
те мы впервые провели специально спланированное изуче-
ние влияния отказа от курения на показатели активности 
и боль при РА. 

У  данной группы пациентов ассоциированные 
с  РА боли, функциональные нарушения и  социальная 
изоляция являются одними из  основных факторов сни-
жения качества жизни, тесно связанными с  курени-
ем  [20]. В  нашем исследовании все  домены опросника 
SF-36 показали статистически значимую разницу на всех 
этапах наблюдения со значительно лучшими показателя-
ми качества жизни у прекративших курить по сравнению 
с продолжавшими курение. По нашим данным, это пер-
вое исследование, изучавшее качество жизни у  пациен-
тов с РА, отказавшихся от курения, и показавшее его су-
щественное положительное влияние на  все параметры 
качества жизни. Показатели качества жизни, достигну-
тые у  наших пациентов с  РА, сопоставимы с  соответст-
вующими параметрами у пациентов без РА [9]. Тот факт, 
что  показатели доменов физического функционирова-
ния, ролевого физического функционирования и  обще-
го состояния здоровья на  момент проведения програм-
мы были лучше у  тех  пациентов, кто  в  последующем 
отказался от курения, говорит о том, что, вероятно, пре-

кращают курить пациенты с РА, находящиеся в лучшей 
физической форме, хотя показатели, связанные с харак-
теристиками РА, это не подтверждают. 

Из-за  относительно короткого времени наблюде-
ния мы не имели возможности отследить динамику комор-
бидных состояний у  наших пациентов. Однако на  осно-
ве литературных данных, показавших существенно более 
низкую частоту сердечно-сосудистых событий в  течение 
3,5 года наблюдения у пациентов с РА, отказавшихся от ку-
рения [8], можно предположить, что такой же эффект пре-
кращение курения может оказать и у наших пациентов. 

Таким образом, отказ от курения на фоне патогене-
тического лечения активного РА оказывает синергический 
положительный эффект как  на  активность заболевания, 
так  и  на  качество жизни пациентов. Внедрив в  клиниче-
скую практику мероприятия по  отказу от  курения паци-
ентов с  РА, ревматологическая служба может получить 
дополнительные преимущества от  проводимой стандарт
ной терапии заболевания. 
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Расстройства пищевого поведения у   детей 
с   ревматическими заболеваниями
А.В. Сантимов, С.В. Гречаный, Г.А. Новик, М.В. Жданова, Н.В. Слизовский

Высокая коморбидность расстройств пищевого поведения, особенно нервной анорексии, и различных ауто-
иммунных заболеваний хорошо известна, однако лишь единичные зарубежные публикации касаются вопро-
сов распространенности и особенностей течения расстройств пищевого поведения у детей с иммуновоспа-
лительными ревматическими заболеваниями, а в отечественной научной печати проблема коморбидности 
расстройств пищевого поведения и ревматических заболеваний ни у детей, ни у взрослых пациентов до сих 
пор практически не обсуждается. 
Цель настоящего обзора – попытаться восполнить данный пробел в русскоязычной научной литературе, 
обобщив имеющиеся в доступных зарубежных публикациях данные о расстройствах пищевого поведения 
у пациентов, страдающих системной красной волчанкой с ювенильным дебютом, ювенильным идиопати-
ческим артритом, ювенильной фибромиалгией и другими синдромами хронической скелетно-мышечной 
боли, а также при гиперурикемии.
Ключевые слова: расстройства пищевого поведения, нервная анорексия, дети, ревматические заболевания, 
системная красная волчанка с ювенильным дебютом, ювенильный идиопатический артрит, ювенильная 
фибромиалгия, гиперурикемия
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EATING DISORDERS IN CHILDREN WITH RHEUMATIC DISEASES

Andrei V. Santimov, Severin V. Grechanyi, Gennady A. Novik, Marina V. Zhdanova, Nikolay V. Slizovskii

The high comorbidity of eating disorders, especially anorexia nervosa, and various autoimmune diseases is well known 
but only a few foreign publications address the prevalence and course of eating disorders in children with immune-
inflammatory rheumatic diseases, while in the domestic scientific press the problem of comorbidity of eating disorders 
and rheumatic diseases isn’t still discussed, neither in children nor in adult patients 
The aim of this review is to try to fill this gap in the Russian-language scientific literature by summarizing the data 
available in foreign publications on eating disorders in patients suffering from juvenile-onset systemic lupus erythe-
matosus, juvenile idiopathic arthritis, juvenile fibromyalgia and other syndromes of chronic musculoskeletal pain, 
as well as hyperuricemia.
Key words: eating disorders, anorexia nervosa, children, rheumatic diseases, juvenile-onset systemic lupus erythemato-
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Введение

Расстройства пищевого поведения 
(РПП)  – это  поведенческие синдромы, ха-
рактеризующиеся изменениями в  потре-
блении пищи или  развитием неадекватного 
пищевого поведения, которые могут вызы-
вать неблагоприятные физические и  пси-
хические последствия в  различных возраст-
ных группах, в  том числе у  детей, нарушая 
их  нормальный рост и  развитие. Выделя-
ют несколько типов РПП, включая нервную 
анорексию, нервную булимию, компуль-
сивное переедание, избегающее ограничи-
тельное расстройство, связанное с  приемом 
пищи, а  также пикацизм, или  аллотриофа-
гию, – употребление в пищу непищевых ве-
ществ [1–4]. Распространенность РПП суще-
ственно различается в  разных популяциях. 
Так,  исследование, проведенное с  участием 
детей, проживающих в  Турции, показало, 
что  ни  один из  1080  участников не  соответ-
ствовал полным диагностическим критериям 

ни  одного из  РПП  [5], в  то  время как  ка-
надские авторы сообщили, что  распростра-
ненность нервной анорексии среди 106  об-
следованных ими детей в  возрасте 8–13  лет 
составила 72,6%  [6]. Систематический обзор 
и  метаанализ 42  эпидемиологических иссле-
дований РПП оценил их общую распростра-
ненность у детей в 1%, а распространенность 
нервной анорексии, нервной булимии, ком-
пульсивного переедания и  пикацизма среди 
детей – в 0,6, 0,1, 1 и 2,1% соответственно [2]. 
Высокая коморбидность РПП и  аутоим-
мунных заболеваний, в  том числе целиакии, 
воспалительных заболеваний кишечника, 
псориаза, сахарного диабета 1-го  типа, ау-
тоиммунного тиреоидита, хорошо извест-
на  [7–10], однако вопросам распространен-
ности и  особенностям течения РПП у  детей 
с  иммуновоспалительными ревматически-
ми заболеваниями (ИВРЗ) посвящены лишь 
единичные зарубежные публикации, а в рус-
скоязычной научной литературе пробле-
ма коморбидности РПП и  ИВРЗ ни  у  детей, 



П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):510–516 511

ни у взрослых практически не обсуждается. Т.А. Лисицы-
на и соавт. [11–15] представили подробную характеристику 
нарушений психического здоровья у взрослых пациентов, 
страдающих различными ИВРЗ, однако РПП в  данных 
публикациях упоминается только в  статье 2019  г., где  от-
мечается, что  интерлейкин (ИЛ)  6  стимулирует выработ-
ку лептина  – гормона, способствующего формированию 
анорексии, характерной и для ИВРЗ, и для депрессии [15]. 
Г.В. Рукавишников и соавт. [16] в обзорной статье, посвя-
щенной общим патофизиологическим механизмам ревма-
тоидного артрита и депрессии, также представили данные 
о  роли в  развитии их  коморбидности гормона пищевого 
поведения лептина, однако его участие в патофизиологи-
ческих механизмах формирования депрессии давно и  хо-
рошо известно, в  частности на  русском языке эти  дан-
ные были подробно представлены Г.Э. Мазо и соавт. [17], 
а  других упоминаний РПП в  контексте ИВРЗ у  взрослых 
пациентов в доступной русскоязычной литературе нам об-
наружить не удалось. М.И. Каледа и И.П. Никишина [18, 
19] опубликовали подробный обзор мировой литерату-
ры и  представили собственный опыт наблюдения в  дет-
ском отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в те-
чение 25 лет всевозможных нейропсихических нарушений 
при системной красной волчанке с ювенильным дебютом 
(ЮСКВ), однако распространенность и  особенности те-
чения РПП при  ЮСКВ в  данных публикациях отдельно 
не  анализировались, так  как классификация нейролюпу-
са не содержит отдельного раздела РПП. Е.М. Кучинская 
и соавт. [20] опубликовали описание клинического случая 
дебюта ЮСКВ с нейропсихических проявлений, в том чи-
сле с развитием симптомов нервной анорексии, которые, 
однако, в данной публикации отдельно также не обсужда-
лись. В  нашей обзорной статье, посвященной нарушени-
ям психического здоровья у  детей с  ИВРЗ, возможность 
повышения риска развития РПП при  ювенильном идио-
патическом артрите (ЮИА) и  ЮСКВ упоминается лишь 
вскользь  [21], а  другая обзорная статья, посвященная во-
просам питания детей с ИВРЗ, обобщает имеющиеся дан-
ные о роли различных диет в их развитии и лечении у де-
тей, а РПП не касается вовсе [22]. 

Цель настоящего краткого описательного обзора  – 
попытаться восполнить данный пробел в  русскоязычной 
научной литературе, обобщив все доступные в базах данных 
PubMed, Scopus, Web of Science статьи, посвященные рас-
стройствам пищевого поведения у детей, страдающих раз-
личными иммуновоспалительными ревматическими забо-
леваниями, опубликованные до 30 апреля 2025 года.

Системная красная волчанка  
с   ювенильным дебютом

P.  Bambery и  соавт.  [23] в  1987  г. впервые описа-
ли случай нервной анорексии у  13-летней девочки-под-
ростка с  потерей 25  кг массы тела за  5  месяцев, развив-
шийся через год после дебюта ЮСКВ, без  поражения 
центральной нервной системы, которому предшествова-
ли систематические насмешки со  стороны ее  родителей 
и  сиблингов в  связи с  развитием у  пациентки ожирения 
с прибавкой массы тела на 11 кг за 5 месяцев на фоне мас-
сивной терапии глюкокортикоидами (ГК). Комплексная 
программа лечения, включающая индивидуальную и  се-
мейную психотерапию, медикаментозную терапию (ципро-
гептадин и  хлорпромазин), а  также диетическое лечение 

(диета с  высоким содержанием белка, калорийностью 
1800  ккал в  сутки) оказалась высокоэффективной. По-
хожий случай был также опубликован D.  Sloan и  соавт. 
в  1998  г.  [24]. В  последующие 15  лет публикаций, посвя-
щенных РПП при ЮСКВ, не было, а с 2014 по 2024 г. опу-
бликовано 5 статей [25–29], сообщавших о 11 случаях РПП 
у  пациентов с  ЮСКВ, причем любопытно, что  в  загла-
вие первой из них A. Toulany и соавт. [25] выносят вопрос 
«Курица или  яйцо?» (Chicken or  the  egg: Anorexia nervosa 
and systemic lupus erythematosus in children and adolescents – 
Курица или яйцо: нервная анорексия и системная красная 
волчанка у  детей и  подростков) и  подчеркивают, что  не-
рвная анорексия у пациентов с ЮСКВ может быть не толь-
ко следствием нежелательных явлений (НЯ) терапии ГК, 
но и необычным нейропсихическим проявлением ЮСКВ, 
хорошо отвечающим на ее стандартную терапию, а паци-
енты с  нервной анорексией, у  которых выявляются сим-
птомы со стороны суставов, сыпь на скулах, антинуклеар-
ные антитела или лимфопения, должны быть обследованы 
и  находиться под  наблюдением на  предмет возможной 
ЮСКВ. 10  лет спустя J.X.  Wang и  соавт.  [29] дают ответ 
на поставленный извечный вопрос: «Ни курица, ни яйцо» 
(Contemporaneous onset of  systemic lupus erythematosus 
and severe eating disorder; neither the chicken nor the egg – Од-
новременное развитие системной красной волчанки и тя-
желого РПП; ни курица, ни яйцо), предполагая, что между 
ЮСКВ и РПП может существовать не только прямая при-
чинно-следственная связь. Свою роль могут играть отдель-
ные опосредующие факторы, влияющие на  оба заболева-
ния, в  том  числе такие, как  эмоциональные, социальные 
и физические изменения, связанные с подростковым воз-
растом. Дилемме причинно-следственной связи нервной 
анорексии и ЮСКВ посвящен также обзор, подготовлен-
ный M.G. Grammatikopoulou и соавт. [30], в котором среди 
возможных взаимосвязей между ЮСКВ и нервной анорек-
сией обсуждаются связанные с приемом лекарств измене-
ния массы тела и внешнего вида; психические НЯ, вызван-
ные медикаментозным лечением; психологический стресс, 
обусловленный хроническим заболеванием; хроническое 
воспаление при нервной анорексии как триггер для разви-
тия ЮСКВ; возможная роль лептина и общих аутоантител, 
а также общие генетические черты ЮСКВ и нервной ано-
рексии. Однако большинство исследований, упомянутых 
в данном обзоре, были проведены с участием взрослых па-
циентов, а соответствующие им оригинальные исследова-
ния нервной анорексии и других РПП при ЮСКВ все еще 
отсутствуют, хотя, по данным A. Toulany и соавт. [25], рас-
пространенность нервной анорексии при ЮСКВ составля-
ет 1,4%, что почти в 2,5 раза превышает таковую в общей 
детской популяции (0,6%)  [2]. По  мнению M.G.  Gram-
matikopoulou и  соавт.  [30], наличие такой связи указыва-
ет на  то, что  нервная анорексия с  большей вероятностью 
является вторичным проявлением ЮСКВ, а не просто ко-
морбидным  ей состоянием. Однако ранее  [3] сообщалось 
и о большей распространенности РПП в детских популя-
циях (2–4%), поэтому истинный масштаб проблемы РПП 
при ЮСКВ остается не до конца ясным; кроме того, чет-
ко разграничить РПП при ЮСКВ и другие причины нару-
шения приема пищи, например острое психотическое рас-
стройство как  проявление нейролюпуса с  отказом от  еды 
по бредовым мотивам, исходя из сегодняшнего уровня на-
ших знаний о  данной проблеме, пока не  представляется 
возможным.
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Ювенильный идиопатический артрит

По данным B. Delcoigne и соавт.  [31], опубликовав-
ших результаты крупномасштабного лонгитюдного ис-
следования, изучавшего распространенность различных 
нарушений психического здоровья, в  том числе и  РПП, 
при ЮИА в шведской популяции, РПП были диагности-
рованы у 77 (2,1%) из 3717 пациентов с ЮИА, достигших 
18 лет за время исследования, и у 260 (1,4%) из 18 154 детей 
из общей популяции без ЮИА (отношение шансов (ОШ) – 
1,45, 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,12–1,88). 
При  сравнении распространенности РПП среди 1815  па-
циентов с ЮИА, имеющих хотя бы одного близкого по воз-
расту (разница в возрасте не более 5 лет) однополого здо-
рового сиблинга, и  2050  сиблингов, ОШ составило 2,59 
(95% ДИ: 1,27–5,29). M.J. Pedersen и соавт. [32] опублико-
вали данные о психиатрической коморбидности у 2086 па-
циентов с ЮИА в датской популяции в сравнении с дан-
ными 208 600 детей из общей популяции без ЮИА, и, хотя 
общая распространенность нарушений психического здо-
ровья у  пациентов с  ЮИА (9,92%) оказалась статисти-
чески значимо выше, чем  в  контрольной группе (8,45%; 
ОШ=1,18; 95% ДИ: 1,03–1,35), равно как и распространен-
ность депрессии (2,11% и 1,26% соответственно; ОШ=1,69; 
95%  ДИ: 1,25–2,28), статистически значимой разницы 
по распространенности РПП обнаружено не было (0,81% 
и  0,71% соответственно; ОШ=1,12; 95%  ДИ: 0,72–1,86). 
Авторы указали, что 577 (22,82%) пациентов получали ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБП), одна-
ко их влияние на течение коморбидных нарушений психи-
ческого здоровья вообще и на РПП в частности в данном 
исследовании отдельно не  анализировалось. J.  Barber 
и  соавт.  [33] представили клиническое наблюдение мо-
лодой женщины 28 лет, страдающей серопозитивным по-
лиартикулярным вариантом ЮИА с  5-летнего возраста 
и нервной анорексией с 16 лет, которой в связи с недоста-
точной эффективностью базисной терапии метотрекса-
том был назначен ингибитор фактора некроза опухоли  α 
(ФНО-α) инфликсимаб, что  привело не  только к  бы-
строй положительной динамике суставных симптомов, 
но  и  к  улучшению настроения и  аппетита уже в  течение 
первых двух недель, а через 5 месяцев после начала лече-
ния ее вес увеличился с 29 до 31,5 кг, то есть на 8% от ис-
ходного. В  обсуждении полученных результатов авто-
ры напоминают, что  первоначально ФНО-α был описан 
как  «кахексин»  [34], затем было показано, что  тяжелый 
воспалительный артрит связан как с кахексией, так и с по-
вышением уровня ФНО-α [35] и, наконец, что ФНО-α иг-
рает важную роль в развитии нервной анорексии [36]. Хотя 
наблюдавшаяся пациентка соответствовала критериям не-
рвной анорексии, авторы предположили, что  хотя  бы ча-
стично она  могла быть обусловлена неконтролируемым 
ИВРЗ, а  положительная реакция на  терапию инфликси-
мабом указывает на  потенциальную возможность при-
менения ингибиторов ФНО-α для  лечения нервной ано-
рексии  [33]. Позднее R.  Bou  Khalil и  соавт.  [37] вновь 
привлекли внимание к  этому сообщению, опубликовав 
краткий обзор, посвященный возможному применению 
ингибиторов ФНО-α в терапии нервной анорексии, поды-
тожив, что  в  этой области необходимы рандомизирован-
ные контролируемые исследования, оценивающие эффек-
тивность ингибиторов ФНО-α у  пациентов, страдающих 
нервной анорексией, однако ни  подобных исследований, 

ни даже отдельных клинических наблюдений эффективно-
сти ингибиторов ФНО-α в отношении нервной анорексии 
у  детей, страдающих ЮИА, так  и  не  было опубликовано. 
Учитывая тот факт, что ИЛ-6 стимулирует выработку гор-
мона пищевого поведения лептина  [15], играющего роль 
в  развитии коморбидности ревматоидного артрита и  де-
прессии [16], убедительно продемонстрированный антиде-
прессивный эффект ингибитора ИЛ-6 олокизумаба у взро-
слых пациентов с  ревматоидным артритом  [38], а  также 
успешный опыт его  применения у  подростков с  полиар-
тикулярным вариантом ЮИА  [39], очень перспективным 
представляется потенциальное применение олокизумаба 
и  других ингибиторов ИЛ-6  в  терапии нервной анорек-
сии у детей, страдающих ЮИА, однако о подобном опыте 
пока также не сообщалось.

