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6  октября 2025  года Нобелевской пре-
мии по  физиологии и  медицине были удо-
стоены Мэри Бранкоу (Mary  E. Brunkow), 
Фред Рамсделл (Fred Ramsdel) и  Симон 
Сакагути (Shimon Sakaguchi) за  откры-
тия в  области периферической иммун-
ной толерантности, кульминацией которых 
стала характеризация популяции регулятор-
ных клеток (Tрег) и  идентификация гена 
фактора транскрипции FOXP3 (Forkhead 
box P3), который является мастер-регулято-
ром этой важнейшей популяции иммунных 
клеток. Работы новых Нобелевских лауреа-
тов существенно расширили представления 
о механизмах регуляции иммунитета, создав 
предпосылки для совершенно новых подхо-
дов к  терапии аутоиммунных заболеваний, 
злокачественных новообразований и  в  об-
ласти трансплантологии  [1]. Основное до-
стижение исследователей состоит в  форми-
ровании общепринятой в  настоящее время 
концепции о том, что Трег представляют со-
бой субпопуляцию CD4+ Т-клеток, участву-
ющую в поддержании иммунного гомеостаза 

и  играющую фундаментальную роль в  пре-
дотвращении спонтанного аутоиммунитета 
у человека и животных [2].

Выдающуюся роль в  открытии и  из-
учении Трег сыграл японский ученый Си-
мон Сакагути, обнаруживший, что  у  лабо-
раторных мышей удаление специфической 
субпопуляции Т-клеток, характеризующих-
ся мембранными маркерами CD4  и  CD25, 
приводит к  спонтанному развитию тяжелой 
аутоиммунной патологии, напоминающей 
колит и  системную красную волчанку у  че-
ловека, а адоптивный обратный перенос этих 
клеток подавляет развитие заболеваний  [3]. 
Исследования С. Сакагути позволили сфор-
мировать новую парадигму иммунологиче-
ской толерантности, которая постулировала 
существование не  только центральной (ти-
мусной) толерантности, но  и  доминантного 
периферического механизма, который стра-
хует организм от аутореактивных иммунных 
клеток, избежавших стадию негативной се-
лекции на уровне тимуса и попавших на пе-
риферию. 

Mary E. Brunkow Shimon SakaguchiFred Ramsdell
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В 2001 г. американские исследователи Мэри Бранкоу 
и  Фред Рамсделл расшифровали молекулярную основу 
синдрома IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked), представляющего собой тяжелое 
аутоиммунное заболевание человека, напоминающее 
по  симптомам патологическую лимфопролиферацию 
и  активацию аутореактивных клеток у  мышей с  леталь-
ной мутацией scurfy. Оказалось, что  и  у  мышей, и  у  че-
ловека мутации, приводящие к патологии, расположены 
на X-хромосоме в гене, кодирующем белок FOXP3. Аме-
риканские ученые из Сиэтла доказали, что именно полная 
или  частичная потеря функции белка FOXP3  оказывает 
негативное влияние на  реализацию иммуносупрессор-
ной программы Трег  [4–6]. В  ходе дальнейших исследо-
ваний они  «заставили» классические (конвенциональ-
ные) CD4+CD25–  Т-клетки синтезировать белок FOXP3, 
в  результате чего было установлено, что  такие клетки 
приобретают «супрессорный» фенотип и другие функци-
ональные характеристики, присущие Трег. Эти экспери-
ментальные данные предоставили решающие доказатель-
ства роли FOXP3  как  основного (master) регуляторного 
фактора транскрипции, контролирующего дифференци-
ровку и функциональную активность Трег [7]. 

В  настоящее время FOXP3  рассматривают как  цен-
тральный молекулярный «регулятор» развития и  поддер-
жания супрессорной функции Трег, являющихся высо-
коспециализированной субпопуляцией CD4  +Т-клеток 
и играющих фундаментальную роль в регуляции иммунно-
го ответа против инфекций, в  патогенезе аутоиммунных, 
аллергических заболеваний и  злокачественных новообра-
зований. FOXP3  обеспечивает стабилизацию и  супрес-
сорную активность Трег, в  том  числе опосредованную 
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) и вы-
сокоаффинным гетеротримерным рецептором интер-
лейкина (ИЛ)  2, содержащим α-субъединицу (CD25)  [8]. 
При  этом FOXP3  функционирует в  тесной коопера-
ции с  другими факторами транскрипции, в  первую оче-
редь с  NFAT (nuclear factor of  activated T  cells), кото-
рый при  антигенной стимуляции образует комплексы 
с FOXP3, запускающие транскрипцию генов, характерных 
для Трег [9]. Установлено, что FOXP3 определяет способ-
ность Трег модулировать функции других иммунных кле-
ток, а именно усиливать транскрипцию генов MHC (major 
histocompatibility complex) класса  I, экспрессирующихся 

на Т-клетках, и модулирует гуморальный иммунный ответ, 
подавляя активацию, пролиферацию и рекомбинацию (пе-
реключение классов Ig) В-клеток. Уникальная транскрип-
ционная программа, зависящая в Трег от FOXP3, позволя-
ет этим клеткам использовать множественные механизмы 
обеспечения иммуносупрессии, включающие  прямое 
уничтожение клеток (гранзимы и  перфорины) и  продук-
цию ферментов, расщепляющих сAMP (cyclic adenosine 
triphosphate) и  ATP (adenosine triphosphate), негативно 
влияя на деление Т-клеток. 

Особое значение имеет тот факт, что в рамках имму-
нопатологии человека (аутоиммунитет, злокачественные 
новообразования), FOXP3+  Tрег характеризуются выра-
женной пластичностью, а  развитие воспаления приводит 
к снижению их стабильности или способствует их конвер-
сии в «патогенные» эффекторные клетки [10]. 

Центральная роль Трег в поддержании иммунной си-
стемы в  состоянии баланса связана с  синтезом «иммуно-
супресорных» цитокинов (ИЛ-10, трансформирующего 
фактора роста β), регулирующих интенсивность иммунно-
го ответа в направлении предотвращения избыточной ак-
тивации, ведущей к  неконтролируемому аутоиммунитету 
(нарушение периферической иммунной толерантности) 
или  ослаблению антиинфекционного иммунного отве-
та. С  другой стороны, при  злокачественных новообразо-
ваниях под  влиянием опухолевого микроокружения на-
копление Трег приводит к  подавлению цитотоксической 
функции антиопухолевых Т-клеток, обеспечивающих про-
тивораковый иммунитет. Кроме того, дефекты Трег ассо-
циируются с  развитием атеросклеротического поражения 
сосудов [11]. 

Дисфункция и/или  дефицит Трег  – кардиналь-
ный признак аутоиммунных заболеваний, проявляющих-
ся гиперпродукцией антител к собственным тканям (ауто-
антител) и развитием хронического воспаления, что создает 
предпосылки для разработки новых методов фармакотера-
пии аутоиммунной патологии [12, 13]. В настоящее время 
запланировано и уже частично реализовано более 200 кли-
нических исследований (ClinicalTrials.gov), направленных 
на разработку различных подходов к терапии, основанной 
на использовании Трег [14]. Наиболее популярны следую-
щие подходы: 

•  экспансия поликлональных Трег in vitro с исполь-
зованием ИЛ-2 для их стимуляции с последующей репер-
фузией этих клеток;

•  экспансия Трег in  vivo с  использованием низких 
доз ИЛ-2 или агониста рецепторов ИЛ-2 (rezpegaldeslrukin);

•  генерация CART  Tрег, экспрессирующих химер-
ный рецептор, включающий «мишеневый» аутоантитель-
ный домен, специфически блокирующий синтез аутоан-
тител. 

Следует подчеркнуть, что значительный вклад в раз-
работку проблемы Трег  [15, 16] сыграл профессор Алек-
сандр Руденский  – наш выдающийся соотечественник, 
иммунолог, работающий в  США, который в  настоящее 
время руководит иммунологической программой онколо-
гического центра Memorial Sloan-Kettering в  Нью-Йорке 
и  является директором Людвиговского центра иммуноте-
рапии рака.

Российские ученые, представляющие Институт 
биоорганической химии им.  академиков М.М.  Шемякина 
и Ю.А. Овчинникова РАН и Научно-исследовательский ин-
ститут ревматологии им. В.А. Насоновой, в течение ряда лет Руденский Александр Юрьевич
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занимаются изучением роли Трег при аутоиммунных ревма-
тических заболеваниях [17–21].

Не  вызывает сомнения, что  присуждение Нобелев-
ской премии за  открытие Т-регуляторных клеток послу-
жит мощным стимулом для  дальнейших исследований, 

которые будут способствовать более полной расшифров-
ке молекулярных механизмов периферической иммуно-
логической толерантности и  на  этой основе  – созданию 
новых методов профилактики и терапии аутоиммунных за-
болеваний человека. 

Насонов Е.Л. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1598-8360
Рубцов Ю.П. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1865-4251 
Авдеева А.С. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3057-9175
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Аутоиммунитет  – патологический про-
цесс, связанный с нарушением иммунологиче-
ской толерантности к  нормальным структур-
ным компонентам организма (аутоантигенам), 
который ассоциируется с  преобладанием ак-
тивации приобретенного (адаптивного) имму-
нитета и  проявляется гиперпродукцией ауто
антител  [1–3]. Аутоиммунные заболевания 
включают более 100  нозологических форм, 
представленных во  всех разделах клиниче-
ской медицины [3]. 

В  последние годы большой интерес 
вызывают проблемы аутоиммунной пато-
логии при  психиатрических заболевани-
ях [4–6], в том числе при шизофрении и осо-
бенно при  резистентной форме шизофрении 
(РШ), при  которой, несмотря на  стандарт
ную терапию антипсихотическими препарата-
ми, не  удается надежно контролировать сим-
птомы заболевания [7–10]. В настоящее время 
критерии РШ включают: сохранение психо-
тической симптоматики более  чем на  6  не-
дель на фоне антипсихотической монотерапии 
(≥600  мг в  хлорпромазиновом эквиваленте) 
со  средним или  высоким уровнем тяжести 
симптомов по  стандартизированным шкалам; 
не менее двух предыдущих курсов антипсихо-
тического лечения; как минимум одно измере-
ние уровня нейролептика в крови; привержен-
ность к лечению не менее 80% при отсутствии 
положительного эффекта на  фоне приема 

клозапина в эффективной дозе [11–13]. В це-
лом развитие РШ наблюдается у  10–60% па-
циентов с  шизофренией (в  среднем у  30%), 
причем мужчины страдают РШ чаще и  бо-
лее тяжело, чем  женщины  [14–16]. При  этом 
спектр психопатологической симптоматики 
шизофрении представлен различной степе-
нью выраженности продуктивных, негатив-
ных и когнитивных расстройств. Наиболее не-
благоприятными симптомами шизофрении, 
трудно поддающимися лечению, являются 
негативные и когнитивные расстройства. По-
следние относятся к числу основных проявле-
ний шизофрении и характеризуются в первую 
очередь расстройствами эмоциональной-воле-
вой сферы (притупленный аффект, алогия, ан-
гедония, абулия, асоциальность) [17, 18]. 

Среди механизмов развития РШ рассма-
триваются нарушения в  глутаматергической, 
дофаминергической, серотонинергической 
системах, влияние окситоцина, канабинои-
дов, воспалительного и окислительного стрес-
са, генетической детерминированности. При-
рода когнитивных симптомов многообразна 
и  связана с  нарушениями различных систем 
нейромедиаторов, регулирующих память, 
обучение и  исполнительные функции. На-
пример, дисфункция дофаминергической си-
стемы может влиять на исполнительные функ
ции, а  нарушения холинергической системы 
связаны с  проблемами памяти  [19]. Лучше 
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поддаются лечению позитивные симптомы 
шизофрении, которые у пациентов с РШ пре-
имущественно представлены галлюцинатор-
но-бредовыми расстройствами  [20]. Следу-
ет отметить, что антипсихотики как первого, 
так  и  второго поколения имеют ряд нежела-
тельных эффектов, способных в ряде случаев 
существенно ухудшать качество жизни паци-
ентов [21, 22].

Наряду с  нейромедиаторными нару-
шениями в  патогенезе шизофрении рассма-
триваются генетические факторы  [23] и  хро-
ническое воспаление, что  может объяснять 
феномен повторных циклов заболевания [6]. 

При РШ отмечены изменения на уров-
не структурно-функциональных характе-
ристик головного мозга. Так,  по  сравне-
нию с  психически здоровыми, у  пациентов 
с РШ (без учета ответа на клозапин) отмече-
ны меньшая толщина коры в  различных от-
делах мозга, а также меньшие объемы минда-
левидного тела, гиппокампа и  прилежащего 
ядра при  увеличенном объеме правого блед-
ного шара [24].

Нейровизуализационные исследования 
свидетельствуют о более выраженном истон-
чении коры головного мозга и  уменьшении 
подкорковых образований при  РШ в  срав-
нении с  больными, отвечающими на  тера-
пию  [25]. Также у  резистентных пациентов 
выявляют более выраженные нарушения ра-
боты дефолтной сети  [26], отмечены микро-
структурные аномалии трактов белого ве
щества [27]. 

Среди причин наблюдаемых структур-
но-функциональных аномалий при  шизо
френии, в  частности при  РШ, рассматри-
вают воспалительные процессы. Следует 
отметить, что публикации, посвященные РШ, 
единичны. Имеются данные о  том, что  уро-
вень иммунного дисбаланса может напрямую 
коррелировать с  объемом боковых желудоч-
ков [28], а у больных шизофренией с первым 
эпизодом заболевания  – с  аномалиями ми-
кроструктуры трактов белого вещества  [29]. 
В  систематическом обзоре отмечена корре-
ляция между иммунологическими показате-
лями и  МРТ-характеристиками отдельных 
областей головного мозга у  больных с  бипо-
лярным аффективным расстройством [30].

Все  это ставит вопрос о  необходимо-
сти расшифровки взаимосвязей между нейро-
визуализационными и  иммунологическими 
доменами в патогенезе РШ. 

В настоящее время наиболее эффектив-
ным препаратом для лечения РШ является кло-
запин, механизм действия которого не вполне 
изучен и прежде всего объясняется влиянием 
на  глутаматную систему  [9]. При  этом дис-
функция рецепторов N-метил-D-аспартата 
(NMDA, N-methyl-D-aspartate) играет цен-
тральную роль в развитии РШ, о чем, в част-
ности, свидетельствуют данные нейровизуа

лизационных исследований, выявляющих 
повышение уровня глутамата в головном моз-
ге [31, 32]. 

Как  уже отмечалось, в  последние годы 
все шире обсуждается потенциальная роль 
иммунных механизмов в патогенезе РШ, свя-
занных с  развитием аутоиммунного воспале-
ния [4–6, 33–38]. Об этом косвенно свидетель-
ствуют ассоциация шизофрении и системных 
аутоиммунных заболеваний  [35–37], гипер-
продукция широкого спектра аутоантител [5], 
развитие психозов при аутоиммунных заболе-
ваниях  [36–39]. Обсуждается потенциальная 
эффективность терапии противовоспалитель-
ными препаратами, применяемыми для  ле-
чения аутоиммунных заболеваний, в том чи-
сле генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) [40]. 

Психические расстройства с  шизофре-
ноподобной симптоматикой могут развивать-
ся в дебюте системных аутоиммунных заболе-
ваний и доминировать в клинической картине. 
Описаны случаи острого психоза как  прояв-
ления васкулита центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [41], синдрома Сусака [42], си-
стемных васкулитов, включая гранулематоз 
с  полиангиитом  [43], микроскопический по-
лиангиит  [44], болезнь Бехчета  [45], синдро-
ма Шегрена  [46], системной красной вол-
чанки (СКВ) [47]. Психические расстройства 
при  СКВ (нейролюпус) являются фактором 
неблагоприятного прогноза, встречаются 
у 7–20% пациентов и проявляются различны-
ми симптомами, в тяжёлых случаях включаю-
щими психотические состояния (галлюцина-
торно-бредовые расстройства), суицидальное 
поведение, расстройства настроения (депрес-
сии, мании, смешанные состояния)  [48, 49]. 
В сыворотках пациентов с шизофренией в от-
сутствии клинических признаков определен-
ных аутоиммунных заболеваний обнаружива-
ют различные аутоантитела [50–53], включая 
антинуклеарные антитела (АНА), антитела 
к  дезоксирибонуклеиновой кислоте (анти-
ДНК), антитела к кардиолипину (АКЛ), рев-
матоидный фактор (РФ). Так, по данным си-
стематического обзора, в  сыворотке крови 
пациентов с  шизофренией была статистиче-
ски значимо выше по сравнению с контролем 
частота выявления АКЛ IgG (p<0,01) и уров-
ней АКЛ IgG и  IgM (p<0,02)  [54]. При  этом 
у АНА-позитивных пациентов отмечены зна-
чительно более низкие параметры шкалы 
краткой психиатрической оценки BPRS (Brief 
Psychiatric Rating Scale), чем  у  АНА-негатив-
ных. Однако в исследовании H.C. van Mierlo 
и соавт. [55] различия в частоте АНА у паци-
ентов с  расстройствами шизофренического 
спектра и в контроле отсутствовали. Необхо-
димо отметить, что некоторые антипсихотиче-
ские препараты, в первую очередь сульпирид, 
амисульприд, рисперидон и галоперидол, мо-
гут индуцировать гиперпродукцию АНА [56].
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Ещё в  1967  г было описано присутствие в  сыворот-
ке крови и спинномозговой жидкости пациентов с шизо
френией аутоантител к антигенам мозга [57, 58]. Весомым 
доказательством возможной аутоиммунной природы пси-
хоза стало описание в  2007  г. лимбического энцефалита, 
связанного с  антителами к  GluN1-субъединице рецепто-
ров NMDA нейронов ЦНС, при  котором нередко доми-
нируют психические расстройства  [59, 60]. Эти  исследо-
вания привлекли внимание к  проблеме аутоиммунных 
нейропсихических заболеваний, в  частности аутоиммун-
ных энцефалитов. Вслед за открытием аутоиммунного эн-
цефалита, связанного с антителами к рецепторам NMDA, 
последовало описание других аутоиммунных энцефали-
тов, ассоциированных с аутоантителами против различных 
синаптических рецепторов или  поверхностных белков  [4, 
61–63]. Описана группа пациентов (n=164) с  аутоиммун-
ным психозом (71% – с антителами к рецепторам NMDA), 
у  которых в  39% случаев первоначально был ошибочно 
диагностирован первый психотический приступ катато-
но-галлюцинаторно-бредовой структуры. Галлюцинации 
присутствовали в 83% случаев, бред – в 77%, тяжелая ког-
нитивная дисфункция  – в  75%, кататония  – в  64%; наи-
более распространенным неврологическим проявлени-
ем были судороги (63%). У  пациентов с  РШ обнаружены 
аутоантитела против молекулы адгезии нервных клеток 
1 [64], нейрексина 1α [65]. Примечательно, что после вве-
дения этих антител крысам отмечались изменения в пове-
дении, аналогичные шизофрении [64, 65]. 

Важным этапом в развитии «воспалительной» теории 
шизофрении стало открытие роли Toll-подобных рецепто-
ров (TLR, Toll-like receptors) [66], активация которых ассо-
циируется с когнитивными нарушениями, что может быть 
опосредовано провоспалительными цитокинами, интер-
лейкином (ИЛ)  6  и  ИЛ-8  [67]. Отмечена отрицательная 
связь между уровнем в плазме крови ИЛ-6 и показателями 
внимания, функционированием долгосрочной и краткос-
рочной памяти, между ИЛ-8 и коэффициентом интеллек-
та, фактором некроза опухоли (ФНО) α  и логической па-
мятью, а  также социальным познанием и  уровнем ИЛ-10 
и С-реактивным белком (СРБ).

Примерно у  40% пациентов с  шизофренией в  дор-
солатеральной префронтальной коре было выявлено уве-
личение экспрессии матриксной РНК (мРНК) ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, α1-антихимотрипсинсерпина, ядерного 
фактора  κB (NF-κB, nuclear factor  κB)  [68], что  ассоции-
ровалось с  парадоксальным снижением концентрации 
ФНО-α. Уровни рецептора макрофагов CD163  наряду 
с ИЛ-6 и ИЛ-18 рассматривают в качестве предикторов раз-
деления на  подгруппы с  низкой и  высокой активностью 
воспаления, ассоциирующейся с аккумуляцией макрофа-
гов вокруг капилляров и в паренхиме, особенно вблизи до-
фаминовых нейронов [68].

У пациентов с РШ (резистентных к клозапину) часто 
выявляют повышение концентрации ИЛ-6 и ИЛ-2 [40, 69], 
а также ИЛ-17A, ИЛ-12/ИЛ-23p40 и ИЛ-6 [70, 71]. Необ-
ходимо отметить, что у пациентов с РШ после электросу-
дорожной терапии на фоне клинического улучшения про-
исходит статистически значимое снижение концентрации 
ИЛ-10  и  ИЛ-17  в  отсутствии динамики ИЛ-1β, ФНО-α 
и  растворимых рецепторов ИЛ-2. Кроме того, выявляет-
ся корреляция между уровнем цитокинов и  показателя-
ми шкалы позитивных и  негативных симптомов PANSS 
(Positive and  Negative Syndrome Scale)  [72]. Интересно, 

что лечение клозапином сопровождается снижением уров-
ня антител к  NMDA-рецепторам (а  также к  альфа-ами-
но-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-пропионовой ки-
слоте)  [73]. Показано, что  гиперпродукция этих антител 
ассоциируется с  повышением резистентности к  лечению 
нейролептиками [74]. 

Расширение представлений о  роли иммунных ме-
ханизмов в  патогенезе РШ стало основанием для  разра-
ботки новой стратегии лечения, связанной с  изучением 
эффективности противовоспалительной и иммуномодули-
рующей терапии. Так,  недавно опубликованы результаты 
небольшого пилотного двойного слепого рандомизирован-
ного клинического плацебо-контролируемого исследова-
ния (РПКИ), включившего 12 пациентов с шизофренией, 
в котором изучали эффективность раннего присоединения 
к антипсихотической терапии глюкокортикоидами (пред-
низолон 40 мг/сут. с постепенным снижением дозы до от-
мены в  течение 6  недель)  [75]. Полученные результаты 
свидетельствуют об  эффективности преднизолона с  тен-
денцией к более выраженному уменьшению психотических 
симптомов по сравнению с группой плацебо; на 6-й неделе 
отмечены статистически значимые различия общего балла 
PANSS (p=0,021).

Обсуждается потенциальная эффективность при ши-
зофрении терапии ГИБП, в первую очередь моноклональ-
ными антителами (мАТ) к ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1β [76–78], 
хотя применение мАТ изначально имеет недостатки, свя-
занные с их плохим проникновением в ЦНС через гемато-
энцефалический барьер.

В  РПКИ, посвященном изучению эффективно-
сти мАТ к  рецептору ИЛ-6  тоцилизумаба (ТЦЗ), были 
включены 36 пациентов с шизофренией или шизоаффек-
тивным расстройством с  исходным баллом PANSS>60, 
принимавшие не  менее месяца стабильные дозы анти
психотических препаратов [76]. Пациентам назначали ТЦЗ 
внутривенно 8 мг/кг один раз в месяц в течение 3 месяцев 
либо  плацебо. Первичной конечной точкой РПКИ было 
влияние на  общий балл PANSS на  12-й  неделе. Резуль-
таты не  показали существенного влияния лечения ТЦЗ 
на  общую тяжесть симптомов, позитивные симптомы, 
когнитивные функции или  функциональную недостаточ-
ность между двумя группами. Вместе с тем у пациентов, по-
лучавших ТЦЗ, отмечено значительное улучшение по под-
шкале негативных симптомов PANSS.

В  РПКИ, в  котором изучалась эффективность мАТ 
к ФНО-α (инфликсимаб), у пациентов с резистентной де-
прессией (n=60)  [77], также не  было установлено стати-
стически значимых различий в изменении оценок по шка-
ле Гамильтона для депрессии (первичная конечная точка). 
В  то  же  время у  пациентов, ответивших на  терапию ин-
фликсимабом, исходные концентрации ФНО-α и его рас-
творимых рецепторов были статистически значимо выше 
(р<0,05), а  к  12-й  неделе происходило более выраженное 
снижение уровня СРБ (р<0,01) по сравнению с пациента-
ми, не ответившими на лечение.

В РПКИ, посвященное оценке эффективности мАТ 
к  ИЛ-1β (канакинумаб), были включены 27  пациентов 
с  шизофренией или  шизоаффективным расстройством 
и лабораторной воспалительной активностью (повышение 
уровней ИЛ-1β, ИЛ-6, СРБ) [78]. Установлено, что в груп-
пе пациентов, получивших однократно подкожно канаки-
нумаб (150  мг) в  дополнение к  антипсихотическим пре-
паратам, наряду со  статистически значимым снижением 
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уровня CРБ к 4-й неделе (p≤0,0003) через 8 недель наблю-
далось значительное уменьшение клинических симптомов 
по  сравнению с  плацебо (p=0,02). Динамика уровня СРБ 
по отношению к исходному была статистически значимым 
предиктором изменения выраженности позитивных сим-
птомов по  шкале PANSS. Статистически значимой дина-
мики негативных или  когнитивных симптомов шизофре-
нии в двух группах не отмечено.

В  качестве перспективного направления лече-
ния РШ рассматривают анти-В-клеточную терапию 
ритуксимабом (РТМ)  [79], представляющим собой мАТ 
к  CD20+  В-клеткам, вызывающим их  деплецию  [80]. РТМ 
широко применяется в  ревматологии для  лечения различ-
ных форм системных аутоиммунных заболеваний, в  том 
числе при  рефрактерном поражении ЦНС у  пациентов 
с  СКВ  [81–84]. В  двух пилотных исследованиях  [79] оце-
нивали эффективность однократного внутривенного вве-
дения РТМ (1000  мг) в  качестве дополнительной терапии 
у  9  пациентов с  РШ и  у  10  пациентов с  обсессивно-ком-
пульсивным расстройством (ОКР). Установлено значи-
тельное улучшение состояния пациентов по шкале PANSS 
на  12-й, 20-й и  40-й  неделях (при  этом 7  пациентов до-
стигли снижения PANSS ≥40% к  12-й  неделе) и  по  шка-
лам CGI (Clinical Global Impression Scale) и  PSP (Personal 
and  Social Performance Scale), а  также когнитивных функ
ций, что  было более выражено в  группе пациентов с  РШ, 
чем при ОКР. Переносимость лечения РТМ была хорошая, 
хотя в  некоторых случаях наблюдали транзиторное усиле-
ние тревожности и психотических симптомов.

Примечательно, что  у  пациентов с  шизофренией 
лечение клозапином ассоциируется с  уменьшением ко-
личества В-клеток памяти c  переключенным изотипом, 
плазмобластов [33] и снижение концентрации иммуногло-
булинов [85]. Другой применяемый при РШ антипсихотик 
второго поколения рисперидон способен влиять на мети-
лирование ДНК и  уменьшать число В-клеток, что  корре-
лирует с  клиническим улучшением при  первом эпизоде 

психоза  [86]. Следует отметить, что  у  пациентов с  шизо
френией отмечены положительные корреляции между 
увеличением концентрации BAFF (B  cell-activating factor) 
и  выраженностью позитивных психотических симпто-
мов по  шкале PANSS (p=0,024), низкими значениями 
шкалы глобального функционирования (GAF, Global 
Assessment of Functioning Scale), а также повышением уров-
ня широкого спектра провоспалительных цитокинов [87]. 
Напомним, что  BAFF относится к  числу важных медиа-
торов «цитокиновой» регуляции функциональной актив-
ности, пролиферации и  дифференцировки В-клеток  [88], 
а  мАТ, блокирующие BAFF (белимумаб) и/или  рецепто-
ры BAFF, продемонстрировали высокую эффективность 
при СКВ [89] и других аутоиммунных заболеваниях [89]. 

В  целом результаты, полученные в  исследовани-
ях РТМ, вносят существенный вклад в  понимание роли 
аутоиммунных механизмов в  развитии РШ и  свидетель-
ствуют о  перспективах дальнейшего изучения места ан-
ти-В-клеточной терапии расстройств шизофренического 
спектра, в том числе инновационных препаратов, позволя-
ющих повысить ее эффективность [90]. 
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Внутривенный иммуноглобулин 
в   ревматологии :  новые данные  
и   проект  клинических рекомендаций
Е.Л. Насонов1, Т.М. Решетняк1, Т.В. Бекетова1,2,3, З.Н. Сукмарова1, А.С. Старкова1

Системные аутоиммунные ревматические заболевания (САРЗ) – клинико-иммунологические синдромы, 
характеризующиеся развитием как уникальных, так и общих (частично перекрещивающихся) клинических 
и патологических проявлений, разнообразием вариантов течения и прогрессирования, «ответа» на проти-
вовоспалительную терапию и тяжести «коморбидной» патологии. В спектре препаратов, применяющихся 
для лечения САРЗ, определенные позиции уже более 50 лет занимает внутривенный иммуноглобулин 
(ВИГ), другим не менее важным показанием для назначения которого является заместительная терапия 
при первичных (inborn errors of immunity) и вторичных иммунодефицитах. Фактически ВИГ является прото-
типом «биологических агентов», предшествующим разработке моноклональных антител (мАТ) для лечения 
заболеваний человека. В нарративном обзоре рассматриваются новые данные, касающиеся эффективности 
и безопасности ВИГ при САРЗ; значение ВИГ в заместительной терапии у пациентов с гипогаммглобули-
немией, в первую очередь связанной с анти-В-клеточной терапией. Представлен проект клинических реко-
мендаций, касающихся применения ВИГ для лечения САРЗ.
Ключевые слова: системные аутоиммунные ревматические заболевания, внутривенный иммуноглобулин, 
анти-В-клеточная терапия
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Решетняк ТМ, Бекетова Т.В., Сукмарова ЗН, Старкова АС. Внутривенный 
иммуноглобулин в ревматологии: новые данные и проект клинических рекомендаций. Научно-практическая 
ревматология. 2025;63(6):559–575. 

INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN IN RHEUMATOLOGY:  
NEW DATA AND DRAFT CLINICAL GUIDELINES

Evgeny L. Nasonov1, Tatiana M. Reshetnyak1, Tatyana V. Beketova1,2,3, Zulfiya N. Sukmarova1, Anna S. Starkova1

Systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD) are clinical and immunological syndromes characterized 
by the development of both unique and common (partially overlapping) clinical and pathological manifestations, 
a variety of course and progression options, “response” to anti-inflammatory therapy and the severity of “comor-
bid” pathology. Intravenous immunoglobulin (IVIG) has held a prominent position in the spectrum of drugs used 
to treat SARD for over 50 years. Another equally important indication for its use is replacement therapy for pri-
mary (inborn errors of immunity) and secondary immunodeficiencies. In fact, IVIG is a prototype of “biological 
agents”, preceding the development of monoclonal antibodies (mAbs), which began to be used in clinical practice 
for the treatment of SARDs. This narrative review examines new data regarding the efficacy and safety of IVIG 
in SARDs and the role of IVIG in replacement therapy in patients with hypogammaglobulinemia, primarily asso-
ciated with anti-B cell therapy. Draft clinical guidelines regarding the use of IVIG for the treatment of SARDs 
are presented.
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1 .   Введение

Системные аутоиммунные ревматиче-
ские заболевания (САРЗ)  – клинико-имму-
нологические синдромы, характеризующи-
еся развитием как  уникальных, так  и  общих 
(частично перекрещивающихся) клинических 
и  патологических проявлений, разнообрази-
ем вариантов течения и  прогрессирования, 
«ответа» на противовоспалительную терапию 
и  тяжести «коморбидной» патологии  [1–3]. 
Для  лечения САРЗ в  начале XXI  века разра-
ботано и  внедрено в  клиническую практи-
ку более 20  инновационных генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП), 
блокирующих активность провоспалитель-
ных цитокинов, патологическую активацию 

В-клеток, ко-стимуляцию Т-клеток, и  груп-
па синтетических «таргетных» препаратов, 
в  первую очередь ингибиторы янус-киназы 
(JAK, Janus kinase), модулирующих сигнали-
зацию цитокинов, участвующих в  развитии 
воспаления [4–6].

В спектре препаратов, применяющихся 
для  лечения САРЗ, определенные позиции 
уже более 50 лет занимает внутривенный им-
муноглобулин (ВИГ) [7–10], другим важным 
показанием для  назначения которого явля-
ется заместительная терапия при первичных 
(inborn errors of  immunity) и  вторичных им-
мунодефицитах [11]. Фактически ВИГ мож-
но рассматривать как  прототип «биологи-
ческих агентов» (ГИБП), моноклональных 
антител (мАТ) и  рекомбинантных белков, 
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которые совершили революцию в лечении САРЗ в начале 
XXI века. Интерес к применению ВИГ при САРЗ сохра-
няется и  даже нарастает, несмотря на  широкое внедре-
ние инновационных методов «таргетной» терапии, по-
зволившей кардинально улучшить исходы заболеваний 
в  отношении качества и  продолжительности жизни  [4–
6]. Ограниченность доказательств эффективности ВИГ 
на основе рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований (РПКИ) препятствует включению ВИГ 
в клинические рекомендации и стандарты лечения боль-
шинства САРЗ. В то же время, по данным многочислен-
ных неконтролируемых клинических исследований, 
применение ВИГ в  высоких дозах по  «незарегистриро-
ванным показаниям» (off-label), нередко в качестве тера-
пии «спасения» (resсue), весьма эффективно у пациентов 
с  САРЗ в  отношении определенного спектра клиниче-
ских проявлений, рефрактерных к  стандартной тера-
пии  [7–10]. Очевидно, что это  направление терапии 
ВИГ в  определенной степени соответствует современ-
ным тенденциям ревматологии, акцентировавшей вни-
мание на  проблеме «трудно поддающихся лечению» 
(D2T, difficult-to-treat) пациентов с САРЗ [12–15]. Новый 
аспект применения ВИГ в ревматологии связан с все бо-
лее широким применением анти-В-клеточной терапии, 
основанной на использовании мАТ к В-клеткам [16–19], 
а совсем недавно – и CAR-T-клеточной (chimeric antigen 
receptor T  cell) терапии  [20–22], нередко приводящей 
к  развитию гипогаммаглобулинемии, ассоциирующейся 
с  риском инфекционных осложнений и  снижением эф-
фективности вакцинации. 

Все это вместе взятое послужило основанием для дан-
ной публикации, представляющей собой нарративный об-
зор, целью которого является обсуждение новых данных, 
касающихся перспектив и  потенциальных показаний 
для применения ВИГ в ревматологии и разработке проекта 
клинических рекомендаций, касающихся фармакотерапии 
САРЗ с использованием ВИГ. 

2.   Характеристика и   механизмы действия 
внутривенного иммуноглобулина 

Напомним, что  иммуноглобулины (Ig)  – это гли-
копротеины, синтезирующиеся плазматическими клет-
ками в  ответ на  различные антигенные стимулы, кото-
рые, выполняя функцию антител, участвуют в регуляции 
широкого спектра физиологических и  патологических 
процессов в  организме человека  [11]. В  зависимости 
от структуры Fc-фрагмента молекулы Ig они подразделя-
ются на  четыре класса: IgG, IgM, IgA и  IgE. IgG в  свою 
очередь подразделяются на  субклассы IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4; IgA – на субклассы IgA1 и IgA2. Наиболее распро-
страненным Ig (75–80% от  всего пула Ig) является IgG, 
концентрация которого в плазме варьирует от 7 до 16 г/л; 
концентрация IgA (15%) составляет 0,7–4,5 г/л; концен-
трация IgM – 0,4–3 г/Л.

ВИГ представляет собой полиспецифический IgG, 
получаемый из плазмы здоровых доноров (5000–10000 че-
ловек) путем серии строго стандартизованных процедур: 
ферментная обработка при низких значения pH; холодовое 
спиртовое фракционирование (процедура Cohn – Oncley); 
хроматография; элиминация вирусов. Стабильность пре-
парата обеспечивается высокой концентрацией IgG 
(не менее 20%) и добавлением различных стабилизаторов. 

В  каждом препарате ВИГ содержится >95% IgG (IgG1  – 
55–70%; IgG2 – 0–6%; IgG4 – 0,7–2,6%), <2,5% IgA и сле-
довые количества IgM. 

Показания для назначения ВИГ условно подразделя-
ются на две основные категории [11]: 

1.  Низкодозовая заместительная терапия при  имму-
нодефицитах. 

2.  Высокодозовая иммуномодулирующая и  анти-
воспалительная терапия.

После внутривенного введения период полужизни 
ВИГ составляет 3–4 недели. При использовании в качестве 
заместительной терапии доза ВИГ составляет 0,4–0,6 г/кг 
1 раз в месяц, что позволяет достигнуть уровня IgG в плазме 
в диапазоне от 1,2 до 1,4 г/л, что достаточно для предотвра-
щения инфекционных осложнений у иммунодефицитных 
пациентов. При  проведении иммуномодулирующей тера-
пии ВИГ вводится в  высокой дозе (1,0–3,0  г/кг), позво-
ляющей достигнуть концентрации IgG в  плазме в  преде-
лах 2,5–3,5 г/л. Обычно протокол включает инфузии ВИГ 
по 400 мг/день в течение 5 дней.

Потенциальные механизмы, определяющие имму-
номодулирующие и  противовоспалительные эффекты 
ВИГ, многообразны, опосредуются как  Fab-, так  и  Fcγ-
фрагментами молекулы IgG и детально рассмотрены в се-
рии обзоров [23–26]. Следует особо подчеркнуть, что анти-
воспалительный потенциал ВИГ во многом определяется 
выраженностью сиалирования Fc-домена молекулы IgG, 
определяющей характер взаимодействия с  ингибиторны-
ми рецепторами (FcRIIb, DC-SIGN), экспрессирующими-
ся на макрофагах и дендритных клетках [26].

Полагают, что  существуют как  общие, так  и  специ-
фические механизмы действия ВИГ, значение которых мо-
жет зависеть от  преобладающих механизмов патогенеза 
при различных САРЗ [7]. 

Универсальный механизм действия ВИГ связан 
с  присутствием в  составе нормального IgG широкого 
спектра так  называемых «естественных» (natural) ауто-
антител, которые синтезируются особой субпопуляцией 
В-клеток (В1-клетки) в  отсутствии антигенной сти-
муляции  [27]. Эти  антитела, блокируя патогенные эф-
фекты микроорганизмов и  участвуя в  клиренсе продук-
тов разрушения клеток, рассматриваются как  «первая 
линия» защиты от вирусных и бактериальных инфекций. 
Другим компонентов ВИГ являются антиидиотипиче-
ские антитела (распознают антиген-связывающий уча-
сток молекулы IgG, локализованный в  Fab-фрагменте), 
которые обладают способностью блокировать эффекты 
патогенных аутоантител и  в  целом играют важную роль 
в  поддержании гомеостаза иммунной системы. Важ-
ные механизмы действия ВИГ при САРЗ могут быть свя-
заны с  ингибицией образования мембраноатакующего 
комплекса (С5b-9) системы комплемента, восстановле-
нием нарушенного метаболизма иммунных клеток  [28], 
модуляцией активности макрофагов, нейтрофилов, В-кле
ток [23, 26] и Т-регуляторных (Трег) клеток [29], дефект 
которых играет фундаментальную роль в  патогенезе 
САРЗ [30, 31].

3.   Клиническая эффективность

Материалы, касающиеся эффективности ВИГ при 
САРЗ, суммированы в таблице 1.
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Таблица 1. Эффективность внутривенного иммуноглобулина при системных аутоиммунных ревматических заболеваниях 

Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Системная красная волчанка

Sakthiswary R., D’Crus D. [32]
Метаанализ (3 контролируемых 
и 10 наблюдательных исследований)

•	 Снижение индекса активности (р=0,002)
•	 Увеличение уровня компонентов комплемента (р=0,001)

Goodfield M. et al. [33]

Клинические наблюдения 
Резистентная кожная КВ (n=12) 
Доза ВИГ – 1 г/кг, затем 400 мг в течение 
нескольких месяцев

•	 Ремиссия (улучшение >75%) – 5 пациентов
•	 Частичная ремиссия (улучшение >50%) – 2 пациента
•	 Минимальный эффект (улучшение <50%) – 3 пациента
•	 Острый кожный васкулит – 1 пациент (отмена терапии)

Kaya M.N. et al. [34]

Ретроспективное исследование
Резистентная СКВ (n=31)
Доза ВИГ – 2 г/кг/мес.
Гематологические нарушения (n=20)
Тромбоцитопения (n=8)

•	 Снижение протеинурии (р<0,001).
•	 Снижение уровня антител к ДНК (р<0,001).
•	 Увеличение уровня комплемента (p<0,001).

Primo-Gabriel C. et al. [35]
Систематический обзор 
СКВ (n=198)

•	 Клинический эффект – 84,3% пациентов
•	 Полный эффект – 31,3% пациентов
•	 Частичный эффект – 53% пациентов
•	 Поражение органов дыхания (n=5) – 100% пациентов
•	 Поражение сердца (n=18) – 82,4% пациентов
•	 Нейропсихические нарушения (n=18) – 53,8% пациентов
•	 НР (умеренные) – 20,2% пациентов

Nieto-Aristizábal I. et al. [36] 

Одноцентровое ретроспективное 
исследование
СКВ (n=63)
Доза ВИГ – 2 г/кг в течение 2–5 дней
Основные показания: тромбоцитопения, 
аутоиммунная гемолитическая анемия, 
гипогаммаглобулинемия, инфекционные 
осложнения 

•	 Стабилизация гематологических нарушений, ассоциирующаяся 
со статистически значимым снижением индекса SLEDAI-2K

•	 Летальность 1 пациента (септический шок, активность СКВ)
•	 НР умеренные 

Camara I. et al. [37]

Одноцентровое наблюдательное 
исследование
СКВ (n=52)
Доза ВИГ – 400 мг/кг в течение 5 дней
Основные показания: активность инфекции 
(n=27); резистентность к стандартной 
терапии (n=26)

Активность заболевания и инфекции (n=27): 
•	 Полная ремиссия – 9 пациентов, 
•	 Частичная ремиссия – 8 пациентов
•	 Отсутствие эффекта – 8 пациентов 
•	 Общая эффективность – 62,96% пациентов

Резистентность к терапии (n=26):
•	 Полная ремиссия – 6 пациентов
•	 Частичная ремиссия – 12 пациентов
•	 Отсутствие эффекта – 8 пациентов 

Общая эффективность – 69,23%
•	 Обострение через 3–23 мес. – 7 пациентов 

Cajamacra-Barón J. et al. [38]
Систематический обзор (28 публикаций)
Волчаночный нефрит, рефрактерный 
к стандартной терапии

•	 Эффективность – 60–70% (кроме ВН V класса)
•	 Нормализация протеинурии (<0,5 г) – 24% пациентов
•	 НР – 11,5–24,1% пациентов

Системная склеродермия

Koczanowski S. et al. [39]
Систематический обзор (12 публикаций, 
266 пациентов)

•	 Уменьшение кожного фиброза
•	 Уменьшение болей в мышцах и суставах
•	 Уменьшение симптомов поражения ЖКТ
•	 Стабилизация функции легких
•	 Снижение дозы ГК
•	 Улучшение качества жизни

Neto M. et al. [40]
Обзор клинических наблюдений (n=25)
Различные ЖКТ-симптомы

•	 Улучшение ЖКТ-симптомов

Tandaipan J. et al. [41]
Ретроспективное многоцентровое 
исследование (n=78); «перекрест» с ИФМ 
(41%)

•	 Улучшение мышечной силы – 92% пациентов (p=0,001)
•	 Снижение КФК (р=0,02)
•	 Уменьшение mRSS (р=0,015)
•	 Снижение общего счета UCLA-GIT (р=0,05)
•	 Обнаружение анти-РНК полимеразы III: отсутствие эффекта в отно-

шении поражения ЖКТ (р=0,039)
•	 Стабилизация кардиореспираторных проявлений
•	 НР – 12 пациентов (отмена ВИГ – 1 пациент)
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Авторы Характеристика исследования Основные результаты

АНЦА-системные васкулиты

Crickx E. et al. [42]

Одноцентровое ретроспективное 
исследование (n=92)
Основное показание: рецидивирующее 
течение (83%)

•	 Ремиссия (6 мес.) – 56% пациентов
•	 Неэффективность терапии – 7% пациентов
•	 НР – 33% пациентов
•	 Отмена терапии – 7% пациентов

Benavides-Villanueva F. et al. [43]

Одноцентровое наблюдательное 
исследование (n=28)
Доза ВИГ – 2 г/кг
Основные показания: рецидивирующее/
рефрактерное течение (n=25); тяжелая 
инфекция (n=3); оба показания (n=5)

Снижение BVAS:
•	 Через 1 мес. – 34,6% пациентов
•	 Через 2 года – 56,5% пациентов

Снижение дозы ГК

Shimizu T. et al. [44] Метаанализ (9 исследований; n=184) 
•	 Снижение BVАS (p=0,0006)
•	 Снижение титров АНЦА (р=0,0006)
•	 Снижение концентрации СРБ (р=0,002) 

Danieli M.G. et al. [45]

ЭГПА (18 пациентов; 9 пациентов  
с ВИГ + плазмаферез; 8 пациентов – 
стандартная терапия)

Ремиссия (12 мес.)
•	 ВИГ – 100% пациентов; контроль – 44% пациентов

Положительная динамика на фоне ВИГ по сравнению с контролем:
•	 BVAS (p<0,01)
•	 Счет тяжести васкулита (p<0,02)
•	 Модифицированный счет Rankin (p<0,04)
•	 Снижение частоты обострений и остеопороза

Koike H et al. [46]
Многоцентровое РКИ

Ремиссия ЭГПА  
с дистальной нейропатией (n=23)

•	 Положительная динамика мышечного индекса (p=0,002)
•	 Уменьшение нейропатической боли по ВАШ (p=0,005)
•	 Эффект ВИГ сохранялся 8 нед. 