Ювенильная фибромиалгия и   другие синдромы 
хронической скелетно-мышечной боли

Ювенильная фибромиалгия (ЮФМ)  – наибо-
лее распространенный в  педиатрии синдром хрониче-
ской скелетно-мышечной боли, для  которого характерна 
высокая коморбидность как  с  ИВРЗ  [40], так  и  с  различ-
ными нарушениями психического здоровья  [21], одна-
ко масштабных исследований РПП при ЮФМ до сих пор 
не  проводилось, поэтому в  данном разделе мы  коснем-
ся не  только РПП, но  и  неупорядоченного питания, ко-
торое может прогрессировать до РПП, а также ожирения, 
связь которого с  фибромиалгией у  взрослых давно и  хо-
рошо известна, а при ЮФМ не изучалась до 2012 г., когда 
K.C. Deere и соавт. [41] оценили связь ожирения с хрони-
ческой скелетно-мышечной болью (как  локализованной, 
так  и  распространенной) в  группе из  3376  подростков. 
Хроническая скелетно-мышечная боль различных ло-
кализаций отмечалась у  1508  (44,7%) из  них, в  том числе 
ЮФМ  – у  144  (4,3%). 7% участников исследования име-
ли ожирение, 11,3% – избыточный, 77,3% – нормальный 
и 4,5% – недостаточный вес, однако их соответствие кри-
териям РПП в данном исследовании не оценивали. Ожи-
рение увеличивало вероятность возникновения боли раз-
личных локализаций (ОШ=1,33; 95% ДИ: 1,02–1,73), в том 
числе боли в  коленных суставах (ОШ=1,87; 95%  ДИ: 
1,27–2,74), но  не  ЮФМ (ОШ=1,10; 95%  ДИ: 0,58–2,07). 
S.G. da Silva и соавт. [42] выполнили оценку состояния пи-
тания и  наличия РПП у  23  девочек-подростков с  ЮФМ 
и  23  сопоставимых по  возрасту здоровых девочек-под-
ростков. Авторам не  удалось продемонстрировать ста-
тистически значимые различия между группами по  ин-
дексу массы тела, доле жировой массы, потреблению 
энергии, макронутриентов и  микронутриентов, а  также 
в отношении симптомов РПП. При этом в группе пациен-
ток с ЮФМ наблюдалась значимая корреляция общего сче-
та опросника РПП у детей с индексом массы тела (р=0,003) 
и  процентным содержанием жира в  организме (р<0,001). 
T. Miyamae и соавт. [43] наблюдали развитие нервной ано-
рексии у 3 девочек-подростков с ЮФМ с потерей от 12,9 
до 32,7% массы тела. Интересно, что все 3 пациентки име-
ли меньшую выраженность скелетно-мышечной боли в пе-
риоды максимальной выраженности симптомов РПП и на-
иболее заметного снижения веса. Кроме РПП как наиболее 
экстремальных нарушений питания отдельно выделяют та-
кое понятие, как неупорядоченное питание, определяемое 
как неадекватное поведение в отношении питания и веса, 
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не соответствующее критериям РПП, которые не охваты-
вают всех пациентов с  неупорядоченным питанием. Хотя 
неупорядоченное питание не является официальным диаг-
нозом и  не  имеет общепринятых диагностических крите-
риев, оно может прогрессировать до РПП, что обуславли-
вает значимость выявления признаков неупорядоченного 
питания при клиническом обследовании. L. Pianucci и со-
авт. [44] наблюдали 228 подростков, первично обративших-
ся в клинику педиатрической ревматологии в связи с хро-
нической скелетно-мышечной болью. У 51 (22,4%) из них 
отмечалось неупорядоченное питание. Пациенты с  хро-
нической скелетно-мышечной болью и неупорядоченным 
питанием обычно сообщали, что боль вызывала плохой ап-
петит (72,6%), изменения в  пищевом поведении (72,6%) 
и  потерю веса (41,2%). Некоторые пациенты с  неупоря-
доченным питанием сообщали о  беспокойстве по  поводу 
формы своего тела (31,4%), веса (23,5%) и питания (13,7%). 
Большинство пациентов с  неупорядоченным питанием 
(86,3%) жаловались по  крайней мере на  один из  следую-
щих желудочно-кишечных симптомов: тошнота (52,9%); 
рвота (34,5%); боль, связанная с  приемом пищи (29,4%); 
запор (25,5%); проблемы с  приемом пищи/аппетитом 
(17,7%); диарея (13,7%); изжога (9,8%). У  27,5% пациен-
тов было диагностировано по  крайней мере одно заболе-
вание желудочно-кишечного тракта, но только 4 (7,8%) па-
циента принимали один или  несколько лекарственных 
препаратов для их лечения. Только у 8 (15,7%) из 51 паци-
ентов до первичной консультации в клинике было диагно-
стировано РПП, по поводу которого все они ранее проходи-
ли официальное стационарное или амбулаторное лечение. 
Пациенты с  неупорядоченным питанием в  среднем были 
старше, чем пациенты без него (p<0,01), имели более высо-
кие индекс распространенности боли (p=0,03) и оценку тя-
жести симптомов (р<0,001), чаще отмечали такие симпто-
мы, как боль в животе, общая боль во всем теле, усталость 
и  головокружение (р<0,05), имели более низкий средний 
уровень энергии (p<0,01), более высокие показатели фун-
кциональной дезадаптации (p<0,001), большее количество 
психических и  соматических коморбидных заболеваний 
(p<0,05) и  получали больше медицинских вмешательств 
до обращения в клинику (p<0,05).

Подагра и   гиперурикемия

Как  в  зарубежной, так  и  в  отечественной научной 
литературе описан ряд клинических случаев развития по
дагры как осложнения нервной анорексии у взрослых па-
циентов  [45–48]. В  детском возрасте подагра встречает-
ся крайне редко и  в  подавляющем большинстве случаев 
детерминирована генетически или  носит вторичный ха-
рактер  [49–51]. Однако наблюдаемая в  настоящее время 
эпидемия ожирения и  метаболического синдрома, в  том 
числе у детей и подростков, создает предпосылки для су-
щественного повышения актуальности вопросов подагры 
и гиперурикемии в педиатрической ревматологии [51–54]. 
M.  Simeunovic  Ostojic и  соавт.  [55] опубликовали обзор-
ную статью, обобщающую имеющиеся данные о возмож-
ной многогранной роли мочевой кислоты в  патогенезе 
нервной анорексии, включая регуляцию веса и обмена ве-
ществ [56], влияние на окислительный стресс [57], а также 
ее связь с нарушениями настроения, личностными черта-
ми и  моделями поведения  [58–60]. Продолжение иссле-
дований в  области патофизиологии нервной анорексии 

имеет большое значение для  разработки новых методов 
ее  лечения, в  том  числе стратегии, регулирующие уро-
вень мочевой кислоты, могут стать одним из путей к более 
эффективному лечению нервной анорексии и других РПП.

Заключение

С  учетом более высокой, чем  в  общей популяции, 
распространенности РПП у  детей с  ИВРЗ информирова-
ние врачей-ревматологов о признаках нервной анорексии 
и других РПП может иметь большое значение для их ран-
него выявления и своевременного начала лечения. Обуче-
ние ребенка и его родителей правильному питанию, про-
водимое опытными диетологами при  выявлении ЮСКВ 
или  другого ИВРЗ, может снизить риск увеличения веса, 
связанного с  применением глюкокортикоидов, и  помочь 
пациентам улучшить внешний вид тела. Педиатрам и дру-
гим клиницистам было бы целесообразно включать ЮСКВ 
в спектр дифференциальной диагностики при  обследова-
нии юных пациентов с  нервной анорексией, а  при  выяв-
лении каких-либо симптомов, указывающих на  ЮСКВ, 
проводить соответствующие лабораторные исследования 
и, возможно, обращаться за консультацией к врачу-ревма-
тологу. И наоборот, у пациентов с ЮСКВ должен быть бо-
лее низкий порог для подозрения на предмет нервной ано-
рексии, особенно при  наличии других нейропсихических 
проявлений ЮСКВ. Необходимы дополнительные ис-
следования, в  идеале на  когортном уровне, чтобы понять 
истинный масштаб проблемы РПП при ЮСКВ и принять 
необходимые меры для  предоставления рекомендаций 
по лечению нервной анорексии при ЮСКВ. Следует так-
же рассмотреть вопрос о  включении нервной анорексии, 
а возможно, и других РПП в список нейропсихических про-
явлений, связанных с  ЮСКВ. Распространенность РПП 
при  ЮИА в  российской популяции ранее не  изучалась 
и  ожидает своего исследования, а  возможное примене-
ние ГИБП, в первую очередь ингибиторов ФНО-α и ИЛ-6, 
представляется очень перспективным методом терапии не-
рвной анорексии, коморбидной ЮИА. Психиатрическая 
коморбидность при  ЮФМ хорошо известна, однако го-
раздо лучше изучены расстройства тревожно-депрессив-
ного спектра, чем РПП, которые в российской популяции 
при ЮФМ также никогда не изучались. Неупорядоченное 
питание может прогрессировать до  РПП, что  обуславли-
вает значимость выявления признаков неупорядоченного 
питания при  клиническом обследовании, особенно у  де-
тей с хронической скелетно-мышечной болью, более 70% 
которых могут иметь изменения аппетита и пищевого по-
ведения. Кроме того, значительный интерес представляет  
изучение взаимосвязи нервной анорексии и  гиперурике-
мии, которой в педиатрической ревматологии в настоящее 
время уделяется явно недостаточное внимание.
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с   формированием «рисовых телец» 
у   пациентки с   ревматоидным артритом 
(клиническое наблюдение)
А.В. Рогощенкова1, В.А. Нестеренко2, Л.А. Семенова2, М.А. Макаров2, С.А. Макаров2, 
С.В. Архипов2, Е.И. Бялик2, В.Е. Бялик2, А.Ю. Феклистов2

Симптом «рисовых телец» является клиническим проявлением ряда патологий, протекающих с поражением 
синовиальной ткани. К таким состояниям относятся ревматоидный артрит, туберкулез, ювенильный идио-
патический артрит, инфекционный артрит, системная красная волчанка, саркоидоз, а также воспалитель-
ная реакция на ортопедический имплант. «Рисовые тельца» представляют собой множественные округлые 
структуры, которые могут располагаться как внутри сустава, так и периартикулярно, в синовиальных сумках 
и сухожильных влагалищах. Причина их формирования на сегодняшний день остается малоизученной, 
достоверной статистики встречаемости не обнаружено, а патогенез спорный. В одних случаях наличие 
«рисовых телец» клинически протекает бессимптомно и становится случайной находкой во время прове-
дения инструментального обследования. В ряде других случаев клиническая картина представлена болью 
и/или функциональными ограничениями. Оптимальным методом диагностики является магнитно-резо-
нансная томография, а способом лечения – хирургическая экстракция данных структур с прилежащими 
компонентами гипертрофированной синовии с обязательным последующим морфологическим исследова-
нием и проведением дифференциальной диагностики с синовиальным хондроматозом и виллонодулярным 
синовитом. Эти пациенты требуют командного мультидисциплинарного подхода, где лидером должен стать 
специалист, отвечающий за терапию основного заболевания.
Ключевые слова: «рисовые тельца», ревматоидный артрит, плечевой сустав, синовит, бурсит
Для цитирования: Рогощенкова АВ, Нестеренко ВА, Семенова ЛА, Макаров МА, Макаров СА, Архипов СВ, 
Бялик ЕИ, Бялик ВЕ, Феклистов АЮ. Хронический бурсит плечевого сустава с формированием «рисовых 
телец» у пациентки с ревматоидным артритом (клиническое наблюдение). Научно-практическая ревматоло-
гия. 2025;63(5):517–523. 

CHRONIC BURSITIS OF THE SHOULDER JOINT WITH THE FORMATION OF “RICE BODIES” 
IN A PATIENT WITH RHEUMATOID ARTHRITIS (CLINICAL OBSERVATION)

Aleksandra V. Roshchenkova1, Vadim A. Nesterenko2, Lyudmila A. Semenova2, Maxim A. Makarov2,  
Sergey A. Makarov2, Sergey V. Arkhipov2, Evgeny I. Bialik2, Valerii E. Bialik2, Alexey Yu. Feklistov2

“Rice bodies” symptom are a secondary clinical manifestation of a number of pathologies involving the synovial 
tissue. The conditions associated with this phenomenon include rheumatoid arthritis, tuberculosis, juvenile idi-
opathic arthritis, infectious arthritis, systemic lupus erythematosus, sarcoidosis, and reactions to orthopedic implants. 
It is possible that other nosological entities may be involved, although no data is currently available. “Rice bodies” 
present as multiple round-shaped bodies located both intra-articularly and periarticularly in synovial bursae and ten-
don sheaths. The etiology of this condition remains unknown, reliable statistics on its prevalence are not found 
in the literature, and its pathogenesis remains controversial. Clinically, the condition may be associated with pain 
and/or functional limitations, but it can also be asymptomatic and discovered incidentally. The optimal method 
for diagnosis is magnetic resonance imaging, while the preferred treatment is surgical extraction of the structures 
along with the adjacent components of hypertrophied synovium, followed by mandatory histopathological examina-
tion and conducting differential diagnostics with synovial chondromatosis and villonodular synovitis. These patients 
require a team-based multidisciplinary approach led by a specialist responsible for treating the underlying disease.
Key words: “rice bodies”, rheumatoid arthritis, shoulder joint, synovitis, bursitis
For citation: Roshchenkova AV, Nesterenko VA, Semenova LA, Makarov MA, Makarov SA, Arkhipov SV, Bialik EI, 
Bialik VE, Feklistov AYu. Chronic bursitis of the shoulder joint with the formation of “rice bodies” in a patient 
with rheumatoid arthritis (clinical observation). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2025;63(5):517–523 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-517-523

Введение

Ревматоидный артрит (РА), согласно 
определению клинических рекомендаций, 
является иммуновоспалительным (аутоим-
мунным) ревматическим заболеванием неиз-
вестной этиологии, которое характеризуется 
хроническим эрозивным артритом и  систем-
ным поражением внутренних органов  [1]. 

Эрозивный артрит при  РА имеет хрониче-
ское течение и в ряде случаев может способ-
ствовать формированию «рисовых телец» 
(РТ), что  обусловлено особенностями пато-
генеза. РТ представляют собой множествен-
ные округлые структуры, располагающиеся 
как  внутри сустава, так  и  периартикулярно, 
в синовиальных сумках и сухожильных влага-
лищах, и  являются вторичным клиническим 
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проявлением некоторых заболеваний, поражающих сино-
виальную оболочку [2].

РТ наиболее часто формируются при  РА. Изучение 
этих структур у ряда пациентов, их связи с активностью за-
болевания и  протоколами терапии влияют на  понимание 
процессов патогенеза поражения синовиальной оболочки 
с вовлечением суставов. РТ визуально напоминают поли-
рованные зерна белого риса, чем и обусловлено их назва-
ние  [3]. По  одной из  версий, впервые РТ были описаны 
в 1895 г. немецким врачом H. Reise у пациентов с туберку-
лезным артритом [4]. Позднее в литературе стали появлять-
ся публикации с  отчетами о  клинических наблюдениях. 
На момент написания статьи нами не обнаружены ретро-
спективные аналитические работы или  другие подобные 
исследования проблемы, поэтому эпидемиологические 
сведения, а также особенности распределения по нозоло-
гиям и анатомическим локализациям не представлены. 