Другие васкулопатии  

Gao Y., Jin H. [47]
Ливедо-васкулит (n=80)
Систематический обзор
Доза ВИГ – 1–2 г/кг, каждые 4 нед.

•	 Общая эффективность – 95% 
•	 Уменьшение болей, исчезновение кожных язв и нефрологических 

проявлений, снижение дозы ГК
•	 Тяжелые НР – нет

Kim E.J. et al. [48]
Рефрактерный ливедо-васкулит (n=7)
Доза ВИГ – 2 г/кг ежемесячно

•	 Снижение клинического счета (эритема, язвы, боль; p<0,001)
•	 Обострение – 6 пациентов
•	 Длительная ремиссия (7 лет) – 1 пациент

Идиопатические воспалительные миопатии

Goswami R.P. et al. [49]

Систематический обзор и метаанализ 
(29 исследований; 576 пациентов; 
576 пациентов с ИВМ, 32 пациента 
с ювенильным дерматомиозитом)

Все пациенты, получавшие ВИГ: 
•	 Частичный мышечный ответ – 88,5% пациентов 

ВИГ в качестве «первой линия» терапии: 
•	 Частичный мышечный ответ – 77,07% пациентов
•	 Обострение – 22,76% пациентов
•	 Уменьшение интенсивности поражения кожи и дисфагии
•	 Снижение дозы ГК и иммунодепрессантов – 40,9% пациентов
•	 Частота НР – очень низкая

Galimberti F. et al. [50]

Ретроспективное исследование (n=42)
Рефрактерный кожный ДМ (n=15)
Рефрактерный кожный ДМ с поражением 
легких (n=27)

•	 Улучшение поражения кожи – 83% пациентов
•	 Отмена или снижение дозы иммуносупрессивных препаратов – 

80% пациентов

Marie I. et al. [51]

Ретроспективное исследование (n=73)
ПМ/ДМ с рефрактерным поражением 
пищевода
Доза ВИГ – 2 мг/кг/мес.

•	 Исчезновение признаков поражением пищевода – 82,2% пациентов

Bounfour T. et al. [52]

Одноцентровое ретроспективное 
исследование (n=27)
ДМ с тяжелым изолированным 
поражением кожи

•	 Полный эффект – 19 (70%) пациентов
•	 Обострение – 10 (53%) пациентов
•	 Эффективность повторного курса ВИГ – 6 из 10 пациентов

Raaphorst J. et al. [53]
Метаанализ Cochrane (16 исследований; 
789 пациентов)

Эффективность по сравнению с ПЛ:
•	 Снижение инвалидности: SMD=0,86
•	 Увеличение мышечной силы: SMD=0,78
•	 Эффективность по критериям ACR/EULAR: RR=1,80
•	 Улучшение кожных симптомов: MD=8,20
•	 НР: RR=1,91

Продолжение таблицы 1
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3.1. Системная красная волчанка 
Системная красная волчанка (СКВ)  – аутоиммун-

ное ревматическое заболевание, которое рассматривается 
как  прототип системной аутоиммунной патологии чело-
века и  характеризуется гиперпродукцией широкого спек-
тра аутоантител, участвующих в аутоиммунном поврежде-
нии тканей, и развитием коморбидной патологии [60, 61]. 
В  настоящее время в  лечении СКВ достигнут значитель-
ный прогресс, связанный с  оптимизацией терапии глю-
кокортикоидами (ГК), применением гидроксихлорохина 
и особенно ГИБП, блокирующих активацию В-клеточно-
го иммунитета и синтез интерферона типа I, что позволяет 
достигнуть ремиссии у большинства пациентов [62].

Применение ВИГ весьма эффективно у  пациен-
тов с  тяжелым течением СКВ, рефрактерным к  стан-
дартной терапии, обладает определенным стероид-сбе-
регающих эффектом  [32–38, 63–67]. Имеются данные 
об эффективности ВИГ у пациентов с АФС [68–70], в том 
числе с  катастрофическим АФС  [71], в  отношении ней-
ропсихических проявлений и акушерской патологии [72–
77], при тяжелом поражении кожи (панникулит, везику-
лобулезная сыпь, язвы голени), миокардите и  синдроме 
активации макрофагов [78]. 

Предполагается, что  при  СКВ эффективность ВИГ 
связана с  разнообразными механизмами, включая моду-
ляцию функциональной активности Т- и  В-клеток, син-

тез провоспалительных цитокинов, включая интерферон 
(ИФН) типа I, подавление активации комплемента и обра-
зование иммунных комплексов.

3.2. Системная склеродермия 
Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное рев-

матическое заболевание, характеризующееся прогрессиру-
ющим кожным фиброзом, облитерацией микрососудисто-
го русла, избыточным отложением внеклеточного матрикса 
во внутренних органах и гиперпродукцией «склеродерми-
ческих» аутоантител [79]. 

Потенциальная эффективность ВИГ, проявляющаяся 
снижением отложения коллагена в коже и синтеза трансфор-
мирующего фактора роста (ТФР) β и интерлейкина (ИЛ) 4, 
была продемонстрирована в пре-клинических исследовани-
ях на модели склеродермии у лабораторных животных [80]. 
Особый интерес представляет исследование о потенциаль-
ных «мишенях» ВИГ на модели HOCI (hypochlorous acid)-
индуцированной модели ССД, в  котором было показано 
предотвращение кожного воспаления и фиброза, ассоции-
рующегося с уменьшением инфильтрации кожи иммунны-
ми клетками, экспрессии провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, фактора некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ-6), предот
вращением нарушения гомеостаза клеток селезенки [81].

В серии клинических исследований [41] и системати-
ческих обзорах [39, 40] продемонстрировано положительное 

Авторы Характеристика исследования Основные результаты

Lim J. et al. [54] 

Открытое РКИ, фаза II (n=20)
ВИГ в качестве первой линии терапии
ДМ (n=9); ИОНМ (n=6); миозит 
с перекрестным синдромом (n=4); 
антисинтетазный синдром (n=1)

•	 Умеренное улучшение – 8 (42%) пациентов через 9 нед.,  
6 пациентов через 3 нед.

•	 Терапия «спасения» (rescue) – 7 пациентов

Aggarwal R. et al. [55–57] 

Werth V.P. et al. [58]

РПКИ, фаза III ProDERM (n=95)
Доза ВИГ – 2 мг/кг каждые 4 нед., затем 
6 инфузий в открытом режиме

•	 TIS (p<0,001)
•	 Счет CDASI-D (р<0,0001)

Положительная динамика системных проявлений (ВАШ):
•	 Легочные (р<0,001)
•	 Скелетные (р<0,001)
•	 Конституциональные (p<0,001)
•	 Желудочно-кишечные (p=0,005)
•	 Артрит (p=0,01)
•	 Артральгии (p<0,001)
•	 Усталость (p=0,008)
•	 Дисфония (p=0,04)
•	 Похудание (p=0,04)
•	 Дисфагия (p<0,001)
•	 НР: ВИГ – 57,7%; ПЛ – 22,9%
•	 Отмена терапии ВИГ из-за НР – 8 пациентов

Другие заболевания

Ronicke M. et al. [59]
Гангренозная пиодермия
Ретроспективное исследование (n=81)
Монотерапия или комбинированная терапия

Эффективность терапии:
•	 Через 1 мес. – 49,3% пациентов
•	 Через 6 мес. – 18,8% пациентов (полный эффект)
•	 НР – 12,3% пациентов

Примечание: КВ – красная волчанка; ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000; НР – нежелательные реакции; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ГК – глюкокортикоиды; ИФМ – иммуноферментный метод;  
КФК – креатинфосфокиназа; mRSS – modified Rodnan Skin Score; UCLA-GIT – University of California, Los Angeles Scleroderma Clinical Trials Consortium 
gastrointestinal tract 2.0; BVAS – Birmingham Vasculitis Activity Score; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; CРБ – C-реактивный белок; 
ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; ИВМ – идиопатическая воспалительная миопия; ДМ – дерматомиозит; ПМ – полимиозит; ПЛ – плацебо; 
SMD – standardized mean difference; ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); EULAR – Европейский альянс ревматологи-
ческих ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology); RR – relative risk; MD – mean difference; РКИ – рандомизированное контролируемое 
исследование; ИОНМ – иммуноопосредованная некротизирующая миопатия; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; TIS – Total 
Improvement Score; CDASI – Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index

Окончание таблицы 1
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влияние ВИГ на кожный счет Rodnan, поражение суставов 
и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая псевдооб-
струкцию кишечника  [82–84]. Последнее связывают с  по-
давлением синтеза антител к мускариноподобным рецепто-
рам [84]. Примечательно, что у пациентов с субтипом ССД, 
ассоциированным с обнаружением антител к топоизомера-
зе I, имела место резистентность к терапии ВИГ [41]. 

3.3. Системные васкулиты, ассоциированные 
с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами
Системные васкулиты (СВ)  – заболевания, основ-

ным морфологическим признаком которых является вос-
паление сосудистой стенки, а  клинические проявления 
определяются типом, калибром, локализацией поражен-
ных сосудов и  тяжестью иммуновоспалительных реакций.  
АНЦА-ассоциированный СВ – группа САРЗ, характеризую-
щаяся некротизирующим васкулитом с отсутствием иммун-
ных депозитов, с  преимущественным поражением мелких 
сосудов, ассоциированный с  антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами (АНЦА) со специфичностью 
к миелопероксидазе (МПО) или протеиназе-3 (ПР3). Груп-
па АНЦА-СВ включает микроскопический полиангиит 
(МПА), гранулематоз с полиангиитом (ГПА) и эозинофиль-
ный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) [85].

По данным метаанализа, лечение ВИГ ассоциирует-
ся со статистически значимым снижением индекса BVAS 
(Birmingham Vasculitis Activity Score), титров АНЦА, кон-
центрации C-реактивного белка в течение 6 месяцев после 
введения препарата [44]. В недавнем исследовании, в кото-
рое вошли пациенты с рефрактерным течением АНЦА-СВ 
или  обострением на  фоне стандартной терапии, отмече-
ны быстрая положительная динамика индекса BVAS в те-
чение 1 мес. (34,6% пациентов) и в течение 2 лет (55,5% па-
циентов) и снижение дозы ГК [43]. 

Данные о применении ВИГ для лечения других форм 
СВ ограничены. Отмечена эффективность терапии ВИГ 
(в  комбинации с  ГК) при  артериите Такаясу  [86], рефрак-
терном узелковом полиартериите  [87–90], IgA-васкулите 
(поражения ЖКТ и кожи) [91, 92] и болезни Бехчета [93, 94]. 

3.4. Идиопатические воспалительные миопатии 
Идиопатическая воспалительная миопатия (ИВМ) – 

аутоиммунное заболевание, включающее четыре субтипа: 

дерматомиозит (ДМ), иммуноопосредованная некроти-
зирующая миопатия (ИОНМ), антисинтетазный синдром 
и  миозит с  «включениями»,  – которые характеризуют-
ся тяжелой прогрессирующей проксимальной мышечной 
слабостью, различаются по спектру клинических проявле-
ний, иммунологических нарушений и  «ответу» на  проти-
вовоспалительную терапию [95]. В сыворотках пациентов 
с  ИВМ выявляется широкий спектр миозит-специфиче-
ских и миозит-ассоциированных аутоантител. 

Первое РПКИ, продемонстрировавшее эффектив
ность ВИГ при  рефрактерном ДМ, было проведе-
но M.C.  Dalakas и  соавт.  [96] еще в  1994  г. Материалы, 
суммированные в  серии обзоров  [97, 98] и  метаанализе 
Cochrane  [53], свидетельствуют об  эффективности ВИГ 
в  отношении поражения кожи, интерстициального за-
болевания легких (ИЗЛ) и дисфагии. По данным пилот-
ного исследования (фаза  II), введение ВИГ эффективно 
примерно у половины пациентов с недавно развившейся 
ИВМ в качестве «первого» противовоспалительного пре-
парата [54].

Особый интерес представляют данные РКПИ 
ProDERM (фаза III), убедительно продемонстрировавшие 
эффективность ВИГ у пациентов с ДМ как в краткосроч-
ной, так и в долгосрочной перспективах [55–58]. У паци-
ентов с ИВМ эффективность ГИБП не зависит от возраста, 
пола, этнической принадлежности, длительности заболе-
вания, начальной дозы ГК и  неэффективности предше
ствующей терапии  [99]. Наиболее выраженный эффект 
отмечен в  отношении кожных симптомов (гелиотропная 
сыпь, эритема в области околоногтевого ложа) [100] и у па-
циентов с  положительными результатами определения 
антител к  фактору транскрипции TIF1-γ (transcriptional 
intermediary factor  1  gamma)  [99]. В  целом эффектив-
ность терапии была выше у  пациентов, в  сыворотках ко-
торых были обнаружены миозит-специфические антитела 
(или  при  отсутствии антител), чем  у  пациентов, в  сыво-
ротках которых были обнаружены миозит-ассоциирован-
ные антитела, а пациенты с ИЗЛ были более рефрактерны 
к ВИГ, чем пациенты без ИЗЛ.

Согласно междуноралном рекомендациям, ВИГ сле-
дует использовать в  качестве препарата «первой линии» 
у пациентов с тяжелым ДМ, а при умеренно тяжелом и лег-
ком ДМ  – в  качестве «второй» и  «третьей» линии тера-
пии [98] (табл. 2).

Таблица 2. Международные рекомендации по применению внутривенного иммуноглобулина у пациентов с идиопатической 
воспалительной миопатией 

Организации Рекомендации Уровень доказательности

German Society of Neurology/ 
German Society of Rheumatology [101]

Начальная терапия при тяжелом течении
ВИГ 2 г/кг в течение 6 месяцев
Резистентность к стандартной терапии
ВИГ 2 г/кг в течение 6 месяцев

Нет данных

European Neuromuscular Center [102]
Анти-SRP-миопатия и анти-HMGCR-миопатия
ВИГ 2 г/кг в течение 6 мес.

Нет данных

Brazilian Society of Rheumatology [103]
Рефрактерное течение миозита
ВИГ 2 г/кг в виде монотерапии или комбинации 
с иммуносупрессантами

В; С

Japan College of Rheumatology/ 
Japanese Society of Neurology,  
Japanese Dermatological Association [104]

Резистентность к терапии ГК
ВИГ 1–2 г/кг

В; С1

British Society for Rheumatology [105]
Рефрактерное или тяжелое течение миозита
ВИГ (в комбинации с циклоспорином А)

В

Примечание: ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; SRP – signal recognition particle; HMGCR – 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase; ГК – глюкокортикоиды
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Одно из доказанных точек приложения ВИГ – ин-
гибиция активации системы комплемента, а именно фор-
мирование мембрано-атакующего комплекса (С5а-C9) 
в  мышечных капиллярах  [106]. Недавно получены 
данные, свидетельствующие об  активации синтеза 
ИФН типа I при ИВМ [107, 108], играющего важную роль 
в  иммунопатогенезе САРЗ  [109, 110]. Одним из  биомар-
керов, индуцированных ИФН типа  I, является Siglec-1 
(Sialic acid-binding Ig-like lectin), экспрессия которого 
увеличена при  ИВМ  [108, 111, 112] и  коррелирует с  вы-
раженностью мышечной слабости. У  пациентов с  ИВМ 
на фоне монотерапии ВИГ отмечено снижение экспрес-
сии Siglec-1, коррелирующее с  клиническим улучшени-
ем [108].

3.5. Аутоиммунная патология при COVID-19
Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, 

coronavirus disease), этиологически связанной с  вирусом 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), 
привлекла внимание к  новым клиническим и  фундамен-
тальным проблемам иммунопатологии заболеваний челове-
ка, связанным с вирус-индуцированным аутоиммунитетом 
и  аутовоспалением  [113, 114]. Развитие иммунопатоло
гического процесса у  пациентов с  COVID-19, «длитель-
ным» COVID-19  и  после вакцинации против вируса 
SARS-CoV-2 может сопровождаться развитием экстрапуль-
мональных симптомов, характерных для  широкого круга 
аутоиммунных заболеваний  [115]. Ряд препаратов, в  нача-
ле разрабатывающихся для лечения САРЗ (ГК, ингибиторы 
ИЛ-6, ИЛ-1, JAK), в  настоящее время «репозиционирова-
ны» для лечения осложнений COVID-19, связанных с раз-
витием гипервоспаления [116]. 

Результаты клинических исследований, касающихся 
эффективности ВИГ при COVID-19, противоречивы [117]. 
По  данным метаанализа (5  рандомизированных кон
тролируемых и 12 наблюдательных исследований; 1925 па-
циентов, получавших ВИГ, и  2786  пациентов группы 
контроля), терапия ВИГ не приводила к снижению леталь-
ности, длительности госпитализации и потребности в вен-
тиляции легких. Однако у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19  применение ВИГ ассоциировалось со  сниже-
нием летальности (p=0,02) [118]. Данные клинических на-
блюдений свидетельствуют об определенной эффективно-
сти ВИГ у  пациентов с  неврологическими проявлениями 
COVID-19, включающими полинейропатию, энцефалит, 
судороги и др. [119]. 

После завершения острого периода инфекции вирус 
SARS-CoV-2  нередко характеризуется длительным пер-
систированием определенного спектра клинических про-
явлений, которые определяются как  «длительный (long) 
COVID-19  [120] и  характеризуются легочными и  нейро
психическими (напоминают миалгический энцефаломи-
елит/синдром хронической усталости/фибромиалгию, 
нейропатии) проявлениями, реже  – системными вос-
палительными, аутоиммунными, кардиоваскулярными, 
почечными, мышечно-скелетными симптомами и  чаще 
имеют место у  пациентов, перенесших тяжелую фор-
му COVID-19. Имеются данные об  эффективности ВИГ 
у  пациентов с  «длительным» COVID-19, проявляющим-
ся разнообразными неврологическими (в первую очередь 
когнитивными – аутоиммунный энцефалит) и кардиова-
скулярными симптомами и иммунологическими наруше-
ниями [117, 121, 122].

3.6. Рецидивирующий перикардит
Перикардит  – клинический синдром, характери-

зующийся воспалением и  утолщением перикарда, от-
носится к  числу наиболее распространенных форм 
воспалительных заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы  [123]. Особое внимание привлекает рецидиви-
рующий перикардит (РП), нередко встречающийся 
при САРЗ [124, 125].

По  данным метаанализа, включавшего пациен-
тов с  РП (45% пациентов  – с  идиопатическим), после 
однократного введения ВИГ (0,4–0,5  г/кг/день в  те-
чение 5  дней), у  83% пациентов наблюдалось разви-
тие ремиссии, позволившей отменить ГК, но  рецидивы 
перикардита имели место у  26,6% пациентов  [126]. Сов-
сем недавно было проведено многоцентровое когортное 
исследование, включавшее 43  пациентов с  рефрактер-
ным РП (84% пациентов – с идиопатическим), среди ко-
торых 60% ранее получали антагонист рецепторов ИЛ-1 
(анакинру) [127]. Введение ВИГ (400–500 мг/кг/день) ас-
социировалось с  развитием ремиссии у  93% пациентов; 
частота рецидивов и необходимости госпитализации в от-
деление интенсивной терапии снизилась с 1,80 до 0,46 со-
бытия и  с  0,79  до  0,6  события соответственно (p<0,001). 
Отмечено также уменьшение потребности в  назначе-
нии ГК (с 72,1% до 19,4%; p<0,001) и анакинры (с 60,5% 
до 23,3%; p<0,02). НР отмечены у 37% пациентов, но толь-
ко у  одного пациента возникла необходимость в  отмене 
ВИГ из-за развития нейтропения. 

3.7. Анти-В-клеточная терапия и внутривенный 
иммуноглобулин
Учитывая данные о  фундаментальной роли пато-

логической активации В-клеток в  развитии аутоиммун-
ной патологии [128], специфическая модуляция функции 
и  истощение (depletion) В-клеток занимают централь-
ное место в  фармакотерапии САРЗ  [4, 129–131]. Пред-
варительные данные свидетельствуют об  определен-
ной эффективности комбинированной терапии мАТ 
к CD20 ритуксимабом (РТМ) и ВИГ, что может быть свя-
зано с синергическим механизмами действия этих препа-
ратов при  САРЗ  [132, 133]. Механизмы, определяющие 
иммуномодулирующие эффекты ВИГ многообразны: свя-
зывание с  ингибиторным рецептором CD22, запускаю-
щее серию ассоциированных с В-клеточным рецептором 
(ВКР) сигнальных путей (включая активацию Erk1/2), 
способствующих апоптозу В-клеток; связывание с  ин-
гибиторным рецептором FcγRIIb, ведущее к  ингибиции 
BКР-индуцированной Ca2+-сигнализации и  клеточной 
пролиферации; анти-идиотипическая регуляция синтеза 
аутоантител; ингибиция связанной с Toll-подобными ре-
цепторами (TLR, Toll-like receptors) 9 и TLR-7 активации 
В-клеток и  супрессия TLR-индуцированного синтеза 
цитокинов  [134, 135]. В  связи с  этим представляют ин-
терес данные об  эффективности комбинированной те-
рапии РТМ и  препаратом белимумаб, представляющим 
собой мАТ к BAFF (B cell activating factor) при «рефрак-
терной» СКВ [136, 137]. Примечательно, что у пациентов 
с демиелинизирующей нейропатией на фоне лечения ВИГ 
отмечено снижение концентрации BAFF  [138–140]. Од-
нако данные, касающиеся клинической эффективности 
комбинированной терапии РТМ и  ВИГ, касаются глав-
ным образом пациентов с пузырчаткой, а при САРЗ пока 
немногочисленны [133] (табл. 3). 
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3.8. Системные аутоиммунные ревматические 
заболевания, иммунодефициты и внутривенный 
иммуноглобулин
Иммунодефициты, определяющиеся как  патологи-

ческие состояния, связанные с ослаблением или дисфунк
цией иммунной системы, характеризующейся увеличени-
ем риска инфекций, злокачественных новообразований 
и САРЗ, подразделяются на первичные (врожденные ошиб-
ки иммунитета) и  вторичные, наиболее часто связанные 
с приемом иммуносупрессивных препаратов, в  том числе 
применяемых для лечения САРЗ [145–147]. Примечатель-
но также, что у пациентов с врожденными ошибками им-
мунитета нередко развиваются различные «ревматологи-
ческие» и «аутоиммунные» симптомы (артрит, артральгии, 
псориаз, васкулит, склеродермоподобные проявления, 
спленомегалия, лимфаденопатия и  др.)  [148]. При  САРЗ 
наиболее часто развитие вторичного иммунодефицита 
и  гипогаммаглобулинемии отмечается на  фоне анти-В-
клеточной терапии, реже  – других антивоспалительных 

препаратов, включая ГК, иммуносупрессивные препа-
раты, ингибиторы ФНО-α, ингибиторы JAK  [145, 146]. 
Особенно большое клиническое значение имеет развитие 
вторичной гипогаммаглобулинемии, связанное с  анти-
В-клеточной терапией, проявляющаяся снижением трех 
основных классов иммуноглобулинов (IgG, IgA, IgM), 
нарушением регенерации В-клеток, что обуславливает уве-
личение риска инфекционных осложнений и потенциаль-
ную необходимость проведения заместительной терапии 
ВИГ [16–22, 149–154]. 

В последние годы особое внимание привлекает вни-
мание проблема гипогаммаглобулинемии как осложнения 
CAR-T-клеточной терапии  [21, 22], интерес к  примене-
нию которой для лечения наиболее тяжелых клинических 
форм САРЗ неуклонно возрастает [4, 130, 131]. Разработан 
алгоритм, касающийся применения заместительной тера-
пии ВИГ у пациентов с гипогаммаглобулинемией, разви-
вающейся на фоне лечения РТМ и CAR-T-клеточной тера-
пии [155, 156] (рис. 1). 

Таблица 3. Эффективность комбинированной терапии ритуксимабом и внутривенным иммуноглобулином при системных 
аутоиммунных ревматических заболеваниях

Авторы Заболевание (n) Результаты

Watson E. et al. [141] СКВ с поражением ЦНС (n=1)
Исчезновение нейропсихических симптомов и снижение  
активности СКВ

Cheikh M.M. et al. [142] СКВ с поражением ЦНС и почек (n=1) Уменьшение нейропсихических симптомов и ремиссия нефрита

Birnbaum J. et al. [143] Синдром Шегрена и сенсорная нейропатия (n=1) Уменьшение признаков нефропатии

Lima K et al. [144] 
Рефрактерная нейропатия, связанная  
с системным васкулитом (n=2)

Гранулематоз с полиангиитом и нейропатия (n=1)
Положительная динамика неврологических проявлений

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ЦНС – центральная нервная система

Рис. 1. Алгоритм применения внутривенного иммуноглобулина (ВИГ) у пациентов с системными аутоиммунными заболеваниями (САРЗ) 
на фоне анти-В-клеточной терапии: ПЦФМ – проточная цитофлуориметрия; Ig – иммуноглобулины
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Следует также подчеркнуть, что  в  период пандемии 
COVID-19  применение анти-В-клеточной терапии ассо-
циировалось с высоким риском тяжелого течения инфек-
ции и  летальности  [157], что  частично может быть связа-
но именно с развитием гипогаммаглобулинемии. Данные, 
касающиеся применения ВИГ именно у  этой категории 
пациентов с COVID-19, немногочисленны, но свидетель-
ствуют о положительном влиянии на клинические прояв-
ления и биомаркеры воспаления [158–161]. 

При  обсуждении механизмов действия ВИГ 
при  COVID-19 (и,  вероятно, других инфекциях), не-
обходимо иметь в  виду, что  в  составе коммерческих 
ВИГ присутствуют нейтрализующие антитела к  SARS-
CoV-2  [160, 162–164], которые при  раннем назначе-
нии могут лимитировать персистирование инфекции, 
снижать риск летальных исходов, особенно у «иммуно-
компрометированных» пациентов, получающих имму-
носупрессивные препараты [155], и у пациентов с низ-
ким ответом на  вакцинацию. В  этом отношении ВИГ 
в  определенной степени имитирует антивирусные эф-

фекты реконвалесцентной плазмы, полученной от боль-
ных, перенесших COVID-19, или  мАТ к  SARS-CoV-2, 
которые широко применялись в  период пандемии 
COVID-19 для профилактики и лечения инфекции [164]. 
Примечательно, что  в  партиях ВИГ, полученных по-
сле начала пандемии COVID-19, титры анти-SARS-
CoV-2 антител были существенно выше, чем в партиях 
препаратов, произведенных до 2020 г. [161]. 

4 .   Нежелательные реакции

НР на  фоне ВИГ подразделяются на  немедленные 
и отсроченные и существенно варьируют по тяжести [165, 
166]. В  подавляющем большинстве случаев НР мягкие 
и умеренные, а тяжелые НР (гиперволемия, острая почеч-
ная недостаточность, тромбоэмболические осложнения 
и  анафилактические реакции) встречаются очень редко 
(табл. 4). Тяжелые НР чаще встречаются у пациентов по-
жилого возраста и имеющих тяжелую коморбидную пато-
логию.

Таблица 4. Нежелательные реакции на фоне лечения внутривенным иммуноглобулином [165, 166]

Нежелательные реакции
Частота (%)/ 
тяжесть

Факторы риска Механизмы Предотвращение и лечение

Во время инфузии:
•	 гриппоподобные 

симптомы
•	 гиперемия
•	 головные боли
•	 тошнота, рвота
•	 умеренная артериальная 

гипертензия
•	 миалгии
•	 артралгии

1–15%

Транзиторная
•	 Быстрая скорость инфузии
•	 Первая инфузия ВИГ

•	 Fc-рецептор, опосредованное 
высвобождение ПГ, активация 
тромбоцитов и лейкоцитов, 
синтез цитокинов

•	 Аггрегация IgG, образование ИК, 
индуцирующих активацию 
комплемента

•	 Замедление скорости 
инфузии ВИГ

•	 Прерывание  
инфузии ВИГ

•	 Премедикация 
жаропонижающими 
и антигистаминными 
препаратами и при 
необходимости ГК

Во время инфузии 
и в течение нескольких 
дней после инфузии:
•	 острый внутрисосудистый 

гемолиз

<0,1%

Умеренная

•	 Высокая доза ВИГ
•	 Группы крови (кроме 0)
•	 Многорожавшие женщины
•	 Высокие титры  

анти-А- и анти-В-антител

•	 Пассивный перенос антител 
против антигенов ABO и Rh

•	 Текущее воспаление

•	 Проверка перекрестной 
совместимости

•	 Определение  
анти-А- и анти-В-антител 
до введения ВИГ

•	 Выявление 
посттрансфузионного 
гемолиза при развитии 
анемии

Через 48–72 ч  
после инфузии:
•	 острый асептический 

менингит

<0,1%

Транзиторная, 
умеренная

•	 Быстрая скорость инфузии
•	 Мигрени в анамнезе

•	 Синдром высвобождения 
цитокинов

•	 Антивоспалительная 
терапия

В течение 24 ч  
после инфузии ВИГ:
•	 венозный и артериальный 

тромбоз (транзиторные 
ишемические атаки, 
инсульт, периферический 
тромбоз)

<0,1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Первая инфузия
•	 Возраст >60 лет
•	 Высокая доза ВИГ
•	 Тромбоэмболия в анамнезе
•	 Кардиоваскулярные 

факторы риска

•	 Реологические свойства ВИГ, 
способствующие увеличению 
вязкости крови

•	 Контаминация факторами 
свертывания крови

•	 Сосудистый спазм, связанный 
с высвобождением 
вазоактивных молекул

•	 Формирование тромбоцитарно-
лейкоцитарных агрегатов

•	 Профилактическая 
гидратация

•	 Низкая скорость  
инфузии ВИГ

•	 Профилактика тромбозов

В течение 2 ч  
после инфузии ВИГ:
•	 артериальная гипертензия

<1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Предшествующее 
увеличение вязкости  
крови (полицитемия, 
парапротеинемия)

•	 Сердечная и почечная 
недостаточность

•	 Гипергаммаглобулинемия
•	 Увеличение вязкости крови

•	 Адекватная гидратация
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Нежелательные реакции
Частота (%)/ 
тяжесть

Факторы риска Механизмы Предотвращение и лечение

В течение 1–10 дней 
после инфузии ВИГ:
•	 острая почечная 

недостаточность

<1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Возраст >60 лет
•	 Ожирение
•	 Диабет 1-го типа
•	 Предшествующее  

поражение почек
•	 Сепсис
•	 Парапротеинемия
•	 Использование 

нефротоксических 
препаратов

•	 Прямое повреждение 
проксимальных клубочков 
и эпителиальных клеток

•	 Осмотическое повреждение 
почечных канальцев, связанное 
с присутствием стабилизаторов 
в препаратах ВИГ (сахароза, 
маноза, глюкоза)

•	 Преципитация криоглобулинов

•	 Адекватная гидратация
•	 Мониторинг функции 

почек до и после инфузии 
ВИГ

•	 Отмена потенциально 
нефротоксических 
препаратов

•	 Скрининг 
криоглобулинемии и IgM 
ревматоидного фактора

В период инфузии ВИГ
•	 Анафилактические 

реакции, не связанные 
с IgE

<0,1%

Умеренная, 
тяжелая

•	 Дефицит IgA
•	 IgG анти-IgA антитела, 

реагирующие с IgA  
в составе ВИГ

•	 Остановка инфузии
•	 Наблюдение и лечение 

в ОИТ
•	 Выявление дефицита IgA
•	 Применение ВИГ без IgA

Примечание: ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ПГ – простагландины; ИК – иммунный комплекс; ГК – глюкокортикоиды; ОИТ – отделение интенсивной терапии

Таблица 5. Клинические рекомендации по применению внутривенного иммуноглобулина у пациентов с системными ауто-
иммунными ревматическими заболеваниями [11, 165, 166]

Рекомендации
Уровень 
доказательности

1. Общие рекомендации

1.1. Для снижения риска НР до введения препарат ВИГ следует хранить в холодильнике при температуре 4 °С
5

1.2. Введение ВИГ предпочтительнее проводить в центрах терапии ГИБП

2. До начала терапии ВИГ

2.1. Провести оптимальную гидратацию у пациентов

5
2.2. Оценить противопоказания к терапии, факторы риска развития НР (табл. 4)

2.3. Лабораторное обследование: общий анализ крови, альбумин, АСТ, АЛТ, креатинин, маркеры вирусов гепатита В и С, ВИЧ,  
SARS-CoV-2 (в период пандемии), уровень иммуноглобулинов (выявление дефицита IgA и гипергаммаглобулинемии), 
концентрация IgM ревматоидного фактора и криоглобулинов

3. Факторы риска развития НР (табл. 4)

4. Противопоказания

4.1. Тяжелые, потенциально смертельные осложнения на фоне предшествующего введения ВИГ (анафилактический шок и др.)

4.2. Дефицит IgA

5. Тактика применения ВИГ

5.1. Низкодозовая заместительная терапия у пациентов с гипогаммаглобулинемией: 400–600 мг/кг в месяц до достижения 
концентрации IgG в плазме 1,2–1,4 г/л 1 раз в мес. (рис. 1).

5.2. Высокодозовая иммуномодулирующая терапия у пациентов с аутоиммунными заболеваниями: 1,0–3,0 г/кг до достижения 
концентрации IgG в плазме 2,5–3,5 г/л. При курсовом лечении в дозе 2 г/день вводить ВИГ по 400 мг/день в течение 5 дней

5.3. Скорость инфузии ВИГ в течение первых 15–30 мин – 0,5–1 мг/кг в час, при отсутствии НР увеличить до 3–6 мг/кг/час 

6. Показания

6.1. Идиопатические воспалительные миопатии:

•	 В качестве препарата первого ряда при ДМ

•	 При резистентности к стандартной терапии

В

1А

6.2. Системная красная волчанка:

•	 Поражение ЦНС, цитопения, перикардит, миокардит, АФС (?)

•	 Резистентность к стандартной терапии

3

6.3. Системная склеродермия:

•	 Поражение кожи и ЖКТ при резистентности к стандартной терапии 
3

6.4. АНЦА-системные васкулиты:

•	 Резистентность к стандартной терапии
3

6.5. Ливедо-васкулит:

•	 Резистентность к стандартной терапии
3

Окончание таблицы 4
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5 .   Проект  клинических рекомендаций

Клинические рекомендации, касающиеся показаний 
для назначения терапии ВИГ, носят предварительный харак-
тер и основываются на материалах отдельных клинических 
наблюдений, включающих небольшое число (или  единич-
ных) пациентов и мнении экспертов. В подавляющем боль-
шинстве случаев введение ВИГ в  качестве иммуномоду-
лирующего препарата рекомендуется при  резистентности 
к стандартной терапии и в комбинации с другими противо-
воспалительными препаратами, применяющимися для  ле-
чения САРЗ по зарегистрированным показаниям (табл. 5).

6 .   Перспективы

Лечение ВИГ в  высоких дозах следует рассматри-
вать как важным дополнительный метод лечения САРЗ, 
потенциально эффективный у  пациентов с  определен-
ным спектром клинических проявлений, резистентных 
к стандартной терапии и, вероятно, имеющих риск разви-
тия инфекционных осложнений, который следует рассма-
тривать в рамках одной из центральных проблем современ-
ной ревматологии – ведение D2T-пациентов с фенотипами 
САРЗ [12]. 

Учитывая риск развития гипогаммаглобулинемии 
у  пациентов с  САРЗ, получающих анти-В-клеточную те-
рапию, необходима разработка персонифицированных ал-
горитмов заместительной терапии ВИГ, возможно, с  ис-
пользованием более высоких (иммуномодулирующих) доз 
препарата, чем  рекомендуется пациентам с  иммунодефи-
цитами.

Применение ВИГ может иметь особые перспекти-
вы у пациентов с САРЗ в период пандемии вирусных ин-
фекций и у пациентов, получающих современные «агрес
сивные» методы фармакотерапии, ассоциирующиеся 
с  иммуносупрессией и,  как следствие, с  риском инфек-
ционных осложнений, и  должно быть гармонизировано 
с программами вакцинопрофилактики. Специальных ис-
следований заслуживает изучение эффективности ком-
бинированной анти-В-клеточной терапии и  ВИГ. Сле-
дует особо подчеркнуть, что  применение ВИГ имеет 
очень большое значение для  других разделов медицины, 
в  первую очередь неврологии  [167], дерматологии  [168], 
репродуктивной медицины [169] и педиатрии [170]. 

В свете новых данных, касающихся расширения показа-
ний для применения ВИГ, особенно актуальным представля-
ется создание Российского регистра пациентов, получающих 
ВИГ для лечения аутоиммунных заболеваний и в качестве за-
местительной терапии при развитии гипогаммаглобулинемии, 
в первую очередь на фоне анти-В-клеточной терапии. 

Заключая рассмотрение перспектив фармакотерапии 
САРЗ, патогенетически связанных с гиперпродукцией «па-
тогенных» IgG аутоантител, следует акцентировать внима-
ние на фундаментальной роли неонатального Fc-рецепто-
ра (FcRn, neonatal Fc  receptor), который, взаимодействуя 
с  IgG, предохраняет его от деградации в лизосомах. Фар-
макологическая ингибиция FcRn, блокируя связывание 
IgG с  FcRn, приводит к  ускорению клиренса патогенных 
IgG аутоантител. В настоящее время ведется активная раз-
работка специфических ингибиторов FcRn, представля-
ющих собой мАТ (или  их  Fc-фрагменты), реагирующие 
с FcRn с высокой афинностью, которые обладают способ-
ностью конкурентно ингибировать связывание IgG с FcRn 
in vivo, что приводит к ускорению клиренса «патогенных» 
IgG аутоантител  [171]. Предварительные данные клини-
ческих исследований свидетельствуют об  эффективности 
ингибиторов FcRn при  IgG-опосредованных аутоиммун-
ных заболеваниях, включая САРЗ [171, 172]. В то же время, 
поскольку насыщение FcRn рассматривается в  качестве 
одного из  важных механизмов действия ВИГ  [7, 8], кли-
нические преимущества ингибиторов FcRn по сравнению 
с ВИГ требуют дальнейших исследований. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за  предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

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

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

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциаль-

ных конфликтов интересов, связанных с публикацией насто-
ящей статьи. 

Рекомендации
Уровень 
доказательности

6.6. Рецидивирующий перикардит:

•	 В качестве препарата первого ряда, особенно при подозрении на наличие инфекции

•	 Резистентность к стандартной терапии

3

6.7. Все САРЗ

•	 При снижении концентрации IgG < 4 г/л и риске развития инфекционных осложнений в первую очередь на фоне анти-В-
клеточной терапии 3 

7. Мониторинг эффективности высокодозовой терапии ВИГ:

•	 Проводить с использованием стандартизованных индексов, рекомендованных для оценки эффективности терапии 
соответствующих САРЗ с обязательным включением индексов оценки качества жизни (HAQ, SF-36 и индексов, рекомендуемых 
при конкретных заболеваниях)

5

Примечание: НР – нежелательные реакции; ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; АСТ – аспартатаминотранс
фераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; ДМ – дерматомиозит; ЦНС – центральная нервная система; 
АФС – антифосфолипидный синдром; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; САРЗ – системные аутоим-
мунные ревматические заболевания; HAQ – Health Assessment Questionnaire; SF-36 – Short Form 36

Окончание таблицы 5
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Поражение при  большинстве ревма-
тических заболеваний (РЗ) пациентов мо-
лодого возраста определило давний интерес 
к  проблеме беременности у  данного кон-
тингента больных, обусловив создание 
нового направления развития ревмато-
логической науки  – репродуктивной рев-
матологии, предметом изучения которой 
является репродуктивное здоровье у  боль-
ных РЗ. Изучение вопросов взаимного 
влияния РЗ и  беременности, воздействия 
фармакотерапии на  реализацию репродук-
тивного потенциала у  женщин и  мужчин 
с РЗ, здоровья их потомства наряду с успе-
хами современной ревматологии в  диагно-
стике и лечении РЗ демонстрирует возмож-
ность у  абсолютного большинства женщин 
с  РЗ спланировать беременность, успешно 
ее выносить и родить здорового ребенка. 

Однако ведение больных РЗ репро-
дуктивного возраста на  этапах планирова-
ния и  вынашивания беременности, а  также 
при грудном вскармливании младенца остает-
ся сложной задачей. Курируя больных на каж
дом из  этапов перигравидарного периода, 
врач-ревматолог сталкивается с  необходи-
мостью назначения лекарственной терапии. 
При  этом выбор лекарственных препара-

тов и  их  дозировок определяется безопасно-
стью медикаментов в  отношении сохранения 
фертильности, нормального развития бере-
менности, эмбриона/плода, течения родов, 
здоровья новорожденного.

До  настоящего времени в  Российской 
Федерации в реальной клинической практике 
врач-ревматолог, принимая решение о лекар-
ственной терапии больных РЗ в период плани-
рования и  вынашивания беременности руко-
водствовался клиническими рекомендациями 
(КР) Ассоциации ревматологов России, опу-
бликованными в  2017  г.  [1]. В  них обобще-
ны отечественный и  зарубежный опыт и  су-
ществующие международные КР по  данному 
вопросу  [2–4]. Рекомендации Европейско-
го альянса ревматологических ассоциаций 
(EULAR, European Alliance of  Associations 
for Rheumatology) по использованию противо-
ревматических препаратов до  беременности, 
во  время беременности и  лактации, опубли-
кованные в 2016 г. [2], были одним из первых 
ориентиров по ведению больных РЗ в эти пе-
риоды их жизни.

Между тем современные подходы к ле- 
чению больных РЗ эволюционировали 
в  сторону концепции «лечение до  дости-
жения цели», устраняя негативное влияние 
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активного заболевания на  фертильность 
и  исходы беременности  [5] и  создавая наи-
более благоприятные условия для  образова-
ния семьи и  рождения ребенка. Кроме того, 
появились новые данные о  противоревмати-
ческих препаратах в контексте беременности 
и грудного вскармливания, а также репродук-
тивного здоровья мужчин. Учитывая эти важ-
ные достижения, потребовалось обновление 
существующих рекомендаций версии 2016 г. 

В  феврале 2025  г. были опубликованы 
обновленные КР EULAR [6]. Они разрабаты-
вались в  соответствии со  стандартизирован-
ными операционными процедурами EULAR. 
Международная целевая группа определи-
ла вопросы для  систематического обзора ли-
тературы, после чего были сформулирова-
ны обновленные утверждения. Консенсус 
по каждому основному принципу и рекомен-
дации достигался при  условии голосования 
за их утверждение более 75% членов эксперт
ной группы. К каждому утверждению (прин-
ципу и рекомендации) был применен заранее 
определенный процесс голосования с  после-
дующим подсчетом уровня согласия (LoA, level 
of  agreement) и  процента членов экспертной 
комиссии с LoA≥8. Для каждого лекарствен-
ного препарата были назначены уровень дока-
зательств (LoE, level of evidence) и степень ре-
комендации (GoR, grade of  recommendation) 
в  соответствии с  классификацией Оксфорд
ского центра доказательной медицины  [7, 
8], а  также учитывался LoE рекомендаций 
EULAR 2016 г. [2].

Окончательный вариант КР был одо-
брен всеми членами целевой группы и Испол-
нительным комитетом EULAR.

Работа над  рекомендациями проводи-
лась в течение 2 лет (2022–2024 гг.) при уча-
стии 27  специалистов целевой группы 
из 13 стран-членов многопрофильной коман-
ды: 13 ревматологов, 1 терапевт, 1 гастроэнте-

ролог, 2 акушера, 2 специалиста по тератоло-
гии, 1 фармацевт, 2 методиста и 1 специалист 
в  области здравоохранения и  регулирующих 
организаций, 2  представителя развивающей-
ся сети EMEUNET (the  Emerging EULAR 
Network – сеть молодых врачей и исследова-
телей в области ревматологии) и 2 представи-
теля пациентов. 

Итогом работы явились формулировка 
5  основополагающих принципов и  12  реко-
мендаций по  использованию противоревма-
тических препаратов до и во время беременно-
сти, в период лактации и у пациентов мужского 
пола. Кроме того, была создана программа 
дальнейших исследований вопросов безопас
ной фармакотерапии в репродуктивной ревма-
тологии.

Основополагающие принципы

Пять основных принципов по исполь-
зованию противоревматических препаратов 
до и во время беременности, в период лакта-
ции и  у  пациентов мужского пола отражают 
надлежащую клиническую практику и  клю-
чевые аспекты консультирования пациентов 
с РЗ, планирующих создание семьи и рожде-
ние ребенка (табл. 1). 

В представленной редакции КР EULAR 
по  сравнению с  2016  г. был добавлен новый 
принцип «D», а другие положения были пере-
смотрены и отредактированы.

Все принципы имели высокой уровень со-
гласия экспертов (LoA от 9,85 до 10,0 со 100%-й 
оценкой >8  баллов; табл.  1). При  этом 
при  100%-м согласии членов целевой группы 
о  необходимости раннего и  регулярного кон-
сультирования больных РЗ по  вопросам ре-
продуктивного здоровья и необходимости кор-
ректировки терапии в  связи с  беременностью 
(принцип «А») наибольшего обсуждения в  до-
стижении согласия потребовали положений 

Таблица 1. Обновленные основополагающие принципы по применению противоревматических 
препаратов в репродуктивном периоде, во время беременности и лактации 

Основополагающие принципы
Уровень согласия*

М±SD % с оценками ≥8

А. Всем пациентам, женщинам и мужчинам, следует предлагать раннее 
и регулярное консультирование по вопросам репродуктивного здоровья 
и необходимости корректировки терапии в связи с беременностью.

10±0 100

В. Лечение пациентов с ревматическими заболеваниями до, во время и после 
беременности должно быть направлено на достижение ремиссии или низкой 
активности заболевания.

9,88±0,42 100

С. Потенциальный риск лекарственной терапии для плода или ребенка следует 
сопоставлять с риском нелеченного материнского заболевания. 

9,92±0,26 100

D. Учитывая преимущества грудного вскармливания, женщины не должны 
отказываться от него во время приема совместимых лекарств.

9,85±0,53 100

E. Выбор лечения до, во время и после беременности должен осуществляться 
совместно лечащими врачами и пациенткой.

9,92±0,26 100

Примечание: * – подсчет уровня согласия экспертов осуществлялся следующим образом: после одобрения утверждений каждый 
член анонимно с помощью онлайн-платформы «Survey Monkey» указал свой уровень согласия по каждому пункту по числовой 
шкале от 0 до 10 (0 – «полностью не согласен», 10 – «полностью согласен»), после чего были рассчитаны средние значения 
(М, mean), стандартные отклонения (SD, standard deviations) и процент членов с уровнем согласия ≥8 
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«D» и «B», то есть вопросы терапии при грудном вскармли-
вании и  цели лечения в  перигравидарном периоде (LoA  – 
9,85  и  9,88  соответственно). Это  отражает ограниченность 
необходимых исследований и  накопленного клинического 
опыта по данным утверждениям.

А. Соблюдение первого основополагающего принци-
па позволяет избежать риска незапланированной беремен-
ности в  фазе активного заболевания или  воздействия те-
ратогенных препаратов. Консультирование, как  правило, 
заключается в  ответах на  вопросы и  опасения пациента 
и должно подчеркивать важность планирования беремен-
ности и использования совместимых с ней лекарств. 

При этом раннее и регулярное консультирование па-
циентов (мужчин и  женщин) с  РЗ фертильного возраста 
по  вопросам репродуктивного здоровья должно прово-
диться всеми медицинскими работниками, т. е. многопро-
фильной командой, курирующей пациентов. 

В. В обновленных рекомендациях терапия пациентов 
с РЗ до, во время и после беременности направлена на до-
стижение «ремиссии или низкой активности заболевания». 
В редакции 2016 г. цель терапии была в большей степени 
ориентирована на  имеющийся клинический опыт и  фор-
мулировалась как «предупреждение и подавление активно-
сти РЗ у матери и рисков для плода/ребенка». 

Однако осуществимость нового предложенного под-
хода «лечение до  достижения цели», где  целью является 
«ремиссия или низкая активность заболевания», у беремен-
ных и кормящих матерей ранее не изучалась и требует но-
вых исследований и  формулировки общепринятых крите-
риев ремиссии и низкой активности РЗ в период гестации. 
Тем не менее, данный принцип подчеркивает важность ста-
бильного бессимптомного заболевания при использовании 
совместимых лекарств как  предпосылку улучшения мате-
ринских и неонатальных исходов. Это также относится к па-
циентам мужского пола, планирующим зачатие. 

В случае активного заболевания зачатие рекоменду-
ется отложить в связи с необходимостью коррекции тера-
пии до достижения оптимального контроля заболевания.

С. Третий принцип указывает на необходимость учи-
тывать при  анализе риск и  пользу эффективной лекар
ственной терапии во время беременности.

Отсутствие лечения у матери с РЗ связано с соответ-
ствующим повышенным риском неблагоприятных исхо-
дов беременности [9]. 

Экспертной группой подчеркивается важность предо-
ставления сбалансированной информации о совместимой 
с  беременностью рекомендуемой лекарственной терапии, 
основанной на фактических данных имеющихся исследо-
ваний, клинической практики и КР.

D. Новое положение «D» подчеркивает преимущест-
ва грудного вскармливания. 

Известно, что  для  младенца грудное молоко является 
наилучшим вариантом улучшения его роста, развития и здо-
ровья с краткосрочной защитой от инфекционных заболева-
ний, смертности и долгосрочной защитой от воспалительных 
заболеваний кишечника, ожирения, диабета и некоторых ви-
дов детского рака. У матери грудное вскармливание снижа-
ет риск диабета, гипертонии, рака молочной железы и яични-
ков, эндометрия и щитовидной железы [10]. 

Международные медицинские общества рекомен-
дуют исключительно грудное вскармливание в  течение 
6  месяцев после родов и  его  продолжение до  1,5–2-лет-
него возраста ребенка, что отражено в новом руководстве 

по прикорму детей от 6 до 23 месяцев, представленном Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в  октябре 
2023 г. [10, 11].

Женщины должны быть проинформированы о  бла-
гоприятном эффекте грудного вскармливания во  время 
приема совместимых с лактацией лекарств, а прием препа-
ратов с ограниченными данными по безопасности следует 
обсуждать с пациентами.

Е.  Пятый принцип «Е» тесно связан с  принципом 
«C» и  подчеркивает особую важность совместного приня-
тия решений всеми курирующими врачами и пациентом от-
носительно выбора лечения и значимость консультирования 
по данному вопросу, позволяя врачам избежать полипрагма-
зии и обеспечивая согласованность их действий, а больным – 
принять обоснованное решение, снизить потенциальные 
опасения и повысить приверженность лечению.

Соблюдение этого принципа важно и в связи с суще-
ствующими несоответствиями между КР и доступной спра-
вочной информацией по безопасности лекарств, включая 
краткое описание характеристик препарата и информаци-
онные листки-вкладыши для пациентов. Эти данные были 
обобщены в недавно проведенном международном иссле-
довании PRAISE (Perception of healthcare providers Regarding 
Antirheumatics in  pregnancy and  breastfeeding: advice, 
Information and  patient perSpEctives  – Восприятие меди-
цинских работников в  отношении противоревматических 
средств при  беременности и  грудном вскармливании: ре-
комендации, информация и мнения пациентов) [12]. 

Результаты исследования PRAISE подчеркивают су-
щественное негативное влияние противоречий между кли-
ническими руководствами и  имеющейся информацией 
на ведение пациентов с РЗ в течение репродуктивного пе-
риода. Расхождения между клиническими руководствами 
и нормативной информацией приводят к путанице и при-
нятию неоптимальных решений.

Поэтому для оптимизации лечения необходима пол-
ная информация о  маркировке безопасности лекарств. 
Периодическое обновление структуры маркировки, в том 
числе EMA (European Medicines Agency  – Европейское 
агентство по  лекарственным средствам) и  FDA (United 
States Food and  Drug Administration  – Управление по  са-
нитарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США), касающейся информации о бере-
менности и  грудном вскармливании, представляет собой 
возможность для создания позитивного опыта совместно-
го принятия решений как  для  медицинских работников, 
так и для пациентов.

Обновленные рекомендации EULAR 
по  применению противоревматических 
препаратов в   репродуктивном периоде , 
во   время беременности и   лактации

Двенадцать рекомендаций изложены в трех разделах 
(табл. 2, 3).

Лекарственные препараты первого раздела рекомен-
даций (табл. 2) представлены наиболее полно, что отража-
ет больший накопленный опыт по безопасности медикамен-
тов в этот период их применения. Все противоревматические 
лекарства разделены на  препараты: а)  совместимые с  бе-
ременностью (с хорошо изученным влиянием на беремен-
ность; в аналогичных рекомендациях Американской колле-
гии ревматологов (ACR, Americal College of Rheumatology), 
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использованы; г)  препараты с  тератогенным эффектом 
(противопоказаны для  применения и  должны отменяться 
до зачатия); д) лекарства с недостаточными данными о без-
опасности (на настоящий момент их назначения следует из-
бегать). 

Лекарственные препараты второго раздела реко-
мендаций  – это  препараты: а)  совместимые с  грудным 
вскармливанием; б)  применение которых при  грудном 
вскармливании возможно, если  альтернативные средства 
не могут быть использованы; в) лекарства, назначения ко-
торых следует избегать из-за недостаточности данных.

В  разделе «Противоревматические препараты у  па-
циентов мужского пола» приведены группы лекарств: 
а) лекарства, которые могут применяться у мужчин в пе-
риод зачатия; б)  лекарства с  недостаточными данными 
о безопасности (на настоящий момент их назначения сле-
дует избегать); в) лекарства, отменяемые при планирова-
нии отцовства. 

Таблица 2. Основные разделы рекомендаций EULAR по при-
менению противоревматических препаратов в репродуктив-
ном периоде, во время беременности и лактации

Раздел рекомендаций № рекомендаций

I
Противоревматические препараты 
до и во время беременности

1, 2, 3a, 3b, 4, 5a–d, 6

II
Противоревматические препараты 
во время лактации

1, 2, 3a, 3b

III
Противоревматические препараты 
у пациентов мужского пола 

1, 2, 3

2020  г.  [13] они рассматриваются как  «настоятельно ре-
комендуемые», что  не  означает их  полную безопасность); 
б) препараты, которые могут быть использованы при необ-
ходимости эффективного контроля болезни матери («услов-
но рекомендуемые»  [13]); в)  лекарства для  лечения тяже-
лой болезни матери, когда другие средства не  могут быть 

Таблица 3. Рекомендации EULAR 2024 г. по применению противоревматических препаратов в репродуктивном периоде, 
во время беременности и лактации

Рекомендации
LoE/GoR препаратов  
(в алфавитном порядке)

Уровень согласия

М±SD % с оценками ≥8

I. Противоревматические препараты до и во время беременности

1. сБПВП и другие препараты, совместимые с беременностью

2a/B – азатиоприн/6-меркаптопурин 
2a/B – гидроксихлорохин
2b/B – колхицин
2a/B – сульфасалазин
2b/B – такролимус
2c/B – хлорохин
2a/B – циклоспорин

9,91±0,40 100

2. Циклофосфамид, метотрексат и микофенолаты обладают 
тератогенным действием и должны быть отменены до беременности

2a/B – метотрексат
2a/B – микофенолаты
2a/B – циклофосфамид

10±0 100

3. НПВП, преднизон и преднизолон можно применять во время 
беременности при необходимости контроля активности заболевания

Добавление или замену совместимых с беременностью сБПВП  
или ГИБП следует рассмотреть при необходимости контроля  
активности заболевания

2b/C – ингибиторы ЦОГ-2
2a/B – неселективные НПВП  
(например, ибупрофен, диклофенак) 
2a/B – преднизон, преднизолон 

9,50±1,60 96,16

3a. Во время беременности НПВП следует применять только 
периодически и отменить после 28 недель беременности. В связи 
с ограниченным количеством данных о селективных ингибиторах 
ЦОГ-2 предпочтительны неселективные НПВП с коротким периодом 
полувыведения (например, ибупрофен). При проблемах с зачатием 
следует рассмотреть возможность отмены НПВП

9,73±0,66 100

3b. Во время беременности дозу преднизона и преднизолона следует 
постепенно снижать до поддерживающей ≤5 мг/сут. и при возможности 
полностью отменить. Целесообразность применения более высоких доз 
следует оценивать с учетом риска осложнений со стороны матери 
и плода

9,84±0,46 100

4. При тяжелом, рефрактерном РЗ матери во время беременности 
можно рассмотреть возможность применения пульс-терапии 
метилпреднизолоном, ВВИГ, силденафила, совместимых 
с беременностью сБПВП и/или ГИБП, или во II и III триместрах – 
циклофосфамида или мофетила микофенолата

4/C – пульс-терапия метилпреднизолоном 
3b/C – ВВИГ 
2a/B–5/D – ГИБП (см. пункт 5)
4/D – мофетила микофенолат,  
во II/III триместре 
2a/B–2c/B – сБПВП (см. пункт 1)
4/C – силденафил 
4/C – циклофосфамид, во II/III триместре 

9,40±1,19 96,00

5. При использовании ГИБП во время беременности следует учитывать 
индивидуальную эффективность препарата и трансплацентарную 
передачу

9,80±0,69 96,16

5a. Все ГИБП группы иФНО-α можно применять на протяжении всей 
беременности 

2a/B – все иФНО-α 9,56±0,96 92,00
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Рекомендации
LoE/GoR препаратов  
(в алфавитном порядке)

Уровень согласия

М±SD % с оценками ≥8

5b. Следующие ГИБП, не относящиеся к группе иФНО-α,  
могут быть использованы при необходимости эффективного  
контроля заболевания у матери

2b/B–4/C – все ГИБП не-иФНО-α:
4/C – абатацепт 
4/C – анакинра 
4/C – белимумаб
4/C – иксекизумаб 
4/C – канакинумаб
4/C – ритуксимаб 
4/C – сарилумаб
4/C – секукинумаб 
4/C – тоцилизумаб
2b/B – устекинумаб 

9,29±1,19 95,84

5с. Данные о безопасном применении во время беременности 
анифлолумаба, экулизумаба, гуселькумаба, меполизумаба 
и рисанкизумаба очень ограничены или отсутствуют. Эти препараты 
следует применять во время беременности только в том случае, если 
никакие другие совместимые с беременностью препараты не могут 
эффективно контролировать заболевание матери

5/D – анифролумаб 
5/D – гуселькумаб 
4/C – меполизумаб
5/D – рисанкизумаб 
4/C – экулизумаб

9,76±0,51 100

5d. Неживые вакцины можно вводить всем младенцам после 
воздействия любого ГИБП во время беременности. Введение живых 
аттенуированных вакцин в течение первых 6 месяцев после родов 
зависит от времени воздействия на мать ГИБП во время беременности, 
его трансплацентарного прохождения и типа вакциныa, b

2b/Ba–5/Db 9,40±1,33 85,18

6. Следует избегать применения препаратов, по которым недостаточно 
информации о безопасности применения во время беременности, 
до получения дополнительных данных

5/D – авакопан
5/D – апремиласт
5/D – барицитиниб
5/D – бозентан
5/D – воклоспорин
2b/B – лефлуномид: прекратить прием 
за 5 периодов полувыведения (3,5 мес.) 
до беременности или использовать 
ускоренную процедуру выведения препарата 
(например, холестирамин)
4/C – мепакрин
4/C – тофацитиниб
5/D – упадацитиниб
5/D – филготиниб

9,74±0,65 100

Противоревматические препараты во время лактации

1. Препараты, совместимые с грудным вскармливанием

2a/B – азатиоприн/6-меркаптопурин
2a/B – пульс-терапия метилпреднизолоном 
2a/B – ВВИГ
2a/B – гидроксихлорохин
2a/B – колхицин
2a/B – неселективные НПВП  
(например, ибупрофен)
2a/B – преднизон, преднизолон
2a/C – сульфасалазин
2a/B – такролимус 
4/C – целекоксиб
2a/B – циклоспорин
4/C – хлорохин

9,73±0,60 100

2. Минимальное проникновение в грудное молоко и ограниченная 
системная абсорбция у грудного ребенка были продемонстрированы 
для ГИБП в связи с их физико-химическими и фармакокинетическими 
свойствами. Продолжение применения ГИБП, содержащих 
и не содержащих иФНО-α, следует считать совместимым  
с грудным вскармливанием

2a/B – все иФНО-α
2a/B–5/D – ГИБП не-иФНОα:
4/C – абатацепт
2а/Б – анакинра
5/D – анифролумаб
4/C – белимумаб
2a/B – канакинумаб 
5/D – экулизумаб 
5/D – гуселькумаб 
5/D – иксекизумаб
5/D – меполизумаб
5/D – рисанкизумаб 
2a/B – ритуксимаб 
4/C – сарилумаб 
5/D – секукинумаб
4/C – тоцилизумаб
2a/B – устекинумаб 

9,69±0,54 100

Продолжение таблицы 3
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Рекомендации
LoE/GoR препаратов  
(в алфавитном порядке)

Уровень согласия

М±SD % с оценками ≥8

3. Лекарственные препараты, данные о применении которых 
при грудном вскармливании ограничены или отсутствуют 

3a. Поскольку следующие препараты имеют очень низкие концентрации 
в грудном молоке и не оказывают вредного воздействия на грудных 
детей, их применение может быть рассмотрено во время грудного 
вскармливания, если нет альтернативных препаратов, совместимых 
с грудным вскармливанием

4/C – бозентан, силденафил
4/C – метотрексат ≤25 мг/нед. 8,85±2,26 5,18

3b. Кормящим женщинам следует избегать применения следующих 
препаратов и рассмотреть альтернативные препараты

5/D – апремиласт
5/D – авакопан
5/D – барицитиниб
5/D – воклоспорин
5/D – илопрост
5/D – лефлуномид
5/D – мофетила микофенолат
4/D – тофацитиниб
5/D – упадацитиниб
5/D – филготиниб
4/D – циклофосфамид
5/D – эторикоксиб

9,59±0,93 96,30

Противоревматические препараты у пациентов мужского пола

1. Лечение следующими препаратами не продемонстрировало 
клинически значимого влияния на исходы беременности,  
и лечение ими может быть продолжено у пациентов мужского пола, 
планирующих отцовство

2b/B – азатиоприн/6-меркаптопурин
5/D – ВВИГ
2c/C – гидроксихлорохин, хлорохин
2c/C – колхицин
2c/C – лефлуномид
2b/C – метотрексат ≤25 мг/нед.
2b/C – микофенолаты
2b/C – НПВП
2b/B – преднизон, преднизолон
4/C – силденафил
2b/C – сульфасалазин: может  
оказывать обратимое влияние на качество 
спермы; если зачатие задержано;  
следует рассмотреть возможность  
отмены препарата наряду с обследованием 
на предмет других причин бесплодия
2b/B – такролимус
2b/B – циклоспорин
1b/B – все иФНО-α
2b/C–5/D ГИБП – не-иФНО-α:
4/C – абатацепт 
4/C – анакинра 
5/D – белимумаб 
4/C – иксекизумаб 
4/C – канакинумаб 
4/C – ритуксимаб 
5/D – сарилумаб 
4/C – секукинумаб 
4/C – тоцилизумаб 
2b/C – устекинумаб 

9,48±1,04 96,00

2. Циклофосфамид связан с дозозависимым потенциальным риском 
необратимого бесплодия. Пациентов-мужчин следует проконсультировать 
о вариантах сохранения фертильности перед началом лечения

2b/B – циклофосфамид 9,88±0,43 100

3. Данные о влиянии лечения мужчин следующими препаратами 
ограничены или отсутствуют. Рассмотрите возможность  
перехода на альтернативный противоревматический препарат 
у пациентов-мужчин, планирующих отцовство

5/D – авакопан
5/D – анифролумаб
5/D – апремиласт
5/D – барицитиниб
5/D – бозентан
5/D – воклоспорин
5/D – гуселькумаб
5/D – меполизумаб
1/B–4/C – филготиниб: нет негативного 
влияния на качество спермы, но данные 
об исходе беременности очень ограничены
5/D – рисанкизумаб
4/C – тофацитиниб
5/D – упадацитиниб
5/D – экулизумаб

9,23±1,30 92,31

Продолжение таблицы 3
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Примечание: LoE – уровень доказательности (level of evidence); GoR – степень рекомендации (grade of recommendation); М – среднее значение (mean); SD – 
стандартное отклонение (standard deviation); cБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ЦОГ – циклооксигеназа; РЗ – ревматические заболевания; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; 
иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли альфа 
а Вакцинация против ротавируса может проводиться согласно календарю вакцинации младенцев, подвергшихся внутриутробному воздействию любого иФНО-α 
(LoE/GoR: 2b/B). Вакцинацию против туберкулеза следует отложить на 6 месяцев у младенцев, подвергшихся внутриутробному воздействию иФНО-α с трансплацен-
тарным переносом во второй половине беременности – т. е. адалимумаб, голимумаб и инфликсимаб после 20-й недели беременности; этанерцепт после 32-й неде-
ли беременности (LoE/GoR: 2b/B). Цертолизумаб пэгол обладает минимальным или нулевым трансплацентарным переносом и не требует каких-либо изменений 
в календаре вакцинации младенцев (LoE/GoR: 2b/B). 
b В связи с ограниченностью данных о применении живых аттенуированных вакцин у младенцев, подвергшихся воздействию ГИБП, не относящихся к иФНО-α, 
во втором и третьем триместрах беременности, введение живых вакцин следует отложить на 6 месяцев (LoE/GoR: 4/C-5/D).

Уровни доказательности (LoE) и соответствующие им типы данных: 1а – метаанализ рандомизированных клинических исследований; 1b – хотя бы одно рандомизи-
рованное клиническое исследовани; 2а – хотя бы одно хорошо выполненное контролируемое исследование без рандомизации; 2b – хотя бы одно методически пра-
вильно выполненное квазиэкспериментальное исследование; 3 – хорошо выполненные неэкспериментальные исследования: сравнительные, корреляционные 
или «случай-контроль»; 4/5 – заключение консенсуса, экспертное мнение либо клинический опыт признанного авторитета.

Степени надёжности рекомендаций (GoR): A – соответствует исследованиям уровня 1; B – соответствует исследованиям уровней 2 или 3 или базируется на иссле-
дованиях уровня 1; C – исследования уровня 4 или экстраполяция от исследований уровней 2 или 3; D – уровень доказательности 5, противоречивые или незавер-
шенные исследования любого уровня.

Продолжение таблицы 3

I.  Применение противоревматических препаратов 
до и во время беременности (табл. 3) 

1.  В  первой рекомендации приводится список тради-
ционных синтетических базисных противовоспалитель-
ных препаратов (сБПВП) и других препаратов, изменяю-
щих течение болезни и используемых в ревматологической 
практике, которые совместимы с  беременностью: азати-
оприн, 6-меркаптопурин, гидроксихлорохин, колхицин, 
сульфасалазин, такролимус, хлорохин и циклоспорин. 

Список не  изменился по  сравнению с  предыдущей 
версией рекомендаций EULAR 2016 г. и содержит прове-
ренные совместимые с  беременностью cБПВП и  другие 
препараты, использование которых следует продолжать 
в течение всей гестации и после родов для поддержания ре-
миссии или лечения обострений РЗ [2]. Для этих препара-
тов текущие данные не  указывают повышенную частоту 
врожденных пороков развития или  других неблагоприят-
ных исходов беременности [1, 6, 13, 14].

Что касается противомалярийных препаратов, дока-
зательства безопасности во  время беременности главным 
образом основаны на гидроксихлорохине (в суточных до-
зах, не  превышающих 400  мг), который следует предпо-
честь хлорохину [15–18].

У  женщин с  нормальным метаболизмом тиопурина 
(например, с  нормальной активностью тиопуринметил-
трансферазы) азатиоприн можно использовать в суточных 
дозах до 2 мг/кг на протяжении всей беременности.

Колхицин совместим с беременностью и может при-
меняться в дозах от 1 до 2 мг/сут. [19].

Сульфасалазин в дозах до 2 г/сут. можно применять 
на протяжении всей беременности [20]. Поскольку сульфа-
салазин подавляет всасывание фолатов, рекомендуется со-
путствующий ежедневный прием фолиевой кислоты [21–
23]. Рекомендаций по  режиму дозирования фолиевой 
кислоты на фоне приема сульфасалазина EULAR не дано. 
Согласно рекомендациям ВОЗ 2013  г. и  КР «Нормаль-
ная беременность», утвержденным Научно-практиче-
ским Советом Минздрава России 15.02.2024, фолиевую 
кислоту рекомендовано назначить на  прегравидарном 
этапе (за  2–3  месяца до  зачатия) и  продолжать ее  при-
ем на протяжении первых 12 недель гестации перорально 
в  дозе 400–800  мкг/сут. с  целью снижения риска дефек-
та развития нервной трубки у  плода (LoE/GoR=1A)  [24–
28]. Лечение беременной с  РЗ сульфасалазином должно 

сопровождаться приемом фолиевой кислоты в дозах не ме-
нее рекомендованных выше в течение всей гестации.

Такролимус и  циклоспорин следует использовать 
во  время беременности в  минимальной эффективной 
дозе, которую можно контролировать по  остаточным 
уровням [1, 13, 14].

2.  Циклофосфамид, метотрексат и  мофетила мико-
фенолат тератогенны, и терапия этими препаратами долж-
на быть прекращена до беременности (рекомендация 2).

Циклофосфамид, метотрексат и  мофетила микофе-
нолат обладают и доказанными эмбриотоксичными свой-
ствами, и  их  воздействие в  уязвимый период в  течение 
I  триместра беременности может привести к  выкидышу 
или серьезным врожденным дефектам плода [1, 6, 13, 14]. 
Тератогенные препараты обычно вызывают определенные 
пороки развития; однако это  может быть не  так в  случае 
с низкими дозами метотрексата [29–31]. 

Пациенты, получающие циклофосфамид, метотрек-
сат и  мофетила микофенолат, должны использовать эф-
фективные методы контрацепции, а  в  случае планирова-
ния семьи прием препаратов следует прекратить до зачатия 
(метотрексат – за 1–3 месяца до зачатия; мофетила мико-
фенолат – за 1,5 месяца; циклофосфамид – за 3 месяца) [1, 
3, 6, 13, 14].

Следует отметить, что  в  рекомендациях Британ-
ского ревматологического общества (BSR, British Society 
of  Rheumatology) 2016  и  2023  г.  [3, 14] метотрексат реко-
мендовано отменить за  3–1  месяц до  зачатия. В  случаях, 
когда женщины продолжали лечение метотрексатом в низ-
кой дозе (25 мг/нед. и менее) в течение 3–1 мес. до зачатия, 
рекомендуется принимать фолиевую кислоту по 5 мг/сут. 
в  течение всей беременности (в  рекомендациях 2016  г.; 
LoE1/GoR=В) или до 12 недели беременности (в рекомен-
дациях 2023 г.; GRADE 1B – «настоятельная рекомендация 
со средним качеством доказательств»; SOA («сила согласия 
экспертов») – 99,5%). Отмечено, что при наступлении не-
желательной беременности на фоне терапии низкими до-
зами метотрексата риск для  плода минимален, препарат 
следует немедленно отменить, продолжив прием фолиевой 
кислоты (5 мг/сут.) и провести тщательную оценку риска, 
как  можно раньше направив пациентку в  специализиро-
ванное медицинское учреждение (GRADE  1C  – «настоя-
тельная рекомендация с низким качеством доказательств»; 
SOA=100%).
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3. Третья рекомендация EULAR посвящена примене-
нию противовоспалительных препаратов – нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) (рекоменда-
ция 3а) и глюкокортикоидов (ГК) (рекомендация 3b).

НПВП и  ГК (преднизон и  преднизолон) могут при-
меняться во  время беременности, если  это необходимо 
для контроля активности заболевания, с возможным добав-
лением или заменой совместимых с беременностью cБПВП 
или генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП).

Активное РЗ во время беременности является извест-
ным фактором риска неблагоприятных исходов для мате-
ри и  плода и  должно лечиться немедленно. При  исполь-
зовании НПВП и  ГК для  контроля симптомов активного 
заболевания во время беременности необходимо помнить 
о существующих ограничениях дозировки и длительности 
применения этих лекарств и  рассмотреть стратегии ща-
дящего приема ГК и  НПВП путем добавления или  заме-
ны совместимых с  беременностью cБПВП (см.  пункт  1) 
или ГИБП (см. пункт 5).

3а.  Согласно рекомендациям EULAR, во  время бе-
ременности НПВП следует использовать только периоди-
чески и прекращать прием после 28 недель беременности 
(в  Британских рекомендациях 2016  г. срок отмены несе-
лективных НПВП отодвинут до 30–32-й недели [4]). Воз-
можность более длительного приема НПВП особо важна 
для  пациентов с  анкилозирующим спондилитом, у  кото-
рых НПВП являются основным средством контроля ак-
тивности болезни.

Из-за  ограниченных данных по  селективным инги-
биторам циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) предпочтительны не-
селективные НПВП с коротким периодом полувыведения 
(например, ибупрофен).

Следует рассмотреть возможность прекращения при-
ема НПВП, если  есть трудности с  зачатием, поскольку 
НПВП могут мешать овуляции, так  как этот процесс за-
висит от  простагландинов. Постоянное периовуляторное 
воздействие НПВП (а  следовательно, снижение уровня 
простагландинов) может вызвать синдром лютеинизиро-
ванного неразорвавшегося фолликула и,  таким образом, 
снизить фертильность женщины [32, 33], поэтому женщи-
нам с  проблемами зачатия, рекомендуется прекращение 
приема НПВП.

Данные о  воздействии НПВП на  раннем сроке бе-
ременности не  показывают никаких доказательств повы-
шенного риска выкидыша или  тератогенности. Наиболее 
полные и обнадеживающие результаты получены при ис-
пользовании ибупрофена, за которым следует диклофенак, 
тогда как информация по ингибиторам ЦОГ-2 ограничена. 

Текущий опыт использования НПВП во  II  триме-
стре показывает, что краткосрочный их прием (в течение 
7–10  дней) не  связан с  существенным риском для  плода. 
Неблагоприятные реакции (НР) для плода зависят от вре-
мени воздействия, продолжительности лечения, дозиров-
ки и интенсивности ингибирования простагландинов. Це-
левая группа EULAR отдает предпочтение использованию 
неселективных НПВП с коротким периодом полувыведе-
ния, например, ибупрофену в самой низкой эффективной 
дозе в течение короткого времени (7–10 дней).

Лечение НПВП следует ограничить I и II триместра-
ми и  прекратить после 28-й  недели беременности (конец 
II триместра), поскольку связанный с НПВП риск для пло-
да (маловодие или сужение/окклюзия артериального прото-
ка плода) увеличивается на поздних сроках беременности. 

3b. Лечение преднизоном и преднизолоном не связа-
но с  повышением частоты серьезных врожденных дефек-
тов и может применяться во время беременности, если это 
необходимо для контроля активности заболевания [34–36]. 
Однако из-за потенциальных рисков для матери и плода, 
связанных с  дозой, использование ГК во  время беремен-
ности требует тщательного рассмотрения. В  новых реко-
мендациях EULAR рекомендуемая поддерживающая доза 
преднизона и преднизолона в период беременности пони-
жена до ≤5 мг/сут. (ранее – 7,5 мг/сут.); отмечена возмож-
ность отмены этих лекарств, а  целесообразность исполь-
зования более высоких доз следует сопоставлять с риском 
осложнений у матери и плода.

НР длительного лечения ГК во время беременности 
в более высоких дозах могут включать остеопороз, связан-
ный с беременностью, гестационный диабет, серьезные ма-
теринские инфекции и преждевременные роды, тогда как 
ежедневные дозы ≤5 мг связаны с низким риском [37–42]. 

Последующее наблюдение за детьми, подвергшими-
ся антенатальному воздействию ГК, показало противоре-
чивые результаты относительно частоты инфицирования, 
но нормальное развитие младенца и отсутствие повышен-
ного риска резистентности к инсулину [38, 39, 43]. Ввиду 
имеющихся данных рекомендуется ограничить использо-
вание пероральных ГК у беременных женщин.

4. В четвертой рекомендации рассматриваются вари-
анты лечения во  время беременности тяжелого, рефрак-
терного или угрожающего органам или жизни матери РЗ.

Наиболее безопасными вариантами в этом контексте 
являются пульс-терапия метилпреднизолоном, совмести-
мые с  беременностью cБПВП (см.  пункт  1) и/или  ГИБП 
(см.  пункт  5), внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) 
и силденафил [44–47]. 

При необходимости могут быть рекомендованы комби-
нации этих препаратов или групп препаратов. Если нет дру-
гих доступных вариантов, циклофосфамид или мофетила ми-
кофенолат во II или III триместре беременности могут быть 
оправданы [48–51].

5.  Наиболее подробно освещены вопросы примене-
ния ГИБП (рекомендации 5a–d).

При  использовании ГИБП во  время беременности 
следует учитывать два важных аспекта – индивидуальную 
эффективность препарата и его трансплацентарную пере-
дачу.

То  есть, во-первых, следует оценить эффектив-
ность ГИБП в  достижении или  поддержании неактив-
ного периода заболевания по  сравнению с  риском ухуд-
шения в  отсутствие ГТБП. Во-вторых, ГИБП на  основе 
иммуноглобулина G (IgG) подвергаются такому же неона-
тальному трансплацентарному переносу, опосредованно-
му Fc-рецепторами (FcRn, neonatal fragment crystallizable 
(Fc) receptor), что и естественные материнские IgG-анти
тела. Он  начинается примерно с  20-й  недели и,  посте-
пенно увеличиваясь, продолжается до  родов  [52]. Срод
ство связывания с плацентарным FcRn является наиболее 
высоким для  моноклональных IgG1-антител (например, 
для инфликсимаба (ИНФ), адалимумаба (AДA), голимума-
ба (ГОЛ) и ритуксимаба (РТМ)), низким для препаратов, 
в молекуле которых содержится Fc-фрагмент IgG1 челове-
ка (этанерцепта (ЭТА) и абатацепта (АБА)) и незначитель-
ным – для молекул без Fc-фрагмента IgG (цертолизумаба 
пэгола (ЦЗП)) [53]. Соответственно использование ГИБП 
во  время беременности может привести к  неонатальному 
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накоплению препарата до  уровня, превышающего мате-
ринский для  моноклональных антител IgG1 (ИНФ, AДA 
и ГОЛ), в то время как неонатальные уровни препаратов, 
в  молекуле которых содержится Fc-фрагмент IgG1  че-
ловека (ЭТА и  AБA), бывают низкими, а  для моле-
кул без  Fc-фрагмента (ЦЗП)  – минимальными или  не
определяемыми [54, 55].

Анакинра не содержит никаких структур иммуногло-
булинов и,  следовательно, не  подвергается трансплацен-
тарному переносу, опосредованному FcRn.

У  младенцев с  определяемыми уровнями ИНФ 
или AДA при рождении среднее время до выведения пре-
парата составляет от 4 до 7 месяцев [56].

Внутриутробное воздействие ГИБП во  второй по-
ловине беременности может повлиять на  планирование 
вакцинации младенца (см. пункт 5d). Отсутствие или ми-
нимальные уровни неонатальных препаратов обеспечива-
ет такой подход, как  прекращение использования ГИБП 
на основе IgG1 (например, ИНФ) к 20-й неделе гестации; 
прекращение использования препаратов, в  молекуле ко-
торых содержится Fc-фрагмент IgG1 человека (например, 
ЭТА) к  30–32-й  неделе; продолжение использования мо-
лекул без Fc-фрагмента (ЦЗП) на протяжении всей бере-
менности.

5a. Все ГИБП из группы ингибиторов фактора некро-
за опухоли α (иФНО-α) можно использовать на протяже-
нии всей беременности.

Количество материалов по  безопасности иФНО-α 
во время беременности существенно возросло с момента пу-
бликации рекомендаций EULAR 2016  г. Полученные дан-
ные, включая метаанализы, указывают на то, что иФНО-α 
(ИНФ, AДA, ГОЛ, ЭТА и  ЦЗП) не  связаны с  повышен-
ным риском врожденных пороков развития, выкидыша 
или  любых других неблагоприятных исходов беременно-
сти [57–60]. 

Внутриутробное воздействие иФНО-α в  различные 
периоды гестации или в III триместре не привело к повы-
шению риска серьезных инфекций у детей в течение пер-
вого года жизни.

5b.  ГИБП, которые не  относятся к  числу иФНО-α 
(не-иФНО-α), могут использоваться, если  необходи-
мо, для  эффективного контроля материнского заболева-
ния: абатацепт, анакинра, белимумаб, канакинумаб, ик-
секизумаб, РТМ, сарилумаб, секукинумаб, тоцилизумаб 
и  устекинумаб. Имеющиеся данные указывают на  то, 
что эти ГИБП, по всей видимости, не увеличивают часто-
ту неблагоприятных исходов беременности по сравнению 
с таковой в общей популяции [61]. Однако для большин
ства этих препаратов уровень доказательности (LoE) сла-
бее, чем для иФНО-α. 

Ограниченные данные не  вызывают опасений от-
носительно влияния внутриутробного воздействия та-
ких ГИБП, как анакинра, канакинумаб, устекинумаб, РТМ, 
белимумаб, на плодные исходы [62–66]. 

Следует отметить, что  введение анти-В-клеточных 
агентов (РТМ, белимумаба) во второй половине беремен-
ности может привести к временному истощению В-клеток 
или другим цитопениям у новорожденного, но без серьез-
ных инфекций и с восстановлением количества В-клеток 
в течение 6 месяцев жизни ребенка [62, 64, 65, 67–69].

5c.  Данные о  безопасном использовании во  вре-
мя беременности анифролумаба, экулизумаба, гусельку-
маба, меполизумаба и  рисанкизумаба очень ограничены 

или  отсутствуют. Эти  препараты следует использовать 
во время беременности только в том случае, если ни одно 
совместимое с беременностью лекарство не позволяет эф-
фективно контролировать заболевание матери.

Никаких опасений относительно неблагоприятных 
исходов беременности, связанных с  приемом препарата, 
не возникало в отношении ГИБП с очень ограниченными 
данными (меполизумаб, экулизумаб) и не ожидается в от-
ношении тех, по  которым нет  данных (анифролумаб, гу-
селькумаб, рисанкизумаб) [70–74]. 

В связи со скудностью имеющихся данных при при-
нятии решения о терапии следует ориентироваться на со-
отношение риска и пользы.

5d.  Неживые вакцины можно вводить всем младен-
цам после воздействия любого ГИБП во время беременно-
сти в соответствии с обычным графиком их медицинских 
учреждений. Текущие данные указывают на отсутствие по-
вышения частоты серьезных НР и адекватный иммунный 
ответ в течение первого года жизни у детей, подвергшихся 
внутриутробному воздействию ГИБП, после введения не-
живых вакцин [75, 76]. 

График вакцинации в  течение первых 12  меся-
цев жизни ребенка включает также живые ослабленные 
вакцины против туберкулеза (Bacille Calmette  –  Guerin 
(BCG), БЦЖ) и  ротавируса. Введение живых ослаблен-
ных вакцин в течение первых 6 месяцев после родов зави-
сит от времени воздействия ГИБП на мать во время бере-
менности, трансплацентарного прохождения ГИБП и типа 
вакцины.

Что  касается БЦЖ, то  описаны редкие случаи фа-
тальной диссеминированной БЦЖ-инфекции (5  из  215) 
у  младенцев, подвергшихся воздействию иФНО-α (чаще 
всего  – ИНФ) in  utero во  второй половине беременно-
сти, после вакцинации БЦЖ в  течение первых 6  меся-
цев [76, 77]. Вакцинацию БЦЖ следует отложить на 6 ме-
сяцев у  младенцев, подвергшихся воздействию иФНО-α 
in  utero с  трансплацентарной передачей во  второй поло-
вине беременности (т. е. ИНФ, AДA, ГОЛ после 20-й не-
дели беременности; ЭTA – после 32-й недели). ЦЗП име-
ет минимальный или нулевой трансплацентарный перенос 
и  не  требует каких-либо изменений в  графике вакцина-
ции младенцев [14]. 

Данные о  вакцинации против ротавируса с  исполь-
зованием живой ослабленной вакцины свидетельствуют 
о том, что младенцы, подвергшиеся воздействию иФНО-α 
in utero, не подвергаются повышенному риску неблагопри-
ятных событий по сравнению с детьми, не подвергшимися 
воздействию этих ГИБП [76, 78, 79]. Таким образом, вак-
цинация против ротавируса может проводиться в соответ-
ствии с обычным графиком вакцинации у младенцев, под-
вергшихся внутриутробному воздействию любых иФНО-α.

Из-за  ограниченных данных о  живых ослабленных 
вакцинах у младенцев, подвергшихся воздействию ГИБП, 
не относящихся к числу иФНО-α, во II и III триместрах бе-
ременности, применение этих вакцин следует отложить 
на 6 месяцев.