Причина образования РТ на сегодняшний день оста-
ется малоизученной [5]. Известно лишь то, что это пораже-
ние является многофакторным, обусловлено хроническим 
воспалительным процессом и встречается при таких состо-
яниях, как  РА, туберкулез, ювенильный идиопатический 
артрит, инфекционный артрит, системная красная волчан-
ка, саркоидоз, реакция на ортопедический имплант. В ли-
тературе описаны клинические случаи обнаружения РТ 
у пациентов без установленного диагноза системного забо-
левания [6]. 

По размерам РТ делятся на малые (1–2 мм), средне-
го размера (3–7 мм) и большие, называемые в литературе 
«гигантскими» или  «размером с  горошину» (>7  мм). Ги-
стологически они представляют собой структуры из амор-
фного ацидофильного ядра, окруженного фибрином 
и  коллагеном, хотя описаны случаи обнаружения ней-
трофильных и  мононуклеарных клеток  [2, 3]. В  литера-
туре представлено несколько теорий патогенеза образо-
вания РТ. Так,  А.И.  Струков и  В.В.  Серов  [7] в  учебнике 
патологической анатомии описывают  их как  отделивши-
еся некротизированные ворсины синовиальной оболоч-
ки, возникшие в  результате мукоидного и  фибриноид-
ного набухания. В 1980 г. группа исследователей во главе 
с H.S. Cheung [8], предположила, что появление телец свя-
зано с микроинфарктом синовиальной оболочки, в резуль-
тате которого происходит высвобождение ткани в  сустав 
и  последующее ее  инкапсулирование с  формировани-
ем фибриновых отложений. По  опубликованным автора-
ми материалам, при исследовании 50 коленных и плечевых 
суставов у 36 больных РА «рисовые тельца» были обнару-
жены в  72% случаев. Другая теория, описанная в  1982  г. 
при  изучении РТ в  суставах у  пациентов с  РА, предпола-
гает, что  ранние РТ формируются de  novo в  синовиаль-
ной жидкости и увеличиваются с агрегацией на них фибри-
на [9]. 

Ряд авторов ошибочно относит РТ к проявлениям си-
новиального хондроматоза и/или виллонодулярного сино-
вита. Клеточный состав и механизм образования структур, 
напоминающих РТ, при этих заболеваниях иной. При пер-
вичном синовиальном хондроматозе в синовиальных обо-
лочках, сумках и  сухожильных влагалищах формируются 
очаговые скопления хондроцитов, которые в  последую-
щем отделяются по мере созревания и роста, превращаясь 
в свободные хондромные тела, располагающиеся как вну-
три сустава, так и периартикулярно. Единого мнения о том, 
метапластический это процесс или неопластический, нет, 

так как он имеет и те, и другие черты. Для метаплазии ха-
рактерно отсутствие атипии и  инвазии, для  неоплазии  – 
его  связь с  клональными хромосомными изменениями 
(рецидивирующие аномалии 6-й хромосомы в ряде случа-
ев) [10]. При виллонодулярном синовите обнаруживаемые 
внутрисуставные образования связаны с  доброкачествен-
ным локальным неопластическим процессом в синовиаль-
ной ткани в результате повышенной экспрессии гена CSF1, 
что  вызывает скопления аберрантных клеток, создающих 
очаги гиперплазии синовиальной оболочки [11].

По  данным изученной и  приведенной ниже лите-
ратуры, встречаются следующие анатомические локали-
зации РТ: плечевой сустав (ПС); сухожильное влагалище 
длинной головки бицепса; поверхностного и глубокого сги-
бателей пальцев кисти; субакромиальная и  субдельтовид-
ная бурсы; коленный сустав. Описаны как односторонние, 
так  и  двухсторонние проявления. РТ могут располагать-
ся внутрисуставно и/или  периартикулярно, в  синовиаль-
ных сумках и/или  сухожильных влагалищах. Наиболее 
часто встречаются случаи с  описанием периартикуляр-
ных скоплений РТ в  субакромиальном и/или  субдельто-
видном пространствах, а  также поражение синовиальных 
оболочек сухожилий глубоких и/или  поверхностных сги-
бателей пальцев кисти. При  этом сведений о  предшест-
вующей травматизации или  иных возможных триггерных 
факторах не обнаружено [12, 13]. Однако справедливо от-
метить, что все перечисленные выше анатомические зоны 
испытывают значимые нагрузки в  повседневной жизни 
и подвержены микротравматизации даже в результате не-
значительных нарушений биомеханики тела [14]. 

Клинически наличие РТ может протекать бессим-
птомно. Пациенты не  испытывают боли и  ограничения 
движений. В большинстве случаев РТ у таких больных яв-
ляются случайной находкой при инструментальных иссле-
дованиях или в ходе оперативного вмешательства [5, 15].

Специалистами лучевой диагностики такие измене-
ния описываются термином «симптом РТ». Слово «сим-
птом», согласно NCI  Thesaurus, определяется как  объ-
ективное свидетельство заболевания, воспринимаемое 
врачом, проводящим осмотр (признак) и  субъективное 
свидетельство заболевания, воспринимаемое пациентом. 
В связи с этим термин «симптом РТ» правомочно исполь-
зовать не  только для  описания результатов инструмен-
тальной диагностики, но  и  в  повседневной клинической 
практике ревматологов, травматологов-ортопедов, ревмо-
ортопедов.

В остальных случаях к клиническим проявлениям от-
носят боль, ограничение амплитуды движений, увеличе-
ние вовлеченного сустава в  объеме, а  также асимметрию 
по  сравнению с  противоположной стороной. При  паль-
пации отмечается безболезненная, несжимаемая масса. 
При  поражении запястья и  кисти необходимо дополни-
тельно проводить тесты на компрессию нервных структур, 
которая может быть следствием образования большого 
количества РТ  [16]. Для  этих пациентов перечень иссле-
дований определяется основным заболеванием и возмож-
ными направлениями дифференциальной диагностики. 
Инструментальная диагностика представлена рентгеног-
рафией пораженного сегмента в  2  проекциях, компью-
терной томографией (КТ), ультразвуковым исследовани-
ем (УЗИ) и  магнитно-резонансной томографией (МРТ). 
По  данным рентгенографии можно оценить состояние 
и  анатомическое взаимоотношение костных структур 
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в  пораженной зоне. При  проведении КТ отмечаются ги-
поденсные однородные структуры линзовидной формы. 
На  УЗИ определяется выпот с  наличием гипоинтенсив-
ных слоистых просветлений внутри, однако обнаружить 
отдельные РТ, особенно при  их  малом размере, не  всег-
да представляется возможным. Наиболее информатив-
ным методом диагностики является МРТ, по данным кото-
рой могут отмечаться следующие изменения: выраженный 
внутрисуставной или  параартикулярный выпот; утолще-
ние синовиальной оболочки; снижение сигнала от хряще-
вых поверхностей; наличие множества схожих между собой 
округлых образований небольшого размера с изо- или ги-
поинтенсивным сигналом на Т1-взвешенных изображени-
ях и  гипоинтенсивным сигналом на  Т2-взвешенных изо-
бражениях. КТ и  МРТ преимущественно используются 
для определения сопутствующих болезней и дифференци-
альной диагностики хондром и ряда опухолей. Как прави-
ло, степень около- и  внутрисуставных изменений напря-
мую зависит от  длительности и  тяжести заболевания, 
адекватности проводимой терапии, возраста пациента 
и коморбидной патологии [17–21].

При обнаружении РТ перед специалистом стоит за-
дача проведения «двойной» дифференциальной диагно-
стики. С  одной стороны, требуется установить основ-
ное заболевание среди группы нозологий, протекающих 
с образованием РТ. С другой стороны, необходимо прове-
дение дифференциального диагноза между состояниями, 
вызывающими появление схожих с РТ структур, но не яв-
ляющихся таковыми. К  этой группе патологий относятся 
синовиальный хондроматоз, пигментный виллонодуляр-
ный синовит, гигантоклеточная опухоль и саркома [14, 22]. 

На  сегодняшний день не  предложено оптималь-
ной тактики лечения. В изученной литературе не приведе-
ны обоснования выбора объема хирургического вмешатель-
ства и медикаментозной терапии. Следует предположить, 
что это должно зависеть от количества и расположения РТ, 
а  также технических возможностей клиники и  специали-
ста. Сведений о консервативном ведении пациентов с РТ 
в  доступной нам литературе обнаружено не  было. Веро-
ятнее всего, это  обусловлено тем, что  группа пациентов 
с асимптомным или малосимптомным течением подлежит 
динамическому наблюдению и  не  представляет интереса 
для  хирургических публикаций. Описанными варианта-
ми лечения являются артроскопическая или открытая экс-
тракция РТ из пораженной области с последующей обяза-
тельной морфологической верификацией для проведения 
окончательной дифференциальной диагностики с  сопо-
ставлением всех полученных данных [6, 12, 16, 23–25]. 

Клиническое наблюдение

Пациентка  П., 33  года, поступила в  травматолого-
ортопедические отделение ФГБНУ НИИР им.  В.А.  На-
соновой в октябре 2024 г. Из анамнеза известно, что боль 
и отечность в области правого ПС возникли в 2013 г. по-
сле полученной травмы (удар мячом) при игре в волейбол. 
Ввиду выраженной боли обратилась в  травмпункт по  ме-
сту жительства, где был назначен кетопрофен 100 мг вну-
тримышечно 2 раза в день коротким курсом на 4 дня. После 
проведенного лечения пациентка отметила полное купи-
рование боли. Через год при аналогичной ситуации вновь 
возникли боль и  отек правого ПС, далее появились боль 
и припухлость во втором пальце правой кисти. В течение 

последующих двух лет пациентка отмечает присоедине-
ние боли во всех суставах пальцев обеих кистей. С конца 
2013  г. по  конец 2015  г. принимала нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП), рекомендованные 
в поликлинике по месту жительства. 

В 2015 г. пациентка отметила прогрессирование боли, 
припухание суставов верхних конечностей (локтевых, лу-
чезапястных, мелких суставов кистей) на  фоне сохране-
ния появившегося ранее увеличения в объеме правого ПС. 
На основании анамнеза, результатов лабораторной (C-ре-
активный белок (СРБ) – 50 мг/л; скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ)  – 80  мм/ч; ревматоидный фактор (РФ) 
не  обнаружен; антитела к  циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП) – 31 Ед/мл) и инструментальной 
(рентгенография кистей и  стоп  – эрозивные изменения 
в пястно-фаланговых и межфаланговых суставах) диагно-
стики по месту жительства установлен диагноз: РА, развер-
нутая клиническая стадия, АЦЦП (+), РФ (–), эрозивный, 
рентгенологическая стадия II. Назначен метотрексат 10 мг 
перорально 1 раз в неделю. 

За 12 месяцев приема метотрексата пациентка отме-
тила уменьшение боли и отечности в суставах, однако те-
рапия сопровождалась явлениями выраженной слабости 
и  тошноты. В  связи с  плохой переносимостью перораль-
ной формы метотрексата пациентка переведена на инъек-
ционную форму в дозировке 10 мг 1 раз в неделю. К слабо-
сти и тошноте присоединилась рвота. В 2017 г. метотрексат 
заменен на  лефлуномид в  дозировке 20  мг/сут. и  НПВП. 
Данной схемы пациентка придерживалась в течение 6 лет. 
В течение этого времени она не испытывала боль в суста-
вах, показатели крови находились в  пределах нормы, од-
нако отмечалось изолированное увеличение в объеме пра-
вого ПС. 

С июня 2023 г. без видимой причины пациентка ста-
ла отмечать усиление боли и  отечности суставов кистей. 
В крови СРБ – 67 мг/л, СОЭ – 85 мм/ч. Ввиду неэффек-
тивности проводимой терапии, увеличения активности за-
болевания, а также планирования беременности в первой 
половине 2023  г. пациентка направлена на  консультацию 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и была госпитализи-
рована в ревматологические отделение для коррекции те-
рапии. Врачебной комиссией назначен цертолизумаб пэгол 
400 мг 1 раз в 4 недели подкожно, а также рекомендовано 
продолжить прием лефлуномида 20 мг/сут. На фоне про-
ведения данной терапии нормализовались лабораторные 
показатели, отмечалось улучшение общего состояния, 
уменьшение интенсивности и  продолжительности боли 
по  визуальной аналоговой шкале (ВАШ), а  также купи-
рование артрита мелких суставов кистей и стоп. В ноябре 
2023 г. отмечен новый эпизод обострения основного забо-
левания, характеризующийся болью и увеличением в объ-
еме суставов кистей, а  также болью в  правом плечевом 
и обоих коленных суставах. С января 2024 г. в связи с по-
вторным обострением (СРБ – 11,9 мг/л, СОЭ – 64 мм/ч) 
и недостаточной эффективностью цертолизумаба иниции-
рована анти-В-клеточная терапия препаратом ритуксимаб 
1000 мг 1 раз в 6 месяцев в комбинации с лефлуномидом 
20 мг/сут. и НПВП.

После начала терапии отмечалась нормализация 
показателей крови, купирование боли и  объективных 
признаков синовита. В  мае 2024  г. пациентка впервые 
по  рекомендации ревматолога осмотрена травматологом-
ортопедом в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Причиной 
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обращения стало прогрессирующее увеличение в  объеме 
правого ПС. При сборе анамнеза выяснено, что подобная 
картина наблюдалась с  дебюта основного заболевания, 
при этом попытки пункции с введением глюкокортикои-
дов были недостаточно эффективными, и через 2–4 неде-
ли ПС повторно стойко увеличивался в  объеме. Позднее 
обращение к травматологу-ортопеду объясняется длитель-
ным подбором базисной терапии РА. 

При  осмотре на  момент обращения отмечается уве-
личение в  объеме правого ПС. Кожные покровы обла-
сти ПС и  надплечья имеют физиологическую окраску 

и  влажность. Активные и  пассивные движения в  полном 
объеме. Пальпация безболезненна во  всех отделах ПС. 
Определяется субдельтовидный бурсит (рис. 1). Невроло-
гических и  трофических нарушений на  момент осмотра 
не выявлено. Учитывая длительное течение хронического 
синовита, пациентке выполнена МРТ (рис.  2), затем КТ 
правого ПС для  проведения дифференциальной диагно-
стики с синовиальным хондроматозом (рис. 3).

С  учетом полученных результатов больная госпита-
лизирована для проведения оперативного лечения. На мо-
мент госпитализации осенью 2024  г. пациентка получала 
лефлуномид 20 мг/сут., мелоксикам 15 мг/сут., ритуксимаб 
1000 мг 1 раз в 6 месяцев. При обследовании: гемоглобин – 
120  г/л; лейкоциты  – 8,9  ×  109/л; СОЭ  – 30  мм/ч; РФ  – 
98,4 Ед/мл; СРБ – 1,0 мг/л. 

Проведена открытая синовэктомия правого ПС 
с экстракцией РТ. Ход операции представлен ниже. 

Выполнена проводниковая анестезия, пациен-
тка уложена на  операционный стол в  положении «пляж-
ного кресла». Произведен кожный разрез (рис.  4) с  по-
следующим послойным трансдельтовидным доступом, 
для  чего волокна дельтовидной мышцы тупым спосо-
бом разведены вдоль. После вскрытия субдельтовид-
ной бурсы извлечено множество округлых «рисовых телец» 
от малых до крупных размеров (рис. 5, 6). Полость много-
кратно промыта физиологическим раствором, резецирована 

Рис. 1. Увеличение в объеме правого плечевого сустава у боль-
ной ревматоидным артритом

Рис. 3. Компьютерная томо
графия правого плечевого  
сустава (2024 г.): костные 
структуры без признаков по-
ражения и проявлений остео-
артрита, увеличение мягких 
тканей вокруг плечевого су-
става без признаков синови-
ального хондроматоза

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография плечевого сустава (2024 г.): множество  
схожих между собой округлых внутрисуставных телец с гипоинтенсивным сигналом 
на Т1- и Т2-взвешенных изображениях

Рис. 4. Волокна дельтовидной мышцы тупо разве-
дены. Начата эвакуация «рисовых телец»

Рис. 5. Экстракция «рисовых телец» с последующий 
резекцией синовиальной ткани субдельтовидной бурсы
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субдельтовидная бурса с максимально бережным обраще-
нием с дельтовидной мышцей. Часть полученного в ходе 
операции материала направлена на морфологическое ис-
следование. Выполнен повторный лаваж раны. Гемостаз 
по ходу операции. Рана ушита послойно.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
На  морфологическое исследование была доставле-

на плотно-эластичная ткань серо-коричневого цвета раз-
мером 5,5 × 4,0 × 4,0 см и множество округлого и оваль-
ного вида фрагментов мягко-эластичной консистенции 
светло-желтого цвета диаметром от 0,5 до 1,0 см. Микро-
скопически определялась плотная волокнистая соедини-
тельная ткань с  отдельными ворсинчатыми структурами, 
покрытая синовиоцитами с умеренно выраженной проли-
ферацией от 3 до 5 клеток (рис. 6). 

В  синовиальных структурах наблюдался ангио-
матоз, более выраженный в  субсиновиальных отделах, 
с  наличием полнокровных сосудов и  очаговыми крово-
излияниями. Лимфоплазмоцитарная воспалительная ин-
фильтрация была различной степени выраженности: диф-
фузно-лентообразная располагалась в  поверхностных 
отделах; очаговая лимфоцитарная была видна в более глу-
боких областях, в том числе расположенная и периваску-
лярно с  проникновением в  стенки сосудов, без  деструк-
тивных изменений. Встречались единичные эозинофилы. 
Отмечались поля зрелой грануляционной ткани. На  этом 
фоне было отмечено массивное отложение масс фибри-
на различной степени зрелости (окраска по  Маллори; 
рис.  7). Образования округло-овальной формы, так  на-
зываемые РТ, состояли из  отложений фибрина. По  пе-
риферии некоторые РТ были окружены уплощенными 
синовиоцитами, в  других встречались скопления клеток 
вытянутой формы фибробластического характера. Выявле-
ны отдельные комплексы, центральная часть которых со-
стояла из отложений фибрина, окруженных гистиоцитами 
и  фибробластами, что  имело сходство с  гранулемоподоб-
ными структурами (рис. 8).

Через 3  месяца с  момента операции жалоб на  боли 
в  правом ПС нет. При  осмотре отмечается состоятельный 
келоидный рубец без  признаков воспаления, гипотрофия 
дельтовидной мышцы (рис. 9). В оперированном суставе са-
мостоятельное отведение до 90°, далее – до 180° с лопаткой. 
Переднее сгибание самостоятельно до 110°, далее – до 180° 

Рис. 6. Гистологический препарат: ворсинчатые структуры; про-
лиферация синовиоцитов; очаговые кровоизлияния; «рисовые 
тельца». Окраска гематоксилином и эозином; ув. ×100

Рис. 7. Гистологический препарат: отложения масс фибрина раз-
личной степени зрелости; лентообразная лимфоплазмоцитарная 
воспалительная инфильтрация. Окраска по Маллори; ув. ×100

Рис. 8. Гистологический препарат: отложения масс фибрина; гра-
нулемоподобные структуры. Окраска гематоксилином и эозином; 
ув. ×100

Рис. 9. Правый плечевой сустав спустя 3 месяца по-
сле операции: гипотрофия дельтовидной мышцы, 
умеренное отведение правой верхней конечности
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с  лопаткой. Ротация в  полном объеме. Пассивный объем 
движений соответствует активному. При движениях и паль-
пации боль отсутствует. В анализах крови: СОЭ – 18 мм/ч; 
СРБ – 1,0 мг/л. По данным МРТ «рисовые тельца» отсут-
ствуют, но отмечается тендинит длинной головки двухгла-
вой мышцы плеча, надостной и подлопаточной мышц, не-
значительный синовит ПС (рис. 10). 

Обсуждение

В 2024 г. в США был представлен клинический случай 
с кратким литературным обзором, авторам которого удалось 
обнаружить 12 случаев с отчетами об обнаруженных РТ в од-
ной или  нескольких синовиальных сумках ПС (субакроми-
ально, субдельтовидно, а  также в  синовиальной оболочке 
сухожилия бицепса). Указанные сообщения были опубли-
кованы в период с 1994 по 2022 г.  [12]. Эти данные нагляд-
но демонстрируют низкую частоту обсуждаемой патологии. 
На сегодняшний день невозможно сделать однозначные эпи-
демиологические заключения и привести точную статистику.

Остается открытым вопрос этиологии и  патогенеза. 
Какова причина образования РТ у пациентов с описанны-
ми идиопатическими вариантами данного состояния? Мо-
гут ли ортопедические импланты вызывать появление РТ 
на фоне воспалительных изменений? Как часто РТ прини-
мают за синовиальный хондроматоз и наоборот? Так, на-
пример, G.S.  Dharmshaktu и  соавт. в  2017  г. представили 
клинический случай, где  РТ описаны как  случайная на-
ходка при  удалении металлофиксаторов (3  титановых ка-
нюлированных винта) после перелома из  проксимально-
го отдела бедренной кости у  пациента без  ревматических 
или каких-либо других заболеваний, связанных с появлени-
ем РТ [15]. Авторы отметили, что кончик одного из винтов 
проникал в полость тазобедренного сустава (ТБС), и пред-
положили, что  это могло стать причиной бурсита. Так-
же в  разделе «клинические особенности» авторами пред-
ставлен краткий обзор  литературы с  другими 5  случаями 

обнаружения РТ, ассоциированных с  ортопедическими 
имплантами. Три из пяти рассмотренных клинических слу-
чаев сопровождались выраженным сопутствующим бурси-
том; один был представлен гигантским «рисовым телом», 
напоминающим саркому; еще один случай был связан с со-
путствующим синовиальным хондроматозом.

Через 7 лет группа исследователей из Китая опубли-
ковала  [16] отчет о  серии из  3  клинических случаев в  пе-
диатрической практике с обнаружением РТ и их артроско-
пическим удалением. По данным авторов публикации, два 
из трех пациентов имели заболевания, для которых харак-
терно появление РТ: ювенильный идиопатический артри-
тит и туберкулез. У третьего пациента был установлен вро-
жденный синовиальный хондроматоз.

Большинство опубликованных клинических случа-
ев с  обнаружением РТ представлены ортопедами, и  при 
отсутствии на момент публикации у пациента достоверно 
установленного диагноза, которым может быть обуслов-
лено появление подобных внутрисуставных структур, ин-
формация о дальнейшей стратегии диагностики для чита-
теля остается неизвестной. Также подобные публикации 
в  своем большинстве не  содержат историю наблюдения 
за пациентом, информацию о течении и терапии основно-
го заболевания, если таковое имеется, интраоперационные 
детали и  послеоперационный анамнез, что  не  позволяет 
проследить путь от начала основного заболевания до появ-
ления РТ, их взаимосвязи с пиками активности процесса 
и возможном влиянии медикаментозной терапии.

Ограничениями представленного нами клиническо-
го случая является отсутствие результатов МРТ правого ПС 
и каких-либо других инструментальных методов обследова-
ния на этапе дебюта заболевания и до 2023 г., что также не дает 
возможности оценить момент появления РТ, его связь с ак-
тивностью заболевания и проводимой терапией. 

Заключение

РТ являются вторичным проявлением ряда заболева-
ний, вызывающих хронический воспалительный процесс 
в синовиальной ткани. При обнаружении РТ на этапе диф-
ференциальной диагностики необходимо исключить пато-
логии, сопровождающиеся образованием структур, схожих 
с РТ, но не являющихся таковыми, так как тактика лечения 
в этом случае будет иметь отличия. Наиболее информатив-
ным инструментальным методом при  данной патологии 
на сегодняшний день является МРТ, а оптимальным спо-
собом лечения – хирургическое удаление РТ вместе с ги-
пертрофированными элементами прилежащей синовии 
с  последующим морфологическим исследованием. Таки-
ми пациентами должна заниматься мультидисциплинар-
ная команда во главе со специалистом, отвечающим за те-
рапию основного заболевания. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за  предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

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

статьи и написании рукописи. Окончательная версия рукопи-
си была одобрена всеми авторами. Авторы не получили гонорар 
за статью.

Рис. 10. Магнитно-резонансная томография правого плечевого 
сустава через 3 месяца после операции: признаков наличия  
«рисовых телец» не обнаружено
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Лихеноидная красная кожная волчанка /
красный плоский лишай  
(over lap-синдром)   — редкое поражение 
кожи у   пациентов с   системной  
красной волчанкой
П.А. Шолкина1, А.А. Шумилова1, Е.И. Травкина1, Л.А. Семенова1,2, Т.М. Решетняк1,3

Системная красная волчанка (СКВ) – это системное аутоиммунное заболевание, поражающее множество 
органов и характеризующееся сложным взаимодействием иммунных клеток, факторов и путей, приводящих 
к различным клиническим проявлениям. На протяжении заболевания частота вовлечения кожи составляет 
примерно 75–80% (в дебюте – до 20–25%). В данной статье представлено описание двух клинических случа-
ев с редким хроническим поражением кожи у пациентов с СКВ.
Ключевые слова: системная красная волчанка, красная кожная волчанка, лихеноидная красная волчанка, 
красный плоский лишай
Для цитирования: Шолкина ПА, Шумилова АА, Травкина ЕИ, Семенова ЛА, Решетняк ТМ. Лихеноидная 
красная кожная волчанка / красный плоский лишай (overlap-синдром) – редкое поражение кожи у пациен-
тов с системной красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):524–531. 

LICHENOID LUPUS ERYTHEMATOSUS / LICHEN PLANUS (OVERLAP SYNDROME) IS A RARE SKIN 
LESION IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

Polina A. Sholkina1, Anastasiia A. Shumilova1, Ekaterina I. Travkina1, Lyudmila A. Semenova1,2,  
Tatiana M. Reshetnyak1,3

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune disease that affects many organs and is characterized 
by a complex interaction of immune cells, factors and pathways leading to various clinical manifestations. During 
the disease duration, skin involvement occurs in about 75–80% (up to 20–25% in the debut) of patients with SLE. 
This article describes two clinical cases with rare chronic skin involvement in patients with SLE.
Key words: systemic lupus erythematosus, cutaneous lupus erythematosus, lichenoid lupus erythematosus, red squa-
mous lichen
For citation: Sholkina PA, Shumilova AA, Travkina EI, Semenova LA, Reshetnyak TM. Lichenoid lupus erythema-
tosus / lichen planus (overlap syndrome) is a rare skin lesion in patients with systemic lupus erythematosus. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):524–531 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-524-531

Введение 

Системная красная волчанка (СКВ)  – 
хроническое аутоиммунное заболевание неиз-
вестной этиологии, характеризующееся сис- 
темным иммуновоспалительным поражени-
ем жизненно важных органов и разнообразием 
клинических проявлений. Характерной осо-
бенностью СКВ являются выраженные нару-
шения гуморального и  клеточного иммуните-
та, сопровождающиеся синтезом аутоантител 
к широкому спектру ядерных антигенов [1, 2]. 

Кожа и  слизистые  – второй по  часто-
те поражения орган при  СКВ. На  протяже-
нии заболевания частота вовлечения кожи 
составляет примерно 75–80% (в дебюте до 20–
25%) [3–5]. Классификация J.N.  Gilliam 
и R.D. Sontheimer [6], которую обычно исполь-
зуют как дерматологи, так и ревматологи, раз-
деляет варианты поражения кожи при  СКВ 
на специфические и неспецифические (табл. 1).

Ранее поражение кожи при  СКВ было 
описано в  работах А.А.  Шумиловой и  соавт. 

[7, 8]. У пациентов с поражением кожи может 
встречаться как  одна, так  и  несколько форм 
кожной красной волчанки (ККВ) [3].

Красный плоский лишай (КПЛ) (от лат. 
lichen ruber planus) – хроническое воспалитель-
ное заболевание кожи и слизистых оболочек, 
реже поражающее ногти и  волосы, отлича-
ющееся полиморфизмом высыпаний, среди 
которых типичными элементами являются 
папулы, сопровождающиеся зудом. Отдель-
но следует отметить наличие серовато-бело-
го сетчатого рисунка на некоторых элементах. 
Смазывание поверхности высыпаний расти-
тельным маслом позволяет обнаружить чет-
кость рисунка (сетка Уикхема) [9, 10]. 

ККВ/КПЛ  – overlap-синдром  – от-
носится к  хроническому поражению кожи 
при  СКВ и  является редкостью: в  мировой 
литературе описано не  более 50  случаев пе-
рекрестного синдрома [10, 11]. Клиническая 
картина overlap-синдрома вариабельна: у па-
циентов обнаруживаются дискоидная кра-
сная волчанка (ДКВ) и  типичные плоские 
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полигональные папулы КПЛ, а  также сочетанные про-
явления в  виде лилово-красных бляшек с  центральной 
атрофией и  поверхностным шелушением. Патоморфоло-
гическая картина характеризуется комбинацией гисто-
логических признаков КПЛ и  ККВ [10]. Термин «лихе-
ноидный» (lichenoid) применяется для  описания кожных 
заболеваний, течение которых напоминает КПЛ [12]. 

Представляем два клинических наблюдения с редким 
хроническим поражением кожи у пациентов с СКВ.

Клиническое наблюдение №  1 

Пациентка Е., 26 лет. Больна с 16 лет (с 2014 г.); де-
бют  – с  артрита мелких суставов кистей и  коленных су-
ставов. Выставлялся диагноз реактивного артрита, полу-
чала терапию нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) курсами – с положительным эффек-
том. В 20 лет (2019 г.) отмечает развитие феномена Рейно. 
В  21  год (2020  г.) при  обследовании по  месту жительства 
выявлены антитела к двуспиральной ДНК (а-дсДНК), ан-
титела к  цитоплазматическому ядерному антигену SS-A 
(анти-Ro/SS-A), антитела к цитоплазматическому ядерно-
му антигену SS-B (анти-La/SS-B), антинуклеарный фак-
тор (АНФ); шейная лимфаденопатия. С  ноября 2020  г. 
немотивированные эпизоды лихорадки до  фебриль-
ных цифр. Диагноз СКВ установлен в  декабре 2020  г. 

на  основании наличия артрита, лимфаденопатии, фено-
мена Рейно, иммунологических нарушений; инициирова-
на терапия преднизолоном (ПЗ) в дозе 10 мг/сут. В янва-
ре 2021  г. впервые на  фоне приема ПЗ зарегистрирована 
лейкопения до 2,8×109/л, развитие эритемы на коже лица 
в форме «бабочки». В марте 2021 г. в связи с лимфадено-
патией и  лейкопенией были исключены лимфопролифе-
ративные заболевания, лейкозы и синдром Шегрена (СШ; 
по  данным биопсии малой слюнной железы). Тогда  же 
в связи с лейкопенией и артритом увеличена доза ПЗ с 10 
до 30 мг/сут.; проведена пульс-терапия метилпреднизоло-
ном (МП) суммарно 1500 мг внутривенно (в/в) капельно. 
В  связи с  умеренной активностью СКВ пациентке с  це-
лью индукции ремиссии СКВ инициирована терапия пре-
паратом белимумаб (БЛМ) в  дозе 10  мг/кг в/в капельно 
по схеме инициации: 0–2–4-я неделя, далее каждые 4 не-
дели в  комбинации с  азатиоприном (АЗА) в  дозе 100  мг/
сут., гидроксихлорохином (ГКХ) в дозе 400 мг/сут. К апре-
лю 2021 г. наблюдалась положительная динамика кожного 
синдрома и нормализация гематологических показателей, 
однако рецидивы артрита потребовали повышения дозы 
ПЗ с  30 до  45  мг/сут. (сентябрь 2021  г.). С  апреля 2022  г. 
в  связи с  отсутствием артрита/артралгий начато посте-
пенное снижение дозы ПЗ с  45 до  12,5  мг/сут. (сентябрь 
2022 г.) на фоне терапии БЛМ, АЗА, ГКХ и эпизодического 
приема НПВП. В июне 2022 г. терапия БЛМ была прервана 

Таблица 1. Поражение кожи при системной красной волчанке согласно классификации J.N. Gilliam и R.D. Sontheimer [6]

Специфическое поражение кожи Неспецифическое поражение кожи

1. ОККВ (15%):

– локализованная (90–95%);

– распространенная (5–10%);

– ТЭН-подобная (очень редко)

1. Поражение сосудов кожи:

– вторичный лейкоцитокластический васкулит:

пальпируемая пурпура;

уртикарный васкулит;

– васкулопатии:

изменения, напоминающие болезнь Дегоса;

ливедо-васкулит;

телеангиэктазии околоногтевых валиков;

сетчатое ливедо;

тромбофлебит;

феномен Рейно;

эритромелалгия

2. ПККВ (8%):

– кольцевидная (42%);

– папуло-сквамозная/псориазиформная (39%);

– буллезная (редко);

– эритродермическая

2. Нерубцовые алопеции:

– волчаночная алопеция;

– телогеновая алопеция;

– гнездная алопеция

3. ХККВ (73%):

– дискоидная (80–85%):

локализованная (70%);

распространенная (30%)

– гипертрофическая/веррукозная;

– глубокая/люпус-панникулит;

– опухолевидная/папуломуцинозная ККВ (1%);

– ККВ обморожения;

– ККВ слизистых оболочек (полости рта, носа, гениталий, конъюнктивы);

– лихеноидная ККВ (ККВ/красный плоский лишай – перекрестный синдром)

3. Склеродактилия. 

4. Ревматоидные узелки. 

5. Кальциноз кожи.

6. Неспецифические буллезные поражения.

7. Крапивница.

8. Папулонодулярный муциноз.

9. Анетодермия.

10. Черный акантоз.

11. Многоформная эритема. 

12. Язвы голени.