6.  Препаратов, для  которых недостаточно данных 
о  безопасности использования во  время беременности, 
следует избегать до  тех  пор, пока не  появятся дополни-
тельные доказательства (рекомендация  6). Это  относится 
к апремиласту, авакопану, барицитинибу, бозентану, фил
готинибу, лефлуномиду, мепакрину, тофацитинибу, упа-
дацитинибу и воклоспорину.
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Для этих препаратов недостаточно доказательств без-
опасности во время беременности, а не доказательств вреда. 
Пациентам, планирующим беременность, следует избегать 
этих препаратов или заменять их совместимыми с беремен-
ностью cБПВП (см. пункт 1) или ГИБП (см. пункт 5). 

Данные о  лефлуномиде и  его  активном метаболи-
те терифлуномиде не указывают на значительный терато-
генный эффект у людей; однако доля пациентов, которые 
прошли отмывание препарата, была либо неизвестна, либо 
составляла от 32% до 95% [80–84]. В свете имеющихся дан-
ных рекомендуется либо прекратить прием лефлуномида 
за  5  периодов полувыведения (3,5  месяца) до  беременно-
сти, либо  провести процедуру отмывания препарата (на-
пример, с применением холестирамина).

II. Противоревматические препараты во время лактации
Новыми рекомендациями расширяется спектр ле-

карственных препаратов, разрешенных для  применения 
во время лактации.

1.  сБПВП и другие препараты, используемые в рев-
матологической практике, которые совместимы с грудным 
вскармливанием, включают азатиоприн, 6-меркаптопу-
рин, ВВИГ, пульс-терапию метилпреднизолоном, гидрок-
сихлорохин, колхицин, неселективные НПВП (например, 
ибупрофен), преднизон и  преднизолон, сульфасалазин, 
хлорохин, целекоксиб, циклоспорин и такролимус.

В  соответствии с  предыдущей версией КР EULAR, 
эти  препараты совместимы с  грудным вскармливанием 
и могут использоваться в период лактации [85].

При проведении пульс-терапии метилпреднизолоном 
(1000  мг) максимальный уровень препарата в  грудном мо-
локе достигается в течение 2 часов после введения и падает 
экспоненциально до  очень низких значений. Таким обра-
зом, задержка в 2–4 часа перед кормлением грудью может 
ограничить его воздействие на младенца [86, 87]. 

НПВП: ибупрофену следует отдавать предпочте-
ние у  кормящих матерей из-за  данных о  его  безопасно-
сти и  крайне низком выделении в  грудное молоко  [85]. 
Очень редкие фармакогенетические варианты (например, 
дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы или  тиопурин-
метилтрансферазы) могут приводить к  развитию у  груд-
ничка НР, связанных с приемом препарата [88].

2. Минимальный перенос в грудное молоко и ограни-
ченная системная абсорбция грудным ребенком были по-
казаны для  ГИБП из-за  их  физико-химических и  фарма-
кокинетических свойств. Продолжение лечения иФНО-α 
и другими ГИБП следует считать совместимым с грудным 
вскармливанием.

В отличие от КР 2016 г., экспертная комиссия решила 
считать все ГИБП совместимыми с грудным вскармлива-
нием. Причинами этого решения были две общие харак-
теристики всех ГИБП. Во-первых, они  в  основном пред-
ставляют собой белки на  основе IgG1  с  молекулярным 
весом от  17000 (например, анакинра) до  150000  Да (на-
пример, ИНФ), что препятствует их пассивной диффузии 
через межклеточное пространство между клетками молоч-
ной железы в грудное молоко [89, 90]. Во-вторых, они име-
ют незначительную пероральную биодоступность  [90]. 
Соответственно, проведенными исследованиями было 
показано, что все ГИБП не определяются или появляют-
ся только в минимальных количествах в  грудном молоке. 
У младенцев матерей, начавших лечение во время лактации, 
ГИБП в сыворотке обнаружены не были [91–93]. Совокуп-
ность доказательств по  различным ГИБП без  серьезных 

НР у грудных детей поддерживает решение о продолжении 
лечения во время грудного вскармливания.

3. Рекомендации по лекарственным препаратам, дан-
ные о  применении которых при  грудном вскармливании 
ограничены или отсутствуют

3a.  Экспертная комиссия интенсивно обсуждала 
очень ограниченные данные о  бозентане, силденафиле 
и метотрексате (≤25 мг в неделю) у кормящих женщин. 

Поскольку эти препараты имеют очень низкие кон-
центрации в грудном молоке и не демонстрируют доказа-
тельств вреда для грудных детей, их можно рассматривать 
во  время грудного вскармливания, если  нет  альтернатив-
ных препаратов, совместимых с  лактацией, и  риск мо-
жет быть приемлемым [85].

3b. Недостаточность данных о безопасности при груд-
ном вскармливания (а не доказательства вреда для младенцев) 
при лечении матери следующими лекарственными препара-
тами: апремиласт, авакопан, барицитиниб, циклофосфамид, 
эторикоксиб, филготиниб, илопрост, лефлуномид, мофети-
ла микофенолат, тофацитиниб, упадацитиниб и   воклоспо-
рин, – является причиной того, чтобы избегать лечения ими, 
как и всеми ингибиторами Янус-киназ при лактации [85]. 

Что касается циклофосфамида, ранее были описаны 
2 случая подавления костного мозга у младенцев, подверг
шихся его воздействию через грудное молоко [85]. 

III. Противоревматические препараты у пациентов муж-
ского пола

1.  Лечение следующими препаратами не  продемон-
стрировало клинически значимого влияния на исход родов 
и может быть продолжено у пациентов мужского пола, пла-
нирующих отцовство. Это относится к азатиоприну, 6-мер-
каптопурину, колхицину, циклоспорину, гидроксихлорохи-
ну и  хлорохину, ВВИГ, лефлуномиду, метотрексату в  дозе 
≤25 мг/нед., мофетила микофенолату, НПВП, преднизону 
и преднизолону, силденафилу, сульфасалазину, такролиму-
су, ГИБП (иФНО-α и не-иФНО-α) (табл. 1).

Учитывая, что высокая активность заболевания сама 
по  себе может ухудшить мужскую фертильность  [94–97], 
контроль активности РЗ совместимыми лекарственными 
препаратами является лучшей стратегией. Текущие дан-
ные свидетельствуют о  том, что  все вышеперечисленные 
препараты не  оказывают отрицательного влияния на  ис-
ход родов и  могут использоваться у  пациентов мужского 
пола в период зачатия. Это также относится к препаратам, 
прием которых прекращается у  женщин при  планирова-
нии беременности, таким  как метотрексат, лефлуномид 
и  мофетила микофенолат, поскольку данные по  мужчи-
нам не показали никаких доказательств повышенного ри-
ска врожденных дефектов у новорожденных, отцы которых 
в  период зачатия получали данное лечение  [83, 98–103]. 
Сульфасалазин может оказывать обратимое негативное 
влияние на  качество спермы, но  не  увеличивает частоту 
неблагоприятных исходов беременности  [20, 98, 99]. По-
скольку окислительный стресс считается возможным ме-
ханизмом, влияющим на  нормальный сперматогенез, до-
бавление антиоксидантов (например, фолиевой кислоты) 
может быть полезным для мужчин, принимающих сульфа-
салазин и пытающихся зачать ребенка [104]. 

Эксперты согласились, что  сульфасалазин можно 
продолжать принимать мужчинам, но, если зачатие задер-
живается, следует рассмотреть прекращение приема этого 
препарата и проведение исследований для выявления дру-
гих причин бесплодия.
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2.  Циклофосфамид связан с  дозозависимым по-
тенциальным риском необратимого бесплодия. Пациен-
тов мужского пола следует консультировать о  вариантах 
сохранения фертильности до начала лечения.

Имеются четкие доказательства того, что  алкили
рующий агент циклофосфамид оказывает дозозависи-
мое отрицательное влияние на  сперматогенез и  вторич-
ный дефицит андрогенов  [98, 99, 105]. Пороговая доза 
≥4000  мг/м2, вероятно, приведет к  постоянной азооспер-
мии, тогда как доза <4000 мг/м2 может быть связана с более 
низким риском бесплодия [105]. Репродуктивные исследо-
вания на  крысах показали тератогенность, опосредован-
ную самцами, но данные о влиянии отцовской терапии ци-
клофосфамидом на исход беременности у людей слишком 
ограничены, чтобы делать выводы [98, 99]. 

Экспертная комиссия рекомендует консультировать 
пациентов мужского пола по вопросам сохранения фертиль-
ности до начала лечения и прекращать прием циклофосфа-
мида по крайней мере за 3 месяца до попытки зачатия.

3.  В  связи с  ограниченными или  отсутствующими 
данными о  влиянии лечения мужчин с  РЗ следующими 
препаратами: анифролумаб, апремиласт, авакопан, бари-
цитиниб, босентан, экулизумаб, филготиниб, гуселькумаб, 
меполизумаб, рисанкизумаб, тофацитиниб, упадацитиниб 
и воклоспорин, – рекомендуется рассмотреть возможность 
перехода на  альтернативный противоревматический пре-
парат у пациентов мужского пола в период зачатия.

Нет  доказательств неблагоприятного воздействия 
на  качество спермы для  селективного ингибитора Янус-
киназы 1  филготиниба; имеются ограниченные данные 
о результатах родов после воздействия на отца тофацити-
ниба и филготиниба; для других ингибиторов Янус-киназ 
данные отсутствуют [106, 107]. 

Недостаток данных, а  не  доказательства вреда 
для  младенцев, а  также потенциальный риск нелечен-
ного заболевания стали причинами, по  которым рабо-
чая группа рассмотрела возможность замены этих препа-
ратов на  альтернативные, с  более обширными данными 
о безопасности в отношении мужской фертильности и ре-
зультатов для потомства после лечения отцов.

Заключение

Лечение РЗ во  время беременности крайне важно 
для минимизации риска неблагоприятных исходов для ма-
тери и  плода, таких  как выкидыш, задержка роста пло-
да, преэклампсия и преждевременные роды, которые мо-
гут быть усугублены активным заболеванием матери.

Прекращение лечения в  период до  зачатия 
или на ранних сроках гестации может привести к обостре-
ниям заболевания и неблагоприятным исходам беремен-
ности  [108–110]. Поэтому оценка пользы и  риска при-
менения лекарственных средств во  время беременности 
должна проводиться в ходе консультирования до зачатия, 
а  план лечения должен быть разработан на  основе сов-
местного принятия решений [111, 112]. Клинические ру-
ководства ведущих ревматологических обществ, вклю-
чая Европейский альянс ревматологических ассоциаций, 
Британское общество ревматологов, Британских специа-
листов здравоохранения в  ревматологии, Американскую 
коллегию ревматологов, а  также Ассоциацию ревмато-
логов России, в  целом рекомендуют использование сов-
местимых противоревматических препаратов в  период 

до зачатия, во время беременности и грудного вскармли-
вания [1, 2, 14, 47, 113, 114].

С момента публикации одних из первых рекоменда-
ций по данной проблеме – рекомендаций EULAR 2016 г. 
по  использованию противоревматических препаратов 
до беременности и во время беременности и лактации – ряд 
исследований расширили наши знания о влиянии фарма-
котерапии на  репродуктивное здоровье и  реализацию ре-
продуктивного потенциала у пациентов с РЗ и позволили 
существенно обновить предыдущую версию  [2]. Обнов-
ленная версия включает рекомендации по использованию 
противоревматических препаратов у  женщин и  мужчин, 
планирующих создание семьи и рождение ребенка, а также 
у беременных и кормящих грудью женщин.

В рекомендациях EULAR 2024 г. расширены и пере-
смотрены основополагающие принципы хорошего кон-
сультирования; они  являются ключом к  обеспечению 
наилучших возможных результатов как  для  пациента, 
так и для младенца [8]. 

По сравнению с предыдущей версией [2] произошли 
важные изменения. 

Во-первых, это более широкое использование ГИБП 
в репродуктивном периоде, во время беременности и лак-
тации. Среди всех препаратов этого класса иФНО-α 
демонстрируют самый высокий уровень доказатель-
ности в  отношении безопасных результатов для  бере-
менности и  младенцев. иФНО-α являются наиболее из-
ученными ГИБП в  отношении их  влияния на  лактацию 
и  мужской репродуктивный потенциал. Доказательства 
для  ГИБП, не  относящихся к  иФНО-α, более ограниче-
ны, реже сравниваются с контрольными группами и часто 
осложняются большей тяжестью РЗ и/или сопутствующей 
патологией. Поэтому рекомендации для  ГИБП с  ограни-
ченными или  отсутствующими данными в  определенной 
степени основаны на сходстве физико-химических и фар-
макокинетических свойств с  иФНО-α. В  этом контексте 
предполагается, что  полные ГИБП на  основе IgG име-
ют ту же схему трансплацентарного транспорта во второй 
половине беременности и низкий или минимальный пере-
нос в грудное молоко. 

Поскольку лечение ГИБП на  поздних сроках бере-
менности может повлиять на  иммунологический статус 
новорожденных, в новых рекомендациях приводятся уточ-
нения по  вакцинации младенцев, подвергшихся внутри
утробному воздействию ГИБП. 

У  кормящих женщин все  ГИБП теперь считают-
ся препаратами, совместимыми с  лактацией, на  осно-
ве схожего молекулярного веса и  фармакокинетических 
свойств  [90]. Дальнейшим шагом в  определении безопа-
сности естественного вскармливания младенца является 
новое измерение оценки риска лактации с прогнозирова-
нием на основе характеристик препарата и параметров дет-
ского организма, таких как физиологические и возрастные 
факторы [115].

Во-вторых, текущее обновление рекомендует более 
ограниченное использование НПВП и  пероральных ГК 
у женщин до и во время беременности из-за потенциаль-
ных фето-материнских рисков, опосредованных лекар
ственными средствами, которые связаны с дозой и продол-
жительностью лечения. 

В-третьих, в  обновленной версии включены реко-
мендации по  применению противоревматических препа-
ратов у мужчин, планирующих отцовство.
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Вместе с тем, экспертной комиссией EULAR было при-
знано, что, несмотря на определенный прогресс, достигнутый 
за последнее десятилетие, информация о безопасности ряда 
противоревматических препаратов в  отношении мужского 
и женского репродуктивного здоровья по-прежнему ограни-
чена из-за недостатка данных [116]. Для оценки относитель-
ной безопасности риск, связанный с препаратом, сравнива-
ется с  фоновым риском в  общей популяции или, в  идеале, 
с риском нелеченого заболевания. При беременности наилуч-
шие имеющиеся доказательства безопасности препаратов по-
лучены из проспективных когортных исследований с неэкс
понированным контролем заболеваний и  корректировкой 
с учетом важных сопутствующих факторов, таких как тяжесть 
заболевания и сопутствующая терапия. 

В  период лактации хорошо выполненные фарма-
кокинетические исследования могут предоставить обна-
деживающие доказательства минимального воздействия 
на младенцев.

В связи с вышеуказанным была предложена програм-
ма дальнейших исследований вопросов безопасной фарма-
котерапии в  период планирования и  вынашивания бере-
менности и лактации.

План будущих исследований

A. Общие требования к будущим исследованиям в обла-
сти репродуктивного здоровья, беременности и лактации

•  Включать беременных пациенток в  клинические 
и  когортные исследования, когда  это научно обосновано 
и  этически целесообразно  [116], особенно если  доклини-
ческие исследования репродуктивной токсичности не выя-
вили признаков повышенного риска выкидыша и/или по-
роков развития плода.

•  Содействовать этическим процедурам сбора дан-
ных как о матери, так и о ребенке.

•  Применять инновационные дизайны исследо-
ваний, например, дизайн адаптивной платформы иссле-
дования, оценивающий множественные вмешательства 
по сравнению с общей контрольной группой [116].

•  Стандартизировать результаты исследований (на-
пример, регистрировать основные врожденные дефекты 
среди всех беременностей и основные врожденные дефек-
ты у  живорожденных детей) и  методы (например, срав-
нивать результаты у  женщин, подвергшихся воздействию 
заболевания, и  у  женщин, не  подвергшихся воздействию 
заболевания; корректировать с  учетом сопутствующих 
факторов; указывать точные даты воздействия препарата 
во время беременности).

•  Обновлять и  пересматривать краткое описание ха-
рактеристик препарата и инструкцию к препарату совместно 
с экспертами в данной области для более точной оценки со-
отношения польза/риск и объяснить его доступным языком.

•  Пересмотреть внедрение обновленных рекоменда-
ций EULAR в повседневную клиническую практику.

B. Лекарственные препараты во время беременности
•  Проспективно изучить или  закрепить данные 

о безопасности противоревматических препаратов во вре-
мя беременности.

– Укрепить профиль безопасности гидроксихлорохи-
на, используя обширные базы данных.

–  Необходимы данные о  новых препаратах, упомя-
нутых в  разделе I.6 (например, ингибиторы Янус-киназ 
и воклоспорин).

•  Провести дальнейший анализ данных долгосроч-
ного наблюдения за детьми, подвергшимися воздействию 
противоревматических препаратов внутриутробно, с точки 
зрения риска инфекций, ответа на  вакцинацию и  долго
срочных исходов развития.

–  Необходимы дополнительные данные о  воздей
ствии ГИБП после 20-й  недели гестации (исследование 
влияния на иммунную систему младенца).

•  Изучить этапы развития детей, подвергшихся воз-
действию внутриутробно, до школьного возраста.

C. Лекарственные препараты в период лактации
•  Провести комплексные исследования грудно-

го вскармливания, включая концентрации, измеренные 
в крови матери, грудном молоке и крови младенца, плюс 
последующее наблюдение за младенцами на предмет неже-
лательных явлений, связанных с приемом препарата.

•  Изучить безопасность упомянутых в  разделе  II. 
3 противоревматических препаратов, данные о которых ог-
раничены или  отсутствуют (например, метотрексат, инги-
биторы Янус-киназ и воклоспорин), в период лактации.

•  Изучить уровни материнских препаратов в  сыво-
ротке крови недоношенных детей, находящихся на  груд-
ном вскармливании, и у новорожденных в течение первых 
2 недель после родов (молозиво и переходное молоко).

D. Препараты у пациентов мужского пола
•  Изучить сексуальную дисфункцию, качество спер-

мы и уровень репродуктивных гормонов у мужчин, прини-
мающих противоревматические препараты, данные по ко-
торым ограничены или отсутствуют.

•  Проанализировать исходы родов после перикон-
цепционного воздействия противоревматических препа-
ратов (например, ингибиторов Янус-киназ) на отца.

•  Изучить отдаленные исходы у детей, отцы которых 
принимали противоревматические препараты в  перикон-
цепционный период.

В  завершении следует отметить, что  основанные 
на  принципах доказательной медицины рекомендации 
по  лечению и  противоревматическим препаратам от  за-
чатия до  беременности и  лактации предоставляют всем 
заинтересованным сторонам (врачам-ревматологам, те-
рапевтам, акушерам-гинекологам; специалистам по семей-
ной медицине, педиатрии, фармакологии и национальной 
информационной службе по тератологии, а также пациен-
там) актуальную информацию о терапии больных РЗ в пе-
риод создания семьи и рождения ребенка. 

Накопленный за  последнее десятилетие междуна-
родный опыт по  безопасности лекарственной терапии 
у  больных РЗ в  перигравидарном периоде, обобщенный 
и представленный в рекомендациях EULAR и других ревма-
тологических обществ [6, 13, 14], может быть имплементи-
рован в российские рекомендации при их пересмотре с уче-
том особенностей отечественной системы здравоохранения.
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Атипичные и   редкие формы системной 
красной волчанки ,  клинические проявления 
и   терапия .  Часть  I .  Поражения кожи
С.К. Соловьев1,2, Е.А. Асеева1 

У большинства пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) наблюдаются различные варианты пора-
жения кожи. Кожные проявления при красной волчанке классифицируются как специфичные или неспе-
цифичные для волчанки на основе гистопатологических данных. Специфические для волчанки кожные 
заболевания включают хроническую кожную красную волчанку, подострую кожную красную волчанку 
и острую кожную красную волчанку. Неспецифические и редкие для СКВ поражения кожи чаще встречают-
ся у пациентов с высокой активностью, а в некоторых случаях могут рассматриваться как признак другого 
патологического процесса, включая другие заболевания соединительной ткани. Ревматологу важно знать 
не только спектр типичных кожных проявлений при СКВ, но и редкие, неспецифичные поражения, чтобы 
помочь спрогнозировать вероятность системного заболевания и обеспечить пациентам своевременную тера-
пию с целью контроля активности болезни и предотвращения повреждений.
Ключевые слова: системная красная волчанка, поражение кожи
Для цитирования: Соловьев СК, Асеева ЕА. Атипичные и редкие формы системной красной волчан-
ки, клинические проявления и терапия. Часть I. Поражения кожи. Научно-практическая ревматология. 
2025;63(6):592–597. 

ATYPICAL AND RARE FORMS OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS,  
CLINICAL MANIFESTATIONS AND THERAPY. PART I. SKIN LESIONS

Sergey K. Solovyev1,2, Elena A. Aseeva1

Most patients with systemic lupus erythematosus (SLE) present with some form of skin involvement. Skin manifesta-
tions of lupus are classified as lupus-specific or lupus-nonspecific based on histopathologic findings. Lupus-specific 
skin lesions include chronic cutaneous lupus erythematosus, subacute cutaneous lupus erythematosus, and acute 
cutaneous lupus erythematosus. Nonspecific and rare SLE skin lesions are more common in patients with high disease 
activity and in some cases may be considered a sign of another pathological process, including other connective tissue 
diseases. It is important for the rheumatologist to be familiar not only with the spectrum of typical SLE skin manifes-
tations but also with the rare, nonspecific lesions to help predict the likelihood of systemic disease and provide patients 
with timely therapy to control disease activity and prevent damage. 
Key words: systemic lupus erythematosus, skin lesions
For citation: Solovyev SK, Aseeva EA. Atypical and rare forms of systemic lupus erythematosus, clinical manifesta-
tions and therapy. Part I. Skin lesions. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2025;63(6):592–597 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-592-597

Системная красная волчанка (СКВ)  – 
аутоиммунное ревматическое заболевание 
с  необычайно широким спектром пораже-
ния внутренних органов, кожи и  суставов. 
Так,  например, клинический спектр различ-
ных поражений кожи при  СКВ варьирует 
от  изолированных бляшечных форм до  рас-
пространенных изменений, при  этом сим-
птомы и  клиническое течение у  пациентов 
с СКВ могут иметь существенные различия [1]. 

Кожа является второй по частоте локали-
зацией патологических изменений при СКВ. 
Кожные проявления возникают у  70–85% 
пациентов в течение болезни и являются по-
стоянным симптомом у  25%. Они  не  толь-
ко представляют собой значительное бремя 
с точки зрения психосоциального благополу-
чия пациентов, но  и  приводят к  существен-
ным финансовым расходам. Больные СКВ 
с поражением кожи в сравнении с пациента-
ми с гипертонией, застойной сердечной недо-
статочностью и сахарным диабетом 2-го типа 

имеют схожие или  худшие эмоциональные 
компоненты качества жизни. По данным по-
пуляционных исследований, проведенных 
в США и Европе, заболеваемость СКВ с пора-
жением кожи составляет 3–4 на 100 000 насе-
ления, распространенность – 70 на 100 000 на-
селения, в  то  время как  заболеваемость 
дискоидной красной волчанкой оценивается 
в  0,8–3,7  на  100  000  населения  [1] Не  суще-
ствует общепринятых критериев классифи-
кации поражения кожи при  СКВ: оно клас-
сифицируется в  соответствии с  наиболее 
широко используемыми критериями, под-
ходящими для  ревматологов в  повседнев-
ной клинической практике, предложенными 
J.N. Gilliam и R.D. Sontheimer [2], которые де-
лят кожную волчанку на СКВ-специфические 
и  СКВ-неспецифические кожные пораже-
ния. Раннее распознавание пациентов с кож-
ной волчанкой с риском развития СКВ имеет 
важное значение. Признаки нефропатии, по-
вышенные титры антинуклеарного фактора 
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(АНФ), серозит, артралгии, артрит или другие новые сим-
птомы системного заболевания могут указывать на  пере-
ход в  СКВ и  должны подвергаться тщательному монито-
рингу. Пациенты с  локализованной диссеминированной 
красной волчанкой, гипертрофическими кожными пора-
жениями, волчаночным панникулитом с большей вероят-
ностью имеют волчанку, ограниченную кожей; в то время 
как пациенты с генерализованными формами часто соот-
ветствуют критериям Американской коллегии ревмато-
логов (ACR, American College of  Rheumatology) для  СКВ, 
а  пациенты с  острой формой красной волчанки с  боль-
шей вероятностью имеют системное заболевание. Специ-
фические для СКВ кожные проявления имеют различную 
клиническую морфологию, но  схожие гистопатологиче-
ские признаки при рутинном окрашивании гематоксили-
ном и эозином. Эти гистологические признаки включают 

лихеноидный дерматит с  вакуолизацией базального слоя, 
апоптотические кератиноциты, инфильтрат периаднек-
сальных и периваскулярных мононуклеарных клеток, эпи-
дермальную атрофию и  утолщение базальной мембраны. 
Важно, что  иммуноморфологическое исследование пора-
женных участков кожи при СКВ показывает линейное от-
ложение IgG на границе дермы и эпидермиса при прямой 
иммунофлуоресценции  [1]. Неспецифические для  СКВ 
поражения кожи чаще наблюдаются во  время активной 
фазы заболевания. Неспецифические кожные проявле-
ния включают склеродактилию, кальциноз кожи, ревма-
тоидные узелки, крапивницу, анетодермию, черный акан-
тоз, красный плоский лишай, многоформную эритему. 
Муциноз, буллезная волчанка, lupus erythematosus gyratus 
repens, (редкий паранеопластический тип кольцевидной 
эритемы с характерным рисунком в виде «древесного зер-
на»), различные варианты кольцевидной эритемы, панни-
кулит, гиперкератоз и  т.  н.  «волчанка обморожения» яв-
ляются редкими вариантами поражения кожи при  СКВ, 
хотя достаточно специфичны для этого заболевания [1].

Некоторые атипичные и   редкие кожные 
проявления системной красной волчанки

Папулонодулярный муциноз (ПМ). Клинические про-
явления: бессимптомные папулы и  узелки, не  различаю-
щиеся по цвету, на коже туловища и верхних конечностей 
(рис. 1). В 80% случаев ПМ связан с СКВ, является ее не-
обычным кожным проявлением и обусловлен диффузным 
отложением муцина в дерме. ПМ может быть первым при-
знаком болезни или  первым кожным проявлением СКВ. 
Морфология: отложения муцина в поверхностной и сред-
ней дерме, периваскулярном лимфоцитарном инфильтрате 
и нормальном эпидермисе, линейные или зернистые отло-
жения IgG, IgM и C3 в дермально-эпидермальном соеди-
нении [3–5]. 

Линейное поражение кожи (ЛП) – очень редкий вари-
ант СКВ, который встречается преимущественно у  детей 
и  проявляется вдоль линий Блашко (они имеют V-образ-
ную форму на  спине, S-образные завитки на  груди и  бо-
ках и волнистые очертания на голове), особенно на лице, 
реже – на туловище и конечностях (рис. 2). Менее 2% слу-
чаев возникают у детей в возрасте до 10 лет. ЛП с одинако-
вой частотой встречается у  мужчин и  женщин, не  прово-
цируется ультрафиолетовым облучением (УФО). Наличие 
ЛП ассоциировано с более благоприятным течением СКВ. 
Морфологические изменения в  основном соответствуют 
дискоидной красной волчанке [6, 7]. 

Буллезная форма (БФ) поражения кожи – редкая фор-
ма СКВ, ассоциированная с аутоантителами против ком-
понентов дермально-эпидермального соединения. Фор-
мируются рассеянные везикулы и буллы, превращающиеся 
в эрозии и корки; чаще на отрытых местах кожи. Они могут 
заживать с остаточной гиперпигментацией и рубцеванием 
(рис. 3). БФ СКВ может быть начальным проявлением бо-
лезни или развивается на фоне обострения СКВ, что наи-
более часто наблюдается при  активном волчаночном не-
фрите. Морфология: выявляются субэпидермальная булла, 
поверхностный дермальный периваскулярный нейтро-
фильный инфильтрат, нейтрофильные микроабсцессы, 
ядерная «пыль» в  нейтрофилах, обильные отложения му-
цина и IgG и/или IgM, IgA и C3 в дермально-эпидермаль-
ном соединении [8–10]. 

Рис. 1. Папулонодулярный муциноз [4]

Рис. 2. Линейное поражение кожи [6]

Рис. 3. Буллезное поражение кожи [8]
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Эритродерма (ЭД)  – очень редкое 
проявление СКВ; обычно возникает по-
сле воздействия УФО. При  клиническом 
исследовании наблюдается генерализо-
ванная эксфолиативная эритродермия 
(рис. 4). На сегодняшний день было заре-
гистрировано всего три случая ЭД. Диагноз 
ЭД следует подозревать в тех случаях, ког-
да отсутствует очевидная причина ее  раз-
вития, если анамнез предполагает связь 
с  воздействием УФО, выявляются АНФ, 
антитела к Ro/SS-A, а при иммуноморфо-
логическом исследовании отмечаются зер-
нистые отложения IgG, IgM и комплемен-
та вдоль базальной мембраны [11–13]. 

Гипертрофическая форма пораже-
ния. Редкая, но хорошо описанная форма 
СКВ с  выраженными гиперкератотиче-
скими поражениями кожи с  застойными 
краями и  центральной атрофией, чаще 
на  лице и  разгибательных поверхностях 
конечностей, подошвах и  ладонях, с  раз-
витием кератодермии (рис. 5). Морфоло-
гия: плотный периваскулярный лимфоци-
тарный инфильтрат, коллоидные тельца, 

вакуольная дегенерация дермально-эпи-
дермального стыка. Иммуноморфоло-
гия: отложения IgG, IgM, C3 на  базаль-
ной мембране [14, 15].

Полная эритематозная волчанка (lupus 
erythematosus gyratus repens) – очень редкий 
вариант СКВ, характеризующийся кон-
центрической, серпигинозной мигриру-
ющей эритемой с  некоторыми мелкими 
ведущими чешуйками, создающими ри-
сунок древесных волокон (рис. 6). В боль-
шинстве случаев сообщается о связи со зло-
качественным новообразованием. «Lupus 
erythematosus gyratus repens» рассматрива-
ется как  клинический и  гистологический 
кольцевой вариант подострой кожной кра-
сной волчанки и  была описана в  1975  г. 
J.  Helwitt и  соавт.  [16]. По  морфологиче-
ской картине не отличается от изменений, 
встречающихся при типичной СКВ [17, 18]. 

Кольцевидная центробежная эрите-
ма (псориазоформная). Часто ассоцииро-
вана с  синдромом Шегрена. Проявляется 
в виде кольцевидных эритематозных бля-
шек с отступающими чешуйками (рис. 7). 

Рис. 4. Эритродерма [11]

Рис. 5. Гипертрофическое поражение кожи: а – фото из [14]; б – фото из архива лабо-
ратории тромбовоспаления НИИР им. В.А. Насоновой (заведующая – д.м.н., профессор 
Т.М. Решетняк)

Рис. 6. Lupus erythematosus gyra-
tum repens – рецидивирующая 
красная волчанка, подострая кож-
ная красная волчанка, кольцевид-
ная форма (фото из архива лабо-
ратории тромбовоспаления НИИР 
им. В.А. Насоновой; заведующая – 
д.м.н., профессор Т.М. Решетняк)

Рис. 7. Кольцевидная центробежная эритема (псориазоформная) (фото из архива лаборатории тромбовоспаления НИИР им. В.А. Насоно- 
вой; заведующая – д.м.н., профессор Т.М. Решетняк)

а б
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Морфология: вакуолярное изменение базального слоя кле-
ток с  субэпидермальными, периваскулярными и  периап-
пендикулярными лимфоцитарными инфильтратами, оби-
лие муцина в дерме [19, 20]. 

Моногенная волчанка (МВ) – это форма СКВ, возни-
кающая из-за мутаций одного гена. Ее возникновение свя-
зано с  нарушением регуляции пути интерферона I  типа 
и контрольными точками развития В-клеток [21, 22]. МВ 
обычно характеризуется ранним началом, в  течение пер-
вых 5  лет жизни, с  тяжелыми клиническими проявлени-
ями, особенно затрагивающими центральную нервную 
систему, почки, суставы и  кожу. Кожные проявления ха-
рактеризуются наличием болезненных синевато-красных 
папулезных или узелковых изменений в акральных местах 
(пальцы рук, ног, нос, щеки и уши), которые имеют тен-
денцию к  изъязвлению и  провоцируются воздействием 
холода и  влаги (рис.  8). Помимо артралгий, нет  никаких 
признаков системного заболевания. При гистологическом 
исследовании определяется глубокий воспалительный ин-
фильтрат с  периваскулярным распределением, грануляр-
ными отложениями иммуноглобулинов и  комплемента 
вдоль базальной мембраны. 

Панникулит при  СКВ наблюдается преимуществен-
но у женщин среднего возраста. Обычно поражаются прок-
симальные отделы конечностей, лицо и  спина (рис.  9). 
У  большинства пациентов (62%) панникулит развивается 

после возникновения основных проявлений СКВ. Частота 
панникулита при  СКВ составляет около 1–3%. При  этом 
прогноз СКВ часто более благоприятный, с редким разви-
тием поражения почек и  центральной нервной системы. 
Но  есть описания случаев развития панникулита при  тя-
желом течении СКВ с  поражением почек и  пневмони-
том [23–26].

Алгоритм лечения поражения кожи при СКВ основан 
на  европейских рекомендациях и  рекомендациях Ассоци-
ации ревматологов России  [27–29] Важным компонентом 
лечения патологии кожи при СКВ является профилактика 
с агрессивными мерами защиты от солнца, включая защит-
ную одежду, избегание воздействия в часы пикового солнеч-
ного света и  ежедневное использование солнцезащитных 
кремов широкого спектра UVA/UVB с  SPF  70  или  выше. 
Добавки витамина D следует рассматривать для всех паци-
ентов, особенно когда его уровни в сыворотке крови ниже 
нормы. Топические формы глюкокортикоидов (ГК) мо-
гут использоваться при ограниченном кожном поражении 
или  в  качестве дополнительной терапии вместе с  систем-
ными средствами. Как  и  при  назначении системных ГК, 
следует использовать наименее мощное воздействие в  те-
чение как  можно более короткого периода времени, что-
бы снизить риск местных осложнений, таких  как стеро-
идная атрофия и  телеангиэктазии. Обычно используется 
начальный режим применения топического ГК средней 
силы (класс III), такого как триамцинолона ацетонид 0,1 %, 
ежедневно наносимого на  пораженную кожу, особенно 
на  участки за  пределами лица. Если это не  обеспечива-
ет достаточного эффекта, следует рассмотреть более мощ-
ный топический ГК, такой  как клобетазола пропионат 
0,05 % или бетаметазона дипропионат 0,05 % (класс I). Ког-
да топические ГК класса I–III обеспечивают клиническую 
эффективность в чувствительных областях, таких как лицо, 
можно свести к  минимуму вероятность развития кожной 
атрофии от долгосрочной терапии, чередуя топические ГК 
каждые 2 недели с топическим ингибитором кальциневри-
на, таким как крем пимекролимуса или мазь такролимуса. 
Ингибиторы кальциневрина рекомендуются в качестве аль-
тернативных топических терапевтических вариантов первой 
или второй линии, особенно на лице, на основании резуль-
татов рандомизированных клинических испытаний. Рези-
стентность к гидроксихлорохину и топическим ГК требует 
применения иммунодепрессантов, включая метотрексат 

Рис. 8. Моногенная волчанка [21]

Рис. 9. Панникулит: а – фото из [23,24,25]; б – фото из архива лаборатории тромбовоспаления НИИР им. В.А. Насоновой (заведующая – 
д.м.н., профессор Т.М. Решетняк)

а б
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(МТ), микофенолата мофетил (ММФ) или азатиоприн [30]. 
Дапсон может быть эффективен при  лечении буллезной 
волчанки, панникулита и,  в  некоторых случаях, дискоид-
ного поражения кожи. Несколько исследований проде-
монстрировали значительное улучшение показателей ак-
тивности поражения кожи при  назначении белимумаба 
и  ритуксимаба  [31–34]. Анифролумаб, препарат, недавно 
одобренный Управлением по  контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных средств США (FDA, Food 
and Drug Administration) для лечения СКВ, в исследовании 
фазы III продемонстрировал преимущество перед плацебо 
в улучшении кожных проявлений [35, 36]. Опыт отечествен-
ных ревматологов подтверждает высокую эффективность 
анифролумаба у  пациентов с  СКВ с  поражением кожи, 
в  том числе и  оценивавшемся с  помощью индекса CLASI 
(Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index) и его мо-
дифицированной версии R-CLASI (Revised CLASI) [37, 38].

Заключение

Своевременное распознавание атипичных про-
явлений поражения кожи при  СКВ может способство-
вать ранней диагностике и  своевременному назначению 
патогенетической терапии. Диагноз должен быть уста-

новлен на  основании характерной клинической карти-
ны и  подтвержден гистологическим исследованием био
птата кожи. Большинство редких вариантов поражения 
кожи приводятся в  классификационных критериях СКВ 
2012  г.  [39]. Количественная оценка поражения кожи 
при СКВ проводится с помощью специальных индексов 
активности [40]. Раннее распознавание редких вариантов 
поражения кожи может помочь в определении оптималь-
ной тактики терапии, контроле прогрессирования заболе-
вания и предотвращении развития необратимых повреж
дений.

Статья подготовлена в рамках фундаментального ис-
следования № 122040400024-7.
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Резистентный к   терапии псориатический 
артрит .  Данные Общероссийского регистра 
пациентов с   псориатическим артритом
Е.Ю. Логинова1, Т.В. Коротаева1, Е.Е. Губарь1, Ю.Л. Корсакова1, Л.Д. Воробьева1, 
П.О. Тремаскина1, А.В. Петров2, И.М. Патрикеева3, И.Ф. Умнова4, В.Н. Сороцкая5, 
И.Н. Приставский6, М.В. Седунова6, Е.Л. Насонов1,7

Цель исследования – охарактеризовать резистентных к терапии пациентов с псориатическим артритом 
(ПсА).
Материал и методы. В исследование включено 459 пациентов (213 мужчин и 246 женщин) с ПсА, наблюдав-
шихся в Общероссийском регистре больных ПсА. Резистентные к лечению пациенты были разделены на две 
группы. В первую группу вошли пациенты с трудным для лечения (D2T, difficult-to-treat) ПсА, признаком 
которого являлась неэффективность ≥2 генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) или тар-
гетных синтетических базисных противовоспалительных препаратов (тсБПВП) с различным механизмом 
действия, включая ингибиторы (и) фактора некроза опухоли α (иФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 17 (иИЛ17), 
иИЛ12/23, иИЛ13 и Янус-киназ (иJAK) в течение 2 лет наблюдения. Во вторую группу включались пациен-
ты со сложным для ведения (C2M, complex-to-manage) ПсА, который диагностировался при неэффективно-
сти ≥2 ГИБП/тсБПВП и наличии дополнительных факторов, таких как отсутствие доступа к лечению, про-
тивопоказания для назначения или непереносимость необходимых препаратов. Характеристики пациентов 
с D2T и C2M сравнивались друг с другом и с данными пациентов, ответивших на терапию. Всем больным 
проводилось стандартное клинико-лабораторное обследование, регистрировались сопутствующие заболе-
вания. Активность заболевания оценивали с использованием индекса DAPSA (Disease Activity in Psoriatic 
Arthritis) и критериев минимальной активности болезни. 
Результаты. 352 (76,7%) пациента (163 мужчины и 189 женщин) ответили на первый ГИБП, 107 (23,3%) 
были резистентны к лечению. У 53 из них (11,5% от всех участвовавших в исследовании, включая 26 мужчин 
и 27 женщин) выявлен D2T ПсА, у 54 (11,8%; 24 мужчины и 30 женщин) – С2М ПсА. Сравнительный ана-
лиз, проведенный среди 107 резистентных и 352 ответивших на лечение пациентов с ПсА, показал, что рези-
стентные пациенты статистически значимо чаще имели энтезит (p=0,002), дактилит (p=0,004), депрессию 
(p=0,002), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) (р=0,031) и ≥2 коморбидных заболеваний (р=0,045), 
чем ответившие на лечение. Сравнительный анализ, проведенный среди 54 случаев C2M ПсА и 53 случа-
ев D2T ПсА, показал, что C2M-пациенты статистически значимо чаще имели боль/дискмфорт (p=0,024) 
и депрессию (p=0,04), статистически значимо реже – энтезит (p=0,001) и дактилит (р=0,04), чем пациенты 
с D2T ПсА. 
Заключение. В реальной клинической практике резистентные к лечению пациенты с ПсА встречаются 
в 23,3% случаев, среди них С2М-больные составляют 11,8%, а D2T – 11,5% случаев. Резистентные пациенты 
по сравнению с отвечающими на терапию характеризуются более высокой частотой дактилита, энтезитов 
и различной коморбидной патологии, главным образом депрессии и ССЗ. У С2М-пациентов по сравнению 
с D2T-пациентами выше уровень боли/дискомфорта, чаще встречается депрессия, но реже – энтезиты 
и дактилит.
Ключевые слова: резистентный к лечению псориатический артрит, сложный для ведения и трудный 
для лечения псориатический артрит
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ческим артритом. Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):598–603. 