13. Красный плоский лишай.
Примечание: OККВ – острая кожная красная волчанка; ТЭН – токсический эпидермальный некролиз; ПККВ – подострая кожная красная волчанка; ХККВ – хрониче-
ская кожная красная волчанка; ККВ – кожная красная волчанка; ДКВ – дискоидная красная волчанка
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из-за наличия открытой травмы правой стопы. В сентябре 
2022  г. появились распространенные эритематозные вы-
сыпания на лице, на губах; на месте высыпаний сформи-
ровались корки черного цвета, язвочки на слизистых щек 
и  твердого неба; отмечались высыпания на  коже кистей 
и стоп, субфебрилитет до 37,5 °С и лейкопения (1,6×109/л); 
диагностирован синдром Роуэлла. Лечение по  месту жи-
тельства включало увеличение дозы ПЗ с 12,5 до 30 мг/сут., 
3  сеанса плазмафереза, пульс-терапию МП по  500  мг в/в 
капельно после каждого сеанса; продолжена терапия АЗА 
100 мг/сут. и ГКХ 400 мг/сут.; возобновлено лечение БЛМ 
10 мг/кг/4 нед. – с положительным эффектом. Постепен-
но была снижена доза ПЗ с 30 до 15 мг/сут. к январю 2023 г. 
В  июле 2023  г. на  фоне продолжения терапии очередное 
ухудшение – фебрильная лихорадка, обострение кожного 
синдрома в виде эритематозных пятен, артралгии, паресте-
зии в стопах, в связи с чем доза ПЗ увеличена с 15 до 20 мг/
сут., продолжен прием ГКХ и АЗА – с недостаточным эф-
фектом: периодически происходило обострение кожного 
синдрома (увеличение яркости высыпаний), артралгии. 
Среди нежелательных явлений (НЯ) отмечалось развитие 
катаракты. Суммарно было проведено 30  введений БЛМ 
из расчета 10 мг/кг/4 нед. С декабря 2023 г. БЛМ отменен 
из-за недостаточной эффективности.

В  феврале 2024  г. пациентка госпитализирована 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. В клинической кар-
тине преобладали кожные высыпания по  типу подострой 
ККВ (ярко-красные кольцевидные высыпания с  шелу-
шением по  краям); в  иммунологическом анализе крови: 
анти-Ro/SS-A  – 91,8  Ед/мл (норма 0–12  Ед/мл), другие 
антиядерные антитела не  обнаружены. 26.02.2024 иници-
ирована терапия анифролумабом (АФМ) в дозе 300 мг в/в 
капельно 1  раз в  4  недели (всего проведено 4  введения). 
На фоне терапии отмечалось улучшение состояния: купи-
рованы кожные высыпания с исходом в гипер- и гипопиг-
ментацию; уменьшились боли в суставах; улучшилось об-
щее самочувствие; не рецидивировал афтозный стоматит. 
Доза ПЗ была снижена с  20 до  15  мг/сут. к  марту 2024  г. 
Терапия по  месту жительства не  продолжена по  админи-
стративным причинам. Вновь обострение кожных высыпа-

ний, артралгий, эпизодов субфебрилитета отметила с июня 
2024 г.; продолжалась терапия ПЗ в дозе 15 мг/сут., АЗА – 
100 мг/сут., ГКХ – 400 мг/сут.

В сентябре 2024 г. – очередная госпитализация в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. При обследовании: лейкоциты – 
2,8×109/л; анти-Ro/SS-A – 149,3 Ед/мл (норма 0–20 Ед/мл); 
содержание компонентов комплемента и а-дсДНК в норме. 
На 4-й день госпитализации пациентка отметила появление 
новых эритематозных пятен на  коже верхних конечностей, 
лице и туловище. При осмотре врачом-дерматологом на коже 
лица, грудной клетки, живота, спины, верхних и нижних ко-
нечностей обнаружены эритематозные различного оттенка, 
розовые, слегка возвышающиеся инфильтрированные пятна, 
которые бледнели при  диаскопии; поствоспалительные ги-
перпигментированные пятна на коже верхних и нижних ко-
нечностей, туловища. На слизистой полости рта в щечных об-
ластях выявлялись симметричные белесые кружевного вида 
пятна, сетка Уикхема; единичные афты на слизистых. Состо-
яние было расценено как  лихеноидная ККВ (ККВ/КПЛ  – 
перекрестный синдром; рис. 1а, б) с поражением слизистых 
(рис. 1в, г).

Активность СКВ расценивалась как  умеренная 
по  SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000) – 5 баллов – за счет новой сыпи, по-
ражения слизистых и  лейкопении; умеренная по  SLE-
DAS (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Score) – 
7,93. По шкале Easy-BILAG (British Isles Lupus Assessment 
Group) активность симптомов была следующей: кожно-
слизистые – B; мышечно-скелетные – D; сердечно-легоч-
ные – E; нейропсихиатрические – E; гематологические – 
С; желудочно-кишечные  – E; офтальмологические  – E; 
конституциональные  – C; почечные  – E. Наличие доме-
на  В только в  одной системе органов подтверждает уме-
ренную активность СКВ, отмеченную в SLEDAI-2K. Учи-
тывая активность заболевания, прогрессирующее течение 
поражения кожи в  рамках СКВ, хороший эффект от  те-
рапии АФМ в  анамнезе, из-за  лейкопении был отменен 
АЗА, возобновлена терапия АФМ 300 мг в/в капельно 1 раз 
в 4 недели – с хорошим эффектом: отмечалось уменьше-
ние выраженности высыпаний и купирование поражения 

Рис. 1. Пациентка Е., фотографии на 4-й день госпитализации: а, б – очаги лихеноидной красной кожной волчанки; в, г – поражение 
слизистой полости рта в щечных областях

а

в

гб
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слизистых. Пациентка выписана на  амбулаторный этап 
с  улучшением, продолжает терапию АФМ 300  мг 1  раз 
в 4 недели, ГКХ – 200 мг/сут., доза ПЗ снижена до 5 мг/сут. 

Клиническое наблюдение №  2 

Пациентка С., 1982 года рождения (42 года). Счита-
ет себя больной с 2009 г. (27 лет), когда эпизодически ста-
ла отмечать одышку при  обычной физической нагрузке. 
В  2011  г. (29  лет)  – первая беременность, осложнившая-
ся с  33-й  недели гестации отеками без  повышения арте-
риального давления; родоразрешение путем экстренного 
кесарева сечения на 36-й неделе, гипоксия плода, родил-
ся мальчик (вес 1880 г, рост 44 см), лактация была подав-
лена. Состояние расценивалось акушерами как преэклам-
псия. Через 2–3 месяца после выписки из роддома рецидив 
одышки при  обычной физической нагрузке, общая сла-
бость, периодически – боли в суставах кистей.

В  2012-2013  гг. (30-31  год) наблюдалась у  пульмо-
нолога в связи с жалобами на одышку. В анализах: С-ре-
активный белок (СРБ)  – 56,9  мг/л (норма 0–5  мг/л); 
гиперпротеинемия  – 91  г/л; антинуклеарные антите-
ла (АНА)  – 17  Ед/мл (норма 0–1  Ед/мл); а-дсДНК  – 
31  Ед/мл (норма 0–20  Ед/мл). По  результатам компью-
терной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) 
отмечался базальный пневмофиброз, интерстициальное 
поражение легких по типу «матового стекла». По месту жи-
тельства рабочим диагнозом было интерстициальное за-
болевание легких (ИЗЛ), и с апреля 2013 г. назначен МП 
в дозе 12 мг/сут. В октябре 2013 г. направлена на стационар-
ное лечение в клинику пульмонологии ФГБОУ ВО «Пер-
вый Санкт-Петербургский медицинский государственный 
университет им.  акад. И.П.  Павлова» Минздрава России, 
где, учитывая наличие артрита, изменений в легких и им-
мунологических нарушений, выставлен диагноз: СКВ в со-
четании с  СШ. Проведена биопсия кожно-мышечного 
лоскута, по результатам которой исключена воспалитель-
ная миопатия. В 2014 г. отмечен однократный эпизод эпи-
склерита. С марта по ноябрь 2014 г. ежемесячно проводи-
лась пульс-терапия МП 1000 мг + циклофосфамид 1000 мг 
(суммарно 6  г); получала МП 8  мг/сут.  – с  хорошим эф-
фектом в отношении одышки и артрита. К декабрю 2014 г. 
дозу МП снизила с 8 до 4 мг/сут.; была инициирована те-
рапия ритуксимабом (Мабтера): 2000 мг в декабре 2014 г. 
и 2000 мг в августе 2015 г. Было зарегистрировано развитие 
НЯ в виде рецидивирующего распространенного фурунку-
леза через месяц после введения ритуксимаба. По поводу 
фурункулеза неоднократно проводилось хирургическое ле-
чение; процесс разрешился в течение последующих 6 ме-
сяцев. В  2015–2017  гг. отмечалась ремиссия заболевания, 
продолжала принимать МП в дозе 4 мг/сут. с постепенным 
снижением до 1 мг/сут. к октябрю 2017 г. (эта доза не ме-
нялась до мая 2021 г.). В 2018–2019 гг. после отдыха в Ту-
нисе (инсоляция) отмечала появление генерализованной 
крапивницы, симптомы которой полностью купирова-
лись самостоятельно. С мая 2021 г. стала отмечать эпизо-
ды фебрильной лихорадки 1-2 раза в месяц с появлением 
эритематозных высыпаний на  коже генерализованного 
характера с исходом в  гиперпигментацию, усиленное вы-
падение волос. Принимала антигистаминные препараты 
с  недостаточным эффектом. Отмечалась тромбоцитопе-
ния  – 99×109/л, СОЭ  – 60  мм/ч, гипергамма-глобулине-
мия – 23,58 г/л, а-дсДНК и другие антиядерные антитела 

не выявлялись. Доза МП была увеличена с 1 до 4 мг/сут., 
после чего нормализовалась температура тела. Однако пе-
риодически отмечалось самопроизвольное появление не-
специфических высыпаний на  коже туловища: округлые 
ярко-красные пятна, зудящие, с исходом в гиперпигмента-
цию. В октябре – ноябре 2022 г. госпитализирована в ФГБ-
НУ НИИР им. В.А. Насоновой. Отмечались генерализован-
ное сетчатое ливедо и  яркие подошвенные капилляриты. 
Указание на преэклампсию в анамнезе во время беремен-
ности потребовало исключения антифосфолипидного син-
дрома. При  обследовании: антифосфолипидные антитела 
(аФЛ) не обнаружены; АНФ (HEp-2) – 1/2560; а-дсДНК – 
63,7 МЕ/мл (норма до 100 МЕ/мл); lgG – 15,3 г/л; C3-ком-
понент комплемента  – 0,692  г/л (норма 0,90–1,800  г/л); 
C4-компонент комплемента  – 0,072  г/л (норма 0,10–
0,40 г/л); анти-Ro/SS-А – 112,4 Ед/мл (норма 0–25,0 Ед/
мл); антитела к  антигену Smith (анти-Sm) >200,0  Ед/мл 
(норма 0–25,0 Ед/мл). По КТ ОГК (09.11.2022) в наддиаф-
рагмальных отделах нижних долей с двух сторон и в сред-
ней доле справа отмечались преимущественно субплев-
ральные фиброзные линейные изменения, без  динамики 
в сравнении с исследованием от 25.12.2020. Были пересмо-
трены препараты биопсии кожи от 2013 г.: эпидермис тон-
кий, с  папилломатозом, рыхлым кератозом; в  сетчатом 
слое – единичные лимфоидные клетки; коллагеновые во-
локна дермы с фиброзом, степень которого определить за-
труднительно; периваскулярно определяется скудная лим-
фогистиоцитарная воспалительная инфильтрация стенок 
сосудов. Микроскопические изменения, которые тракто-
вались как слабо выраженная васкулопатия. 

Повторно выполнена биопсия кожи в  связи с  нети-
пичным ее поражением и прогрессированием высыпаний. 
Микроскопически лоскут кожи полнослойный, с придат-
ковыми структурами и  подкожной жировой клетчаткой 
(рис. 2). 

 При сравнении с исследованием от 2013 г. в микро-
скопической картине отмечалась отрицательная динами-
ка. Выявлялись интравазальные микротромбы, что наря-
ду с  вышеописанными изменениями может наблюдаться 
при лихеноидной ККВ. 

За  время болезни пациентка имела следующие кри-
терии СКВ (SLICC (Systemic Lupus Collaborating Clinics) 
2012): поражение кожи (лихеноидная ККВ, подошвен-
ные капилляриты), суставов (артралгии); гематологиче-
ские нарушения (однократно тромбоцитопения); имму-
нологические нарушения (повышение уровня а-дсДНК, 
высокопозитивная концентрация анти-Sm, АНФ). Вне-
критериальными признаками являлись ИЗЛ и  офтальмо-
логические проявления (однократно эписклерит), кото-
рые могут рассматриваться в рамках как СКВ, так и СШ. 
Был подтвержден диагноз СШ с  поражением слезных 
и слюнных желез; ИЗЛ со снижением диффузионной спо-
собности легких средней степени, с  иммунологическими 
нарушениями. Клинических признаков активности СКВ 
(в  т.  ч. новых активных высыпаний) не  было, но  отмеча-
лись высокий уровень анти-Sm и  гипокомплементемия. 
Высокие титры АНФ и анти-Ro/SS-A ассоциированы с на-
личием СШ. В  качестве терапии продолжен прием МП 
в дозе 4 мг/сут., ГКХ – 200 мг/сут., который был отменен 
в связи с развитием крапивницы. Другая терапия не была 
назначена в  связи с  планируемой консультацией гемато-
лога на  амбулаторном этапе (гипергамма-глобулинемия 
в анамнезе). 
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До июня 2023 г. отмечала периодически рециди-
вирующие высыпания на коже живота, груди и нижних 
конечностей (бедра) с  исходом в  гиперпигментацию. 
Летом 2023 г. после инсоляции (отдых в Таиланде) от-
метила обострение в виде значимого увеличения пло-
щади поражения кожи и усиления яркости высыпаний 
на коже. Прием антигистаминных препаратов – с не-
полным эффектом. В  ноябре 2023  г. осмотрена вра-
чом-гематологом после иммунохимического иссле-
дования белков сыворотки крови и  мочи. Учитывая 
отсутствие белка Бенс-Джонса, парапротеинемиче-
ский гемобластоз был исключен. Суточная протеину-
рия в это время составляла 0,818 г/сут.

В  феврале 2024  г. госпитализирована в  ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. При обследовании выявлено 
увеличение СОЭ до 140 мм/ч; C3-компонент комплемен-
та – 0,540 г/л (норма 0,9–1,8 г/л); C4-компонент компле-
мента – 0,091 г/л (норма 0,1–0,4 г/л); а-дсДНК в норме; су-
точная протеинурия – 0,9 г/сут. При осмотре выявлялись 
высыпания папулезного характера розового и  местами 
коричневого цвета с тенденцией к слиянию на коже спи-
ны, пятна гиперпигментации на коже туловища, верхних 
и нижних конечностей, на коже по разгибательным по-
верхностям обоих локтевых суставов с переходом на кожу 
плеч, предплечий, а также древовидное ливедо. Дермато-
логом состояние расценено как перекрестный синдром: 
лихеноидная ККВ/КПЛ (рис. 3). В связи с протеинурией 
проведена нефробиопсия. Учитывая клинико-лабора-
торную картину и  данные иммунофлуоресцентного ис-
следования (свечение всех классов иммуноглобулинов 
и  компонентов комплемента  – «full-house»), морфоло-
гическая картина соответствовала V классу волчаночно-
го нефрита. Принято решение продолжить прием МП 
в дозе 4 мг/сут. с присоединением микофенолата мофе-
тила (ММФ) в дозе 1000 мг/сут. с последующим увеличе-
нием дозы до 2000 мг/сут. и АФМ – 300 мг в/в капельно 
1 раз в месяц. Введение инициировано 26.02.2024 – пере-
несла удовлетворительно.

На фоне терапии АФМ, ММФ и МП в динамике 
через 8 месяцев новые высыпания не выявлялись, преж-
ние элементы сыпи значительно регрессировали и  ста-
ли светлее (рис.  4), протеинурия оставалась на  уровне 
до 0,5 г/сут.