RESISTANT TO THERAPY PSORIATIC ARTHRITIS. DATA FROM RUSSIAN REGISTRY  
OF PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS

Elena Yu. Loginova1, Tatiana V. Korotaeva1, Elena E. Gubar1, Yulia L. Korsakova1, Lyubov D. Vorobieva1,  
Polina O. Tremaskina1, Andrey V. Petrov2, Irina M. Patrikeeva3, Irina F. Umnova4, Valentina N. Sorotskaya5,  

Igor N. Pristavsky6, Mariia V. Sedunova6, Evgeny L. Nasonov1,7

The aim – to identify clinical characteristics of resistant to therapy psoriatic arthritis (PsA) patients. 
Material and methods. 459 patients (M/F=213/246), mean age 46.1±12.5 years (yrs) with PsA treated by biologic 
or target synthetic (b/ts) disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) within 2 yrs were included. Difficult- 
to-treat (D2T) PsA was defined as failure of ≥2 b/tsDMARDs with different mechanism of action among tumor 
necrosis factor (TNF) inhibitors, anti-interleukin (IL) 17, anti-IL12/23, anti-IL13 and Janus kinase (JAK) inhibitors 
within 2 yrs of follow-up. Complex-to-manage (C2M) PsA was defined as failure of ≥2 b/tsDMARDs and includes 
additional factors such as lack of access to treatment or contraindication or intolerance. D2T and C2M patient’s char-
acteristics were compared with each other and with responders to therapy (non-D2T) patients using statistical tests. 
Results. 352 (76.7%) patients (M/F=163/189) responded to the first b/tsDMARDs. 107 (23.3%) patients were 
resistant to treatment. Of these, 53 (11.5% of all those included in the study) (M/F=26/27) were identified as D2T 
and 54 (11.8%) (M/F=24/30) as C2M. A comparative analysis performed of 107 resistant and 352 responding 
patients with PsA showed that PsA-resistant patients had a significantly more often enthesitis 31% vs 17% (p=0.002), 
dactylitis 34% vs 20% (p=0.004), depression 30% vs 19% (p=0.002), cardiovascular diseases 28% vs 40% (р=0.031) 
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and ≥2 comorbidities 39% vs 51% (р=0.045), than those who responded to treatment. A comparative analysis per-
formed of 54 C2M PsA and 53 D2T PsA showed that C2M patients had a significantly more often pain/discomfort 
43% vs 19% (p=0.024) and depression 41% vs 19% (p=0.04), significantly less often enthesitis 15% vs 47% (p=0.001) 
and dactylitis 24% vs 43% (р=0.04) than D2T PsA. 
Conclusions. In real clinical practice treatment-resistant PsA patients occur in quarter (23.3%) cases, of them 
D2T PsA patients – in 11.5% and C2M – in 11.8% cases. Treatment-resistant PsA patients compared with responders 
to therapy are characterized by presence of enthesitis, dactylitis and various comorbidities mainly depression and car-
diovascular disease. C2M PsA patients compared with D2T PsA are characterized by presence of pain/discomfort 
and depression.
Key words: treatment-resistant psoriatic arthritis, difficult-to-treat and complex-to-manage psoriatic arthritis
For citation: Loginova EYu, Korotaeva TV, Gubar EE, Korsakova YuL, Vorobieva LD, Tremaskina PO, Petrov AV, 
Patrikeeva IM, Umnova IF, Sorotskaya VN, Pristavsky IN, Sedunova MV, Nasonov EL. Resistant to therapy pso-
riatic arthritis. Data from Russian Registry of psoriatic arthritis patients. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2025;63(6):598–603 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-598-603 

Псориатический артрит (ПсА) – это ге-
терогенное иммуновоспалительное заболе-
вание, которое обычно характеризуется ши-
роким спектром клинических проявлений, 
включая периферический артрит, спондилит, 
дактилит, энтезит, поражение кожи и  ног-
тей  [1]. ПсА сопровождается рядом сопут-
ствующих заболеваний, включая ожирение, 
сахарный диабет 2-го  типа, гипертонию, ме-
таболический синдром, жировую дистрофию 
печени, сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) и фибромиалгию [2]. ПсА связан с ря-
дом психосоциальных состояний, включая 
нарушения сна, тревогу, депрессию и плохое 
настроение, изменения в поведении, негатив-
ное восприятие своего тела и снижение про-
изводительности труда [3].

Лечение ПсА является сложной зада-
чей из-за гетерогенной природы заболевания 
и  связи с  сопутствующими сердечно-сосу-
дистыми, психологическими и  метаболиче-
скими нарушениями, что  оказывает влияние 
на  выбор терапии и  ее  эффективность. Не-
смотря на  значительные успехи в  лечении 
ПсА, многие пациенты не  достигают ремис-
сии или  минимальной активности болез-
ни (МАБ) и  проходят курс лечения несколь-
кими генно-инженерными биологическими 
(ГИБП) или таргетными синтетическими (тс) 
базисными противовоспалительными пре-
паратами (БПВП). По  данным системати-
ческого обзора и  метаанализа, оценившего 
258 публикаций, ремиссия по DAPSA (Disease 
Activity in Psoriatic Arthritis) отмечалась всего 
в  23,1% случаев  [4], а  МАБ была достигнута 
в среднем у 17–35% больных [5]. Такие факто-
ры, как активность заболевания, сопутствую-
щие заболевания, неблагоприятные реакции 
(НР) на терапию и ограниченная доступность 
лечения, способствуют возникновению этих 
проблем [6, 7].

Рабочая группа Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, 
European Alliance of  Association for  Rheu-
matology) в  2021  г. предложила определе-
ние трудного для  лечения (D2T, difficult-
to-treat) больного ревматоидным артритом 

(РА)  – это  пациенты с  сохранением сим-
птомов и/или  признаков болезни, с  неэф-
фективностью по  крайней мере двух ГИБП 
или  тсБПВП с  различными механизмами 
действия после неэффективности обычных 
синтетических (с) БПВП  [8]. Это  определе-
ние также включает условие, согласно ко-
торому заболевание считается проблемным 
либо ревматологом, либо пациентом [8]. 

Единого мнения по  определению D2T 
при  ПсА пока не  достигнуто. Ряд иссле-
дователей предлагает разделить клиниче-
скую гетерогенность ПсА и  различные ос-
новные факторы резистентности к лечению, 
включив в  определение описание причин 
неудачи терапии из  списка предопределен-
ных категорий: 1)  из-за сопутствующих за-
болеваний, которые поддерживают воспале-
ние; 2)  из-за сопутствующих заболеваний, 
которые усиливают боль и  инвалидность;  
3)  из-за других сопутствующих ревматиче-
ских заболеваний; 4)  из-за резистентности 
к  терапии одного или  нескольких доменов 
заболевания [9]. 

Группа по исследованию и оценке псо-
риаза и   ПсА (GRAPPA, Group for  Research 
and  Assessment of  Psoriasis and  Psoriatic 
Arthritis) инициировала ключевой про-
ект по  определению D2T  ПсА. Анализ ли-
тературы по  этой проблеме позволил вве-
сти термин «сложный для  ведения» (C2M, 
complex-to-manage) ПсА, который охваты-
вает включение таких факторов, как депрес-
сия, усталость, сопутствующие заболевания, 
отсутствие доступа к лечению, противопока-
зания или  непереносимость лекарственных 
средств (ЛС), что  может способствовать со-
хранению негативных симптомов или  огра-
ничениям лечения. Понимание и  определе-
ние D2T и C2M ПсА имеет важное значение 
для  решения проблем, с  которыми сталки-
вается значительная подгруппа пациентов, 
чье состояние не поддается адекватному ле-
чению стандартными методами  [10]. Выяв-
ление основных причин повторяющихся те-
рапевтических неудач является актуальной 
проблемой лечения больных ПсА.
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Цель исследования – охарактеризовать резистентных 
к терапии пациентов с псориатическим артритом в реаль-
ной клинической практике.

Материал и   методы

В  исследование включено 459  пациентов (213  муж-
чин и  246  женщин) с  ПсА, соответствующих критериям 
CASPAR (ClASsification criteria for  Psoriatic ARthritis)  [11], 
получавших ГИБП или  тсБПВП в  связи с  неэффективно-
стью сБПВП и  наблюдавшихся в  Общероссийском реги-
стре больных ПсА в течение 2 и более лет. Все пациенты под-
писали информированное согласие на  участие в  Регистре. 
Средний возраст больных составил 46,1±12,5  года. Рези-
стентные к лечению пациенты соответствовали критериям 
D2T, модифицированным для ПсА [12]. Они были разделе-
ны на две группы: 1-я группа – D2T ПсА, который опреде-
ляли как неэффективность ≥2 ГИБП или тсБПВП с различ-
ным механизмом действия среди ингибиторов (и) фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), или интерлейкина (ИЛ) 17, 
ИЛ-12/23, ИЛ-23, или Янус-киназ (JAK, Janus kinase) в те-
чение 2 лет наблюдения; 2-я группа – C2M ПсА, который, 
помимо неэффективности ≥2  ГИБП/тсБПВП, характери-
зовался также дополнительными факторами, такими  как 
отсутствие доступа к  лечению, противопоказания или  не-
переносимость ЛС. Пациенты с D2T и C2M ПсА сравнива-
лись друг с другом и с пациентами, ответившими на терапию 
1–2 ГИБП/тсБПВП и сохранявшими ремиссию/низкую ак-
тивность заболевания по DAPSA или МАБ в течение всего 
срока наблюдения. 

Исходно и каждые 6 месяцев пациентам проводилось 
стандартное клиническое обследование для  оценки актив-
ности ПсА. Определяли число болезненных суставов (ЧБС) 
из 68, число припухших суставов (ЧПС) из 66, оценку боли 
(ОБ) в  суставах, активность заболевания по  мнению па-
циента (ОЗП) и  врача с  помощью визуальной аналоговой 
шкалы (мм). Оценивалось состояние энтезисов с помощью 
индекса LEI (Leeds Enthesitis Index) по  результатам иссле-
дования латерального надмыщелка плечевой кости, меди-
ального мыщелка бедренной кости, места прикрепления 
Ахиллова сухожилия. В дополнение к LEI исследовалось ме-
сто прикрепления подошвенной фасции к пяточной кости 
с двух сторон. Оценивали число пальцев с дактилитом, мак-
симальный счет  – 20. Определяли функциональный ин-
декс HAQ (Health Assessment Questionnaire), а также уровень 
С-реактивного белка (СРБ, мг/л) в сыворотке крови и ско-
рость оседания эритроцитов по Вестергрену (СОЭ, мм/ч). 

Индекс массы тела (ИМТ) определяли по  фор-
муле: ИМТ  =  вес  (кг)/рост  (м)2. Нормальным счита-
ли ИМТ<25  кг/м2; ИМТ от  25  до  30  кг/м2  расценивался 
как показатель избыточного веса; ожирение диагностиро-
валось при ИМТ>30 кг/м2. 

Площадь псориатического поражения кожи опре- 
деляли по  BSA (Body Surface Area; от  0  до  100%). 
При  BSA>3% определяли индекс активности и  тяже-
сти псориаза PASI (Psoriasis Activity and  Severity Index) 
от 0 до 72 баллов. Считали, что PASI<5 или BSA<5 соответ-
ствует низкой, 5≤PASI≤10  или  5≤BSA≤10  – умеренной, 
PASI>10 или BSA>10 – высокой активности псориаза.

Активность ПсА определяли по  индексу DAPSA. 
DAPSA  =  ЧБС  +  ЧПС  +  ОБ  +  ОЗП  +  СРБ (мг/дл)  [13]. 
DAPSA>28  соответствовал высокой, от  15  до  28  – умерен-
ной, от 5 до 14 – низкой активности, от 0 до 4 – ремиссии. 

Для  оценки активности использовали также крите-
рии МАБ: ЧБС≤1, ЧПС≤1, PASI≤1 или BSA≤3, боль≤15 мм, 
ОЗП≤20 мм, HAQ≤0,5, число воспаленных энтезисов ≤1 [13].

Эффективность терапии оценивали по  достиже-
нию ремиссии или  низкой активности болезни (НАБ) 
по DAPSA и МАБ (5 из 7 критериев) [14].

Учитывали наличие сопутствующих заболеваний 
по  Международной классификации болезней 10-го  пере-
смотра при обследовании, по медицинской документации 
и данным анамнеза.

Статистическая обработка была выполнена с  ис-
пользованием пакета программ Statistica  10  для  Windows 
(StatSoft Inc., США). При этом рассчитывали частоты ка-
чественных признаков, средние значения количественных 
показателей (M, mean) и их стандартное отклонение (SD, 
standard deviation). При отличии распределения количест-
венного показателя от  нормального рассчитывали медиа-
ну (Me, median), 25-й и 75-й перцентили. Сравнение групп 
по качественным параметрам проводили с использовани-
ем двустороннего z-критерия и  точного критерия Фише-
ра (при  значениях ожидаемых частот <5). Межгрупповые 
сравнения по  количественным показателям выполняли 
с  использованием непараметрического критерия Ман-
на  –  Уитни, анализ динамики количественных данных 
проводили с  применением критерия Вилкоксона. Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты

По  данным Общероссийского регистра, 352  (76,7%) 
из  459  больных ПсА (163  мужчины и  189  женщин) отве-
тили на  терапию первым или  вторым ГИБП/тсБПВП 
и  сохраняли ремиссию/низкую активность заболевания 
по DAPSA или МАБ в течение 2 и более лет наблюдения. 
Они составили группу ответивших на терапию пациентов 
с ПсА. 107 (23,3%) больных ПсА были резистентны к про-
водимой терапии двумя и более ГИБП/тсБПВП в течение 
всего срока наблюдения. 53 из них (11,5% от всех включен-
ных в исследование; 26 мужчин и 27 женщин) были отне-
сены в группу D2T ПсА, 54 (11,8%; 24 мужчины и 30 жен-
щин)  – в  группу С2М  ПсА. Мы  сравнили по  основным 
клиническим показателям на последнем визите группу ре-
зистентных к терапии пациентов (n=107) и пациентов, от-
ветивших на лечение ГИБП или тсБПВП (n=352). 

Резистентные к  лечению пациенты статистически 
значимо чаще, чем  ответившие на  терапию, имели энте-
зит (31% и  17% соответственно; p=0,002), дактилит (34% 
и  20% соответственно; p=0,004), депрессию (30% и  19% 
соответственно; p=0,002), ССЗ (преимущественно артери-
альную гипертензию; 40% и 28% соответственно; р=0,031) 
и 2 и более коморбидных заболевания (51% и 39% соответ-
ственно; р=0,045) (табл. 1). 

Сравнительный анализ, проведенный среди 54 C2M 
и 53 D2T больных ПсА, показал, что сложные для ведения 
пациенты статистически значимо чаще имели боль/дис
комфорт (в  43% и  19% случаев соответственно; p=0,024) 
и депрессию (в 41% и 19% случаев соответственно; p=0,04), 
статистически значимо реже – энтезит (в 15% и 47% случа-
ев соответственно; p=0,001) и дактилит (в 24% и 43% слу-
чаев соответственно; р=0,04), чем  D2T  пациенты с  ПсА 
(табл.  2). Статистически значимых различий по  возрасту 
и  длительности болезни между пациентами обеих групп 
не было выявлено. 
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Обсуждение

Несмотря на значительный прогресс в лечении ПсА, 
достижение эффективного контроля заболевания по-преж-
нему является серьезной проблемой  [5]. Цели терапии  – 
ремиссия, НАБ или  МАБ болезни  – достигают от  40% 
до  70% пациентов с  ПсА как  в  клинических исследовани-
ях, так и в реальной клинической практике  [15–17]. Рези-
стентность к терапии у пациентов с ПсА может быть связа-
на с различными факторами, среди которых рассматривают 
клиническую гетерогенность, наличие сопутствующих забо-
леваний  [2], противопоказания к  назначению или  непере-
носимость ЛС, а также отсутствие доступа к лечению по не-
медицинским причинам. Предложенные GRAPPA термины 
D2T и C2M призваны помочь врачам определить пациентов, 
которые не отвечают на стандартную терапию, и выработать 
правильный подход к их лечению, используя как фармако-
логические, так и нефармакологические методы.

В настоящем исследовании резистентными к терапии 
оказались почти четверть пациентов (23,3%), что сопоста-
вимо с  данными различных европейских когорт больных 
ПсА, наблюдавшихся от 6 месяцев до 2 лет, где частота D2T 
варьировала от  11,3% до  33,9%  [12, 18–22]. В  Нью-Йорк-
ской когорте, где  резистентными к  лечению считали па-
циентов с  неэффективностью 4  и  более тсБПВП/ГИБП, 
за  10  лет наблюдения их  количество составило 17%  [23]. 
Среди факторов, способствующих формированию D2T 
в  этих когортах, выделяли женский пол, высокий ИМТ, 
аксиальное поражение, периферический артрит, тяжелый 
псориаз, а также сопутствующие заболевания, такие как де-
прессия, фибромиалгия, ожирение, гиперурикемия, воспа-
лительные заболевания кишечника. Развитию D2T у паци-
ентов с  ПсА способствовали также большая длительность 
заболевания и  значительная задержка во  времени от  по-

становки диагноза до первого назначения ГИБП/тсБПВП, 
подтверждающая важную роль раннего назначения актив-
ной терапии [12, 21, 22].

Это совпадает с данными настоящей работы, где ре-
зистентные к лечению пациенты с ПсА по сравнению с от-
вечающими на  терапию исходно чаще имели дактилит, 
энтезиты и различную коморбидную патологию, главным 
образом депрессию и  ССЗ. Среди резистентных боль-
ных несколько чаще, чем у ответивших на лечение, встре-
чались боль/дискомфорт (в  31% и  24% случаев соответ
ственно), средне-тяжелый и тяжелый псориаз (в 23% и 19% 
случаев соответственно), метаболический синдром (в 10% 
и  7% случаев соответственно) и  неалкогольное пораже-
ние печени (в  9% и  6% случаев соответственно), однако 
эти  различия были статистически не  значимы. Согласно 
данным Общероссийского регистра больных ПсА, ожире-
ние ассоциируется с высокой частотой кардиометаболиче-
ских нарушений, более высокой активностью ПсА и мень-
шей эффективностью лечения [24].

В нашем исследовании впервые была проанализиро-
вана группа С2М больных ПсА. К ней была отнесена поло-
вина резистентных к  лечению пациентов, которые имели 
дополнительные факторы, способствующие сохранению 
признаков активности или  ограничения лечения. Разде-
лить пациентов по наличию сопутствующих заболеваний, 
поддерживающих воспаление, к  которым относятся ожи-
рение, метаболический синдром, жировая болезнь печени, 
ССЗ и курение, оказалось довольно трудно. У большинства 
коморбидные состояния сочетались с клиническими при-
знаками активности ПсА. В связи с этим в группу С2М были 
условно отнесены пациенты с противопоказаниями к при-
менению или непереносимостью ЛС, а также с отсутстви-
ем доступа к препаратам по административным причинам. 
Несмотря на  это, у  С2М пациентов по  сравнению с  D2T 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов 
с псориатическим артритом, ответивших на терапию 
и резистентных к терапии (n=459), n (%)

Показатели

Пациенты, 
ответившие 
на терапию  
(n=352)

Пациенты, 
резистентные 
к терапии  
(n=107)

р

ИМТ>30 кг/м2 114 (32) 37 (35) >0,05

2 и более коморбидных 
заболевания

138 (39) 54 (51) 0,045

Депрессия 68 (19) 32 (30) 0,02

Артрит 143 (41) 51 (48) >0,05

Спондилит/сакроилиит 64 (18) 15 (14) >0,05

Энтезит 61 (17) 33 (31) 0,02

Дактилит 71 (20) 36 (37) 0,04

Метаболический  
синдром

24 (7) 11 (10) >0,05

Сердечно-сосудистые 
заболевания

100 (28) 43 (40) 0,031

Неалкогольное  
поражение печени

21 (6) 10 (9) >0,05

Поражение ногтевых 
пластин

147 (42) 36 (34) >0,05

Боль/lискомфорт 86 (24) 33 (31) >0,05

Женщины 163 (46) 50 (47) >0,05

BSA>10% 66 (19) 25 (23) >0,05
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; BSA – Body Surface Area

Таблица 2. Сравнительная характеристика сложных 
для ведения и трудных для лечения пациентов с псориати-
ческим артритом, n (%)

Показатели С2M (n=54) D2T (n=53) p

ИМТ>30 кг/м2 20 (37) 17 (32) >0,05

2 и более коморбидных 
заболевания

21 (39) 28 (53) >0,05

Депрессия 22 (41) 10 (19) 0,04

Артрит 22 (41) 29 (55) >0,05

Спондилит/сакроилиит 9 (17) 6 (11) >0,05

Энтезит 8 (15) 25 (47) 0,001 

Дактилит 13 (24) 23 (43) 0,04

Метаболический синдром 4 (7) 7 (13) >0,05

Сердечно-сосудистые 
заболевания

18 (33) 23 (43) >0,05

Неалкогольное поражение 
печени

4 (7) 6 (11) >0,05

Поражение ногтевых пластин 17 (31) 19 (36) >0,05

Боль/дискомфорт 23 (43) 10 (19) 0,024

Женщины 24 (44) 26 (49) >0,05

BSA>10% 11 (20) 14 (26) >0,05

Примечание: C2M – сложный для ведения (complex-to-manage); D2T – трудно-
го для лечения (difficult-to-treat); ИМТ – индекс массы тела; BSA – Body 
Surface Area
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пациентами статистически значимо реже определялись 
энтезиты и дактилит, при этом преобладали боль/диском-
форт и депрессия.

С  целью лучшего понимания причин резистентно-
сти к лечению A.L. Ribeiro и соавт. [25] был проведен мно-
гоязычный (10  языков) онлайн-опрос для  изучения мне-
ния пациентов с ПсА о неэффективности лечения. Среди 
570 респондентов основными причинами D2T и C2M были 
постоянные боли в  суставах и  псориаз (65,7%), усталость 
(52,8%) и НР ЛС (41,7%). Среди проблем, связанных с ка-
чеством жизни, 66,4% респондентов сообщили о наруше-
нии сна и снижении удовольствия от жизни. 

В  настоящее время основополагающим шагом, 
по  мнению экспертов GRAPPA  [10], является разработ-
ка стандартизированного определения D2T  ПсА, кото-
рое будет включать признаки стойкого воспаления, ука-
зывающие на  истинную невосприимчивость к  лечению. 
Другой целью является отличить D2T ПсА от обусловлен-
ного сопутствующей патологией резистентного к лечению 
C2M ПсА. В последнем случае основное внимание будет 
уделяться невоспалительным факторам, которые делают 
лечение неэффективным. 

Создание единых критериев D2T  ПсА и  разработ-
ка рекомендаций по  лечению этих больных позволит на-
чать проведение специальных исследований по  интен-
сификации лечения, включая коррекцию дозы и  частоты 
приема, комбинированную терапию, последователь-
ную терапию (например, сильнодействующие препараты 
с потенциально более высокой частотой НР при индукции 
с  последующим приемом более мягких препаратов с  бо-
лее низкой частотой НР при  поддерживающем лечении). 
В дальнейшем возможно проведение новых исследований 
для изучения уникальных фенотипов D2T ПсА и лечения 
C2M ПсА с помощью неиммуномодулирующих и немеди-
каментозных методов [9, 10].

В  последнее время исследуются возможные вари-
анты лечения рефрактерных пациентов: двойная таргет-
ная антицитокиновая терапия  – например, чередова-
ние иИЛ-17 (секукинумаб), иИЛ-23 (гуселькумаб)  [26] 
или последовательное назначение ГИБП и тсБПВП у па-
циентов, сохраняющих остаточную активность болезни 
или  обострение в  некоторых доменах после применения 
иФНО-α [27]. 

Заключение

В  реальной клинической практике резистентные 
к лечению пациенты с ПсА встречаются в 23,3% случаев, 
среди них сложные для ведения (C2M) составляют 11,8%, 
а  трудные для  лечения (D2T)  – 11,5%. Резистентные па-
циенты по сравнению с отвечающими на терапию харак-
теризуются более высокой частотой дактилита, энтезитов 
и  различной коморбидной патологии, главным образом 
депрессии и ССЗ. У С2М пациентов по сравнению с D2T 
выше уровень боли/дискомфорта, чаще встречается де-
прессия, но реже – энтезиты и дактилит.

Таким образом, важную роль в формировании резистен-
тности к лечению при ПсА, помимо истинной резистентно-
сти, играют сопутствующие заболевания, поддерживающие 
воспаление, или  усиливающие боль, или  препятствующие 
назначению активной терапии, а  также нерегулярный при-
ем ЛС, связанный с ограничением доступа к препаратам. Ин-
дивидуальный подход к  ведению пациентов с  ПсА должен 
учитывать эти специфические факторы и  предлагать пути 
их устранения, подключая к ведению пациента врачей смеж-
ных специальностей. Для истинно резистентных к лечению 
пациентов с ПсА необходима разработка эффективных и без-
опасных схем комбинированной или последовательной тар-
гетной антицитокиновой терапии.

Исследование проводилось в  рамках выполнения фун-
даментальной научной темы №  125020501435-8 «Эволюция 
аксиальных спондилоартритов на основе комплексного дина-
мического изучения молекулярно-биологических, молекуляр-
но-генетических, клинико-визуализационных факторов про-
грессирования заболевания, качества жизни, коморбидности 
и таргетной инновационной терапии».
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Ранний предиктор высокого  
сердечно-сосудистого риска  
при  системной красной волчанке
М.В. Шалыгина, Т.В. Попкова, А.В. Волков, И.Г. Кириллова

Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое аутоиммунное ревматическое заболевание, которое 
ассоциируется с высоким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Современные исследо-
вания показывают подверженность пациентов с СКВ раннему развитию атеросклероза, что повышает риск 
инфарктов и инсультов даже у молодых пациентов. Ранним предиктором ССЗ является артериальная ригид-
ность (АР), оценка которой с помощью таких показателей, как скорость пульсовой волны (СПВ) и индекс 
аугментации (AIx, augmentation index), позволяет выявить снижение эластичности сосудистых стенок. 
Однако механизмы ее развития у этих больных до конца не изучены, а диагностическое и прогностическое 
значения АР требуют дальнейшего изучения. Таким образом, исследование АР у пациентов с СКВ представ-
ляет значительный научный и клинический интерес.
Цель исследования – изучить параметры локальной артериальной ригидности у больных системной крас
ной волчанкой и их связь с традиционными факторам риска, шкалой сердечно-сосудистого риска QRISK-3 
и клинико-иммунологическими показателями.
Материалы и методы. В исследование включено 114 пациентов с СКВ и 35 лиц контрольной группы, 
сопоставимых по полу и возрасту. В группе СКВ преобладали женщины (88%), средний возраст составил 
37±11 лет. Наиболее частыми клиническим проявлениями СКВ на момент включения в исследование 
были: поражение суставов – 67 (59%), кожи – 36 (31%), гематологические нарушения – 34 (30%) случая. 
Позитивный антинуклеарный фактор был выявлен в 100% случаев, повышение уровня антител к двуспи-
ральной ДНК – у 80 (70%), гипокомплементемия у 76 (67%) пациентов. На момент включения в исследо-
вание терапию глюкокортикоидами получал 91 (80%) пациент, гидроксихлорохином – 80 (70%), другими 
цитостатическими препаратами – 39 (34%). Всем участникам выполнялось ультразвуковое исследование 
(УЗИ) общих сонных артерий с измерением толщины комплекса интима-медиа (КИМ) и исследованием AIx 
и СПВ в положении лежа. Перед УЗИ все пациенты проходили физикальное и инструментально-лабора-
торное обследования, оценивалось наличие традиционных факторов риска (ТФР), выполнялся расчет риска 
развития ССЗ по шкале QRISK-3.
Результаты. У пациентов с СКВ по сравнению с контрольной группой выявлены более высокие значения 
АР: AIx слева – 1,9 [–0,2; 5,3] против 0,0 [–1,1; 2,1]%; AIx справа – 1,1 [–0,1; 5,1] против 0,1 [–0,6; 2,3]%; 
СПВ слева – 7,2 [6,1; 8,4] против 6,6 [5,8; 7,6] м/с соответственно (р<0,05 во всех случаях). Выявлена связь 
между АР и ТФР – возрастом, артериальной гипертензией и дислипидемией, QRISK-3. У больных СКВ, 
имеющих атеросклеротические бляшки (АТБ), АР сосудов выше по сравнению с больными без АТБ. 
Выявлена корреляционная связь значений СПВ и AIx с иммунологическими показателями (антитела клас-
са IgG к β2-гликопротеину 1, антитела к цитоплазматическому ядерному антигену SS-A), толщиной КИМ 
и QRISK-3. 
Выводы. Полученные результаты подчеркивают многофакторный механизм сосудистых изменений 
при СКВ, включающий ТФР и факторы, связанные с СКВ. Эти данные могут служить основой для более 
точной стратификации риска и персонализированного подбора терапии у пациентов с СКВ. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, артериальная ригидность, скорость пульсовой волны, индекс 
аугментации 
Для цитирования: Шалыгина МВ, Попкова ТВ, Волков АВ, Кириллова ИГ. Ранний предиктор высоко-
го сердечно-сосудистого риска при системной красной волчанке. Научно-практическая ревматология. 
2025;63(5):604–610. 

EARLY PREDICTOR OF HIGH CARDIOVASCULAR RISK IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Maria V. Shalygina, Tatiana V. Popkova, Alexander V. Volkov, Irina G. Kirillova

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune rheumatic disease associated with a high risk of car-
diovascular disease (CVD). Modern studies show that patients with SLE are susceptible to early development of ath-
erosclerosis, which increases the risk of heart attacks and strokes even in young patients. An early predictor of cardio-
vascular disease (CVD) is arterial stiffness (AS), the assessment of which using such parameters as pulse wave velocity 
(PWV) and augmentation index (AIx) makes it possible to detect reduced elasticity of the vascular walls. However, 
the mechanisms of its development in these patients have not been fully studied, and the diagnostic and prognos-
tic values require further study. Thus, the study of arterial stiffness in patients with SLE is of significant scientific 
and clinical interest.
The aim – to study the parameters of local arterial stiffness in patients with systemic lupus erythematosus and their rela-
tionship with traditional risk factors, the QRISK-3 cardiovascular risk score and clinical and immunological indicators
Materials and methods. The study included 114 patients with SLE and 35 age- and sex-matched control partici-
pants. Women predominated in the SLE group (88%), with a mean age of 37±11 years. The most common clinical 
manifestations of SLE at the time of enrollment were joint involvement – in 67 (59%) patients, skin involvement – 
in 36 (31%), and hematologic disorders – in 34 (30%). A positive ANA was detected in 100% of cases, elevated 
anti-dsDNA levels in 80 (70%) patients, and hypocomplementemia in 76 (67%). Glucocorticoid therapy was received 
by 91 (80%) patients, hydroxychloroquine – by 80 (70%) and other cytostatic drugs – by 39 (34%) at the time 
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of inclusion in the study. All participants underwent ultrasound of the common carotid arteries with a study of the AIx and pulse wave velocity (PWV) 
in the supine position. Before the ultrasound, all patients underwent physical, instrumental and laboratory examinations, the presence of traditional 
risk factors (TRF) was assessed, and the risk of developing CVD was calculated using the QRISK-3 scale.
Results. In patients with SLE, higher AS values were found compared to the control group: AIx on the left – 1.9 [–0.2; 5.3] vs 0.0 [–1.1; 2.1]%; AIx 
on the right – 1.1 [–0.1; 5.1] vs 0.1 [–0.6; 2.3]%; PWV on the left – 7.2 [6.1; 8.4] vs 6.6 [5.8; 7.6] m/s, respectively (p<0.05 in all cases). A relation-
ship was found between AR and TRF – age, arterial hypertension and dyslipidemia, QRISK-3. In patients with SLE who have atherosclerotic plaques 
(AP), vascular stiffness is higher compared to patients without AP. A correlation was found between PWV and AIx with immunological parameters 
(antiβ2-GP1, anti Ro/SS-A), intima-media thickness, and QRISK-3.
Conclusions. The obtained results emphasize the multifactorial mechanism of vascular changes in SLE, including TGF, SLE-related factors. These 
data can serve as a basis for more accurate risk stratification and personalized selection of therapy in patients with SLE.
Key words: systemic lupus erythematosus, arterial stiffness, pulse wave velocity, augmentation index
For citation: Shalygina MV, Popkova TV, Volkov AV, Kirillova IG. Early predictor of high cardiovascular risk in systemic lupus erythematosus. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):604–610 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-604-610

Актуальность

Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этио-
логии, которое характеризуется гиперпродукцией органо-
неспецифических аутоантител к  различным компонентам 
клеточного ядра, поражением любого органа и  системы, 
вследствие чего развивается широкий спектр клинических 
проявлений [1]. 

Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у пациентов с СКВ в 2 раза выше по сравнению с та-
ковым в общей популяции [2].

При  СКВ развиваются различные ССЗ, включая 
ускоренный атеросклероз, обусловленный эндотелиаль-
ной дисфункцией, хроническим воспалением, активацией 
врожденного и адаптивного иммунитета [3]. Раннее разви-
тие атеросклероза значительно повышает риск инсультов 
и инфарктов даже у молодых пациентов с СКВ [4]. 

Предполагают, что большинство кардиоваскулярных 
факторов риска воздействуют на  сосудистую стенку  [5], 
в связи с чем изучение жесткости сосудов у больных СКВ 
как  раннего предиктора поражения сосудистой стенки 
привлекает особое внимание. 

Артериальная жесткость (ригидность) (АР) – это по-
казатель, характеризующий сосудистое ремоделирование 
и  оцениваемый в  первую очередь по  скорости пульсовой 
волны (СПВ) и  индексу аугментации (AIx, augmentation 
index). СПВ – общепринятый параметр, отражающий ско-
рость распространения пульсовой волны давления между 
двумя участками артериального русла в  момент выброса 
крови из левого желудочка, выражаемый в метрах в секун-
ду (м/с)  [6]. AIx – это отношение прироста центрального 
систолического давления, вызванного отраженной волной, 
к  пульсовому давлению, измеряемое в  процентах (%)  [7]. 
Значения данных индексов возрастают пропорционально 
увеличению жесткости сосудистой стенки. Указанные по-
казатели измеряют с  помощью нескольких методов, та-
ких как аппланационная тонометрия, осцилометрия и эхо-
кардиография [6]. 

Опубликованные рекомендации Американской кар-
диологической ассоциации по улучшению и стандартиза-
ции исследований жесткости артерий 2015  г. определяют 
важную роль измерения ригидности магистральных арте-
рий не только для оценки риска развития ССЗ, но и для оп-
ределения прогноза у пациентов, уже имеющих ССЗ. Из-
мерение сосудистой жесткости следует рекомендовать 
в  качестве одного из  методов стратификации сердечно-
сосудистого риска, в частности тем пациентам, у которых 
поражение органов-мишеней не было выявлено рутинны-

ми методами, а также пациентам с промежуточным риском 
по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) [8].

Результаты многоцентровых исследований демон-
стрируют, что определение ригидности сосудов у пациен-
тов с  СКВ является одним из  вспомогательных методов 
диагностики ССЗ [9]. 

Таким образом, существует потребность в  опреде-
лении суррогатных предикторов сердечно-сосудистых 
осложнений с  целью стратификации кардиоваскулярно-
го риска, скрининга ранних признаков ССЗ на стадии до-
клинических поражений у больных СКВ и выбора терапев-
тической тактики в дальнейшем.

Цель исследования  – изучить параметры локаль-
ной сосудистой ригидности у больных системной красной 
волчанкой и  их  связь с  традиционными факторам риска, 
шкалой сердечно-сосудистого риска QRISK-3 (алгоритм 
QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm) и  клинико-
иммунологическими показателями.

Материалы и  методы

Работа выполнена на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой. Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом (протокол № 20 от 12.10.2023). Письменное 
информированное добровольное согласие было получено 
всеми участниками до включения в исследование. 

В одномоментное исследование включено 114 паци-
ентов с СКВ, соответствующих классификационным кри-
териям SLICC (Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics) 2012 г. [10]. Контрольную группу составили 35 че-
ловек без ревматических заболеваний, сопоставимые с ос-
новной группой по полу и возрасту. 

В группе СКВ преобладали женщины (88%), средний 
возраст составил 37±11  лет, длительность заболевания  – 
8 [3; 14] лет. Все пациенты с СКВ обследованы по стандар-
там, рекомендованным Ассоциацией ревматологов Рос-
сии. Наиболее частыми клиническим проявлениями СКВ 
на  момент включения в  исследование были: поражение 
суставов  – 67  (59%), кожи  – 36  (31%), гематологические 
нарушения  – 34  (30%)  случая. Положительный антину-
клеарный фактор (АНФ) был выявлен в  100% случаев, 
повышение уровня антител к  двуспиральной ДНК (анти-
дсДНК) наблюдалась у  80  (70%), гипокомплементемия  – 
у  76  (67%)  пациента. Определяли индексы активности 
(SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index 2000) и  повреждения (ИП SLICC/ACR (American 
College of  Rheumatology)) СКВ  [11, 12]. Большинство па-
циентов имели среднюю (52  (46%)  пациента) и  высокую 
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(30 (26%) пациентов) степень активности; медиана индекса 
активности составила 7 [4; 10] баллов. На момент включе-
ния в исследование терапию глюкокортикоидами (ГК) по-
лучал 91 (80%) пациент, гидроксихлорохином – 80 (70%), 
другими цитостатическими препаратами  – 39  (34%). Об-
щая характеристика пациентов представлена в таблице 1.

У всех пациентов и лиц контрольной группы опреде-
ляли наличие традиционных факторов риска (ТФР) ССЗ: 
наличие артериальной гипертензии (АГ); наличие мено
паузы; статус курения; индекс массы тела (ИМТ); отя
гощенный семейный анамнез по  ССЗ, дислипидемии. 
Для  оценки 10-летнего суммарного риска сердечно-сосу-
дистых событий (инсульта и инфаркта) у человека исполь-
зовалась шкала QRISK-3 [13]. 

В  исследование не  включались лица старше 60  лет, 
а также имеющие ишемическую болезнь сердца (стенокар-
дию, перенесенный инфаркт миокарда), хроническую сер-
дечную недостаточность II–IV  класса по  классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, инсульт 
в анамнезе. 

Всем проводилось ультразвуковое исследование общих 
сонных артерий (ОСА) на  аппарате My  Lab Twice (Esaote, 
Италия) с применением технологии ecotracking для обнару-
жения атеросклеротических бляшек (АТБ), расчета толщины 
комплекса интима-медиа (КИМ) и определения параметров 
артериальной ригидности встроенным программным обес-
печением QAS (Quality Arterial Stiffness). Исследование всем 
проводили в горизонтальном положении после 10-минутного 
отдыха. Диагностика выполнялась в режиме реального време-
ни в В-режиме. При сканировании ОСА в продольной про-
екции использовался высокочастотный сосудистый датчик 
5–13  МГц. Согласно Мангеймскому протоколу, измерения 
проводились на 1,5–2 см проксимальнее бифуркации ОСА. 
Программа QAS рассчитывала показатели АР по  интегри
рованным формулам, основываясь на  величине давления 
в артерии, движении стенки во время сердечного цикла, из-
менении диаметра и объема в систолу и диастолу. Анализи-
ровались локальная скорость пульсовой волны (СПВ) и AIx 
с правой и левой стороны. 

При статистической обработке результатов исследо-
вания использовалась лицензионная версия Statistica  10.0 
(StatSoft Inc., США). Результаты представлены в виде сред-
него значения (М) ± стандартное отклонение (σ) при нор-
мальном распределении; медианой (Ме) и 25-м и 75-м пер-
центилями – при ненормальном. Различия между группами 
устанавливались методом непараметрической статистики: 
критерием Манна – Уитни для количественных показате-
лей, качественные показатели сравнивали по критерию χ2. 
Взаимосвязь между признаками определялась с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

У  пациентов с  СКВ по  сравнению с  контроль-
ной группой выявлены более высокие значения АР: AIx 
слева  – 1,9  [–0,2;  5,3] против 0,0  [–1,1;  2,1]%; AIx спра-
ва  – 1,1  [–0,1;  5,1] против 0,1  [–0,6;  2,3]%; СПВ сле-
ва  – 7,2  [6,1;  8,4] против 6,6  [5,8;  7,6]  м/с соответствен-
но (р<0,05 во всех случаях). СПВ справа между больными 
и контролем статистически значимо не различалась (рис. 1). 

Для уточнения влияния возраста на АР проведен кор-
реляционный анализ, показавший ассоциацию показате-
лей жесткости с возрастом: СПВ левой сонной артерии (СА) 
(r=0,566); СПВ правой СА (r=0,502); AIx левой СА (r=0,488); 
AIx правой СА (r=0,539) (р<0,0001 во всех случаях). 

При проведении анализа частоты ТФР ССЗ выявлено, 
что АГ статистически значимо чаще встречалась у пациентов 
с СКВ (у 44 (38%) из 114) по сравнению с контрольной груп-
пой (у  8  (22%) из  35). Аналогично, частота дислипидемии 
в группе СКВ составляла 33 (29%) случая против 2 (6%) слу-
чаев в контрольной группе (р<0,05 во всех случаях). Стати-
стически значимых различий по частоте встречаемости дру-
гих ТФР не выявлено. Риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) по  шкале QRISK-3  был статистически 
значимо выше в группе СКВ (5,1 [2,6; 9,6]%) по сравнению 
с контролем (0,6 [0,2; 1,9]%; р<0,001). 

Таблица 1. Клиническая и иммунологическая характери-
стика пациентов с системной красной волчанкой 

Показатели Значения

Количество, n 114

Пол: мужчины/женщины, n 13/101

Возраст, лет 37±10,9

Длительность заболевания (лет),  
Mе [25-й; 75-й перцентили]

8 [3; 14]

SLEDAI-2K (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 10]

Степень активности по SLEDAI-2K, n (%):

– низкая (SLEDAI-2K=1–5 баллов) 32 (28%)

– средняя (SLEDAI-2K=6–10 баллов) 52 (46%)

– высокая (SLEDAI-2K=11–19 баллов) 24 (21%)

– очень высокая (SLEDAI-2K>20 баллов) 6 (5%)

ИП SLICC/ACR, (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 1]

Клинические признаки, n (%): 

Поражение кожи 36 (31%)

Поражение слизистых 7 (6%)

Алопеция 25 (22%)

Поражение суставов 67 (59%)

Перикардит/плеврит 19 (17%)/4 (3%)

Поражение почек 21 (18%)

Гематологические нарушения 34 (30%)

Иммунологические нарушения, n (%): 

АНФ (Hep-2) 114 (100%)

Анти-дсДНК 80 (70%)

Гипокомплементемия 76 (67%)

Анти-Sm 30 (26%)

Анти Ro/SS-A 43 (37%)

Анти La/SS-B 20 (17%)

Антифосфолипидные антитела 47 (41%)

Положительный реакция Кумбса 38 (33%)

Терапия ГК, n (%) 91 (80%)

Доза ГК на момент включения в пересчете 
на преднизолон, (мг), Mе [25-й; 75-й перцентили]

10 [5; 15]

Длительность терапии ГК, (мес.),  
Mе [25-й; 75-й перцентили]

53 [12; 105]

Терапия гидроксихлорохином, n (%) 80 (70%)

Терапия иммунодепресантами, n (%) 39 (34%)
Примечание: SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 
2000; ИП SLICC/ACR – индекс повреждения Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; АНФ (Нер-2) – антину-
клеарный фактор на клеточной линии Неp-2; анти дс-ДНК – антитела к дву-
спиральной ДНК; анти-SM – антитела к антигену Smith; анти-Ro/SS-A – анти-
тела к цитоплазматическому ядерному антигену SS-A; анти-La/SS-B – антитела 
к цитоплазматическому ядерному антигену SS-B; ГК – глюкокортикоиды 
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Рис. 1. Показатели артериальной ригидности у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) и в контрольной группе: СПВ – скорость 
пульсовой волны; AIx – индекс аугментации (augmentation index) 

Рис. 2. Показатели артериальной ригидности в группе пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) с атеросклеротическими бляш-
ками (АТБ+) и без них (АТБ–): СПВ – скорость пульсовой волны; AIx – индекс аугментации (augmentation index)

В  группе СКВ АТБ сонных артерий обнаружены 
у  33  (29%) из  114  пациентов; у  81  (71%) из  114  больных 
АТБ не  выявлены. В  контрольной группе АТБ выявле-
ны в 5 (14%) из 35 случаев; в 30 (86%) случаях АТБ не вы-
явлены. Различий между пациентами с  СКВ и  контроль-
ной группой по частоте АТБ не выявлено. 