Рис. 2. Лихеноидная красная кожная волчанка (кожа). а – тонкий покровный многослойный плоский эпителий; кератоз; лимфоплазмо-
цитарная периваскулярная и сосочкового слоя воспалительная инфильтрация; окраска гематоксилином и эозином; ув. ×100. б – фибро-
зированные коллагеновые волокна сосочкового слоя кожи; клетки воспалительного инфильтрата между придатковыми структурами; 
окраска гематоксилином и эозином; ув. ×200. в – выраженный кератоз; вакуольная дистрофия клеток базального слоя эпителия; мел-
коочаговые отложения пигмента в сетчатом слое; лимфоплазмоцитарная периваскулярная воспалительная инфильтрация; окраска гема-
токсилином и эозином; ув. ×400

Рис. 3. Пациентка С., высыпания в феврале 2024 г., до начала терапии 
анифролумабом и микофенолата мофетилом

а б в

Рис. 4. Пациентка С., динамика высыпаний в октябре 2024 г. 
на фоне терапии преднизолоном, микофенолата мофетилом 
и анифролумабом
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Обсуждение

Красная волчанка  – это  общий термин для  группы 
хронических, рецидивирующих аутоиммунных заболева-
ний, проявляющихся в двух основных формах: СКВ, кото-
рая поражает несколько органов, и ККВ, которая ограни-
чивается кожей и слизистыми оболочками. ДКВ среди ККВ 
наиболее часто поражает слизистую оболочку полости рта, 
и  последующие ее  изменения классифицируются как  ли-
хеноидные из-за близкого клинического сходства с КПЛ, 
характеризующимся такими признаками, как бляшки, пе-
техии и  эрозии/язвы [13]. При  гистологическом исследо-
вании – как при ДКВ, так и при КПЛ – обнаруживаются 
неполное ороговение эпителия, субэпителиальная лим-
фоцитарная инфильтрация и  наличие цитоидных телец 
в  зернистом и  ороговевшем слоях. Из-за  сходства меж-
ду ККВ и  КПЛ клиницисты сталкиваются со  значитель-
ными трудностями при  дифференциальной диагностике. 
По  мнению некоторых авторов, различий в  клинических 
проявлениях практически не  существует, а  надежные ди-
агностические тесты недоступны [14]. Развитие КПЛ, 
как  и  СКВ, наблюдается, как  правило, преимущественно 
у молодых женщин (пик заболеваемости КПЛ приходится 
на 30-50 лет). В общей структуре дерматологических забо-
леваний КПЛ составляет 1,5–2,5%, а  частота поражения 
слизистой оболочки полости рта может достигать 32% [15–
17]. КПЛ является гетерогенным заболеванием. Выделя-
ют гиперкератотический, кольцевидный, буллезный, пиг-
ментный и атрофический варианты [18, 19]. Лихеноидные 
заболевания составляют многочисленную группу, в  кото-
рую включают лихеноидные лекарственные реакции, ли-
хеноидный кератоз, lichen nitidus (нитидный лишай), скле-
роатрофический лишай, lichen striatus (полосатый лишай) 
[20]. Дифференциальная диагностика проявлений ДКВ 
и КПЛ представлена в таблице 2 [13–22].

В  настоящее время КПЛ рассматривается как  ауто-
иммунное заболевание, при  котором экспрессия неиден-
тифицированного антигена кератиноцитами базального 
слоя кожи приводит к активации и миграции в кожу Т-лим-
фоцитов с  формированием иммунного ответа и  воспали-
тельной реакции [21, 22]. В развитии данного заболевания 
существенная роль принадлежит клеткам Лангерганса (вну-

триэпидермальные макрофаги), которые являются подти-
пом дендритных клеток. В  результате активации эти клет-
ки приобретают способность представлять Т-клеткам 
аутоантигены и  продуцировать ряд провоспалительных 
цитокинов: интерлейкин (ИЛ)  1, ИЛ-6, фактор некроза 
опухоли  α (ФНО-α) и  ряд других [23, 24]. Последние ак-
тивируют эндотелиальные клетки, что  приводит к  синте-
зу молекул межклеточной адгезии  1 (IСАМ-1, intercellular 
adhesion molecules  1), способствующих миграции нейтро-
филов и  лимфоцитов в  пораженный участок, и  активиру-
ют продукцию Th1-лимфоцитами интерферона (ИФН)  γ 
[23]. Накопленные данные свидетельствуют о ведущей роли 
цитокинов в  патогенезе КПЛ [23]. Прием лекарственных 
препаратов (в особенности бета-блокаторов, НПВП, инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента, сульфо-
нилмочевины, антималярийных препаратов, пенициллами-
на и тиазидных диуретиков) может спровоцировать развитие 
КПЛ de novo [25, 26]. 

Ультрафиолетовый (УФ) свет играет одну из централь-
ных ролей в патогенезе СКВ, вызывая апоптоз кератиноци-
тов, транспорт нуклеопротеидных аутоантигенов на повер-
хность кератиноцитов и  высвобождение воспалительных 
цитокинов (включая ИФН, ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10 и  ИЛ-17). Повышенный уровень ИФН, особен-
но ИФН I типа, играет центральную роль в развитии СКВ 
[27, 28]. В работе J. Menke и соавт. [29] было обнаружено, 
что  антитела к  нуклеосомам (как  к  компоненту а-дсДНК) 
связываются с кератиноцитами. При обработке этих клеток 
УФ-излучением они обладали повышенной экспрессией 
апоптотических телец, состоящих из ядерных антигенов, та-
ких как SS-A (Ro 60 kDa), что приводило к отложению анти-
Ro/SS-A (Ro 52 kDa) на отмирающих кератиноцитах в дер-
мо-эпидермальных соединениях у пациентов с ККВ [30].

Поражение слизистой оболочки полости рта при СКВ 
(слизистой щек, неба, десен и  губ) проявляется в  виде 
изъязвления или  эритемы, окруженной белыми пятна-
ми и  телеангиэктазиями по  периферии, а  при  пораже-
нии губ могут также наблюдаться пигментация, эрозии, 
чешуйки и  геморрагические изменения [29, 30]. Посколь-
ку патология слизистой полости рта может напоминать ли-
хеноидный лишай как  клинически, так  и  гистологически, 

Таблица 2. Дифференциальная диагностика проявлений дискоидной красной волчанки и красного плоского лишая 

Признаки Красный плоский лишай Дискоидная красная волчанка

Форма высыпаний
Плоские, многоугольные папулы с блестящей  
поверхностью

Бляшки с гиперкератозом, часто – с фолликулярными 
пробками

Цвет Фиолетовый, лиловый, красновато-синий Красный, с прогрессирующим побледнением в центре

Локализация Запястья, предплечья, голени, слизистые, ногти Лицо, уши, волосистая часть головы, редко – туловище

Зуд Часто выраженный Обычно отсутствует или минимальный

Рубцевание Нет Часто с рубцовой атрофией

Алопеция Возможна алопеция, но обратимая Очаговая атрофическая алопеция, необратимая

Слизистые оболочки Белые сетчатые полоски (симптом Уикхема), язвы Реже поражаются, могут быть эритема и атрофия

Дерматоскопия

Белые линии (сетчатый рисунок Уикхема), равномерная 
розовато-фиолетовая окраска фона, отсутствие сосудистого 
рисунка, очаги гиперпигментации. При эрозивно-язвенной 
форме (на слизистых) – зона эритемы, небольшие участки 
кровоизлияний, белые радиальные полосы вокруг язв 
(сеточка Уикхема)

Фолликулярные гиперкератотические пробки, выраженные 
телеангиэктазии, диффузная или пятнистая белая структура 
(фиброзная ткань), желто-оранжевые очаги (сальные 
железы в атрофичной коже), гиперпигментация, очаги 
белого цвета (рубцовая атрофия). Дополнительные 
признаки: шелушение по периферии, отсутствие сетчатого 
рисунка, редкие точечные сосуды

Гистологические 
изменения

Базальная вакуолизация, гиперкератоз, «пиловидная» 
форма дермо-эпидермального соединения

Атрофия эпидермиса, утолщение базальной мембраны, 
воспаление вокруг придатков кожи
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необходима дифференциальная диагностика. Хотя это 
и  не  специфично, в  целом воспалительный процесс 
при ККВ более диффузный, периваскулярный, с более глу-
бокой локализацией под эпителием, с толстой PAS (periodic 
acid  – Schiff) положительной субстанцией под  фундаль-
ной мембраной и субэпителиальным отеком по сравнению 
с КПЛ, что сопровождается специфическими результатами 
иммунофлуоресценции [29, 31]. Обнаруживаемые при  ги-
стологическом исследовании полосы лимфоцитов и  ги-
стиоцитов в  поверхностной дерме, которая часто заслоня-
ет дермально-эпидермальный переход, могут встречаться 
как при изолированном КПЛ, так и при СКВ [12]. В пред-
ставленных клинических наблюдениях нами описаны ред-
кие случаи поражения кожи при СКВ – сочетание лихено-
идной ККВ и  КПЛ. Этот перекрестный кожный синдром 
встречается крайне редко, что  делает наши наблюдения 
интересными для  дальнейшего изучения механизмов вза-
имодействия аутоиммунных процессов, лежащих в  основе 
данных заболеваний. Описанные случаи подчеркивают не-
обходимость дифференцированного подхода к диагностике 
и терапии, учитывая сложность их клинического течения.

Повышение уровня ИФН I типа играет важную роль 
в  механизме поражения кожи при  СКВ и,  в  частности, 
ККВ [32-34]. АФМ  – первый в  своем классе глобальный 
ингибитор ИФН I типа, недавно одобренный Управлени-
ем по  контролю качества пищевых продуктов и  лекарст-
венных средств США (FDA, Food and Drug Administration) 
для  лечения СКВ в  дополнение к  стандартной терапии 
[35]. Согласно результатам исследований его  эффектив-
ности и  безопасности (MUSE, TULIP-1 и  TULIP-2), на-
значенный в дополнение к стандартной терапии АФМ мо-
жет снизить потребность в  ГК и  уменьшить активность 
СКВ, особенно кожных и костно-мышечных проявлений, 
при  приемлемом профиле безопасности [36–38]. По  дан-
ным российского исследования эффективности и безопа-
сности АФМ, его  назначение оправданно больным СКВ 
с  умеренной активностью по  SLEDAI-2K с  преимущест-
венным поражением кожи и  ее  придатков, полиартритом 

и  иммунологическими нарушениями при  непереноси-
мости/неэффективности предшествующей терапии и  не-
возможности достижения низких среднесуточных доз 
пероральных ГК [39]. Назначение АФМ у  наших паци-
ентов было оправдано клинической ситуацией и  под-
тверждено при  наблюдении за  пациентами в  динамике 
его  эффективностью в  отношении клинических проявле-
ний поражения кожи, нормализации гематологических 
нарушений без  прогрессирования волчаночного нефрита 
V класса у пациентки во втором клиническом наблюдении. 

Заключение

Перекрестный синдром лихеноидной ККВ/КПЛ  – 
редкое сочетание двух дерматозов. Трудности диагности-
ки overlap-синдрома заключаются в  неспецифичности 
клинической и  гистологической картины, необходимо-
сти тщательного иммунологического обследования, не всег-
да доступного в условиях рутинного амбулаторного приема. 
Единых рекомендаций по диагностике и лечению кожного 
перекрестного синдрома (лихеноидной ККВ и КПЛ) не раз-
работано. По  данным наших наблюдений, АФМ может 
успешно применяться для лечения СКВ у пациентов с лихе-
ноидной ККВ в сочетании с КПЛ. 

Статья подготовлена в  рамках темы ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой РК 125020501434-1.
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А.А. Шумилова 

На конгрессе LUPUS 2025 были представлены новейшие данные по системной красной волчанке (СКВ): 
обновлен алгоритм терапии кожных форм, для волчаночного нефрита предложена ранняя тройная схема 
терапии и сделан акцент на стандартизированные гистологические критерии ответа. Выделены новые био-
маркеры, использование которых позволяет улучшить стратификацию больных. Представлен консенсусный 
проект рекомендаций по терапии 24 редких проявлений СКВ.
Ключевые слова: системная красная волчанка, волчаночный нефрит, антифосфолипидный синдром, био-
маркеры
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PARTICIPATION IN THE 16th INTERNATIONAL CONGRESS ON SYSTEMIC  
LUPUS ERYTHEMATOSUS (LUPUS 2025)

Anastasiia A. Shumilova 

The LUPUS 2025 Congress showcased cutting-edge data on systemic lupus erythematosus (SLE). Highlights 
included an updated step-wise treatment algorithm for cutaneous lupus, the proposal of an early triple-therapy regi-
men for lupus nephritis with standardized histologic response criteria, and the identification of novel biomarkers 
that enhance patient stratification. In addition, an expert consensus provided therapeutic guidance for 24 rare SLE 
manifestations.
Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, antiphospholipid syndrome, biomarkers
For citation: Shumilova AA. 16th international congress on systemic lupus erythematosus (LUPUS 2025). Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):532–538 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-532-538

Введение

С 21 по 24 мая 2025 года в Торонто (Ка-
нада) прошел 16-й Международный конгресс 
LUPUS  2025  по  системной красной волчан-
ке (СКВ), объединивший более 1000  участ-
ников из  65  стран. Конгресс стал ключевой 
площадкой для представления последних на-
учных достижений в изучении патогенеза, по-
иске новых биомаркеров и возможностей те-
рапии основных проявлений СКВ: различных 
форм красной кожной волчанки (ККВ) и вол-
чаночного нефрита (ВН). Особое внимание 
уделялось репродуктивным аспектам, тран-
сляционным исследованиям, новым тера-
певтическим мишеням и  персонализирован-
ной медицине.

От  ФГБНУ НИИР им.  В.А.  Насоно-
вой было представлено 12 постерных докла-
дов от  лаборатории тромбовоспаления, ла-
боратории СКВ, лаборатории иммунологии 
и молекулярной биологии ревматических за-
болеваний.

Секция «Рефрактерное поражение кожи» 
включала в себя 2 доклада  
профессоров-дерматологов  
Cheryl Rosen и Victoria P. Werth.
Лечение ККВ строится по  ступенча-

тому принципу. Базой терапии остаются 
немедикаментозные меры  – строгая фото-

протекция, отказ от  курения  – в  сочетании 
с  топическими средствами: глюкокорти-
коидными (ГК) мазями или  ингибитора-
ми кальциневрина (такролимус, пимекро-
лимус). Если местная терапия недостаточно 
эффективна, назначаются антималярийные 
препараты (гидроксихлорохин или  хлоро-
хин) и  при  необходимости  – короткий курс 
низких доз ГК. При  рефрактерном течении 
возможно назначение «классической» им-
мунодепрессивной терапии, включая мето-
трексат, микофенолата мофетил, азатиоприн 
(как  альтернатива во  время беременности 
со  слабым влиянием на  кожные проявле-
ния), либо иммуномодуляторов – леналидо-
мида/ибердомида, особенно эффективных 
при  дискоидной форме. Для  тяжелых про-
явлений ККВ возможно применение ген-
но-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП): белимумаба, демонстрирующего 
наибольший эффект при кожном васкулите; 
ритуксимаба  – при  буллезных и  рефрактер-
ных поражениях; анифролумаба, подавля- 
ющего интерфероновый каскад и  стати-
стически значимо снижающего индекс ак-
тивности (ИА), индекс площади (ИП) и  тя-
жесть кожной волчанки (CLASI, Cutaneous 
Lupus Erythematosus Disease Area and Severity 
Index). Алгоритм терапии различных форм 
ККВ представлен на рисунке 1.
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Стоить отметить, что,  согласно рекомендациям Ев-
ропейской антиревматической лиги (EULAR, European 
Alliance of  Associations for  Rheumatology) 2023  г., лечение 
кожных проявлений при  СКВ должно включать топиче-
скую терапию (ГК, ингибиторы кальциневрина) (2b/B), 
антималярийные препараты (гидроксихлорохин) (1а/А) 
и/или, при необходимости, системные ГК (4/С), метотрек-
сат (1b/В), микофенолата мофетил (4/С), с ранним приме-
нением ГИБП как второй линии терапии – анифролумаб 
(1а/А) или белимумаб (1а/В) [1]. При этом в случае бере-
менности, согласно рекомендациям EULAR по  примене-
нию антиревматических препаратов в репродуктивном пе-
риоде, при беременности и лактации от 2024 г., возможно 
назначение белимумаба [2].

В  текущих клинических исследованиях активно из-
учаются новые таргетные препараты: энпаторан (ингиби-
тор TLR7/8), деукравацининиб (ингибитор TYK2), а также 
литифилимаб (анти-BDCA2) и дадилимаб (анти-ИЛ7), на-
целенные на плазмоцитоидные дендритные клетки.

По  мере интенсификации терапии важно регуляр-
но оценивать динамику по шкале CLASI-ИA/CLASI-ИП, 
контролировать побочные эффекты антималярийных пре-
паратов (ретинопатия), учитывать инфекционный и  кар-
диоваскулярный риск. Такой поэтапный, патогенетиче-
ски обоснованный подход позволяет индивидуализировать 
лечение ККВ при СКВ и добиться стойкого клинического 
улучшения [3–6].

Волчаночный нефрит
Во всех современных рекомендациях (EULAR, Аме-

риканской коллегии ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) и Инициативе по улучшению глобальных 
исходов лечения пациентов с  хронической болезнью по-
чек (KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes)) 

при обсуждении терапии ВН в центре внимания находится 
переход от последовательной эскалации к комбинирован-
ной терапии с применением гидроксихлорохина, коротко-
го курса лечения низкими или  средними дозами ГК, ми-
кофенолата мофетила и одного из ГИБП или ингибиторов 
кальциневрина (воклоспорин, такролимус), реже – цикло-
спорина  А  [1, 7, 8]. Используются два основных «якоря»: 
воклоспорин (ингибитор кальциневрина нового поколе-
ния)  – преимущественно для  быстрой индукции ремис-
сии и  белимумаб  – как  иммуномодулятор для  поддержа-
ния ответа. Дополнительно в  схемы терапии могут быть 
включены ритуксимаб или  обинутузумаб (оба  назнача-
ются вне  зарегистрированных показаний (off-label))  [1, 
9–11]. Представлены первые результаты анализов после 
завершения основных исследований (post hoc): стартовое 
назначение тройной комбинированной терапии сокраща-
ет медианное время до частичной ремиссии до <12 недель, 
до полной ремиссии – до 24–36 нед. (p<0,01 против стан-
дартной двойной терапии) [12].

Систематический обзор Сети клинических иссле-
дований по  ВН (LNTN, Lupus Nephritis Trials Network) 
за  2000–2022  гг. предложил морфологические критерии 
ответа и  ремиссии при  ВН, подчеркивая необходимость 
проведения повторной нефробиопсии, поскольку клини-
ческие показатели нередко не отражают истинную актив-
ность заболевания. Гистологический ответ рекомендовано 
оценивать по ИА и индексу хронизации (ИХ) Националь-
ных институтов здравоохранения (NIH, National Institutes 
of  Health), где  признаком улучшения считается сни-
жение ИА≥50% до  ≤3, признаком ремиссии  – ИА=0, 
а ИА≥4 или ИХ≥4 ассоциированы с неблагоприятным про-
гнозом. Эти  стандартизированные определения предназ-
начены для исследований и обеспечат сопоставимость дан-
ных клинических испытаний и  наблюдательных когорт. 

Рис. 1. Алгоритм терапии различных форм красной кожной волчанки: ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; JAK – янус-
киназа (Janus-kinase)
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Повторная нефробиопсия как инструмент стратификации 
позволяет корректировать иммуносупрессивную терапию, 
прогнозировать обострение (увеличение ИА  NIH≥2  по-
вышает риск обострения СКВ в  3,4  раза) и  рекомендова-
на всем пациентам с  остаточной суточной протеинурией 
>0,7 г/сут. [13].

Лабораторный индекс хрупкости (FI-Lab)
Заслуживает внимания индекс хрупкости (FI-Lab, 

Frailty Index using laboratory test data) разработанный для па-
циентов с  СКВ на  основе 30  лабораторных показателей, 
каждый из  которых оценивается в  баллах в  зависимости 
от наличия отклонений от референсных значений («есть» – 
1  балл; «нет»  – 0  балл) с  расчетом итоговой суммы. Хруп-
кость по FI-Lab (>0,21) ассоциировалась с повышенным ри-
ском смертности (отношение рисков – 3,71) и ускоренным 
накоплением органного повреждения (отношение частот 
наступления события  – 2,26). Индекс FI-Lab оказался бо-
лее значимым предиктором смертности, чем  клинический 
индекс хрупкости, предложенный Международной груп-
пой сотрудничающих клиник по СКВ (SLICC-FI, Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics Frailty Index), 
а  в  модели с  комбинированным использованием FI-Lab 
и SLICC-FI улучшалась прогностическая точность [14, 15].

ANA Reader© – система машинного обучения 
для классификации АНА-паттернов
Антинуклеарные антитела (АНА) являются семей-

ством аутоантител к  различным компонентам ядра клет-
ки и обычно разделяются на две группы: 1) антитела к дву-
спиральной ДНК (анти-дсДНК), гистонам и нуклеосомам; 
2)  антитела к  экстрагируемым ядерным антигенам (ENA, 
extractable nuclear antigens). Международный комитет кон-
сенсуса по  паттернам АНА (ICAP, International Consensus 
on ANA Patterns) [16] в 2014–2015 гг. описал 28 типов пат-
тернов, зафиксированных при  определении АНА в  непря-
мой реакции иммунофлюоресценции. Модернизированная 
версия ICAP 2018–2019 гг. добавила к ним 29-ю модель, про-
веренную экспертами [17, 18]. Типы паттернов обозначают-
ся аббревиатурой AC (anti-cell) и числом. Среди всех ядер-
ных паттернов, наблюдаемых при  анализе АНА на  HEp-2, 
основными и  минимально обязательными для  идентифи-
кации любой лабораторией во время рутинного анализа яв-
ляются гомогенные (AC-1), пятнистые (подтипы, о которых 
должны сообщать лаборатории экспертного уровня, – AC-
2, -4, -5), центромерные (AC-3) и ядрышковые (подтипы эк-
спертного уровня – AC-8, -9, -10). 

В  докладе May Choi была представлена модель 
ANA  Reader©, способная автоматически классифициро-
вать паттерны АНА на основе машинного обучения (иссле-
дование включало в себя 13 671 изображение исследований 
АНА). Проводилась дифференцировка между АС-2 (ан-
титела к DFS-70 (анти-DFS70)) и AC-4 и AC-30. AC-2 ас-
социированы с  анти-DFS70, но  при  наличии сопутствую-
щих аутоантител возможен ложнопозитивный результат; 
AC-4 ассоциированы с наличием антител к цитоплазмати-
ческому ядерному антигену SS-A (Ro) (анти-Ro/SS-A), ци-
топлазматическому ядерному антигену SS-B (La) (анти-La/
SS-B), Mi-2 (анти-Mi-2), TIF1γ (анти-TIF1γ), TIF1β (анти-
TIF1β), Ku (анти-Ku); AC-30  – реже встречающийся пат-
терн, ассоциированный с анти-дсДНК, антителами к нукле-
осомам, Ro60/SS-A. Интерпретация результата определения 
АНА с помощью ANA Reader© отличалась высокой точно-

стью (точность – 92,9%, чувствительность – 83,7%, специ-
фичность – 89%) и превосходила существующий алгоритм 
при сравнении времени, затраченного на определение пат-
терна АНА (1–2 минуты против 1 часа, требующегося вра-
чу-лаборанту с более чем 30-летним опытом). Автоматиза-
ция распознавания типов АНА открывает новые горизонты 
для ранней диагностики и стратификации. Будущие направ-
ления включают разработку более полной модели с 13 пат-
тернами экспертного уровня и  оригинальными изображе-
ниями. Ожидается, что  производительность модели будет 
улучшаться по  мере продолжения ее  тренировки на  боль-
шем количестве изображений и  использовании различ-
ных методов расширения данных [19–21].

Перспективы низкодозной терапии интерлейкином 2 
Одно из  наиболее обсуждаемых направлений 

LUPUS  2025  – восстановление регуляторных Т-клеток 
(Treg) с помощью применения низкодозного интерлейки-
на (ИЛ) 2. Было показано, что у пациентов с СКВ наблю-
дается истощение Treg-клеток, особенно при  высоком 
уровне интерферонового (ИФН) автографа. Главный ме-
ханизм – селективная стимуляция Treg-клеток, тогда как 
эффекторные Т-клетки и  естественные киллерные 
(NK, natural killer) клетки практически не активируются 
при  применении низких доз ИЛ-2, что  приводит к  вос-
становлению иммунологического гомеостаза. Использо-
вание низких доз ИЛ-2 (от 0,5 до 1,5 млн МЕ) в исследова-
тельских схемах приводит к селективной экспансии Treg, 
снижению активности заболевания и  улучшению лабо-
раторных маркеров. В клинических исследованиях при-
менение ИЛ-2  сопровождалось снижением активности 
заболевания по  индексам активности СКВ SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) 
и BILAG (British Isles Lupus Assessment Group), уменьше-
нием потребности в ГК, нормализацией уровня компле-
мента и снижением концентрации анти-дсДНК. Наблю-
далось увеличение числа CD25+FoxP3+ Treg и снижение 
экспрессии ИФН-автографа. Данные фаз  1  и  2  свиде-
тельствуют о хорошей переносимости и перспективности 
подхода, особенно у пациентов с выраженным дисбалан-
сом регуляторного звена иммунной системы. Ведутся ис-
следования длительности эффекта и  возможности ком-
бинирования ИЛ-2  с  другими таргетными препаратами. 
Согласно докладам, ИЛ-2  может оказаться ключевым 
звеном в  восстановлении иммунного баланса при  СКВ, 
особенно в  случаях, ассоциированных с  нарушени-
ем Т-клеточной регуляции, и рассматривается как потен-
циальная терапия следующего поколения [22].

Биомаркеры при системной красной волчанке
Особое внимание было уделено роли биомаркеров 

в стратификации пациентов с СКВ и прогнозировании от-
вета на терапию. 

•  ИФН-автограф – совокупность экспрессии генов, 
индуцируемых интерферонами I  типа, такими как  IFI44 
(interferon induced protein 44), MX1 (myxovirus resistance 1) – 
один из ключевых прогностических биомаркеров активно-
сти СКВ, отражающий степень активации интерфероно-
вого пути и  др. Повышенный ИФН-автограф выявляется 
при высокой активности заболевания, особенно у пациен-
тов с кожным и гематологическим фенотипом СКВ, а также 
у пациентов с антителами к Sm и рибонуклеопротеину. Раз-
работка упрощенных тестов делает этот биомаркер все более 
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применимым в рутинной практике [23–26]. У больных СКВ 
с поражением глаз наблюдалась повышенная экспрессия ге-
нов ИФН-α [27]. Пациенты с высоким уровнем ИФН-авто
графа, как было показано в ряде докладов, чаще нуждаются 
в назначении таргетной терапии, направленной на подавле-
ние ИФН-каскада (например, анифролумаба).

•  Растворимый CD163 (sCD163)  – ассоциирован-
ный с  макрофагами маркер активации, коррелирующий 
с  системной воспалительной активностью и  поражени-
ем почек. Были представлены данные, подтверждающие 
его роль как чувствительного маркера при ВН. Повышение 
уровня sCD163  в  сыворотке ассоциировалось с  обостре-
ниями, особенно при  латентной или  субклинической ак-
тивности, и может служить предиктором тяжелого течения 
ВН [28, 29].

•  В  рамках европейского проекта Молекуляр-
ной реклассификации для  поиска клинически полез-
ных биомаркеров системных аутоиммунных заболеваний 
(PRECISESADS) в  Швеции были проанализированы сы-
вороточные уровни 83  цитокинов и  панель аутоантител 
у 422 пациентов с СКВ, 546 здоровых и 1223 больных дру-
гими аутоиммунными заболеваниями. Уровни хемоки-
нового лиганда  8 (CCL8, chemokine (C-C  motif) ligand  8), 
CXCL13 и антагониста рецептора ИЛ-1 были статистиче-
ски значимо повышены при активной СКВ, коррелировали 
с индексом SLEDAI-2K и могут служить перспективными 
сывороточными биомаркерами активности болезни  [30]. 
Скрининг 1609  антигенов с  использованием микрочипов 
KoRectly EXpressed (PRECISESADS) выявил и подтвердил 
5 высокоспецифичных для СКВ IgG-аутоантител, включая 
антитела к LIN28A (анти-LIN28A) и к IgA4, причем уровни 
IgG/IgA анти-LIN28A превосходили анти-дсДНК по диаг-
ностическим метрикам и  динамично менялись в  течение 
14-месячного наблюдения  [31]. Авторы выявили и  под-
твердили новые специфические свойства IgG и  IgA ауто-
антител к  ДНК- и  РНК-связывающим белкам, которые 
отличают больных СКВ от  здоровых людей и  пациентов 
с  другими аутоиммунными заболеваниями; серореактив-
ность IgA указывает на важную роль иммунитета слизистой 
оболочки при  СКВ. Среди подтвержденных аутоантител 
к  IgG 5 (гомолог анти-LIN28A), антител к  HNRNPA2B1 
(анти-HNRNPA2B1), HMG20B (анти-HMG20B), HMGB2 

(анти-HMGB2) и  α-глобиновому фактору транскрипции 
CP2 (анти-TFCP2) и IgA 4 (анти-LIN28A), анти-HMG20B, 
антитела к SUB1 и анти-TFCP2 были высокоспецифичны 
для  СКВ. Уровни  IgG и  IgA антител к  LIN28A у  пациен-
тов с СКВ менялись с течением времени и демонстрирова-
ли превосходство по сравнению с уровнями анти-дсДНК.

Реклассификация АНА-ассоциированных артритов: 
от диагнозов к фенотипам
Другим обсуждаемым направлением стала концеп-

ция артритов, ассоциированных с  АНА, объединяющая 
воспалительные изменения в  суставах при  различных 
АНА-позитивных заболеваниях: СКВ, прогрессирующем 
системном склерозе, воспалительных миопатиях, смешан-
ных заболеваниях соединительной ткани, недифференци-
рованных заболеваниях соединительной ткани, синдроме/
болезни Шегрена и др. Авторы предложили использовать 
новый термин – АНА-артрит, который объединяет паци-
ентов с общими клиническими и иммунологическими ха-
рактеристиками независимо от  их  нозологической кате
гории.

В  мультицентровом анализе 294  пациентов с  АНА-
ассоциированными заболеваниями воспалительный ар-
трит был выявлен в 213 случаях. Алгоритм моделей гауссо-
вых смесей (Gaussian Mixture Modeling) разделил выборку 
на две устойчивые когорты: кластер с высокой (n=89) и кла-
стер с  низкой мышечно-скелетной активностью (n=124). 
Первая группа отличалась наличием припухших суставов, 
потребностью в терапии ГК, выраженным ИФН-автогра-
фом (Score-A), выраженной экспрессией биомаркеров ак-
тивации (Tetherin MFI), серопозитивностью по Sm/RNP/
хроматину и  меньшей распространенностью фибромиал-
гии и  остеоартрита, что  подчеркивало истинно воспали-
тельный характер артрита [32]. 

Далее исследователи применили этот подход к  дан-
ным 876  пациентов с  АНА-ассоциированными ревмати-
ческими заболеваниями и,  верифицировав модель на  не-
зависимом наборе из  219  наблюдений, выделили пять 
новых фенотипических классов (табл. 1), которые не сов-
падают с традиционными диагнозами. Эти кластеры ока-
зались более клинико-иммунологически однородными 
и  лучше прогнозировали пятилетние исходы, включая 

Таблица 1. Реклассификация АНА-артритов [33]

Новые клинико-биомаркерные 
фенотипы

Характеристика

Поливоспалительный

•	 Наивысшая активность интерферонового, эритроидного, миелоидного и общего воспалительного автографов 
•	 Высокая оценка активности заболевания врачом
•	 Лимфопения
•	 Большое влияние на показатели, сообщаемые пациентом
•	 Наибольшая распространенность нефрита – 38,5%
•	 Часто – неэффективность иммуносупрессивной терапии

Воспалительный  
мышечно-скелетный

•	 Выраженная активность поражения мышечно-скелетной системы
•	 Высокие частота и риск коморбидности, более старший возраст
•	 Высокий интегральный индекс воспаления
•	 Низкая интерфероновая активность
•	 Невысокая частота госпитализаций

Преимущественно 
невоспалительный

•	 Низкий уровень экспрессии генов воспаления
•	 Лимфоцитоз
•	 Низкая оценка активности заболевания врачом
•	 Высокие значения при оценке выраженности боли по визуальной аналоговой шкале
•	 Часто повышение дозы ГК, в том числе и необоснованное 
•	 Средняя и высокая коморбидность
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частоту госпитализаций и  обращений в  отделения неот-
ложной помощи, чем устоявшаяся нозологическая класси-
фикация [33]. 

Этот подход продемонстрировал, что АНА-ассоции-
рованный артрит  – клинико-иммунологически более од-
нородное состояние, чем традиционные нозологии, и мо-
жет использоваться в  качестве альтернативного диагноза 
для  оценки эффективности терапии и  отбора пациентов 
в клинические исследования. 

Рекомендации по терапии редких проявлений 
системной красной волчанки
L.  Arnaud и  соавт. представили результаты ис-

следования рабочей группы из  119  экспертов трех ве-
дущих международных сообществ по  СКВ: Европей-
ской референсной сети по редким и сложным заболеваниям 
соединительной ткани и мышечно-скелетным заболевани-
ям (ERN ReCONNET, European Reference Network on Rare 
and Complex Connective Tissue and Musculoskeletal Diseases); 
SLICC; Европейского общества по  изучению СКВ 
(SLEuro, European Lupus Society). После анализа литера-
туры и при использовании многоступенчатой Delphi-про-
цедуры были разработаны терапевтические алгоритмы 
для  24  редких манифестаций заболевания с  группиров-
кой их  по  системам органов: желудочно-кишечный тракт 
(энтерит, панкреатит); легкие (острый пневмонит и  др.); 
сердце (миокардит); центральная нервная система (энце-
фалопатия, миелит, психозы); кожа (редкие васкулиты; 
буллезная форма) и т. д. – и дифференциальным подходом 
в зависимости от тяжести того или иного проявления. Кон-
сенсус подчеркивает важность ранней эскалации терапии 
при угрожающих органных поражениях и служит ориенти-
ром для клинических испытаний и практического ведения 
пациентов, позволяя заполнить «слепые зоны» в существу-
ющих руководствах [34].