В связи с тем, что АР является маркером субклиническо
го атеросклероза, был проведен сравнительный анализ между 

пациентами с СКВ, имеющими и не имеющими АТБ. Выяв-
лено, что  у  больных СКВ, имеющих АТБ, сосудистая жест-
кость сосудов выше по сравнению с больными без АТБ: СПВ 
в  левой СА  – 8,0  [7,1;  9,2] против 6,8  [5,8;  8,1]  м/с; СПВ 
в правой СА – 7,6 [6,8; 8,7] против 6,8 [5,8; 7,8] м/с; AIx в ле-
вой СА – 5,2 [1,9; 8,2] против 1,1 [–0,7; 4,6]%; AIx в правой 
СА  – 4,6  [2,3;  7,3] против 0,6  [–0,2;  4,2]% соответственно 
(р<0,05 во всех случаях; рис. 2). 
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Таблица 3. Значения скорости пульсовой волы и индекса аугментации у пациентов с системной красной волчанкой в зави-
симости от традиционных факторов риска, клинических и иммунологических проявлений, толщиной комплекса интима-
медиа и баллов QRISK-3 

Показатели AIx слева>1,9% (n=55) AIx слева≤1,9% (n=59)

Возраст, лет 43±10* 33±10

Менопауза, n (%) 14 (25)* 3 (5)

Артериальная гипертензия, n (%) 29 (53)* 15 (25)

Длительность заболевания, лет 10 [4; 17]* 6 [2; 12]

SLEDAI-2K, баллы 6 [4; 8]* 8 [6; 12]

Анти-β2-ГП 1 IgG, Ед/мл 2,0 [0,5; 9,3]* 0,95 [0,4; 2,3]

КИМ, мм 0,54 [0,46; 0,61]* 0,47 [0,42; 0,55]

QRISK-3, баллы 6,5 [3,5; 10,3]* 3,9 [2,3; 8,1]

AIx справа>1,1% (n=56) AIx справа≤1,1% (n=58)

Возраст, лет 43±10* 33±10

Менопауза, n (%) 13 (23)* 4 (7)

Артериальная гипертензия, n (%) 30 (53)* 14 (24)

Абдоминальное ожирение, n (%) 26 (46)* 13 (22)

Длительность заболевания, лет 10 (4; 15) 7 (2; 13)

SLEDAI-2K, баллы 6 (4; 9)* 8 (6; 12)

Кумулятивная доза ГК, г 23 (12; 46)* 10 (3; 30)

Анти-β2-ГП 1 IgG, Ед/мл 2,0 [0,6; 6,5]* 0,9 [0,4; 2,3]

КИМ, мм 0,55 [0,48; 0,62]* 0,46 [0,42; 0,55]

QRISK-3, баллы 6,5 [3,5; 10,7]* 3,6 [2,3; 8,6]

СПВ слева>7,2 м/с (n=57) СПВ слева≤7,2 м/с (n=57)

Возраст, лет 43±10* 33±10

Менопауза, n (%) 14 (24)* 3 (5)

Артериальная гипертензия, n (%) 27 (47) 17 (30)

Доза ГК на момент включения, мг/сут. 5 [5; 10]* 10 [5; 15]

Анти Ro/SS-A, Ед/мл 38,0 [1,1; 189,0]* 2,7 [1,0; 13,0]

ИП SLICC/ACR, баллы 1 (0; 2) 1 (0; 1)

Кумулятивная доза метотрексата, мг 70 [40; 320]* 198 [170; 1160]

КИМ, мм 0,56 [0,48; 0,6]* 0,46 [0,41; 0,53]

QRISK-3, баллы 7,4 [3,2; 9,9] 4,3 [2,3; 7,7]

СПВ справа>7,0 м/с (n=57) СПВ справа≤7,0 м/с (n=57)

Возраст, лет 43±10* 33±10

Менопауза, n (%) 24 (42)* 4 (7)

ИМТ, кг/м2 24 (21; 28) 22 (20; 24)

Длительность заболевания, лет 10 (4; 16) 7 (2; 11)

Длительность приема ГК, мес. 62 (24; 155) 36 (12; 87)

Кумулятивная доза метотрексата, мг 70 (40; 240) 198 (120; 480)

КИМ, мм 0,54 [0,45; 0,58]* 0,48 [0,41; 0,57]

QRISK-3, баллы 7,6 [3,5; 10,3]* 3,6 [2,3; 7,1]
Примечание: * – различия между группами статистически значимы при р<0,05; AIx – индекс аугментации (augmentation index); SLEDAI-2K – Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000; анти-β2-ГП 1 IgG – антитела класса IgG к β2-гликопротеину 1; КИМ – комплекс интима-медиа; QRISK-3 – QRESEARCH 
Cardiovascular Risk Algorithm; СПВ – скорость пульсовой волны; ГК – глюкокортикоиды, анти-Ro/SS-A – антитела к цитоплазматическому ядерному антигену SS-A; 
ИП SLICC/ACR – индекс повреждения Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; ИМТ – индекс массы тела

В  группе пациентов с  СКВ выявлены корреляци-
онные связи значений СПВ и  AIx с  иммунологически-
ми показателями и толщиной КИМ. Величина СПВ в ле-
вой и правой ОСА статистически значимо коррелировала 
с  уровнями анти-Ro/SS-A (r=0,3) и  антител класса IgG 
к  β2-гликопротеину  1 (анти-β2-ГП  1  IgG) (r=0,2), тол-
щиной КИМ (r=0,4) и суммарным риском развития ССО 
по шкале QRISK-3 (r=0,3) (р<0,001). AIx слева ассоцииро-
ван с толщиной КИМ (r=0,3) и баллами QRISK-3 (r=0,24); 
справа  – с  показателями QRISK-3 (r=0,3), КИМ (r=0,4) 
и анти-β2-ГП 1 IgG (r=0,3) (p<0,05 во всех случаях). 

Согласно величинам медианы AIx слева (1,9%), AIx 
справа (1,1%), СПВ слева (7,2 м/с), СПВ справа (7,0 м/с) 

пациенты с СКВ разделены на две группы. Первая группа 
включала больных с  повышенными показателями жест-
кости: AIx cлева>1,9% (n=55); AIx справа>1,1% (n=56); 
СПВ слева>7,2  м/с (n=57); СПВ справа>7,0  м/с (n=57). 
Вторая группа включала больных со сниженными показа-
телями: AIx слева≤1,9% (n=59); AIx справа≤1,1% (n=58); 
СПВ слева≤7,2  м/с (n=57); СПВ справа≤7,0  м/с (n=57) 
(табл. 3). 

Повышенные показатели АР были ассоциированы 
с отдельными ТФР и клиническими и иммунологически-
ми проявлениями СКВ.

Больные СКВ с высокой АР были старше по возрасту, 
имели большую частоту менопаузы, АГ, абдоминального 
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ожирения, большую длительность болезни и приема ГК, ку-
мулятивную дозу ГК, повышенные уровни анти-β2-ГП 1 IgG, 
анти-Ro/SS-A, значения КИМ и  QRISK-3  по  сравнению 
со второй группой больных СКВ. 

При  анализе терапии цитостатическими препарата-
ми только кумулятивная доза метотрексата влияла на сни-
жение СПВ слева: 70 [40; 320] мг при СПВ>7,2 м/с против 
198 [170; 1160] мг при СПВ≤7,2 м/с (р<0,05). 

Обсуждение

По  нашим данным, АР у  больных СКВ была стати-
стически значимо выше, чем  в  контроле и  ассоциирова-
лась как  с  возрастом, АГ, дислипидемией, абдоминаль-
ным ожирением, толщиной КИМ и увеличением значения 
QRISK-3, так и с клиническими и иммунологическими по-
казателями. 

Известно, что  при  аутоиммунном воспалении на-
блюдается ряд сосудистых нарушений, включая вазокон-
стрикцию, гиперкоагуляцию, эндотелиальную дисфунк
цию, что  приводит к  развитию атеротромбоза. Доказано, 
что возникновение эндотелиальной дисфункции (как по-
казателя низкой эластичности сосудов из-за  повышен-
ной жесткости их  стенок) указывает на  раннюю стадию 
атеросклероза. АР является одним из  суррогатных пока-
зателей ССЗ, указывает на дополнительную информацию 
об  эластичных свойствах сосудов и  демонстрирует про-
гностическую ценность для будущих сердечно-сосудистых 
событий в дополнении к ТФР ССЗ [5]. Тем не менее, со-
гласно рекомендациям Российского кардиологическо-
го общества по  нарушению липидного обмена 2023  г., 
этот метод не был признан как суррогатный маркер атеро-
склероза в противовес основанным методам визуализации 
АТБ – УЗИ при исследовании общих сонных, бедренных 
артерий и  мультиспиральной компьютерной томографии 
при исследовании коронарных артерий [14]. 

Данных о значении АР у больных СКВ недостаточны 
и  противоречивы. В  литературном обзоре K.  Triantafyllias 
и соавт. [6] показано, что маркеры жесткости – AIx и СПВ – 
были выше при  СКВ по  сравнению с  группой контроля, 
что согласуется с нашими данными. В настоящем исследова-
нии продемонстрировано, что пациенты с СКВ имеют более 
высокие показатели АР, которая ассоциирована с ТФР (ме-
нопаузой, АГ и абдоминальным ожирением), иммунологи-
ческими показателями (анти-β2-ГП 1 IgG и анти-Ro/SS-A) 
и  течением болезни (длительностью заболевания, мень-
шей активностью, кумулятивной дозой ГК и метотрексата). 
При этом пациенты с СКВ имели более высокие значения 
показателей АР даже в возрасте до 45 лет в сравнении со здо-
ровыми лицами, что также согласуется с исследованием [7], 
в  котором показано увеличение артериальной жесткости 
у  молодых пациентов, что  свидетельствует о  раннем раз-
витии сосудистых изменений. Однако имеются исследова-
ния, где  разница между пациентами и  здоровыми людьми 
не была получена [15]. 

Утолщение КИМ – структурный маркер раннего ате-
росклеротического поражения  – статистически значимо 
чаще наблюдалось у больных СКВ с повышенной жестко-
стью сосудов, что подтверждает функционально-анатоми-
ческую взаимосвязь сосудистой дисфункции и морфологи-
ческих изменений артерий [16]. 

В нескольких исследованиях не было выявлено свя-
зи между индексом активности СКВ SLEDAI-2K и АР [17, 
18]. В нашем исследовании пациенты с более высокой ак-
тивностью заболевания по  SLEDAI-2K имели более низ-
кие показатели сосудистой жесткости. Это  можно объ
яснить тем, что SLEDAI-2K отражает текущую активность 
заболевания, в  то  время как  ригидность артерий являет-
ся маркером хронического субклинического повреждения 
сосудов, которое может накапливаться и в период низкой 
активности. Данная теория подтверждается литератур-
ными данными о  наличии связи между сосудистой жест-
костью и ИП SLICC/ACR [18], который отражает накоп
ленные повреждения от  болезни и  лечения с  течением 
времени. По  нашим данным, была выявлена тенденция 
к ассоциации более высоких значений СПВ и ИП SLICC/
ACR, однако статистически значимых различий не достиг-
нуто (р=0,07), что  требует дальнейшего анализа на  более 
крупных когортах. 

Интересна выявленная связь между повышенными 
значениями сосудистой жесткости и  уровнями анти-β2-
ГП 1 IgG, а также анти-Ro/SS-A. В ряде исследований по-
казано влияние данных аутоантител на  эндотелиальную 
дисфункцию как  пусковой механизм атеросклеротиче-
ского процесса [19, 20]. Так, в исследовании S. Parra и со-
авт.  [20] именно анти-β2-ГП  1  оказались независимыми 
предикторами артериальной жесткости. β2-гликопротеин I 
взаимодействует с различными рецепторами на эндотели-
альных клетках, активируя через антигенную презентацию 
CD4+  Т-клетки, продуцирующие провоспалительные ци-
токины (в том числе интерферон гамма), которые приво-
дят к воспалению в сосудистой стенке [19]. 

Полученные данные анализа терапии демонстриру-
ют, что у пациентов с повышенной сосудистой жесткостью 
наблюдается связь с длительном приемом ГК и высокими 
кумулятивными дозами ГК, что подтверждает неблагопри-
ятное влияние длительной терапии ГК на сосудистую стен-
ку [6]. 

Ряд исследований подтверждает, что  метотрексат 
обладает кардиопротективными свойствами  [21. 22]. 
По  данным крупных когортных исследований  [23], при-
менение метотрексата у  пациентов ревматическими за-
болеваниями ассоциируется со  статистически значимым 
снижением риска ССЗ. Полученные нами результаты со-
гласуются с этими данными: пациенты с более низкой со-
судистой жесткостью имели статистически значимо более 
высокую кумулятивную дозу метотрексата, а  также вы-
сокую максимальную разовую дозу. Это может указывать 
на потенциальную защитную роль препарата в отношении 
сосудистой стенки.

Заключение 

Таким образом, полученные результаты подчерки-
вают многофакторный механизм сосудистых изменений 
при СКВ, включающий влияние как ТФР, так и факторов, 
связанных с заболеванием. Эти данные могут служить ос-
новой для более точной стратификации риска и персона-
лизированного подбора терапии у  пациентов с  СКВ. Од-
нако для  более полного понимания данных механизмов 
необходимы проспективные и долгосрочные исследования 
по данной теме. 
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Терапия олокизумабом  
и   сердечно-сосудистые осложнения 
при  ревматоидном артрите
Е.В. Зонова1, А.А. Баранов2, А.Н. Егорова3, М.C. Лемак3, С.М. Кузькина3, Е.Л. Насонов4

Развитие сердечно-сосудистой патологии, связанной с атеросклеротическим поражением сосудов, является 
частым осложнением иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), ведущим к снижению 
продолжительности жизни пациентов. В спектре ИВРЗ особое место занимает ревматоидный артрит (РА), 
частота развития атеросклеротического поражения сосудов при котором в 1,5 раза выше, чем в популяции, 
сопоставима с таковой при сахарном диабете 2-го типа и связана с общими иммунопатогенетическими 
механизмами РА и атеросклероза.
Цель исследования – выявление предикторов неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (НССС) 
на фоне терапии ингибитором интерлейкина (ИЛ) 6 олокизумабом (ОКЗ) и оценка кардиопротективного 
потенциала этих моноклональных антител. 
В объединенном ретроспективном анализе данных рандомизированных и открытых продленных клиниче-
ских исследований эффективности ОКЗ у пациентов с РА анализировали влияние терапии ОКЗ на частоту 
НССС и динамику липидного профиля: уровня аполипопротеина (Апо) В, АпоА1, липопротеина-а (Лп(a)), 
адипонектина, гомоцистеина, альбумина. 
На фоне лечения ОКЗ повышение риска НССС независимо ассоциировалось с возрастом старше 60 лет 
(относительный риск (ОР) – 1,59; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,12–2,26), повышенным (>30) 
индексом массы тела (ОР=1,75; 95% ДИ: 1,26–2,45), артериальной гипертензией (АГ; ОР=2,44; 95% ДИ: 
1,46–4,06) и повышением содержания АпоА1 (>2,25 г/л; ОР=2,23; 95% ДИ: 1,05–4,72). На фоне терапии 
ОКЗ отмечено повышение уровня адипонектина, снижение концентрации гомоцистеина, Лп(a), отсутствие 
динамики соотношения АпоВ/АпоА1. Благоприятная динамика биомаркеров риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов на активной терапии по сравнению с больными, получавшими плацебо, указывает 
на вероятное положительное воздействие ОКЗ на сердечно-сосудистую систему.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерлейкин 6, олокизумаб, неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события, биомаркеры
Для цитирования: Зонова ЕВ, Баранов АА, Егорова АН, Лемак МС, Кузькина СМ, Насонов ЕЛ. Терапия 
олокизумабом и сердечно-сосудистые осложнения при ревматоидном артрите. Научно-практическая ревма-
тология. 2025;63(5):611–618. 

OLOKIZUMAB THERAPY AND CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS  
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Elena V. Zonova1, Andrey A. Baranov2, Alina N. Egorova3, Maria S. Lemak3,  
Sofia M. Kuzkina3, Evgeny L. Nasonov4

The development of cardiovascular disorders associated with atherosclerotic vascular lesions is a common complica-
tion of autoimmune rheumatic diseases (AIRDs), leading to a life expectancy decrease. Rheumatoid arthritis (RA) 
has a special place among the AIRDs, and the incidence of atherosclerotic vascular disease is 1.5-fold higher than 
in the general population, which is comparable to type 2 diabetes mellitus. This difference is due to the shared immu-
nopathogenetic mechanisms of RA and atherosclerosis.
The aim of the study was to identify predictors of cardiovascular adverse events (CAE) during therapy with the inter-
leukin 6 (IL-6) inhibitor olokizumab (OKZ) and to evaluate the cardioprotective potential of this monoclonal 
antibody.
In a pooled retrospective analysis of data from randomized and open-label, long-term clinical trials of the OKZ effi-
cacy in patients with RA, we evaluated the effects of OKZ therapy on the incidence of CAE and the following lipid 
profile parameters: apolipoprotein B (ApoB), apolipoprotein A1 (ApoA1), lipoprotein-a (Lp(a)), adiponectin, homo-
cysteine, and albumin.
During treatment with OKZ, an increased risk of CAE was independently associated with age over 60 years (hazard 
ratio (HR) – 1.59; 95% confidence interval (95% CI): 1.12–2.26), elevated (>30) body mass index (HR=1.75; 95% CI: 
1.26–2.45), hypertention (HR=2.44; 95% CI: 1.46–4.06) and ApoA1 (>2.25 g/L) (OR=2.23; 95% CI: 1.05–4.72). 
During treatment with OKZ, an increase in adiponectin levels, a decrease in homocysteine, Lp(a), and no changes 
of the ApoB/ApoA1 ratio were noted. Favorable dynamics of cardiovascular risk biomarkers in patients receiving active 
therapy compared to placebo indicate a likely positive effect of OKZ on the cardiovascular system.
Key words: rheumatoid arthritis, interleukin 6, olokizumab, adverse cardiovascular events, biomarkers
For citation: Zonova EV, Baranov AA, Egorova AN, Lemak MS, Kuzkina SM, Nasonov EL. Olokizumab therapy 
and cardiovascular complications in rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2025;63(5):611–618 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-611-618 



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

612 Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):611–618

В  настоящее время атеросклероз рассматривает-
ся как  хроническое воспалительное заболевание сосу-
дов, патогенетически связанное с  активацией врожденно-
го и приобретенного иммунитета, которое характеризуется 
отложением липидов, лейкоцитарной инфильтрацией и про-
лиферацией сосудистых гладкомышечных клеток, ведущих 
к формированию атеросклеротических бляшек. Субклини-
ческое (low grade) воспаление (тромбовоспаление) играет 
фундаментальную роль на  всех стадиях прогрессирования 
атеросклеротического процесса и определяет развитие кар-
диоваскулярных катастроф и  летальности  [1, 2]. Развитие 
сердечно-сосудистой патологии, связанной с  атеросклеро-
тическим поражением сосудов, является частым и характер-
ным осложнением иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ), ведущим к снижению продолжитель-
ности жизни пациентов  [3]. В спектре ИВРЗ особое место 
занимает ревматоидный артрит (РА), наиболее распростра-
ненное и  тяжелое ИВРЗ, частота развития атеросклероти-
ческого поражения сосудов при  котором в  1,5  раза выше, 
чем в популяции, сопоставима с таковой при сахарном диа-
бете 2-го типа [4–6] и связана с общими иммунопатогенети-
ческими механизмами РА и атеросклероза [7–10]. 

Один из  центральных механизмов иммунопатоге-
неза атеросклероза при  РА связан с  гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов, в  первую очередь ин-
терлейкина (ИЛ)  1, ИЛ-6  и  фактора некроза опухоли 
(ФНО)  α  [11–15]. Разработка генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), блокирующих эффекты 
этих цитокинов, открыла новые возможности для  сни-
жения риска развития атеросклеротического поражения 
сосудов при  РА  [16–21]. Особый интерес представляет 
изучение ИЛ-6 – мультифункционального цитокина, ко-
торый является аутокринным, паракринным и  гормоно-
подобным регулятором разнообразных нормальных и па-
тологических биологических процессов. К ним относятся 
острое и  хроническое воспаление, координация актива-
ции врожденного и  приобретенного иммунитета, а  так-
же атерогенез, иммунометаболизм, нейродегенерация, 
онкогенез и  другие  [22–24]. Внедрение в  клиническую 
практику в  начале XXI  века моноклональных антител 
(мАТ)  – тоцилизумаба (ТЦЗ), сарилумаба (САР) и  оло-
кизумаба (ОКЗ), блокирующих «провоспалительные» эф-
фекты этого цитокина, – относится к числу крупнейших 
достижений в лечении ИВРЗ [22, 24, 25]. 

Материалы, касающиеся потенциальных механиз-
мов, предполагающих участие ИЛ-6  в  развитии атеро-
склеротического поражения сосудов, обобщенные в  се-
рии обзоров  [11, 15, 16, 23, 26], привлекли внимание 

к  анализу эффективности и  безопасности ингибиторов 
ИЛ-6  в  отношения риска сердечно-сосудистых ослож-
нений у  пациентов с  РА и  в  общей популяции пациен-
тов с  атеросклеротическим поражением сосудов  [27, 
28]. Установлено, что  при  РА блокирование эффектов 
ИЛ-6  через связывание ТЦЗ с  рецептором к  ИЛ-6  ассо-
циируется с  изменением профиля липидов: как  с  нара-
станием концентрации холестерина (ХС), триглицери-
дов (ТГ), липопротеидов низкой плотности (ХС  ЛНП) 
на 12–20% (про-атерогенный профиль), так и с увеличе-
нием концентрации антиатерогенных липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП) [29, 30], а также со снижением 
концентрации других «про-атерогенных» биомаркеров, 
включая окисленные ЛНП, сывороточный амилоид  А, 
секреторную фосфолипазу  А2  и  Лп(а)  [30–32]. Не  отме-
чено различий по  частоте кардиоваскулярных осложне-
ний у  пациентов с  РА на  фоне терапии ТЦЗ по  сравне-
нию с больными, которые получают ингибиторы ФНО-α 
и другие ГИБП [33–36].

Цель исследования является изучение факторов рис
ка развития кардиоваскулярных осложнений у пациентов 
с  ревматоидным артритом, получавших гуманизиро-
ванные моноклональные антитела к  интерлейкину  6  – 
олокизумаб,  – разработанные российской компанией 
«Р-Фарм» [27, 37]. 

Напомним, что материалы широкомасштабной про-
граммы клинических исследований CREDO  1–4 (более 
4000  пациенто-лет) свидетельствуют об  эффективности 
и благоприятном профиле безопасности ОКЗ у больных РА 
с недостаточной эффективностью терапии базисными про-
тивовоспалительными препаратами и ГИБП [38–41]. 

Материалы и  методы 

Исследования проводились с 2017 по 2021 г. Подроб-
ное описание дизайна и результатов исследований опубли-
ковано ранее [39–41].

Оценка неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (НССС) проводилась независимым сове-
том мониторинга данных по  безопасности и  комитетом 
по  сердечно-сосудистым явлениям. НССС включали 
инфаркт миокарда, инсульт, нарушение ритма сердца, 
стенокардию, сердечную недостаточность и  внезап-
ную смерть. Дополнительно учитывали наличие артери-
альной гипертензии (АГ) и  индекс массы тела (ИМТ). 
Сопоставимость и различие исходных параметров паци-
ентов анализировались по группам, имевшим и не имев-
шим НССС (табл. 1). 

Таблица 1. Разница/сопоставимость исходных параметров между группами пациентов с и без неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, получавших терапию олокизумабом*

Характеристики Без НССС НССС p-значение

1979 152

Возраст, лет 54,0 [46,0; 61,0] 57,5 [49,0; 64,0] <0,001

Женщины, n (%) 1586 (80,1) 114 (75,0) 0,128

ИМТ, кг/м2 27,1 [23,9; 31,2] 29,7 [26,6; 33,9] <0,001

Семейный анамнез ССЗ, n (%) 121 ( 6,1) 5 ( 3,3) 0,155

ССЗ в анамнезе пациента, n (%) 115 ( 5,8) 17 (11,2) 0,008

Повышенное АД**, n (%) 92 ( 4,6) 18 (11,8) <0,001

Статус курильщика, n (%) 304 (15,4) 32 (21,1) 0,064
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Был проведен анализ влияния исходных клинико-
демографических и лабораторных параметров на риск раз-
вития НССС в объединенной когорте пациентов, получав-
ших олокизумаб в исследованиях СREDO 1–4. В качестве 
лабораторных параметров в анализ были включены гема-
тологические и  биохимические маркеры, ассоциирован-
ные с  системным воспалением у  пациентов с  РА: С-ре-
активный белок, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
фибриноген, гомоцистеин, число нейтрофилов и тромбо-
цитов, а также уровень антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП) и альбумина. Для поис
ка факторов, влияющих на  риск развития НССС, были 
проанализированы все пациенты, имеющие данные ли-
пидного профиля и получающие ОКЗ в любой дозировке 
(n = 2131).

Также в  объединенной популяции пациентов, по-
лучавших ОКЗ, адалимумаб и  плацебо в  исследованиях 

CREDO 1–3, была изучена динамика лабораторных пара-
метров, отражающих риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), включая липидный профиль и  уров-
ни воспалительно-метаболических маркеров: адипонек-
тина, АпоВ, АпоА1, соотношения АпоB/АпоA1, ЛП(a), 
гомоцистеина и альбумина в сыворотке крови. Исследова-
ние биомаркеров проводилось в центральной лаборатории 
(Quintiles Central Laboratory) с  использованием стандарт
ных методов. 

Статистический анализ

Демографические и  исходные клинические харак-
теристики пациентов, включая лабораторные показатели, 
активность РА и наличие в анамнезе ССЗ, описывали с ис-
пользованием стандартных методов описательной стати-
стики. В связи с тем, что не все пациенты начинали терапию 

Характеристики Без НССС НССС p-значение

Прием липидснижающих  
и кардиологических препаратов, n (%)

742 (37,5) 69 (45,4) 0,053

ГК, n (%) 1109 (56,0) 91 (59,9) 0,359

НПВП, n (%) 1205 (60,9) 95 (62,5) 0,695

Использование МТ, нед. 122,3 [45,8; 292,7] 116,4 [46,3; 280,4] 0,525

Доза МТ, мг 15,0 [15,0; 20,0] 15,0 [15,0; 20,0] 0,247

Длительность РА, лет 5,7 [2,3; 11,5] 5,8 [1,8; 10,8] 0,505

Серопозитивность по РФ, n (%) 1520 (76,8) 119 (78,3) 0,676

DAS28-СРБ 5,9 [5,3; 6,5] 6,0 [5,4; 6,6] 0,250

ЧБС из 28 14,0 [10,0; 19,0] 15,5 [10,0; 20,0] 0,225

ЧПС из 28 10,0 [8,0; 14,0] 10,0 [7,0; 15,0] 0,538

ООАЗП, мм 70,0 [55,0; 82,0] 70,0 [56,5; 82,0] 0,670

ХС, ммоль/л 4,9 [4,2; 5,6] 5,0 [4,4; 5,8] 0,035

ЛВП, ммоль/л 1,4 [1,2; 1,8] 1,4 [1,2; 1,8] 0,897

ЛНП, ммоль/л 2,8 [2,2; 3,3] 2,8 [2,3; 3,5] 0,192

Триглицериды, ммоль/л 1,3 [0,9; 1,7] 1,4 [1,1; 1,9] 0,001

Адипонектин, мкг/л 9558,0 [6538,6; 13608,2] 8601,6 [5658,9; 12905,9] 0,040

Аполипопротеин А1 1,5 [1,3; 1,7) 1,5 [1,3; 1,8] 0,273

Аполипопротеин В, г/л 1,0 [0,8; 1,2] 1,0 [0,9; 1,2] 0,055

АпоА1 : АпоВ 0,7 [0,5; 0,8] 0,7 [0,6; 0,8] 0,303

Липопротеин-а, нмоль/л 27,5 [12,0; 74,9] 32,2 [13,7; 90,9] 0,260

СРБ, мг/л 10,0 [4,0; 21,0] 11,0 [6,0; 23,2] 0,120

СОЭ, мм/час 38,0 [23,0; 58,0] 43,5 [30,0; 60,0] 0,014

АЦЦП, Ед/мл 154,3 [11,6; 702,1] 267,2 [28,1; 936,9] 0,022

Фибриноген, г/л 4,8 [4,0; 5,7] 4,8 [4,0; 5,8] 0,853

Гомоцистеин, ммоль/л 13,9 [11,5; 17,1] 14,3 [12,1; 17,8] 0,059

ХС ЛВП, ммоль/л 3,4 [2,8; 4,1] 3,5 [2,9; 4,4] 0,160

Альбумин, г/л 43,0 [41,0; 45,0] 42,0 [40,0; 45,0] 0,047

Нейтрофилы, ×109/л 5,1 [3,9; 6,8] 5,9 [3,9; 7,5] 0,034

Тромбоциты, ×109/л 297,0 [244,0; 356,5] 291,5 [235,8; 363,5] 0,486

Примечание: данные представлены как Ме [25-й; 75-й перцентили], если не указано иначе; * – учитывались оба режима дозирования (1 раз в 4 нед. и 1 раз в 2 нед. 
64 мг подкожно); НССС – нежелательные сердечно-сосудистые события; ИМТ – индекс массы тела; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АД – артериальное 
давление; ** – повышенным артериальным давлением считалось систолическое ≥150 мм рт. ст. или диастолическое >90 мм рт. ст.; ГК – глюкокортикоиды; НПВП – 
нестероидные противовоспалительные препараты; МТ – метотрексат; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; DAS28-CРБ – Disease Activity 
Score 28 с определением С-реактивного белка; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ООАЗП – общая оценка активности заболева-
ния пациентом; ХС – холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; АпоА1 – аполипопротеин А1; АпоB – аполипо-
протеин B; СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду
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исследуемым препаратом одновременно, в анализе време-
ни до  события в  качестве исходной точки использовал-
ся момент первого введения ОКЗ. Для улучшения клини-
ческой интерпретации лабораторные переменные были 
предварительно дихотомизированы по  референсным зна-
чениям. При  этом значения коэффициентов инфляции 
дисперсии (VIF, variance inflation factor) во  всех перемен-
ных оставались в допустимых пределах (все <2), что указы-
вает на  отсутствие существенной мультиколлинеарности. 
Допущение пропорциональности рисков было подтвер-
ждено с  использованием глобального теста на  остатки 
Шенфельда (p>0,05). Динамику анализируемых лабора-
торных параметров оценивали на исходном уровне, а так-
же на 12-й и 24-й неделях для основных контролируемых 
исследований (CREDO 1–3) по группам терапии. Измене-
ния по  сравнению с  исходным уровнем анализировались 
внутри групп с  использованием парного критерия Вил-
коксона, а межгрупповые сравнения между ОКЗ, плацебо 
и мАТ к ФНО-α (адалимумабом) проводились с помощью 
непараметрического теста Манна  –  Уитни. Для  оценки 
факторов, ассоциированных с  риском развития НССС 
на фоне терапии ОКЗ (объединенная когорта вне зависи-
мости от частоты введения), применялись модели пропор-
циональных рисков Кокса. Продолжительность наблюде-
ния рассчитывалась от момента начала лечения до первого 
эпизода НССС, даты завершения участия в исследовании 
или  даты последнего визита (цензурирование). В  анализе 
учитывался только первый эпизод НССС, даже если у па-
циента в дальнейшем возникали повторные события. Одно-
факторный анализ проводился с  использованием отдель-
ных моделей Кокса для каждой переменной. Предикторы 
с  уровнем статистической значимости p<0,10  включались 
в  процедуру пошагового отбора с  применением критерия 
Акаике (AIC, Akaike Information Criterion) для построения 
окончательной многофакторной модели. Все  статистиче-
ские анализы выполнялись в  программной среде  R вер-
сии 4.4.1 (R Foundation for Statistical Computing, Австрия). 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

Общая продолжительность лечения ОКЗ состави-
ла 3625  пациенто-лет, средняя продолжительность лече-
ния  – 1,6  года (максимально  – 2,4  года). Исследователя-
ми был репортирован 121 случай НССС, и еще 31 случай 
НССС был установлен и подтвержден независимым коми-
тетом. Таким образом, число больных с  наличием НССС 
составило 152, без таковых – 1979 (табл. 1). Медиана вре-
мени от  назначения исследуемого препарата до  развития 
НССС составила 61  нед. События не  имели очевидной 
временной тенденции и  были равномерно распределены 
по времени. 

Однофакторный анализ выявил статистически зна-
чимые исходные характеристики пациентов с РА, связан-
ные с  повышением риска НССС, такие  как более пожи-
лой возраст, увеличение ИМТ, наличие ССЗ в  анамнезе, 
АГ (рис. 1) и лабораторные показатели – повышение СОЭ, 
уровня ХС, ТГ, АЦЦП, числа нейтрофилов и  снижение 
концентрации альбумина (рис. 2).

В  многофакторной модели (рис.  3) пропорциональ-
ных рисков Кокса несколько исходных факторов оказались 
статистически значимо связанными с  риском развития 
НССС у пациентов с РА, получавших ОКЗ, включая пожи-
лой возраст (относительный риск (ОР) – 1,59; 95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,12–2,26; p=0,0091), избы-
точная масса тела (ОР=1,75; 95% ДИ: 1,26–2,45; p=0,0010), 
наличие АГ (ОР=2,44; 95% ДИ: 1,46–4,06; p=0,0006), уве-
личение концентрации АпоА1 (ОР=2,23; 95%  ДИ: 1,05–
4,72; p=0,0366), в то время как увеличение содержания аль-
бумина ассоциировалось со  снижением риска (ОР=0,69; 
95% ДИ: 0,49–0,96; p=0,0293). 

При анализе исходного уровня биомаркеров и его ди-
намики (на 12-й и 24-й неделях) установлено, что на фоне 
терапии ОКЗ отмечено статистически значимое повыше-
ние концентрации адипонектина, снижение уровня го-
моцистеина и Лп(a) и отсутствие динамики соотношения 
АпоВ/АпоА1 (рис. 4). 

Рис. 1. Однофакторная модель пропорциональных рисков Кокса (основанная на референсных значениях) – клинико-демографические 
показатели: ОР – относительный риск; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ССЗ – сердечно-сосуди-
стые заболевания; АД – артериальное давление; ГК – глюкокортикоиды; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты;  
МТ – метотрексат; РФ – ревматоидный фактор; DAS28-СРБ –Disease Activity Score 28 с определением уровня C-реактивного белка; 
ЧБС28 – число болезненных суставов из 28; ЧПС28 – число припухших суставов из 28; ООАЗП – общая оценка активности заболевания 
пациентом; РА – ревматоидный артрит
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Рис. 4. Динамика биомаркеров (CREDO 1–3) на фоне терапии олокизумабом (ОКЗ); к2н – каждые 2 недели; к4н – каждые 4 недели;  
АпоB – аполипопротеин B; АпоА1 – аполипопротеин А1; * – р<0,001; ** – p<0,05 по сравнению с исходным; # – р<0,001 по сравнению  
с адалимумабом; & – р<0,001 по сравнению с плацебо
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Рис. 2. Однофакторная модель 
пропорциональных рисков Кокса 
(основанная на референсных зна-
чениях) – лабораторные показа-
тели: ОР – относительный риск; 
95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; ХС – холестерин; ЛВП – 
липопротеины высокой плотно-
сти; ЛНП – липопротеины низкой 
плотности; АпоА1 – аполипопро-
теин А1; АпоB – аполипопро-
теин B; СРБ – C-реактивный бе-
лок; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; АЦЦП – антитела 
к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду

Рис. 3. Многофакторная модель 
пропорциональных рисков Кокса: 
ОР – относительный риск; 
95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; ИМТ – индекс массы 
тела; ССЗ – сердечно-сосудистые 
заболевания; ХС – холестерин; 
СОЭ – скорость оседания эритро-
цитов; ЛВП – липопротеины вы-
сокой плотности
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Обсуждение

Предполагается, что  при  РА подавление активно-
сти воспаления может оказывать благоприятное влия-
ние не  только на  прогрессирование деструкции суставов, 
но и на риск развития сопутствующей кардиоваскулярной 
патологии, в  первую очередь атеросклеротического пора-
жения сосудов  [21, 42, 43]. В  то  же  время материалы на-
шего исследования свидетельствуют о  том, что  у  пациен-
тов с  РА, получавших ОКЗ, классические факторы риска 
сердечно-сосудистых осложнений (пожилой возраст, из-
быточная масса тела и  АГ) являются независимыми пре-
дикторами развития НССС. Это  соответствует представ-
лениям о том, что традиционные факторы риска являются 
важными детерминантами сердечно-сосудистых исходов 
при РА независимо от активности воспаления и типа про-
тивовоспалительной терапии [21, 44]. Установлено также, 
что лечение ОКЗ (как и ТЦЗ) ассоциируется с увеличением 
уровней ХС и ТГ [29, 30, 45-47]. Однако развитие дислипо-
протеинемии на фоне лечения ингибиторами ИЛ-6 не при-
водит к повышению риска НССС [33, 48–50]. 

Системное воспаление и  блокада ИЛ-6  оказыва-
ют влияние и  на  другие потенциальные факторы риска 
ССЗ, такие  как резистентность к  инсулину и  ИМТ  [50–
52]. В  наших предыдущих исследованиях установлено, 
что у пациентов с РА на фоне терапии ТЦЗ и ОКЗ сниже-
ние активности заболевания ассоциируется с увеличением 
как жировой, так и тощей массы, а также уровней лептина, 
адипонектина и инсулиноподобного фактора роста 1 в сы-
воротке крови  [53], что  соответствует материалам дан-
ной работы [54]. 

Представляет интерес изучение связи между гипер-
продукцией ИЛ-6 и увеличением концентрации Лп(а) [55–
58]. Напомним, что  ЛП(а) является частицей ЛНП, 
в которой АпоВ ковалентно связан с белком АпоА, напо-
минающим плазминоген. Концентрация Лп(а), кодирую-
щаяся геном LPA, повышается на фоне широкого спектра 
воспалительных заболеваний, включая РА, и  ассоцииру-
ется с  атеросклеротическим поражением сосудов. При-
мечательно, что  ген LPA имеет несколько отвечающих 
элементов для  ИЛ-6  и  ведет себя как  белок острой фазы 
воспаления. Имеются сообщения о  снижении концен-
трации Лп(а) на  фоне лечения ингибиторами ИЛ-6  [57], 
что соответствует данным, полученным в нашем исследо-
вании. 

АпoB отражает суммарное число атерогенных частиц, 
способных проникать в сосудистую стенку и инициировать 
атеросклероз, тогда как AпoA1 является ключевым компо-
нентом антиатерогенных ЛВП, обеспечивающих обрат-
ный транспорт ХС, обладающий противовоспалитель-

ными свойствами  [59, 60]. При  этом соотношение AпoB/
AпoA1 рассматривается как интегральный показатель ате-
рогенности. По нашим данным, на фоне терапии ОКЗ, не-
смотря на  повышение абсолютных концентраций АпоВ 
и АпоА1, не отмечено отрицательной динамики соотноше-
ния АпоВ/АпоА1. 

Настоящее исследование имеет ряд методологиче-
ских ограничений, которые следует учитывать при интер-
претации результатов. Результаты не  корректировались 
с  учетом множественного тестирования, а  само исследо-
вание не  было изначально спланировано и  статистиче-
ски рассчитано для  оценки риска развития НССС. Не-
смотря на  объем выборки (2131  пациент), количество 
зарегистрированных случаев НССС (152 события) относи-
тельно невелико, что  ограничивает статистическую мощ-
ность многофакторного анализа и может приводить к не-
стабильности оценок коэффициентов регрессии. Анализ 
не учитывал возможные временные ковариаты и потенци-
альные смешивающие факторы, такие как АГ, прием ста-
тинов, антитромбоцитарных средств и глюкокортикоидов. 