Антифосфолипидный синдром и беременность
Антифосфолипидный синдром (АФС) у  беремен-

ных с  положительным результатом теста на  волчаноч-
ный антикоагулянт остается одной из  основных причин 
плацентарно-опосредованных осложнений, несмотря 
на стандартную профилактику низкомолекулярным гепа-
рином (НМГ) и низкими дозами аспирина. На конферен-

ции были представлены результаты проспективного ис-
следования «Улучшение течения беременности при АФС 
на  фоне применения цертолизумаба пэгола» (IMPACT, 
IMProve Pregnancy in  APS with  Certolizumab Therapy), 
где  оценивалось, уменьшает ли  ингибитор фактора не-
кроза опухоли  α цертолизумаба пэгол (который практи-
чески не  проникает через плацентарный барьер) риск 
неблагоприятных акушерских исходов при  назначе-
нии в  дополнение к  стандартной терапии. В  исследо-
вание была включена 51  пациентка (41  – с  первичным 
АФС, 10  – с  СКВ и  вторичным АФС), которая получа-
ла цертолизумаба пэгол с  8-й по  28-ю  неделю гестации. 
Первичной конечной точкой был композитный индекс: 
внутриутробная гибель плода на сроке ≥10 нед., тяжелая 
преэклампсия или  плацентарная недостаточность, по-
требовавшая родоразрешения на сроке <34 нед. Неблаго-
приятный исход зарегистрирован у 9 (17,6%) из 51 боль-
ной (95%-й доверительный интервал: 8,4–30,9%), а после 
исключения ранних/генетических потерь  – у  9  (20%) 
из 45, что статистически значимо ниже 40% в историче-
ском контроле. Медиана гестационного возраста при ро-
доразрешении составила 36,5 нед.; выживаемость новоро-
жденных до выписки – 93%. Серьезных инфекций, новых 
случаев или  тяжелых обострений СКВ не  наблюдалось. 
Таким образом, добавление цертолизумаба пэгола к ком-
бинированной терапии НМГ и низкими дозами ацетилса-
лициловой кислоты эффективно снижает риск осложне-
ний у беременных высокого риска с АФС [35].

16-й конгресс LUPUS 2025 в Торонто представил са-
мые свежие данные об иммунопатогенезе и терапии СКВ, 
сосредоточив внимание на комбинированных схемах тера-
пии, новых таргетных молекулах и биомаркер-ориентиро-
ванной стратификации пациентов.

Статья подготовлена в  рамках темы ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой РК 125020501434-1.
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Новые клинико-биомаркерные 
фенотипы

Характеристика

«Сухой»

•	 Высокая частота сухого синдрома 
•	 Молодой возраст, низкая коморбидность
•	 Редкие госпитализации
•	 Высокий уровень интерферонового автографа
•	 Низкие показатели BILAG, умеренные – ESSDAI

Миеловоспалительный

•	 Более молодой возраст
•	 Наибольшая частота госпитализаций
•	 Больше всего амбулаторных визитов
•	 Высокие дозы ГК
•	 Самое частое применение ритуксимаба – 24%
•	 Высокая активность интерферонового автографа 
•	 Низкое влияние на показатели, сообщаемые пациентом
•	 Высокая активность заболевания по оценке врача

Примечания: ГК – глюкокортикоиды; BILAG – British Isles Lupus Assessment Group (Группа оценки волчанки на Британских островах); ESSDAI – EULAR (European 
Alliance of Associations for Rheumatology) Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index – Индекс активности синдрома Шегрена Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций

Окончание таблицы 1
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В 2025  году у  директора ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии имени В.А. Насоновой», за-
ведующего кафедрой ревматологии Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования, 
доктора медицинских наук, профессора, члена-корреспон-
дента РАН, главного внештатного специалиста-ревматоло-
га Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
члена президиума Ассоциации ревматологов России, заслу-
женного врача Российской Федерации Александра Михайло-
вича Лилы юбилей – 13 октября ему исполняется 65 лет.

Целеустремленность, работоспособность, скрупулез-
ность и стремление к лучшему – это девиз Александра Ми-
хайловича Лилы. Окончив среднюю школу с  золотой ме-
далью, в  1978  году он поступил в  Военно-медицинскую 
академию им. С.М. Кирова (ВМА), которую окончил 
с красным дипломом. Затем последовали служба в Воору-
женных силах РФ в  должности врача поликлиники и  ор-
динатора терапевтического отделения военного госпиталя 
и поступление в 1989 году в адъюнктуру при кафедре гема-
тологии и клинической иммунологии ВМА. Ее он окончил 
досрочно, защитив под руководством видного российско-
го ревматолога, академика РАН В.И. Мазурова диссерта-
цию на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук. За последующие восемь лет работы на этой же ка-
федре ВМА в должностях старшего ординатора, препода-
вателя и старшего преподавателя Александр Михайлович, 
занимаясь научными исследованиями на стыке двух спе-
циальностей  – ревматологии и  гематологии, подготовил 
докторскую диссертацию на тему «Клинико-иммунологи-
ческие особенности течения анемии и некоторых гемобла-
стозов у больных ревматоидным артритом и системной кра-
сной волчанкой», которую успешно защитил в 1999 году. 

В 2000 году А.М. Лила, уволившись из Вооруженных 
сил РФ, начал трудиться в  должности профессора кафе-
дры терапии и ревматологии им. Э.Э. Эйхвальда в Санкт-
Петербургской медицинской академии постдипломного 
образования (СПбМАПО), где в 2001 году получил звание 
профессора, в  2004-м назначен на должность ученого се-
кретаря диссертационного совета, в  2009-м стал прорек-
тором по научной, а затем по учебной работе. В 2011 году 
после объединения двух медицинских академий Санкт- 
Петербурга в Северо-Западный государственный медицин-
ский университет имени И.И. Мечникова Александр Ми-
хайлович занял должность проректора по учебной работе 

К 65-летнему юбилею  
Александра Михайловича Лилы

этого учебного заведения, освободив ее в 2017 году в свя-
зи с  переездом в  Москву в  качестве исполняющего обя-
занности директора ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии имени В.А. Насоновой» (ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой). С 2018 года А.М. Лила – ди-
ректор ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, с  2019  года 
он возглавляет кафедру ревматологии Российской меди-
цинской академии непрерывного профессионального об-
разования и является главным внештатным специалистом-
ревматологом Минздрава РФ.

У Александра Михайловича Лилы широкий науч-
ный кругозор, который охватывает не только ревматоло-
гию, гематологию, но и терапию как науку в целом. Осо-
бый интерес Александр Михайлович всегда проявлял 
к  изучению гематологических аспектов при разных им-
муновоспалительных ревматических заболеваниях, к про-
блеме диагностики и  лечения реактивных артритов. 
Он не оставлял без внимания терапию псориатического ар-
трита и аксиального спондилита с применением генно-ин-
женерных биологических препаратов, а в последние годы 
сосредоточился на установлении патогенетических подхо-
дов к лечению остеоартрита. Под его руководством и при 
непосредственном участии в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой ведутся работы по разработке критериев раннего 
выявления системных ревматических заболеваний на суб-
клинических стадиях, по внедрению машинного обучения 
для улучшения диагностики спондилоартритов, ревмато-
идного артрита и остеоартрита, а также исследуются сов-
ременные методы лечения ревматических заболеваний, 
продолжаются работы по апробации новых лекарственных 
препаратов, в том числе и российских, таких как синепру-
туг. Многие разработки стали возможными в связи с улуч-
шением и модернизацией материально-технической базы 
института, чему Александр Михайлович уделяет особое 
внимание. 

Александр Михайлович Лила  – чуткий педагог и  та-
лантливый организатор. Как проректор по учебной работе 
СПбМАПО он уделял большое внимание совершенствова-
нию образовательной деятельности: при его содействии были 
внедрены новые циклы тематического усовершенствования 
и  введена система оценки качества образовательных про-
цессов. Возглавляя кафедру РМАНПО, член-корр. РАН 
А.М. Лила не только осуществляет профессиональное пост
дипломное обучение врачей, но и  готовит научные кадры 
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в  рамках программы аспирантуры. Под его руководством 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой аспирантами и науч-
ными сотрудниками были выполнены и готовятся в настоя-
щее время научно-квалификационные работы на соискание 
ученых степеней кандидата и доктора медицинских наук. 

Александр Михайлович внес большой вклад в разви-
тие отечественной ревматологии, являясь автором более 
700 научных работ, включая монографии, статьи, учебни-
ки и  руководства. Под его началом продолжается рабо-
та по созданию новых и  пересмотру ранее одобренных 
клинических рекомендаций и  медицинских стандартов 
по ревматологии. А.М. Лила – главный редактор журнала 
«Современная ревматология», член редколлегий журна-
лов «Научно-практическая ревматология», «Клиницист» 
и «Клиническая медицина».

Научные, педагогические и организаторские способ-
ности А.М. Лилы получили широкое признание. Он награ-
жден тремя медалями за службу в Вооруженных силах РФ, 
нагрудным знаком «Отличник здравоохранения», медалью 
«За содействие» Государственной фельдъегерской служ-
бы ГФС России, медалью имени Н.Н. Бурденко за создание 
лучшей академической школы Отделения медицинских 
наук РАН, орденом Николая Ивановича Пирогова за боль-
шой вклад в  развитие отечественной науки. А.М.  Лила 

имеет почетные звания «Почетный работник науки и вы-
соких технологий Российской Федерации», «Заслуженный 
врач Российской Федерации», был избран членом-кор
респондентом Российской академии наук.

Ассоциация ревматологов России, редакция жур-
нала «Научно-практическая ревматология» от всей души 
поздравляют Вас, Александр Михайлович, с  замечатель-
ным юбилеем! Ваш неоценимый вклад в  развитие отече-
ственной ревматологии, Ваша преданность науке и меди-
цине вызывает искреннее восхищение и  уважение. Ваш 
профессионализм, мудрость, умение принимать взвешен-
ные решения являются примером для многих. Мы искрен-
не восхищаемся Вашими лидерскими качествами, уме-
нием находить подход к  каждому, будь то пациент, врач, 
сотрудник института или кафедры. 

В этот замечательный день желаем здоровья, неис-
сякаемой жизненной энергии, новых профессиональных 
свершений и  блестящих побед в  успешной реализации 
инновационных проектов с  применением искусственно-
го интеллекта. Пусть каждый день приносит удовлетворе-
ние от проделанной работы, а  Ваши идеи и  проекты ме-
няют мир к лучшему. Оставайтесь таким же энергичным, 
целеустремленным и  успешным руководителем, ученым 
и учителем.
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В октябре 2025 года все ревматологическое сообщест-
во отмечает юбилей Дианы Ильдаровны Абдулганиевой – 
выдающегося учёного и клинициста, доктора медицинских 
наук, профессора, главного внештатного специалиста-те-
рапевта Министерства здравоохранения Республики Та-
тарстан. 

В 1998 году она с отличием окончила лечебно-про-
филактический факультет Казанского государственно-
го медицинского университета, затем прошла ординатуру 
по специальности «Терапия» и  полугодовую стажиров-
ку по терапии в Йельском университете (г. Нью-Хейвен, 
США) по доказательной медицине. В  2003  году защити-
ла кандидатскую, а  в 2012  году  – докторскую диссерта-
цию по специальности «внутренние болезни». Важной 
вехой профессионального становления стала стажировка 
в  Университете Маастрихта (Нидерланды) по програм-
ме «Проблемно-ориентированное обучение в  клиниче-
ской медицине». Полученные знания нашли отражение 
в образовательных программах кафедры госпитальной те-
рапии Казанского ГМУ и позволили внедрить современ-
ные методы обучения студентов.

С 2013  года Диана Ильдаровна возглавляет кафед
ру госпитальной терапии Казанского ГМУ – одного из ве-
дущих образовательных подразделений вуза. В  2019  году 
она была назначена проректором университета, а с сентя-
бря 2025 года приступила к исполнению обязанностей рек-
тора Казанского государственного медицинского универ-
ситета.

Помимо административной и педагогической работы, 
Диана Ильдаровна ведёт активную научную деятельность. 
Ею опубликовано более 700  научных трудов, среди кото-
рых – 25 учебно-методических пособий, 6 монографий и бо-
лее 300 научных статей в ведущих рецензируемых изданиях. 
Под её руководством защищено множество кандидатских 
и докторских диссертаций по широкому кругу терапевтиче-
ских проблем патологии внутренних органов.

Диана Ильдаровна активно участвует в экспертной и ре-
дакционной деятельности: она является членом редколлегий 
и редакционных советов ряда ведущих медицинских журна-
лов, включая «Экспериментальную и  клиническую гастро-
энтерологию», «Казанский медицинский журнал», «Карди-
оваскулярную терапию и  профилактику», «Вестник совре-
менной клинической медицины». В 2024 году ей присвоено 
звание профессора Академии наук Республики Татарстан.

Значительная часть деятельности Дианы Ильдаров-
ны посвящена развитию терапевтической службы и  про-
фессионального сообщества. Она входит в состав экспер-
тных советов Министерства здравоохранения Российской 
Федерации по специальностям «внутренние болезни», 
«гастроэнтерология» и «ревматология», является членом 
президиумов Ассоциации ревматологов России и Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации, а также между-
народной научной организации стран BRICS “Inflammatory 
Bowel Disease BRICS Consortium”. С 2023 года Диана Иль-
даровна возглавляет Научное общество терапевтов Респу-
блики Татарстан (региональное отделение РМНОТ). 

Одним из значимых современных проектов Дианы 
Ильдаровны стало создание телеграм-канала «Терапев-
ты Республики Татарстан». Этот ресурс стал ключевой про-
фессиональной площадкой для терапевтов региона, объеди-
няя специалистов различного профиля вокруг актуальных 
вопросов клинической практики и  научного обмена. Важ-
ной миссией проекта является привлечение молодых специ-
алистов к активному профессиональному сообществу, сти-
мулирование их интереса к  научной работе, расширению 
врачебного кругозора и постоянному совершенствованию.

Помимо научно-педагогической деятельности, Диана 
Ильдаровна продолжает активную клиническую практику. 
Она руководит терапевтической клиникой Республикан-
ской клинической больницы Министерства здравоохране-
ния Республики Татарстан, в  период пандемии COVID-19 
Диана Ильдаровна стала одним из инициаторов «Виртуаль-
ного консилиума Республики Татарстан» по оказанию по-
мощи тяжёлым пациентам, в рамках которого было проведе-
но более 10 500 консультаций. 

Высокие профессиональные заслуги Дианы Иль-
даровны отмечены многочисленными наградами. Среди 
них благодарности Правительства Республики Татарстан 
(2015), Совета Федерации Федерального Собрания Россий-
ской Федерации (2018), Министра здравоохранения Россий-
ской Федерации (2020), Комитета Государственной Думы 
по труду, социальной политике и  делам ветеранов (2023), 
почётные грамоты Министерства здравоохранения РФ 
и  РМНОТ. Она награждена государственной наградой Ре-
спублики Татарстан – медалью «За доблестный труд» (2021), 
а  также удостоена почётного звания «Заслуженный врач  
Республики Татарстан» (2017) и «Женщина-учёный года Рес
публики Татарстан» (2019). В 2021 году Диана Ильдаровна 

К 50-летию Абдулганиевой Дианы 
Ильдаровны
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одержала победу в номинации «Врач года» в Республикан-
ском конкурсе «Ак Чэчэклэр», а  в 2025  году стала лауреа-
том премии «Научный прорыв. Фәнни алга китеш» в номи-
нации «Лучший научный наставник» и награждена знаком 
«Отличник здравоохранения». В  разные годы научные до-
стижения Дианы Ильдаровны получали признание на госу-
дарственном уровне. В 2015 году она стала лауреатом гранта 
«Алгарыш» Правительства Республики Татарстан и Прези-
дента Российской Федерации, а в 2022 году удостоена гран-

та Президента Российской Федерации для ведущих научных 
школ по направлению «медицинские науки».

От имени Ассоциации ревматологов России и редак-
ции журнала «Научно-практическая ревматология» сер-
дечно поздравляем Диану Ильдаровну с юбилеем! 

От всей души желаем Вам крепкого здоровья, поддер-
жки со стороны единомышленников, дальнейшей реализа-
ции многочисленных планов и воплощения самых смелых 
научных идей и замыслов!
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25-й Конгресс  
Азиатско-Тихоокеанской лиги 
ассоциаций ревматологов (APLAR)

 

Профессор Г.А. Тогизбаев

APLAR (The Asia Pacific League of Associations for 
Rheumatology)  – одна из наиболее влиятельных ревмато-
логических ассоциаций в мире, объединяющая 35 нацио-
нальных ассоциаций ревматологов стран Азиатско-Тихо
океанского региона. 

В рамках ежегодного конгресса APLAR, который про-
шел в  сентябре 2025 г. в  г. Фукуока (Япония), произошло 
два важных события. Президент Евразийской лиги ревма-
тологов (LEAR, League of Eurasian Rheumatologists), глав-
ный ревматолог Казахстана, профессор Галымжан Асыл-
бекович Тогизбаев был избран вице-президентом APLAR 
на срок 2025–2027 гг. и было принято решение о проведе-

нии 31-го Конгресса Лиги в 2029 г. в столице Казахстана г. 
Астане. Все это вместе взятое будет способствовать укре-
плению научного авторитета Казахстана на международной 
арене, послужит мощным стимулом для развития клини-
ческих и фундаментальных исследования в области ревма-
тологии, повышения квалификации специалистов и  уров-
ня медицинской помощи пациентам.

Ассоциация ревматологов России горячо поздравля-
ет профессора Г.А. Тогизбаева с замечательным достиже-
нием, всех ревматологов Казахстана – с высокой междуна-
родной оценкой их работы и со своей стороны сделает все 
возможное для расширения сотрудничества. 

Президент Ассоциации ревматологов России,
академик РАН Е.Л. Насонов
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