Таким образом, у пациентов с РА, получавших ОКЗ, 
факторами риска развития НССС были пожилой возраст, 
увеличение ИМТ, АГ, повышение уровня АпоА1 и сниже-
ние концентрации альбумина. Эти  результаты подчерки-
вают важность комплексного мониторинга сердечно-сосу-
дистого риска у данной категории пациентов с РА [61, 62]. 
Благоприятная динамика биомаркеров риска сердечно-со-
судистых заболеваний у  пациентов на  активной терапии 
по  сравнению с  группой плацебо указывает на  вероятное 
положительное воздействие ОКЗ на сердечно-сосудистую 
систему. 
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Влияние клинико-демографических 
факторов на  эффективность дивозилимаба 
у   пациентов с   системной склеродермией: 
post   hoc анализ рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого 
клинического исследования I I I   фазы 
LIBERIUS 
Л.П. Ананьева1, А.М. Лила1,2, И.З. Гайдукова3,4, Д.И. Абдулганиева5,6, М.Н. Старовойтова1, 
Г.В. Лукина7, А.А. Порозова8, А.В. Еремеева8, П.С. Пухтинская8, Е.Л. Насонов1,9

Дивозилимаб (ДИВ) – новый препарат моноклональных антител против CD20, продемонстрировавший 
эффективность и безопасность у пациентов с системной склеродермией (ССД) в отношении снижения кож-
ного фиброза и стабилизации функции легких.
Цель исследования – оценка динамики кожного фиброза по показателю mRSS (modified Rodnan Skin Score) 
на фоне терапии дивозилимабом у пациентов с системной склеродермией в зависимости от пола, длительно-
сти заболевания на момент назначения терапии и исходной функции легких. 
Материал и методы. Проведен post hoc анализ данных 48 недель рандомизированного плацебо-контроли-
руемого клинического исследования III фазы BCD-132-5/LIBERIUS. В исследование включен 151 пациент 
с ССД с рандомизацией в группы ДИВ (n=76) или Плацебо (n=75). ДИВ вводился в виде внутривенной 
инфузии по 250 мг на неделях 0 и 2 и далее 500 мг 1 раз в 24 недели. Определена эффективность ДИВ 
по сравнению с плацебо в отношении уменьшения кожного фиброза по показателю mRSS в подгруппах 
пациентов, сформированных по полу (женский/мужской), продолжительности заболевания к моменту 
назначения терапии (до 3 лет, от 3 до 5 лет, 5 лет и более), а также по исходной функции легких (форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – % от должного: ≥80% или <80%).
Результаты. Среднее изменение и стандартное отклонение балла mRSS относительно исходного значения 
на неделе 48 у мужчин составило –6,1±2,1 в группе ДИВ и 1,6±6,2 в группе Плацебо (разность скорректи-
рованных средних (РСС) составила –7,5 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): –11,6; –3,4; p=0,0004). 
В подгруппе женщин изменение mRSS составило –5,1±4,1 и –2,5±4,4 в группах ДИВ и Плацебо (РСС=–2,5 
(95% ДИ: –4,0; –1,0); p=0,001) соответственно.
В подгруппе пациентов с продолжительностью заболевания до 3 лет динамика балла mRSS была наибо-
лее выраженной: –5,6±4,0 на фоне ДИВ по сравнению с –0,7±6,0 на фоне плацебо (РСС=–5,2 (95% ДИ: 
–7,4; –2,9); p<0,0001). В остальных подгруппах снижение показателя было численно больше на терапии 
ДИВ по сравнению с плацебо: –5,2±3,5 и –2,2±2,9 (РСС=–2,6 (95% ДИ: –5,5; 0,3); p=0,078) в подгруппе 
с продолжительностью от 3 до 5 лет и –5,0±4,2 и –3,4±3,8 (РСС=–1,2 (95% ДИ: –3,5; 1,0); p=0,285) в под-
группе с длительностью ССД более 5 лет.
ДИВ показал значимый эффект как в подгруппе с исходно нормальной функцией легких, в которой дина-
мика балла mRSS составила –5,4±3,5 в группе ДИВ и –2,4±4,2 в группе плацебо (РСС=–2,8 (95% ДИ: 
–4,4; –1,2); p=0,0008), так и у пациентов с исходной ФЖЕЛ<80% от должного, у которых снижение 
балла mRSS составило –4,9±4,6 и –0,1±7,0 на фоне ДИВ и плацебо соответственно (РСС=–5,5 (95% ДИ: 
–8,6; –2,4); p=0,0006).
Выявлено статистически значимое различие в эффекте препарата на динамику кожного фиброза по пока-
зателю mRSS между мужчинами и женщинами (р=0,024). Не выявлено статистически значимых различий 
в эффективности ДИВ между подгруппами пациентов с различной продолжительностью заболевания 
(р=0,056) и исходно нормальной и сниженной функцией легких (р=0,133).
Заключение. ДИВ является перспективной и эффективной терапевтической опцией для всех пациентов 
с ССД вне зависимости от пола, однако у мужчин возможно ожидать более выраженный эффект в виде 
уменьшения кожного фиброза. Терапия ДИВ является целесообразной при любой длительности ССД, одна-
ко наибольшая эффективность препарата в отношении кожного фиброза наблюдается у пациентов с недав-
но развившимся заболеванием. Статистически значимое выраженное снижение кожного счета у пациентов 
с исходно нормальной и сниженной функцией легких определяет возможность применения ДИВ у широкой 
популяции пациентов с ССД. Это создает перспективы улучшения прогноза для висцеральных поражений 
на фоне терапии ДИВ, особенно в случае рано начатой терапии.
Ключевые слова: системная склеродермия, дивозилимаб, моноклональное антитело к CD20, кожный счет, 
mRSS
Для цитирования: Ананьева ЛП, Лила АМ, Гайдукова ИЗ, Абдулганиева ДИ, Старовойтова МН, Лукина ГВ, 
Порозова АА, Еремеева АВ, Пухтинская ПС, Насонов ЕЛ. Влияние клинико-демографических факторов 
на эффективность дивозилимаба у пациентов с системной склеродермией: post hoc анализ рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого клинического исследования III фазы LIBERIUS.  
Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):619–628. 
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THE IMPACT OF CLINICAL AND DEMOGRAPHIC FACTORS ON THE EFFICACY OF DIVOZILIMAB 
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: POST HOC ANALYSIS OF THE RANDOMIZED,  

DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED PHASE III CLINICAL TRIAL LIBERIUS

Lidia P. Ananyeva1, Alexander M. Lila1,2, Inna Z. Gaydukova3,4, Diana I. Abdulganieva5,6, Mayya N. Starovoytova1, 
Galina V. Lukina7, Anastasiia A. Porozova8, Anna V. Eremeeva8, Polina S. Pukhtinskaia8, Evgeny L. Nasonov1,9

Divozilimab (DIV) is a new monoclonal antibody drug against CD20, which has demonstrated efficacy and safety 
in patients with systemic sclerosis (SS) in terms of reducing skin fibrosis and stabilizing lung function. 
The aim of the study was to assess the dynamics of skin fibrosis according to the mRSS in SSD patients treated DIV 
with depending on gender, disease duration and initial lung function. 
Material and methods. A post hoc analysis of data from a 48-week randomized placebo-controlled phase III clini-
cal trial BCD-132-5/LIBERIUS was conducted. 151 patients with SS were randomized into groups treated with DIV 
(n=76) or Placebo (n=75). DIV was administered intravenously at 250 mg on weeks 0 and 2, and then at 500 mg once 
every 24 weeks. The efficacy of DIV compared to placebo in terms of reducing skin fibrosis according to the mRSS 
was evaluated in subgroups of patients formed by gender (female/male), disease duration at the time of therapy initia-
tion (less than 3 years, from 3 to 5 years, and more than 5 years), as well as by initial lung function (forced vital capac-
ity (FVC) % predicted ≥80%/<80%). 
Results. The average change in mRSS from baseline at week 48 in men was –6.1±2.1 in the DIV and 1.6±6.2 
in Placebo (LS mean difference (LSMD) –7.5 (95% CI: –11.6; –3.4); p=0.0004). In the subgroup of women, 
the change in mRSS was –5.1±4.1 and –2.5±4.4 in the DIV and Placebo groups respectively (LSMD=–2.5  
(95% CI: –4.0; –1.0); p=0.001).
In patients with a SS duration of up to 3 years, the mRSS dynamics was the most pronounced: –5.6±4.0 in DIV 
compared to –0.7±6.0 in placebo (LSMD=–5.2 (95% CI: –7.4; –2.9); p<0.0001). In the other subgroups, mRSS 
dynamics were numerically higher under DIV treatment compared to placebo: –5.2±3.5 and –2.2±2.9 (LSMD=–2.6 
(95% CI: –5.5; 0.3); p=0.078) in the subgroup with SS duration of 3 to 5 years and –5.0±4.2 and –3.4±3.8 
(LSMD=–1.2 (95% CI: –3.5; 1.0); p=0.285) in patients with a disease duration of more than 5 years.
DIV demonstrated a significant effect in the subgroup with initially normal lung function, where mRSS dynamics 
was –5.4±3.5 in DIV and –2.4±4.2 in placebo (LSMD=–2.8 (95% CI: –4.4; –1.2), p=0.0008), as well as in patients 
with initial FVC<80% of predicted, where mRSS reduction was –4.9±4.6 and –0.1±7.0 in DIV and in placebo respec-
tively (LSMD=–5.5 (95% CI: –8.6; –2.4); p=0.0006).
A statistically significant difference in mRSS dynamics was found between male and female subgroups (p=0.024) 
and a trend toward higher efficacy in patients with disease duration of less than 3 years compared to subgroups with 
a SS duration of 3 to 5 years and more than 5 years (p=0.056). No differences in DIV efficacy were found between 
subgroups of patients with initially normal and reduced lung function (p=0.133).
Conclusion. DIV is a promising and effective therapeutic option for all patients with SS, regardless of gender, although 
a more pronounced effect on reducing skin fibrosis can be expected in men. DIV therapy is appropriate at any SS 
duration, but the highest efficacy in terms of skin fibrosis is observed in patients with recently developed disease. 
A significant and marked reduction in skin score in patients with initially normal and reduced lung function defines 
the possibility of DIV therapy in a broad population of SS patients. This is promising for improving the visceral lesions 
prognosis during DIV therapy, especially in the case of early therapy.
Key words: systemic sclerosis, divozilimab, anti-CD20 monoclonal antibody, mRSS
For citation: Ananyeva LP, Lila AM, Gaydukova IZ, Abdulganieva DI, Starovoytova MN, Lukina GV, Porozova AA, 
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Системная склеродермия (ССД) – одно 
из  наиболее тяжелых системных аутоиммун-
ных ревматических заболеваний, которое 
проявляется аутоиммунным фиброзом и  ва-
скулопатией, обусловленными нарушения-
ми микроциркуляции и  воспалением  [1, 2]. 
При этом развивается целый ряд прогрессиру-
ющих фиброзных изменений со стороны кожи 
и внутренних органов [1]. Неблагоприятное те-
чение ССД проявляется развитием генерализо-
ванного фиброза вплоть до жизнеугрожающих 
состояний, обусловленных тяжелыми интер-
стициальными заболеваниями легких (ИЗЛ), 
артериальной легочной гипертензией, пораже-
нием почек. В патогенезе ССД патологическая 
активация В-клеточного звена и  гиперпро-
дукция аутоантител занимают ведущее ме-
сто, являясь предметом всестороннего изуче-
ния [1, 3]. Роль В-клеток в иммунопатогенезе 

ССД многогранна и включает в себя не толь-
ко синтез широкого спектра специфических 
антинуклеарных аутоантител, ассоциирован-
ных с  тяжестью заболевания и  прогнозом, 
но и стимуляцию синтеза провоспалительных 
и  профибротических цитокинов, а  также ан-
тигенпрезентирующую функцию с индукцией 
дифференцировки и  активации Т-лимфоци-
тов, дендритных клеток и  макрофагов  [3–5]. 
Основными аутоантителами, характерными 
для  ССД, являются антитела к  топоизомера-
зе I (ранее использовалось сокращение анти- 
Scl70), антитела к  РНК-топоизомеразе  III 
и  антицентромерные антитела, которые ас-
социированы с  определенными фенотипами 
ССД, выраженностью фиброза кожи и вовле-
чением внутренних органов [1]. К профибро-
тическим медиаторам, участвующим в  пато-
генезе ССД, относятся трансформирующий 
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фактор роста бета (TGF-β, transforming growth 
factor-beta), фактор роста тромбоцитов (PDGF, 
platelet-derived growth factor) и фактор роста со-
единительной ткани (CTGF, connective tissue 
growth factor)  [6]. Модифицированный кож-
ный счет по  Rodnan (mRSS, modified Rodnan 
Skin Score) является универсальным инстру-
ментом для  клинической оценки утолщения 
кожи с  целью анализа выраженности фибро-
за при  ССД. Распространенность поражения 
кожи лежит в основе разделения ССД на диф-
фузную и  лимитированную формы. Наличие 
утолщения кожи дистальнее уровня локте-
вых и  коленных суставов с  поражением лица 
или без него характерно для лимитированной 
формы ССД, а распространение плотного оте
ка и  индурации кожи не  только на  дисталь-
ные отделы конечностей, но  и  проксимально 
относительно локтевых и  коленных суставов 
свидетельствует о  диффузной форме заболе-
вания  [7]. Анализ когорты EUSTAR  [8] про-
демонстрировал, что  регресс фиброза кожи 
связан с меньшей вероятностью прогрессиро-
вания поражения легких и лучшей выживаемо-
стью при последующем наблюдении. 

Образование антинуклеарных антител, 
а  также синтез профибротических цитокинов 
непосредственно связаны с  дисрегуляцией 
функций В-лимфоцитов, что позволяет рассма-
тривать их в качестве перспективной мишени 
для терапевтического воздействия. В структуре 
целого ряда В-клеток, от  пре-В-лимфоцитов 
до  зрелых В-клеток, имеется трансмембран-
ный белок CD20, который регулирует клеточ-
ный цикл путем влияния на транспорт ионов 
кальция. Анти-CD20  моноклональные анти-
тела с  помощью апоптоза, антителозависи-
мой и  комплементзависимой клеточной ци-
тотоксичности, а  также антителозависимого 
клеточного фагоцитоза обеспечивают депле-
цию большого пула В-клеток, блокируя таким 
образом ключевые звенья иммунопатогенеза 
ССД – синтез аутоантител и фиброзообразова-
ние [1, 4, 5]. 

Первым анти-CD20  препаратом явил-
ся ритуксимаб (РТМ), химерное монокло-
нальное антитело, продемонстрировавшее 
клинический эффект в  отношении многих 
аутоиммунных и иммуновоспалительных забо-
леваний (ревматоидного артрита, АНЦА-ассо-
циированных васкулитов, системной красной 
волчанки, пузырчатки и других) [9]. Эффектив-
ность и  безопасность РТМ в  отношении ССД 
представлена в ряде работ зарубежных [10–13] 
и  российских  [14] специалистов. Продемон-
стрировано положительное влияние на кожный 
фиброз, стабилизацию функции легких и про-
явлений ИЗЛ, а также общее состояние пациен-
тов с ССД, однако с учетом ограниченного объе-
ма доказательной базы РТМ не зарегистрирован 
к применению по данному показанию. В меж-
дународных клинических рекомендациях Евро-
пейского альянса ревматологических ассоциа-

ций (EULAR, European Alliance of  Associations 
for  Rheumatology)  [15] применение РТМ рас-
сматривается в отношении как кожного фибро-
за, так и ИЗЛ, ассоциированного с ССД, с уров-
нем доказательности 1А.

Дивозилимаб (ДИВ) представляет собой 
анти-CD20  моноклональное антитело класса 
IgG1 с высокой степенью гуманизации моле-
кулы и  модифицированным профилем гли-
козилирования Fc-фрагмента. За  счет отсут-
ствия фукозы Fc-фрагмент молекулы ДИВ 
имеет более высокое сродство к  рецепторам 
эффекторных клеток, что  обеспечивает по-
вышение эффективности антителозависи-
мой клеточной цитотоксичности и антитело-
зависимого клеточного фагоцитоза. Таким 
образом, ДИВ обеспечивает эффективную 
деплецию В-лимфоцитов и  демонстрирует 
значимую клиническую эффективность, бла-
гоприятный профиль безопасности и низкую 
иммуногенность у  пациентов с  рассеянным 
склерозом [16] и ССД [17]. Применение ДИВ 
при  ССД обеспечивает значимое снижение 
кожного фиброза и  стабилизацию функции 
легких на фоне благоприятного профиля без-
опасности, а  также способствует снижению 
выраженности иммунологических отклоне-
ний со  снижением числа пациентов с  высо-
ким уровнем аутоантител, в  частности анти-
тел к топоизомеразе I [17].

Эффективность терапии ССД может за-
висеть от различных клинико-демографических 
факторов. Известно, что  распространенность 
ССД в 5 раз выше у женщин [18], однако муж-
ской пол ассоциируется с  более тяжелым те-
чением заболевания, худшим прогнозом и  бо-
лее высокой смертностью  [19, 20]. При  этом 
данные по  эффективности различных вариан-
тов терапии у пациентов в зависимости от пола 
являются крайне ограниченными  [20]. Исход-
ная функция легких на момент назначения те-
рапии ССД также является важным параметром 
для  оценки прогноза и  эффективности тера-
пии [21]. Кроме того, в настоящее время суще-
ствуют противоречивые данные относительно 
эффективности раннего назначения иммуно-
супрессивной терапии ССД в  целом и  анти-
CD20 препаратов в частности [22–24]. 

Целью post hoc анализа явилась оценка 
динамики кожного фиброза по  показателю 
mRSS на фоне терапии препаратом дивозили-
маб у пациентов с ССД в зависимости от пола, 
длительности заболевания на  момент назна-
чения терапии и исходной функции легких. 

Материалы и  методы

BCD-132-5/LIBERIUS представля-
ет собой многоцентровое, рандомизирован-
ное, двойное слепое, плацебо-контролиру-
емое клиническое исследование III  фазы 
для изучения эффективности и безопасности 
ДИВ у  пациентов с  ССД (ClinicalTrials.gov: 
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NCT05726630). В исследование включен 151 пациент 18 лет 
и старше с подтвержденным диагнозом ССД в соответствии 
с критериями Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology)/EULAR 2013 г. Крите-
рием включения был показатель mRSS≥10  и  ≤20  баллов. 
Допускалось включение пациентов с  mRSS=7–9  баллов 
при наличии данных об активном прогрессировании забо-
левания с увеличением кожного счета на 25% или на 5 бал-
лов в срок не позднее чем за 6 месяцев до скрининга. Разре-
шалось включение пациентов с форсированной жизненной 
емкостью легких (ФЖЕЛ) не менее 40% от должной вели-
чины. В исследование не включались пациенты с индуци-
рованной склеродермией, объемом форсированного выдо-
ха за  первую секунду (ОФВ1) <50% и  ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7, 
а также с отсутствием антител IgG к вирусу Varicella zoster. 
Первичной конечной точкой основного исследования был 
показатель «Изменение балла mRSS относительно исход-
ного значения на неделе 48».

В период с ноября 2022 г. по август 2024 г. 151 паци-
ент был рандомизирован в  исследование в  соотношении 
1:1 в группу ДИВ (n=76) или группу Плацебо (n=75). ДИВ 
вводился в  виде внутривенной инфузии по  250  мг на  не-
делях  0  и  2  и  далее в  дозе 500  мг 1  раз в  24  недели. Пла-
цебо использовалось в  сопоставимых объемах инфузи-
онного раствора и в том же режиме, что и препарат ДИВ. 
Детальное представление дизайна исследования, критери-
ев отбора, процедур оценки параметров эффективности, 
а также результаты плацебо-контролируемого периода ис-
следования были опубликованы ранее [17]. На момент на-
писания статьи исследование продолжается, длительность 
наблюдения за пациентами составит 3 года. 

В  данной статье представлены результаты post  hoc 
анализа для  показателя эффективности «Изменение бал-
ла mRSS относительно исходного значения на неделе 48». 
Пациенты были разделены на  подгруппы по  следующим 
характеристикам: пол (мужской или  женский); продол-
жительность заболевания на  момент назначения ДИВ 
(до 3 лет, от 3 до 5 лет, более 5 лет); исходная функция лег-
ких (ФЖЕЛ (% от должного) ≥80% или <80%).

Статистический анализ
Анализ параметров эффективности проведен в  по

пуляции ITT (Intent-to-Treat), включавшей в  себя 
всех рандомизированных субъектов. Проведенные стати-
стические тесты были двусторонними, уровень статистиче-
ской значимости принят равным 0,05. 

Статистический анализ данных по первичной конеч-
ной точке «Изменение балла mRSS относительно исходного 
значения на неделе 48» выполнен с помощью линейной мо-
дели со смешанными эффектами (LMM, linear mixed model) 
с  наблюдаемым (или  импутированным) изменением балла 
mRSS на неделе 48 относительно исходного значения в ка-
честве зависимой переменной и группой терапии, исходным 
значением балла mRSS, статусом анти-Scl-70 (положитель-
ный/отрицательный), наличием интерстициального пора-
жения легких (да/нет), сопутствующей терапии иммуносу-
прессантами (да/нет) в качестве фиксированных эффектов 
и субъектом в качестве случайного эффекта. Были рассчита-
ны скорректированные средние, стандартные ошибки сред-
него, разность скорректированных средних с  двусторон-
ним 95%-м доверительным интервалом (95%  ДИ) для  нее. 
В процедуру множественного вменения для значений mRSS 
на неделе 48 были включены следующие ковариаты: груп-

па терапии; исходное значение (baseline) балла mRSS; ан-
ти-Scl-70 (положительный/отрицательный); интерстици-
альное поражение легких (да/нет); сопутствующая терапия 
иммуносупрессантами (да/нет).

По результатам расчета размера выборки для доказа-
тельства односторонней гипотезы превосходства с  грани-
цей 0 баллов по mRSS на уровне статистической значимо-
сти 0,025 и мощности 0,9 исследование должен завершить 
как минимум 121 субъект.

Анализ подгрупп по первичной конечной точке так-
же был проведен с  помощью LMM, включавших в  себя 
случайный эффект субъекта и  следующие фиксирован-
ные эффекты: группа терапии; подгруппа; исходное зна-
чение балла mRSS; анти-Scl-70 (положительный/отри-
цательный); интерстициальное поражение легких (да/
нет); сопутствующая терапия иммуносупрессантами (да/
нет); фактор взаимодействия подгруппы и терапии. На ос-
нове результатов построения данной модели представ-
лены разность скорректированных средних (LS (least 
squares) means) для сравнения групп терапии ДИВ и Пла-
цебо с 95% ДИ и p-значениями для подгрупп с разделением 
по  полу, длительности заболевания и  исходной функции 
легких по ФЖЕЛ (% от должного), а также p-значениями 
для взаимодействия факторов «Препарат» и «Подгруппа». 
Для оценки степеней свободы знаменателя использовалась 
аппроксимация Кенварда – Роджера (Kenward – Roger ap-
proximation). Замещение пропущенных значений для ана-
лиза подгрупп не проводили; наблюдения с отсутствующи-
ми значениями об исходе исключали из анализа.

Для подгрупп также представлены нескорректиро-
ванные средние изменения балла mRSS на неделе 48 от-
носительно исходного значения со стандартными откло-
нениями.

Статистический анализ данных был проведен с  ис-
пользованием программного обеспечения SAS® версии 9.4. 

Результаты

Анализ первичной конечной точки «Изменение бал-
ла mRSS относительно исходного значения на Неделе 48» 
продемонстрировал превосходство ДИВ в сравнении с пла-
цебо: скорректированное среднее изменение mRSS соста-
вило –5,8±1,1  в  группе ДИВ и  –2,7±1,0  в  группе Плаце-
бо, а разность скорректированных средних составила –3,1 
(95% ДИ: –4,5; –1,7); p<0,0001 (рис. 1а). 

Подгрупповой анализ по полу 
Среди рандомизированных пациентов преоблада-

ли лица женского пола, составив 86,8% (66/76) в  группе 
ДИВ и  86,7% (65/75) в  группе Плацебо. Исходные клини-
ко-демографические характеристики в подгруппах по полу 
представлены в  таблице  1. Возраст и  исходные значения 
mRSS в  подгруппах мужчин и  женщин были сопостави-
мы. При  этом в  подгруппах женщин отмечается большая 
длительность заболевания, более низкая частота выявле-
ния анти-Scl-70 и уровня C-реактивного белка (СРБ), пре-
вышающего норму. В  группе ДИВ большее число мужчин 
(60%) имело дигитальные язвы по  сравнению с  женщи-
нами (25,8%). Значения ФЖЕЛ в  литрах было закономер-
но ниже в подгруппах женщин в связи с  гендерными осо-
бенностями бронхолегочной системы. Среднее значение 
ФЖЕЛ % от должного было сопоставимо между мужчинами 
и женщинами, но число пациентов с исходной ФЖЕЛ<80% 
было выше в подгруппах, получивших терапию ДИВ. 
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Среднее изменение балла mRSS относительно 
исходного значения на  неделе  48  у  мужчин состави-
ло –6,1±2,1  в  группе ДИВ и  1,6±6,2  в  группе Плацебо 
с  разностью скорректированных средних –7,5 (95%  ДИ: 
–11,6;  –3,4); p=0,0004 (рис.  1б). Улучшение по  показате-
лю модифицированного кожного счета также наблюдалось 
в подгруппе женщин – среднее изменение балла mRSS со-
ставило –5,1±4,1 и –2,5±4,4 группах ДИВ и Плацебо соот-
ветственно; разность скорректированных средних состави-
ла –2,5 (95% ДИ: –4,0; –1,0); p=0,001 (рис. 1б). 

Подгрупповой анализ по продолжительности 
заболевания 
В  изучаемой популяции относительное число па-

циентов с  длительностью ССД менее трех лет состави-
ло 40,4% (61/151), при  этом процент участников иссле-
дования с  продолжительностью заболевания от  3  до  5  лет 
и более 5 лет составил 23,2% (35/151) и 36,4% (55/151) со-
ответственно. В  таблице  2  указаны исходные клинико-де-
мографические характеристики в  подгруппах по  продол-
жительности заболевания. Возраст и исходный балл mRSS 
в изучаемых подгруппах были сопоставимы. Относительное 
число женщин в подгруппах с продолжительностью заболе-
вания от 3 до 5 и старше 5 лет было выше, чем в подгруп-
пе с ССД продолжительностью менее 3 лет, что согласуется 
с длительностью заболевания в подгруппах по полу (табл. 1). 
В  подгруппе с  длительностью ССД от  3  до  5  лет наблюда-
лось меньшее относительное число пациентов с  дигиталь-
ными язвами, наличием аутоантител к  топоизомеразе  I, 
а также с исходным уровнем СРБ выше нормы. Закономер-
ности между длительностью заболевания и средним исход-
ным уровнем СРБ не выявлено. Обращает внимание боль-
шее относительное число пациентов с исходной ФЖЕЛ<80% 
во всех подгруппах, получивших терапию ДИВ. 

Среднее изменение балла mRSS относительно ис-
ходного значения на  неделе  48  в  подгруппе пациен-
тов с  продолжительностью заболевания до  3  лет было 

наиболее выраженным: –5,6±4,0  на  фоне ДИВ по  срав-
нению с –0,7±6,0 на фоне плацебо с разностью скоррек-
тированных средних –5,2 (95%  ДИ: –7,4;  –2,9); p<0,0001 
(рис. 1в).

В  подгруппах пациентов с  продолжительно-
стью заболевания от 3 до 5 лет и более 5 лет среднее из-
менение балла mRSS на  неделе  48  на  фоне терапии 
ДИВ было численно больше по  сравнению с  плацебо 
(рис.  1б). Так,  в  подгруппе от  3  до  5  лет изменение со-
ставило –5,2±3,5 на фоне ДИВ и –2,2±2,9 на фоне пла-
цебо с  разностью скорректированных средних –2,6 
(95% ДИ: –5,5; 0,3); p=0,078. В группе с продолжительно-
стью ССД более 5  лет изменение балла mRSS составило 
–5,0±4,2  и  –3,4±3,8  в  группах ДИВ и  плацебо соответ
ственно, а разность скорректированных средних состави-
ла –1,2 (95% ДИ: –3,5; 1,0); p=0,285 (рис. 1в).

Подгрупповой анализ по исходной функции легких 
по ФЖЕЛ % от должного
В  группе ДИВ относительное число пациентов с  ис-

ходно сниженной функцией легких (ФЖЕЛ<80% от долж-
ного) составило 32,9% (25/76). В  группе Плацебо таких 
пациентов было кратно меньше  – 16% (12/75). Половоз-
растные характеристики пациентов, а также исходные зна-
чения mRSS были сопоставимы между подгруппами по ис-
ходной функции легких (табл.  3). Средняя длительность 
заболевания была наибольшей в  подгруппе пациентов 
с исходно сниженной функцией легких, получивших тера-
пию ДИВ. Число пациентов с дигитальными язвами и ан-
ти-Scl-70 было двукратно больше в подгруппах с исходным 
ФЖЕЛ<80% от  должного. Средний уровень СРБ исходно, 
а также относительное число пациентов с СРБ больше нор-
мы было максимальным в подгруппе пациентов со снижен-
ной исходной функцией легких, получивших терапию пла-
цебо. Другие параметры функции внешнего дыхания (ОФВ1 
% от должного, ФЖЕЛ в литрах) были сопоставимо меньше 
в подгруппах с исходно сниженным ФЖЕЛ % от должного.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в подгруппах по полу

Параметры
ДИВ (N=76) Плацебо (N=75)

Мужчины (n=10) Женщины (n=66) Мужчины (n=10) Женщины (n=65)

Возраст, годы 48,1±16,3 54,2±11,5 48,8±12,0 53,0±9,9

Длительность заболевания, мес. 43,6±38,5 67,2±64,6 48,8±81,0 70,9±81,7

mRSS исходно, баллы 15,0±1,9 14,1±2,9 14,4±3,0 13,9±3,0

Диффузная форма 9 (90,0) 52 (78,8) 8 (80,0) 47 (72,3)

Наличие дигитальных язв, n (%) 7 (70,0) 17 (25,8) 3 (30,0) 19 (29,2)

Позитивность по анти-Scl-70, n (%) 6 (60,0) 16 (24,2) 6 (60,0) 16 (24,6)

СРБ исходно, мг/л 6,6±8,9 4,7±5,9 7,4±9,0 5,3±6,9

Доля пациентов с СРБ, превышающим норму, n (%) 3 (30,0) 11 (16,7) 2 (20,0) 11 (16,9)

ФЖЕЛ, л 4,1±1,4 2,8±0,9 4,8±0,7 3,0±1,0

ФЖЕЛ, % от должного 91,5±21,7 93,8±25,8 101,9±12,8 100,4±30,8

ОФВ1, % от должного 88,0±19,1 93,9±22,7 104,0±15,7 97,8±23,5

Доля пациентов с исходной ФЖЕЛ<80%, n (%) 3 (30,0) 22 (33,3) 1 (10,0) 11 (16,9)

Примечание: данные представлены как M±SD, если не указано иначе; ДИВ – дивозилимаб; mRSS – модифицированный кожный счет по Rodnan (modified Rodnan 
Skin Score); СРБ – С-реактивный белок; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду
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Таблица 2. Исходные характеристики пациентов в подгруппах по продолжительности заболевания

Параметры
ДИВ (N=76) Плацебо (N=75)

до 3 лет 
(n=28)

3–5 лет  
(n=21)

более 5 лет 
(n=27)

до 3 лет 
(n=33)

3–5 лет  
(n=14)

более 5 лет 
(n=28)

Возраст, годы 53,8±13,5 50,0±10,8 55,7±11,8 48,4±9,8 55,6±9,2 55,6±9,6

Женский пол, n (%) 21 (75,0) 20 (95,2) 25 (92,6) 26 (78,8) 13 (92,9) 26 (92,9)

Длительность заболевания, мес. 18,0±11,0 47,8±6,3 124,5±68,5 12,0±9,8 46,6±67,0 144,6±88,8

mRSS исходно, баллы 14,3±2,6 14,1±2,5 14,2±3,2 14,5±2,9 13,4±2,9 13,7±3,1

Диффузная форма 23 (82,1) 15 (71,4) 23 (85,2) 25 (75,8) 11 (78,6) 19 (67,9)

Наличие дигитальных язв, n (%) 11 (39,3) 4 (19,0) 9 (33,3) 10 (30,3) 3 (21,4) 9 (32,1)

Позитивность по анти-Scl-70, n (%) 12 (42,9) 3 (14,3) 7 (25,9) 11 (33,3) 3 (21,4) 8 (28,6)

СРБ исходно, мг/л 4,2±6,2 4,0±3,1 6,4±8,1 6,5±8,0 2,79±3,0 6,0±7,6

Доля пациентов с СРБ, превышающим норму, n (%) 5 (17,9) 3 (14,3) 6 (22,2) 7 (21,2) 1 (7,1) 5 (17,9)

ФЖЕЛ, л 3,1±1,1 3,3±0,9 2,5±1,0 3,4±1,0 3,0±0,6 3,2±1,5

ФЖЕЛ, % от должного 93,2±22,7 106,5±20,4 83,7±27,2 99,4±21,8 98,1±10,0 103,4±40,9

ОФВ1, % от должного 90,3±19,5 104,5±18,5 87,0±24,8 99,8±18,8 95,9±9,2 98,6±30,5

Доля пациентов с исходной ФЖЕЛ<80%, n (%) 10 (35,7) 1 (4,8) 14 (51,9) 7 (21,2) 0 5 (17,9)

Примечание: данные представлены как M±SD, если не указано иначе; ДИВ – дивозилимаб; mRSS – модифицированный кожный счет по Rodnan (modified Rodnan 
Skin Score); СРБ – С-реактивный белок; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду

Таблица 3. Исходные характеристики пациентов в подгруппах по исходной функции легких (форсированная жизненная 
емкость легких более или менее 80%)

Параметр
ДИВ (N=76) Плацебо (N=75)

Исходная  
ФЖЕЛ ≥80% (n=51)

Исходная  
ФЖЕЛ <80% (n=25)

Исходная  
ФЖЕЛ ≥80% (n=63)

Исходная  
ФЖЕЛ <80% (n=12)

Возраст, годы 51,8±11,9 56,8±12,5 52,2±10,6 53,5±8,1

Женский пол, n (%) 44 (86,3) 22 (88,0) 54 (85,7) 11 (91,7)

Длительность заболевания, мес. 54,1±45,3 84,5±84,5 69,2±84,9 61,3±63,1

mRSS исходно, баллы 14,0±2,7 14,7±3,0 13,8±3,0 14,8±3,1

Диффузная форма 42 (82,4) 19 (76,0) 45 (71,4) 10 (83,3)

Наличие дигитальных язв, n (%) 12 (23,5) 12 (48,0) 17 (27,0) 5 (41,7)

Позитивность по анти-Scl-70, n (%) 11 (21,6) 11 (44,0) 15 (23,8) 7 (58,3)

СРБ исходно, мг/л 4,6±5,7 5,6±7,6 4,8±6,5 9,6±9,4

Доля пациентов с СРБ, превышающим норму, n (%) 9 (17,6) 5 (20,0) 8 (12,7) 5 (41,7)

ФЖЕЛ, л 3,4±0,9 2,0±0,5 3,4±1,1 2,2±0,6

ФЖЕЛ, % от должного 107,1±18,3 65,8±9,8 106,3±28,1 71,1±7,7

ОФВ1, % от должного 104,3±17,4 70,2±9,9 103,4±21,5 73,7±6,1

Примечание: данные представлены как M±SD, если не указано иначе; ДИВ – дивозилимаб; mRSS – модифицированный кожный счет по Rodnan (modified Rodnan 
Skin Score); СРБ – С-реактивный белок; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду

В подгруппе с исходно нормальной функцией внеш-
него дыхания среднее изменение балла mRSS на  неде-
ле 48 составило –5,4±3,5 в группе ДИВ и –2,4±4,2 в груп-
пе плацебо, разность скорректированных средних –2,8 
(95%  ДИ: –4,4;  –1,2); p=0,0008 (рис.  1г). Препарат 
ДИВ также показал эффективность в подгруппе с исход-
ной ФЖЕЛ<80% от должного, среднее изменение балла 
mRSS составило –4,9±4,6 и –0,1±7,0 на фоне ДИВ и пла-
цебо соответственно с  разностью скорректированных 
средних –5,5 (95% ДИ: –8,6; –2,4); p=0,0006 (рис. 1г). 

В ходе сравнительной оценки эффективности ДИВ 
по  изменению балла mRSS на  неделе  48  по  сравнению 
с  исходным значением в  подгруппах пациентов (рис.  2) 
было выявлено статистически значимое различие меж-
ду подгруппами мужчин и  женщин (р=0,024). Субана-
лиз по  первичной конечной точке не  выявил различий 
в  эффективности ДИВ между подгруппами пациентов 
с различной продолжительностью заболевания (р=0,056) 
и  с  исходно нормальной и  сниженной функцией легких 
(р=0,133).
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Обсуждение

Наличие взаимосвязи между выраженностью фибро-
за кожи и прогнозом прогрессирования заболевания у па-
циентов с ССД [8] придает особое значение оценке динами-
ки кожного счета на фоне проводимой терапии. Известно, 
что уменьшение уплотнения кожи при ССД связано с улуч-
шением выживаемости  [25], а  у  пациентов с  диффузной 
формой на  ранней стадии ассоциируется с  уменьшением 

вовлечения внутренних органов [26]. И напротив, у паци-
ентов с диффузной формой ССД прогрессирование кожно-
го фиброза в течение года ассоциируется с долгосрочным 
ухудшением легочного фиброза, общим прогрессировани-
ем болезни и смертностью от всех причин [27].

Препарат ДИВ продемонстрировал статистически 
значимую эффективность в отношении снижения кожного 
счета по сравнению с плацебо в общей популяции пациен-
тов с ССД [17]. В представленной работе проведен анализ 

Рис. 1. Среднее изменение балла mRSS (modified Rodnan Skin Score) на неделе 48 относительно исходного значения в подгруппах:  
а – общая популяция; б – подгруппы по полу; в – подгруппы по продолжительности заболевания; г – подгруппы по исходной функции 
легких по показателю ФЖЕЛ % от должного; * – представлены скорректированные (а) и нескорректированные средние (б–г), 95%-е до-
верительные интервалы и р-значения для подгрупп; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких

Рис. 2. График Forest Plot изменения балла mRSS (modified Rodnan Skin Score) на неделе 48 относительно исходного значения: в под-
группах представлены разность скорректированных средних, 95%-е доверительные интервалы (95% ДИ), р-значения для подгруппы 
и р-значения для взаимодействия факторов «Препарат» и «Подгруппа»; ДИВ – дивозилимаб
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эффективности ДИВ с  учетом таких исходных клинико-
демографических факторов, как  пол, длительность забо-
левания и наличие сниженной функции легких на момент 
назначения терапии.

В  изученной нами выборке пациентов с  ССД прео-
бладали лица женского пола, что  согласуется с  эпидемио-
логическими данными по  распространенности заболева-
ния в популяции в целом [18]. Предполагается, что большая 
предрасположенность женщин к  развитию ССД связана 
с  иммуномодулирующим и  профибротическим эффектом 
эстрогенов [20]. При этом у женщин ССД развивается в бо-
лее молодом возрасте, чем  у  мужчин, в  то  время как  муж-
ской пол ассоциируется с диффузной формой заболевания, 
наличием дигитальных язв и ИЗЛ, поражением внутренних 
органов, а  также худшим прогнозом  [18–21]. В  нашем ис-
следовании мужчины имели меньшую продолжительность 
заболевания, чаще имели дигитальные язвы, антитела к то-
поизомеразе I и уровень СРБ, превышающий норму, что пол-
ностью согласуется с анализом регистра EUSTAR [28]. 

Анализ двух рандомизированных клинических ис-
следований  [29] показал, что  у  мужчин с  ССД-ИЗЛ на-
блюдалось менее благоприятное течение заболевания 
как  на  фоне иммуносупрессивной терапии микофено-
латом мофетилом или  циклофосфамидом, так  и  без  нее, 
что определяло худшую долгосрочную выживаемость. Ав-
торы объяснили полученные результаты гендерными раз-
личиями в  уровне профибротических или  воспалитель-
ных медиаторов. В другом post hoc анализе исследования 
FocuSSed в  сочетании с  данными большой когорты ССД 
SMART  [30] не  продемонстрировано влияния мужско-
го пола на  выраженность ответа на  тоцилизумаб, одна-
ко у мужчин в группе плацебо было отмечено статистиче-
ски значимое снижение функции легких. Исследование 
SENSCIS [31] показало численное преимущество нинтеда-
ниба у мужчин по сравнению с женщинами в улучшении 
функции легких. В  нашем исследовании ДИВ продемон-
стрировал статистически значимое и  выраженное сниже-
ние кожного счета по mRSS как у мужчин, так и у женщин. 
При этом сравнение между подгруппами определило более 
выраженный эффект в подгруппе мужчин. С учетом огра-
ниченного количества лиц мужского пола в оцениваемой 
субпопуляции (по  10  пациентов в  группах ДИВ и  плаце-
бо) следует расценивать данные результаты с  осторожно-
стью. Однако, принимая во  внимание, что  мужской пол 
является доказанным фактором риска прогрессирования 
заболевания и  плохого прогноза, полученные результаты 
высокой эффективности ДИВ в подгруппе пациентов муж-
ского пола имеют большое значение и  определяют важ-
ность и целесообразность своевременного назначения пре-
парата мужчинам с ССД.

Раннее назначение генно-инженерной биологиче-
ской и таргетной терапии ССД является ключевым трендом 
для  клинической разработки большинства новых моле-
кул [32]. При этом данные литературы носят противоречи-
вый характер. Так, анализ превентивного эффекта раннего 
назначения иммуносупрессантов на проявления ИЗЛ, про-
веденный в когортах EUSTAR и Неймегена [22], не проде-
монстрировал значимых различий между ранним началом 
иммуносупрессивной терапии (в течение 3 лет от постанов-
ки диагноза) и более поздним назначением лечения. Отно-
шение риска развития ИЗЛ у пациентов с ранней иммуно-
супрессивной терапией составило 1,13 (95% ДИ: 0,93; 1,38), 
при этом исходно в данной группе было больше мужчин, 

лиц с  диффузной формой ССД и  наличием аутоантител 
к топоизомеразе I, которые сами по себе являются факто-
рами неблагоприятного течения ССД. В качестве терапии 
60% пациентов получили метотрексат, а  генно-инженер-
ные препараты были назначены только 1,7% участников. 
В  более раннем рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании M.  Boonstra и  соавт.  [23] проде-
монстрировали сопоставимую эффективность РТМ (n=8) 
и  плацебо (n=8) в  отношении фиброза кожи и  функции 
легких на  протяжении 24  месяцев у  пациентов с  ССД, 
диагностированной в течение 2 лет до терапии. Несмотря 
на  критерии включения, по  1  пациенту в  каждой группе 
имели длительность заболевания 3,5  и  4,2  года соответ
ственно, а 87,5% и 62,5% участников в группе РТМ и пла-
цебо получали иммуносупрессивную терапию глюко-
кортикоидами и  базисными противовоспалительными 
препаратами. Несмотря на  численно более выраженную 
положительную динамику mRSS и  параметров функции 
внешнего дыхания в  группе РТМ, статистически значи-
мых различий достигнуто не было. По данным исследова-
ния Л.А.  Гарзановой и  соавт.  [24], на  фоне терапии РТМ 
при  длительности ССД менее 5  лет отмечается более бы-
строе улучшение параметров функции легких, в  частно-
сти прирост ФЖЕЛ и диффузионной способности легких. 
При этом у пациентов, которым терапия РТМ была назна-
чена при длительности заболевания более 5 лет, также на-
блюдалась положительная динамика параметров легочной 
функции, но при более длительной терапии РТМ. В про-
веденном нами исследовании продемонстрировано значи-
тельное преимущество ДИВ над  плацебо в  подгруппе па-
циентов с длительностью заболевания до 3 лет. Известно, 
что  наибольшая скорость развития кожного фиброза на-
блюдается в ближайшие годы от начала заболевания [33], 
сопряженная с  аутоиммунным воспалением и  расшире-
нием спектра клинических проявлений ССД, в том числе 
с  последующим вовлечением внутренних органов. Воз-
можность эффективного воздействия на  ранних стади-
ях заболевания на  процесс кожного фиброза с  помощью 
препарата ДИВ открывает перспективы для  своевремен-
ного эффективного лечения, сохранения качества жизни 
и предупреждения поражения жизненно важных органов. 
Отсутствие статистически значимых различий динами-
ки балла mRSS в  подгруппах пациентов с  длительностью 
заболевания от 3 до 5 и более 5 лет может быть связано с не-
достаточной мощностью статистического анализа, а также 
с  ограниченным периодом наблюдения. Численное пре-
имущество ДИВ в  снижении кожного счета у  пациентов 
с длительностью заболевания более 3 лет также имеет зна-
чение и свидетельствует, с одной стороны, о необходимо-
сти оценки дополнительных параметров эффективности, 
например функции легких, а с другой стороны, требует бо-
лее долгосрочного наблюдения для констатации клиниче-
ского эффекта при далеко зашедших изменениях. 

Анализ в подгруппах по исходной функции внешнего 
дыхания демонстрирует универсальность воздействия ДИВ 
на кожный фиброз вне зависимости от наличия поражения 
легких. Обращают на себя внимание большая длительность 
заболевания и более частые наличие дигитальных язв и вы-
явление антитопоизомеразных антител у пациентов в под-
группах с исходно сниженной функцией легких. При этом 
ДИВ оказывает сопоставимый эффект и в данной подгруп-
пе, несмотря на наличие у этих пациентов факторов небла-
гоприятного течения заболевания. 
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Заключение

ДИВ является перспективной и  эффективной тера-
певтической опцией для всех пациентов с ССД вне зависи-
мости от пола, однако у мужчин возможно ожидать более 
выраженный эффект на уменьшение кожного фиброза. 

Терапия ДИВ является целесообразной при  любой 
длительности ССД, однако наибольшая эффективность 
препарата в  отношении кожного фиброза наблюдается 
у пациентов с недавно развившимся заболеванием. 

Значимое выраженное снижение кожного счета 
на фоне терапии ДИВ наблюдается у пациентов как с исходно 
нормальной, так и со сниженной функцией легких, опреде-
ляя возможность применения препарата у широкой популя-
ции пациентов с ССД. Улучшение кожного счета заболева-

ния ассоциировалось со стабилизацией ФЖЕЛ, что создает 
перспективы улучшения прогноза для  висцеральных пора-
жений на фоне терапии ДИВ, особенно в случае рано нача-
той терапии.
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Качество жизни больных артериитом 
Такаясу в   отдаленные сроки 
после  хирургического вмешательства
Д.А. Аргунова, В.А. Кульбак

Артериит Такаясу (АТ) – редкий васкулит крупных сосудов, поражающий аорту, ее ветви и легочную арте-
рию. При прогрессирующем течении заболевание может привести к развитию острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), ишемии верхних конечностей, снижению качества жизни. Опубликовано лишь 
ограничено число исследований, посвященных отдаленным результатам лечения АТ; работы по оценке 
качества жизни пациентов после перенесенной операции отсутствуют. 
Цель исследования – изучить качество жизни больных артериитом Такаясу, перенесших оперативное вме-
шательство по поводу поражения ветвей дуги аорты.
Материалы и методы. Проведена оценка качества жизни в отдаленном периоде у 21 пациента с АТ, опериро-
ванного в отделении хирургии сосудов ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России 
с января 2001 г. по декабрь 2021 г., с помощью опросника SF-36 (Short Form 6), шкалы тревоги и депрессии 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) и шкалы комплаентности Мориски – Грин. 
Результаты и обсуждение. При оценке уровня тревоги и депрессии по HADS выявлено, что 42,8% опериро-
ванных пациентов с АТ имеют нарушения в психоэмоциональной сфере. Оценка по SF-36 демонстрирует 
отсутствие статистически значимого снижения качества жизни больных по сравнению со средними показа-
телями для здорового населения в российской популяции. Наши данные свидетельствуют о том, что ОНМК 
до операции оказывает статистически значимое влияние на психическое здоровье пациентов, снижая 
жизненную активность и значительно ограничивая социальные контакты больных. При этом выполнение 
оперативного вмешательства снижает риск развития ОНМК: показатель свободы от неврологических собы-
тий у оперированных пациентов с поражением ветвей дуги аорты составил 92,3±7,4% в течение в среднем 
8,5±6,4 года после выполнения реконструктивной операции. Среди факторов, статистически значимо сни-
жающих показатели качества жизни, можно выделить развитие рестенозов и тромбозов протезов, мультифо-
кальный тип поражения аорты и ее ветвей и наличие артериальной гипертензии. 
Таким образом, больным АТ требуется динамическое наблюдение за состоянием сосудистых реконструкций 
и коррекция артериального давления. При выявлении тромбозов и гемодинамически значимых рестенозов 
протезов, вовлечении новых сосудистых бассейнов должен рассматриваться вопрос о хирургическом лече-
нии с целью восстановления кровотока в пораженном бассейне.
Ключевые слова: качество жизни, артериит Такаясу, брахиоцефальные артерии, хирургическое лечение, 
SF-36, психическое здоровье 
Для цитирования: Аргунова ДА, Кульбак ВА. Качество жизни больных артериитом Такаясу в отдаленные 
сроки после хирургического вмешательства. Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):629–635. 

QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH TAKAYASU ARTERITIS IN THE LONG-TERM  
AFTER SURGICAL TREATMENT

Daria А. Argunova, Vladimir А. Kulbak

Takayasu arteritis is a rare large vessel vasculitis affecting the aorta, its branches and the pulmonary artery. With a pro-
gressive course, the disease can lead to the development of stroke, ischemia of the upper extremities and a decrease 
in quality of life. There is a limited number of long-term results of treatment of Takayasu arteritis and there are 
no studies on assessing the quality of life in patients after surgery.
The aim of the study was to study the quality of life of patients with Takayasu arteritis who underwent surgery for dam-
age to the branches of the aortic arch.
Materials and methods. The quality of life in the long-term period was assessed in 21 patients with Takayasu arteritis. 
They operated in the department of vascular surgery of A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery 
from January 2001 to December 2021. Quality of life was assessed using the SF-36 (Short Form 36) questionnaire, 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), the Morisky – Green compliance scale and a specialized question-
naire developed as part of this study.
Results and discussion. When assessing the level of anxiety and depression on the HADS, it was revealed that 
42,8% of operated patients with Takayasu arteritis have disorders in the psychoemotional sphere. The assessment 
of the quality of life by SF-36 scale demonstrates the absence of a statistically significant decrease in the quality of life 
of patients compared to the average indicators for the healthy population in the Russian population. Our data indicate 
that stroke before surgery has a statistically significant effect on the mental health of patients, a decrease in vital activ-
ity and leads to a significant decrease in social contacts of patients. At the same time, performing surgical intervention 
reduces the risk of developing stroke: the rate of freedom from neurological events in operated patients with damage 
to the branches of the aortic arch was 92.3±7.4%. Among the factors that statistically significantly reduce quality of life 
indicators are the development of restenosis and thrombosis of vascular grafts, multifocal type of damage to the aorta 
and its branches, and the presence of arterial hypertension.
Thus, patients with Takayasu arteritis require dynamic monitoring of the state of vascular reconstructions and cor-
rection of hypertension. When thrombosis and hemodynamically significant restenosis of grafts are detected, new 
vascular regions are involved, the issue of surgical treatment should be considered in order to restore blood flow 
in the affected area.
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Введение

Артериит Такаясу (АТ) является редким васкулитом 
крупных сосудов, поражающим аорту, ее  ветви и  легочную 
артерию. Заболевание развивается преимущественно у жен-
щин молодого возраста и характеризуется периодами актив-
ного воспаления и ремиссии. При прогрессирующем течении 
АТ может привести к развитию острого нарушения мозгово-
го кровообращения (ОНМК), ишемии верхних конечностей, 
снижению качества жизни и инвалидизации [1]. 

Оперативное вмешательство при  АТ с  поражени-
ем ветвей дуги аорты со  значимым стенозом сонных ар-
терий проводится для  предотвращения развития ОНМК. 
J.M.  Rhodes и  соавт.  [2] показали, что  свобода от  ОНМК 
и летального исхода среди оперированных на ветвях дуги 
аорты составила 92% в течение пяти лет наблюдения. Кро-
ме того, выполнение оперативного вмешательства позво-
ляет купировать ишемию верхних конечностей у больных 
с поражением подключичных артерий.

АТ требует комплексного подхода к  лечению. По-
мимо консервативной терапии, до  60% больных нужда-
ются в  хирургическом лечении  [3, 4]. В  литературе прак
тически не  встречаются публикации, посвященные 
оптимальным методам хирургического лечения АТ, отда-
ленным результатам лечения, имеются лишь единичные 
статьи по оценке качества жизни пациентов после перене-
сенной операции [5, 6]. 

При  использовании универсального опросника SF-36 
(Short Form  36) у  пациентов с  АТ отмечалось значитель-
ное снижение качества жизни по сравнению со здоровым 
контролем. Схожие данные выявлены у  пациентов с  рев-
матоидным артритом и  анкилозирующим спондилитом. 
При  оценке выраженности тревоги и  депрессии было от-
мечено ухудшение психологического статуса пациентов 
с АТ, однако по сравнению с другими воспалительными за-
болеваниями, такими как ревматоидный артрит и систем-
ная красная волчанка, эти  изменения менее выражены. 
Психический компонент качества жизни снижен у  паци-
ентов как в стадии активного воспаления, так и в ремис-
сии; взаимосвязи скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
и уровня С-реактивного белка (СРБ) с результатами оцен-
ки по SF-36 выявлено не было [7, 8]. Оценка качества жиз-
ни в группе из 158 пациентов с АТ с помощью опросника 
SF-36 продемонстрировала статистически значимое влия-
ние заболевания как на физическое, так и на психическое 
здоровье. Более  чем половина пациентов отмечали нару-
шения в  эмоциональной сфере, около половины  – сни-
жение работоспособности, четверть пациентов уволи-
лись с  работы из-за  заболевания. Ремиссия заболевания 
при этом значительно улучшает физический и умственный 
компоненты качества жизни [4]. 

Оценка психического состояния пациентов с  помо-
щью госпитальной шкалы тревоги и  депрессии (HADS, 
Hospital Anxiety and  Depression Scale) по  данным литера-
туры демонстрирует значительно более высокий уровень 
депрессии у  пациентов с  АТ по  сравнению с  контроль-
ной группой. Кроме того, более высокий уровень тревоги 

и  депрессии наблюдается у  пациентов в  активной фазе 
воспаления по  сравнению с  больными в  хронической  
стадии [9]. 

Влияние медикаментозной терапии на качество жиз-
ни оперированных больных АТ с  поражением брахиоце-
фальных артерий изучалось редко. Исследования эффек-
тивности инфликсимаба у  пациентов с  резистентностью 
к стандартному лечению АТ показали значительное улуч-
шение качества жизни, особенно физического компонента 
(общее состояние здоровья и боль) [7]. 

Цель исследования – изучить качество жизни боль-
ных артериитом Такаясу, перенесших оперативное вмеша-
тельство по поводу поражения ветвей дуги аорты.

Материалы и  методы

В данной работе проведена комплексная оценка ка-
чества жизни 21 пациента с артериитом Такаясу, опериро-
ванного в отделении хирургии сосудов ФГБУ «НМИЦ хи-
рургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России в период 
с января 2001 г. по декабрь 2021 г. 92,9% пациентов – жен-
щины, 7,1% – мужчины. Во всех случаях заболевание де-
бютировало до 50 лет, при этом до 30 лет симптомы отмеча-
лись у 71,4% пациентов. 10 (47,6%) пациентов имели Ⅰ тип 
поражения по  Lupi-Herrera (изолированное поражение 
ветвей дуги аорты), 11 (52,4%) – II тип (сочетанное пора-
жение с вовлечением торакоабдоминального отдела). Дли-
тельность наблюдения составила в среднем 8,5±6,4 года.

Показаниями к операции служили: наличие острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в  анам-
незе или преходящих нарушений мозгового кровообраще-
ния  – транзиторных ишемических атак (ТИА); наличие 
критических стенозов или окклюзий сонных артерий; син-
дром позвоночно-подключичного обкрадывания; ишемия 
верхних конечностей в стадии субкомпенсации или деком-
пенсации.

Клиническая характеристика больных представлена 
в таблице 1.

Острого инфаркта миокарда, стенокардии напря-
жения, симптомов хронической абдоминальной ишемии, 
аневризм у больных в исследуемой группе не выявлено. 

С  целью оценки активности заболевания исполь-
зовался индекс Indian Takayasu Clinical Activity Score 
(ITAS2010). Значения ITAS2010  на  момент выполнения 
оперативного вмешательства находились в  диапазоне 
от 2 до 7 баллов, медиана – 6 баллов. 

Проводимая терапия представлена в таблице 2.

Таблица 1. Характеристика больных

Клиническое проявление n (%)

Артериальная гипертензия 17 (81)

ОНМК 4 (19)

ТИА 6 (28,6)

Аортальная недостаточность I–II степени 6 (28,6)

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения;  
ТИА – транзиторная ишемическая атака
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При  обследовании перед оперативным вмешатель
ством у 6 пациентов выявлены клинико-лабораторные при-
знаки активности заболевания. Этой группе больных прове-
дена пульс-терапия в суммарной дозе 3 г метилпреднизолона 
и 1 г циклофосфана в ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Виш-
невского» Минздрава России или по месту жительства после 
консультации ревматолога. Хирургическое вмешательство 
в этих случаях было отложено на сроки от 2 недель до 7 меся-
цев. При этом в ранние сроки после выполнения пульс-тера-
пии (до 3 месяцев) оперировано 3 пациента в связи с наличи-
ем у них ТИА и высоким риском развития ОНМК. 

Оценка качества жизни пациентов в отдаленном пе-
риоде проводилась с  помощью опросника SF-36, шкалы 
HADS, шкалы комплаентности Мориски  –  Грин. Необ-
ходимость в  создании опросника обусловлена отсутстви-
ем на данный момент анкет для оценки состояния здоро-
вья и  качества жизни больных с  АТ. Результат оценки 
по  SF-36 нормировался на  популяционные показатели 
качества жизни по данному опроснику [10].

Анализ соответствия распределения переменных 
нормальному закону проводился с  помощью критерия 
Шапиро  –  Уилка. Анализ номинальных данных прово-
дился с  помощью точного критерия Фишера. Для  оцен-
ки ненормально распределенных данных использовался 
критерий Манна – Уитни. Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы (Me) и межквартильного интер-
вала (Q1–Q3); рассчитывались отношение шансов (ОШ) 
и 95%-й доверительный интервал (95% ДИ). Оценка взаи
мосвязи между переменными в  перекрестных таблицах 
проводилась с помощью коэффициента Крамера.

Статистические расчеты проводились с  использова-
нием программы IBM SPSS Statistics, версия 26.0 (IBM Corp., 
США) и GraphPad Prism 8 (GraphPad Software Inc., США). 
Различия считались статистически значимыми при р<0,05. 
Используемые статистические критерии, а также число па-
циентов (n) указаны в каждом случае отдельно.

Результаты

Оценка уровня тревоги и депрессии по HADS (табл. 3) 
выявила наличие субклинической тревоги у 4 (19%) паци-
ентов, клинически выраженной тревоги  – еще  у  4  (19%). 
Субклиническая депрессия выявлена у  3  (14,3%), кли-
нически выраженная депрессия  – у  1  (4,8%)  пациента. 

42,8%  оперированных пациентов с  АТ имели нарушения 
в психоэмоциональной сфере, что указывает на необходи-
мость контроля и  коррекции депрессивных и  тревожных 
переживаний у данных больных.

При  оценке приверженности терапии по  опросни-
ку Мориски  –  Грина (табл.  4,  5) показано, что  число не-
приверженных медикаментозной терапии составило 28,6%, 
тогда как 71,4% больных внимательно относились к приему 
лекарственных средств. При этом 95,2% пациентов прини-
мали лекарства независимо от самочувствия, однако в точно 
назначенное время – только 66,7% больных. Это свидетель-
ствует о том, что пациенты с АТ внимательны к своему ле-
чению, однако лечащим врачам необходимо акцентировать 
внимание больных на времени приема лекарств.

Динамическое наблюдение у  профильных врачей-
специалистов (ревматологов и  сердечно-сосудистых хи-
рургов) после операции продолжает значительное чис
ло больных. Так, 81,8% больных продолжали наблюдение 
у ревматологов, 63,6% – у сердечно-сосудистых хирургов.

Оценка качества жизни оперированных пациентов 
с  АТ по  SF-36 (рис.  1) демонстрирует отсутствие стати-
стически значимого снижения качества жизни по сравне-
нию со  средними показателями для  здорового населения 

Таблица 2. Медикаментозная терапия

Препараты ГК ГК+МТ ГК+МТ+ГИБП ГИБП ГК+ГИБП

n (%) 7 (33,3) 5 (23,8) 3 (14,3) 1 (4,7) 1 (4,7)

Примечание: ГК – глюкокортикоиды; МТ – метотрексат; ГИБП – генно-инже-
нерные биологические препараты (цертолизумаб, олокизумаб, адалимумаб, 
ритуксимаб, тоцилизумаб)

Таблица 3. Оценка психического здоровья по шкале HADS

Стадии n %

Субклиническая тревога (8–10 баллов) 4 19
38

Клиническая тревога (от 11 баллов и выше) 4 19

Субклиническая депрессия (8–10 баллов) 3 14,3
19,1

Клиническая депрессия (от 11 баллов и выше) 1 4,8

Всего случаев 9 42,8

Таблица 4. Оценка комплаентности пациентов по результа-
там опросника Мориски – Грина

Группы пациентов n (%)

Приверженные терапии (4 балла) 8 (38,1)

Группа риска по развитию неприверженности (3 балла) 7 (33,3)

Не приверженные (2 балла и менее) 6 (28,6)

Таблица 5. Опросник Мориски – Грина, n (%)

Вопросы Да Нет

Вы когда-нибудь забывали принять препараты? 11 (52,4) 10 (47,6)

Относитесь ли Вы иногда невнимательно  
к часам приема лекарств?

7 (33,3) 14 (66,7)

Пропускаете ли Вы прием препаратов,  
если чувствуете себя хорошо?

1 (4,8) 20 (95,2)

Если Вы чувствуете себя плохо после приема 
лекарств, пропускаете ли Вы следующий прием?

1 (4,8) 20 (95,2)

Рис. 1. Показатели качества жизни пациентов с артериитом Такаясу 
(М±σ; n=21) по сравнению со средним уровнем в популяции (обозна-
чен сплошной и пунктирными красными линиями): PF – физическое 
функционирование (physical functioning); RP – ролевое функциониро-
вание, обусловленное физическим состоянием (role-physical functio
ning); BP – интенсивность боли (bodily pain); GH – общее состояние 
здоровья (general health); VT – жизненная активность (vitality);  
SF – социальное функционирование (social functioning); RE – ролевое 
функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 
(role-emotional); MH – психическое здоровье (mental health)
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в российской популяции (50±10 баллов). При этом отме-
чается снижение значений по  показателям физического 
функционирования (PF, physical functioning) и общего со-
стояния здоровья (GH, general health).

Сгруппированные шкалы формируют показатели фи-
зического компонента здоровья и психологического ком-
понента здоровья (рис. 2). У пациентов с АТ они не име-
ют статистически значимых отличий от  соответствующих 
параметров здорового населения. Отмечается статистиче-
ски не значимое снижение общих компонентов здоровья: 
физического компонента здоровья (PH, physical health)  – 
в  среднем до  40,86 (95%  ДИ: 36,02–45,69); психологиче-
ского компонента здоровья (MH, mental health) – до 46,30 
(95% ДИ: 42,51–50,09).

Пациенты, у  которых в  отдаленном периоде после 
операции выявлены тромбоз шунта или рестеноз 75% и бо-
лее, были объединены в отдельную подгруппу. Отмечено, 
что осложнения в отдаленном периоде статистически зна-
чимо влияют на  результат оценки по  шкале PF (p=0,026; 
рис. 3, табл. 6). Статистически значимого влияния на дру-
гие показатели качества жизни выявлено не было. 

При  дальнейшем анализе выявлено, что  у  пациен-
тов с  мультифокальным типом поражения с  вовлечени-
ем брахиоцефальных артерий (БЦА) и  торакоабдоми-
нальной аорты (ТАА) отмечается статистически значимое 

снижение показателя социального функционирования 
(SF, social functioning; p=0,020) (рис. 4). 

В исследуемой группе у 76,2% пациентов наблюдались 
подъемы артериального давления, в том числе на фоне гипо-
тензивной терапии. Лишь у 9,5% пациентов лекарственная те-
рапия обеспечивала целевой уровень артериального давле-
ния. При этом некорригированная артериальная гипертензия 

Рис. 2. Общие показатели качества жизни пациентов с артерии-
том Такаясу (М±σ; n=21) по сравнению со средним уровнем соот-
ветствующих параметров в популяции (обозначен сплошной 
и пунктирными красными линиями): SF-36 – Short Form 36;  
PH – физический компонент здоровья (physical health);  
MH – психологический компонент здоровья (mental health)

Рис. 3. Влияние осложненного течения на результат оценки 
по шкале физической активности (PF, physical functioning)  
пациента (p<0,05; n=21)

Таблица 6. Влияние осложнений в отдаленном периоде на качество жизни больных с артериитом Такаясу

Показатели качества жизни

Течение

pОсложненное (n=6) Неосложненное (n=15)

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

PH (общий физический компонент здоровья – physical health) 36,8 30,8–42,7 42,7 30,4–54,9 0,350

MH (общий психологический компонент здоровья – mental health) 44,9 38,6–53,8 48,2 38,1–55,2 0,697

PF (физическое функционирование – physical functioning) 37,3 29,4–44,2 51,2 43,2–55,1 0,026

RP (ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием – role-physical functioning)

46,1 41,7–52,0 55,0 37,3–60,9 0,653

BP (интенсивность боли – bodily pain) 44,2 42,3–50,7 51,0 42,3–64,7 0,230

GH (общее состояние здоровья – general health) 49,7 47,9–55,6 39,9 33,7–55,4 0,172

VT (жизненная активность – vitality) 48,8 42,5–51,1 47,6 45,4–59,0 0,637

SF (социальное функционирование – social functioning) 52,3 41,6–52,3 46,9 41,6–62,9 0,526

RE (ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием – role-emotional functioning)

52,2 36,4–60,2 52,2 44,3–60,2 0,648

MH (психическое здоровье – mental health) 50,6 43,6–57,6 52,6 46,6–60,6 0,639

Рис. 4. Влияние локализации поражения на результат оценки 
по шкале социального функционирования (SF, social functioning) 
пациента; БЦА – брахиоцефальная артерия; ТАА – торакоабдоми-
нальная аорта (p<0,05; n=21)
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оказывала влияние на  такие показатели качества жизни, 
как ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием (RP, role-physical functioning; p=0,024), и  общее 
состояние здоровья (GH; p=0,009) (рис. 5). 

Полученные результаты свидетельствуют о  том, 
что  у больных АТ с  сопутствующей артериальной гипер-
тензией необходимо проводить коррекцию медикаментоз-
ной терапии для  достижения целевого уровня артериаль-
ного давления. Кроме того, ОНМК до операции оказывает 
статистически значимое влияние на психическое здоровье 
пациентов (MH; p=0,049), обусловливает снижение жиз-
ненной активности (VT, vitality; p=0,042) и приводит к зна-
чительному ограничению социальных контактов больных 
(SF, social functioning; p=0,032) (рис. 6). Оперативные вме-
шательства у  больных АТ позволяют избежать развития 
ОНМК. По  результатам настоящего исследования, по-
казатель свободы от  неврологических событий у  пациен-
тов, страдающих АТ с поражением ветвей дуги аорты, со-
ставил 92,3±7,4% в  течение в  среднем 8,5±6,4  года после 
выполнения реконструктивной операции на  брахиоце-
фальных артериях. Таким образом, существует необходи-
мость в проведении хирургического лечения больных с АТ 
для  развития у  них тяжелых неврологических нарушений 
и снижения качества жизни. 

В  нашем исследовании применение генно-инже-
нерных биологических препаратов и  наличие обострений 
в анамнезе не оказывали существенного влияния на пока-
затели качества жизни. Также не было выявлено статисти-
чески значимого влияния снижения комплаентности боль-
ных на  развитие обострений воспалительного процесса 
и осложненного течения заболевания.

Отягощенное течение послеоперационного перио-
да с развитием тромбоза шунта, рестеноза и прогрессиру-
ющим вовлечением новых сосудистых бассейнов не было 
статистически значимо ассоциировано с  повышением 
воспалительных маркеров (СОЭ и  уровня СРБ) до  про-
ведения оперативного вмешательства (p=0,103) и  часто-
той обострений (p=0,67), что  позволяет говорить о  том, 
что данные маркеры не могут являться однозначными пре-
дикторами осложнений в послеоперационном периоде.

Снижение проходимости артериальных реконструк-
ций в  отдаленном периоде, по-видимому, обусловле-
но многофакторным влиянием. У  каждого конкретного 

пациента ключевую роль играет свой фактор: активность 
воспалительного процесса, сниженная комплаентность 
и отсутствие наблюдения у ревматолога и сосудистого хи-
рурга. Обнаружение и  изучение факторов, оказывающих 
влияние на проходимость шунтов у пациентов с АТ, необ-
ходимо и должно быть проведено в дальнейшем.

После реконструкций подключичной артерии отме-
чается статистически значимое снижение показателей SF 
(p=0,007) и  MH (p=0,016). У  пациентов с  реконструкция-
ми сонных артерий снижались показатели PF (p=0,045), SF 
(p=0,006) и МН (р=0,023). Поражение сонных артерий и не-
обходимость хирургического лечения приводят к снижению 
качества жизни больных по большему количеству показате-
лей по сравнению с патологией подключичной артерии.

Обсуждение

На данный момент имеются лишь единичные статьи, 
посвященные изучению качества жизни пациентов с  АТ 
после проведения операций на  магистральных артериях, 
что обуславливает необходимость проведения таких иссле-
дований для оптимизации хирургической тактики [4, 5]. 

В настоящей работе изучалось качество жизни у боль-
ных АТ с поражением брахиоцефальных артерий. Пациен-
ты исследуемой группы были оперированы период с января 
2001 г. по декабрь 2021 г. Удалось выявить особенности те-
чения заболевания, которые статистически значимо влия-
ют на показатели качества жизни. Известно, что выполне-
ние реконструктивных сосудистых операций у больных АТ 
с  поражением брахиоцефальных артерий позволяет избе-
жать развития тяжелых неврологических осложнений [1, 9]. 
В  нашем исследовании отмечено снижение качества жиз-
ни больных с ОНМК в анамнезе и в то же время продемон-
стрировано отсутствие отрицательного влияния оператив-
ного вмешательства на качество жизни. 

В  настоящее время имеются исследования, в  кото-
рых проводится сравнение качества жизни больных АТ 
и  пациентов с  другими ревматическими заболеваниями 
или контроля [3, 6, 7, 11]. 

Существует целый ряд опросников для оценки ка-
чества жизни у пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form 
health survey (SF-36); Nottingham Health Profile (NHP); 

Рис. 5. Влияние некорригированной артериальной гипертен-
зии (АГ)на качество жизни: SF-36 – Short Form 36; RP – ролевое 
функционирование, обусловленное физическим состоянием 
(role-physical functioning); GH – общее состояние здоровья 
(general health) (n=21)

Рис. 6. Влияние острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) в анамнезе на качество жизни (n=21): SF-36 – Short 
Form 36; MH – психическое здоровье (mental health); VT – жиз-
ненная активность (vitality); SF – социальное функционирование 
(social functioning) 
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EuroQol-5D (EQ-5D); Sickness Impact Profile (SIP); Quality 
of Well-Being Scale (QWB) и другие. Однако они не явля-
ются специфичными для больных с системными васкули-
тами. Наиболее популярным из зарубежных русифициро-
ванных опросников для оценки качества жизни является 
SF-36. Именно поэтому нами было принято решение ис-
пользовать его в настоящем исследовании, что позволит 
в дальнейшем сравнить полученные результаты с данны-
ми других исследований. 

Одним из частых симптомов АТ является тяжело под-
дающаяся лечению артериальная гипертензия. Нет работ, по-
священных оценке влияния корригированной и  некоррри-
гированной артериальной гипертензии у больных АТ. Такая 
оценка проведена в  настоящей работе впервые. Получен-
ные результаты демонстрируют, что  пациентам с  некорри-
гированной гипертензией в периоперационном периоде не-
обходимы подбор оптимальной медикаментозной терапии 
и достижение целевых значений артериального давления.

Выявленный в  нашем исследовании высокий уро-
вень депрессивных и  тревожных нарушений у  пациентов 
с АТ свидетельствует о необходимости контроля за психо
эмоциональным статусом данной категории больных 
с привлечением соответствующих специалистов.

Согласно данным литературы, для  оценки активно-
сти системных васкулитов в различных исследованиях при-
меняются ITAS2010, BVAS (Birmingham Vasculitis Activity 
Score), индекс VDI (Vasculitis Damage Index) [12–14]. В со-
ответствии с  клиническими рекомендациями их  исполь-
зование не является обязательным. В данной работе при-
менялся индекс ITAS2010 как наиболее удобный. Оценка 
состояния больных по другим шкалам в настоящий момент 
не представляется возможной в связи с ретроспективным 
характером данного исследования.

Отдельным аспектом, рассматриваемым в  настоя-
щей работе, является медикаментозная терапия. В клиниче-
ской практике с 2001 по 2021 г. мы использовали актуальные 
на соответствующий период отечественные и зарубежные ре-
комендации по ведению пациентов с системными васкулита-
ми. В соответствии с российскими рекомендациями Ассоциа-
ции ревматологов 2016 г. пульс-терапия метилпреднизолоном 
и  циклофосфаном показана пациентам с  АТ при  высокой 
активности заболевания, при  предоперационной подготов-
ке в активную фазу заболевания. В настоящей работе пульс-
терапия проводилась трем пациентам с жизнеугрожающими 
состояниями и  высоким риском развития ОНМК. В  реко-
мендациях Европейского альянса ревматологических ассоци-
аций (EULAR, European Alliance of Associations for Rheuma-
tology) 2018 г., Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology) 2021 г. и Японского обще-
ства болезней кровообращения (JCS, Japan Circulation Society) 
2017 г. также указывается на возможность применения пульс-
терапии у  пациентов при  жизнеугрожающих состояниях. 
В  предоперационном периоде в  хирургическом стационаре 
предпочтение отдавали внутривенной форме введения глю-
кокортикоидов (ГК) у  пациентов с  жизнеугрожающим со-

стоянием, наличием ТИА в связи с необходимостью в крат-
чайшие сроки добиться клинического эффекта. При  этом, 
согласно современным представлениям, пульс-терапия усту-
пает по безопасности применения пероральным ГК [15–17].

У  наших пациентов применение генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП) и наличие обост
рений в анамнезе не оказывали влияния на показатели ка-
чества жизни, что  противоречит данным литературы  [7, 
18, 19]. Это может быть связано с недостаточным объемом 
выборки и отсутствием сравнения с контрольной группой 
здоровых людей и  неоперированных больных АТ. Кро-
ме того, не представляется возможным выявить различия 
показателей качества жизни, частоты развития послеопе-
рационных осложнений в группах пациентов в зависимо-
сти от схемы проводимой терапии (ГК+метотрексат (МТ), 
ГК+МТ+ГИБП, ГК+ГИБП), поскольку группы слиш-
ком малочисленны для статистической обработки данных.

Стоит отметить, что  в  дальнейшем оценка каче
ства жизни больных должна проводиться в  динамике 
до  и  после оперативного вмешательства. Исследование 
указывает на  необходимость диспансерного наблюдения 
за  состоянием сосудистых реконструкций у  пациентов 
с АТ и проведения повторных оперативных вмешательств 
при развитии осложнений. Также при выявлении гемоди-
намически статистически значимых изменений артерий 
новых сосудистых бассейнов должен рассматриваться во-
прос о хирургическом лечении. 

Выводы

Среди больных АТ отмечается высокий уровень трево-
ги и депрессии, что требует тщательного контроля за их пси-
хоэмоциональным статусом.

Хирургическое вмешательство позволяет пациентам 
с АТ избежать развития ОНМК, значительно снижающего 
качество жизни. При этом выполнение оперативного вме-
шательства не приводит к снижению качества жизни, ко-
торое остается сопоставимым со  средними показателями 
для здорового населения.

Развитие рестенозов и  тромбозов протезов, муль-
тифокальный тип поражения аорты и  ее  ветвей, наличие 
артериальной гипертензии и  ОНМК до  выполнения опе-
рации статистически значимо снижают показатели каче
ства жизни пациентов с АТ. 
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Кожный васкулит у   пациентов 
с   инфекционным эндокардитом
Е.Ю. Пономарева, Н.М. Никитина

Цель работы – изучение частоты и выраженности кожного васкулита (КВ) у пациентов с инфекционным 
эндокардитом (ИЭ), анализ взаимосвязи кожного васкулита с поражением сердечных клапанов, внутренних 
органов, исходом заболевания.
Материалы и методы. Включено 359 пациентов с ИЭ, госпитализированных за период с 2001 по 2019 г. 
Результаты. КВ различной выраженности выявлен у 69 пациентов, частота КВ у больных ИЭ составила 19,2%. 
Кожные высыпания отмечены преимущественно в виде симметрично расположенных петехиальных элемен-
тов в дистальных отделах нижних конечностей (n=53). В 15 случаях выявлен КВ распространенного характера, 
а первичные кожные элементы были полиморфными. У одного пациента диагностирована буллезно-некро-
тическая форма КВ. В группе больных ИЭ с КВ статистически значимо чаще, чем при ИЭ без КВ, отмечались 
острое течение ИЭ, внутривенное употребление наркотиков, коинфекция вирусами гепатитов С и В, спле-
номегалия, поражение почек, глаз, системные эмболии и неврологические нарушения (р<0,05). Пациенты 
с КВ отличались более молодым возрастом, выраженностью анемии (снижением уровня гемоглобина и числа 
эритроцитов), суточной протеинурии, повышением уровня сывороточных трансаминаз, циркулирующих 
иммунных комплексов, С-реактивного белка и скорости оседания эритроцитов (р<0,05). Различий по локали-
зации и количеству пораженных сердечных клапанов, выраженности сердечной недостаточности, нарушений 
ритма в исследуемых группах не выявлено (р>0,05). 48 (69,5%) больных ИЭ с КВ выписаны со значительным 
улучшением/стабилизацией состояния по основному заболеванию и одновременным уменьшением кожных 
проявлений, вплоть до полного их исчезновения на фоне антибактериальной терапии. Риск летального исхода 
выше при наличии КВ (отношение шансов – 2,32; 95%-й доверительный интервал: 1,27–4,3; р<0,05). 
Выводы. Развитие КВ у пациентов с ИЭ, в особенности в дебюте заболевания, затрудняет своевремен-
ную диагностику, может служить основанием для дифференциальной диагностики и должно быть учтено 
при назначении терапии и определении тактики ведения пациентов с ИЭ. Кожные симптомы при ИЭ чаще 
разрешаются на фоне стандартного лечения антибиотиками. 
Ключевые слова: инфекционный эндокардит, кожный васкулит
Для цитирования: Пономарева ЕЮ, Никитина НМ. Кожный васкулит у пациентов с инфекционным эндо-
кардитом. Научно-практическая ревматология. 2025;63(5):636–641. 

CUTANEOUS VASCULITIS IN PATIENTS WITH INFECTIVE ENDOCARDITIS

Elena Yu. Ponomareva, Natalia M. Nikitina

The aim of the work is to study the frequency and severity of cutaneous vasculitis (CV) in patients with infective endocar-
ditis (IE), to analyze the relationship with damage to the heart valves, internal organs, and the outcome of the disease.
Materials and methods. Analysis of 359 patients with definite IE hospitalized from 2001 to 2019.
Results. CV syndrome of varying severity was detected in 69 patients, the frequency of CV in patients with IE was 19.2%. 
Skin rashes were noted in patients mainly in the form of symmetrically located petechial elements in the distal parts 
of the lower extremities (53 patients). In 15 cases, CV of a widespread nature was detected, and the primary skin elements 
were polymorphic. One patient was diagnosed with a bullous-necrotic form of CV. In the group of patients with IE and CV 
compared to patients with IE without skin symptoms, acute IE, intravenous drug use, coinfection with hepatitis C and B 
viruses, splenomegaly, kidney and eye damage, systemic embolism and neurological disorders were significantly more 
common (p<0.05). Patients with CV were distinguished by younger age, severity of anemia (decreased hemoglobin and red 
blood cell levels in 1 ml), daily proteinuria, increased serum transaminases, circulating immune complexes, erythrocyte 
sedimentation rate and C-reactive protein (p<0.05). No differences were found in the localization and number of affected 
heart valves, severity of heart failure, or rhythm disturbances in the study groups (p>0.05). 48 (69.5%) patients with IE 
and cutaneous vasculitis were discharged with significant improvement/stabilization of the condition of the underlying 
disease and a simultaneous decrease in skin manifestations, up to their complete disappearance against the background 
of antibacterial therapy. The risk of death is higher in the presence of cutaneous vasculitis (odds ratio – 2.32, 95% confi-
dence interval: 1.27–4.3; p<0.05).
Conclusions. The presence of cutaneous vasculitis syndrome in patients with IE, especially at the onset of the disease, 
complicates timely diagnosis, can serve as a basis for differential diagnosis and should be taken into account when 
prescribing therapy and determining the tactics of managing patients with IE. With an established diagnosis of IE,  
skin symptoms often resolve against the background of standard antibiotic treatment.
Key words: infective endocarditis, сutaneous vasculitis
For citation: Ponomareva EYu, Nikitina NM. Cutaneous vasculitis in patients with infective endocarditis. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(5):636–641 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-636-641

Введение

Проблема инфекционного эндокарди-
та (ИЭ) сохраняет актуальность вследствие 
роста заболеваемости, серьезного прогноза 

и  отсутствия адекватного контроля над  забо-
леванием, несмотря на  впечатляющие дости-
жения антибактериальной терапии и  кардио- 
хирургии  [1]. Сохранение высокого уров-
ня смертности от  ИЭ во  многом обусловлено  
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несвоевременной диагностикой. Это  препятствует ранне-
му назначению адекватной антибактериальной терапии, 
ухудшает прогноз и исходы ИЭ [1, 2]. Многообразие кли-
нических проявлений, в особенности в дебюте ИЭ, застав-
ляет предполагать другие диагнозы и  нередко приводит 
пациента к  врачам различных специальностей  [1–3]. Ли-
хорадка, синдром системного воспалительного ответа, по-
ражение кожи, опорно-двигательного аппарата и внутрен-
них органов – признаки, общие для ИЭ и ревматических 
заболеваний. Поэтому практикующие ревматологи дол
жны быть ориентированы в  основных аспектах диагнос
тики и лечения ИЭ [3, 4]. 

Кожный васкулит (КВ)  – один из  характерных, хотя 
и нечастых, клинических проявлений ИЭ [1–4]. Сообщения 
о  КВ при  ИЭ преимущественно представлены описанием 
клинических наблюдений  [5, 6]. Наличие КВ у  пациентов 
с ИЭ повышает вероятность диагностических ошибок и тре-
бует дифференциальной диагностики с  геморрагическим 
васкулитом как  самостоятельным заболеванием (пурпурой 
Шенлейна  –  Геноха)  [5–7]. Геморрагический васкулит  – 
системный васкулит, поражающий сосуды микроциркуля-
торного русла: артериолы, капилляры, посткапиллярные 
венулы, с  характерным отложением в  их  стенке иммун-
ных депозитов, состоящих преимущественно из  IgA  [8]. 
На коже это проявляется нетромбоцитопенической пурпу-
рой или  крапивницей, а  отложения в  почечных клубочках 
и  мезангии индуцирует гломерулонефрит  [9]. Для  болезни 
Шенлейна  –  Геноха типично развитие заболевания в  воз-
расте до  20  лет. Развитие КВ геморрагического характера 
у  взрослых всегда требует исключения его  вторичного ге-
неза, и прежде всего следует обратить внимание на возмож-
ную ассоциацию КВ с  инфекционными процессами  [10]. 
Диагностические ошибки, связанные с КВ, могут привести 
в случае ИЭ к неоправданному назначению иммуносупрес-
сивной терапиии вместо антибактериальной [11]. 

В  нашей практике ведения пациентов с  ИЭ в  мно-
гопрофильном стационаре различные проявления КВ  – 
от незначительных до выраженных – встречались неодно-
кратно, в  отдельных случаях вызывая и  диагностические 
сложности и затруднения при выборе терапии, когда реше-
ние приходилось принимать коллегиально. 

Цель настоящей работы – изучение частоты и выра-
женности кожного васкулита у  пациентов с  инфекцион-
ным эндокардитом, анализ взаимосвязи кожного васкули-
та с поражением сердечных клапанов, внутренних органов, 
исходом заболевания. 

Материалы и  методы

В  анализ включены 359  больных ИЭ, соответству-
ющих модифицированным критериям Duke Endocarditis 
Service  [2], находившихся на  стационарном лечении 
в  ГУЗ «Областная клиническая больница г.  Саратова» 
с 2001 по 2019 г. При формулировке диагноза ИЭ исполь-
зована классификация, принципы которой изложены 
в национальных рекомендациях 2021 г. [1]. В соответствии 
с ней выделялись ИЭ нативных, протезированных клапа-
нов, острое и подострое течение ИЭ, локализация клапан-
ного поражения и т. п.

Обследуемые включены в  базу данных пациентов 
с ИЭ (свидетельство о государственной регистрации базы 
данных № 2024625267 от 18.11.2024). Все пациенты подпи-
сали добровольное информированное согласие.

Всем больным проведено клиническое и лаборатор-
но-инструментальное обследование, предусмотренное 
клиническими рекомендациями для пациентов с ИЭ. С це-
лью установления диагноза ИЭ выполнялись транстора-
кальная эхокардиография (ЭхоКГ) и посевы крови на сте-
рильность. Висцеральные поражения при  ИЭ и  другие 
экстракардиальные симптомы оценивались на основании 
клинического, лабораторного и  инструментального ис-
следований, при  необходимости проводились консульта-
ции специалистов. Для  проведения сравнительного ана-
лиза выделены группы больных ИЭ с наличием КВ (n=69) 
и без такового (n=290). 

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлена с помощью стандартного пакета статистиче-
ских программ Statistica for Windows 16.0 (StatSoft, США). 
Результаты представлены для  количественных призна-
ков как  медиана и  25-й и  75-й  процентили (при  распре-
делении, отличном от  нормального); для  качественных  – 
как  абсолютное количество и  процент от  общего числа. 
Для  выявления различий по  анализируемым признакам 
в группах пациентов применялись критерии χ2 (качествен-
ные) и Манна – Уитни (количественные признаки). Риск 
наступления летального исхода в основной группе (с КВ) 
и в группе сравнения рассчитывался с использованием от-
ношения шансов (ОШ) и 95%-го доверительного интерва-
ла (95%  ДИ). Критический уровень значимости при  про-
верке статистических гипотез (р) принимался равным 0,05.

Результаты

Общая характеристика больных, включенных в  ис-
следование. Возраст пациентов с  ИЭ (n=359; 262  мужчи-
ны, 97  женщин) варьировал от  16  до  82  лет (медиана  – 
46 [29–51] лет). Левосторонняя локализация ИЭ отмечена 
у  251  (70%), правосторонняя  – у  86  (24%)  пациентов. 
У 22 (6%) больных сочетались лево- и правосторонняя ло-
кализации клапанного поражения. 65 (18%) больных яви-
лись потребителями инъекционных наркотиков (ПИН), 
20 были инфицированы ВИЧ, у 57 отмечена коинфекция 
вирусами гепатита  С/В, у  5  диагностирован ИЭ протези-
рованного клапана (ИЭПК), у остальных – ИЭ нативных 
клапанов. 

Проявления КВ в различные сроки заболевания, глав-
ным образом при  обращении за  медицинской помощью, 
отмечены у 69 (19,2%) пациентов (рис. 1). У 11 из них на-
личие КВ послужило причиной некорректной первона-
чальной диагностики, у  остальных к  моменту возникно-
вения кожных проявлений диагноз ИЭ был установлен. 
У  трех пациентов КВ вначале расценивался как  аллер-
гическая реакция, что  послужило препятствием для  на-
значения антибиотиков, и  потребовалось решение 
консилиума для  оценки кожных проявлений и  назначе-
ния терапии. Лихорадка присутствовала у  всех больных 
ИЭ с КВ: у 10 – субфебрильная, у остальных – фебриль-
ная. Однако у  части пациентов поражение кожи предше-
ствовало лихорадке, что  способствовало другой диагно-
стической интерпретации этих изменений при обращении 
за  медицинской помощью. Кожные высыпания разви-
вались преимущественно в  виде симметрично располо-
женных петехиальных элементов в  дистальных отделах 
нижних конечностей (n=53). В 15 случаях выявлен КВ рас-
пространенного характера, а  первичные кожные элемен-
ты могли быть описаны как пурпура, папулы, макулы и т. п. 
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У одного пациента (ПИН) диагностирована буллезно-не-
кротическая форма КВ (случай описан и  иллюстрирован 
нами ранее) [4]. 17 из 69 пациентов с КВ получали имму-
носупрессивную терапию до  установления диагноза ИЭ 
продолжительностью от 10 до 30 дней. 7 из них продолжа-
ли лечение преднизолоном в дозе 10–15 мг/сут. и после вы-
явления ИЭ в связи с выраженностью кожного поражения 
и гломерулонефрита. 

Статистически значимые различия качественных по-
казателей в группах пациентов с КВ и без такового пред-
ставлены в таблице 1, количественных показателей – в та-
блице 2. 

Статистически значимых различий по  локализации 
и количеству пораженных сердечных клапанов, выражен-
ности сердечной недостаточности, нарушениям ритма 
в  исследуемых группах не  выявлено (р>0,05). У  больных 
ИЭ с  КВ и  без  него не  отмечено статистически значи-
мых различий и по частоте наличия внутрисердечных ино-
родных устройств, нахождения на гемодиализе (р>0,05).

В  то  же  время, как  следует из  приведенных данных 
(табл.  1), в  группе пациентов с  КВ статистически значи-
мо чаще отмечались острое течение ИЭ, внутривенное 
употребление наркотиков, коинфекция вирусами гепати-
та С/В, спленомегалия, поражение почек, глаз, системные 
эмболии и неврологические нарушения (р<0,05). Пациен-
ты с  КВ отличались более молодым возрастом, выражен-
ностью анемии (снижением уровня гемоглобина и  числа 
эритроцитов), суточной протеинурии, повышением уров-
ня сывороточных трансаминаз, циркулирующих иммун-
ных комплексов, С-реактивного белка и  скорости оседа-
ния эритроцитов (табл. 2).

Исходы стационарного этапа лечения. 48  (69,5%)  па-
циентов с  КВ выписаны со  значительным улучшением/
стабилизацией состояния по  основному заболеванию 
(нормализация температуры, улучшение показателей пе-
риферической крови, нормализация или  снижение уров-
ня маркеров системного воспаления и  т.  п.). При  этом 
у  всех 48  пациентов отмечено значительное уменьшение 
яркости и  размеров кожных высыпаний, вплоть до  пол-
ного исчезновения на  фоне антибактериальной тера-
пии. За  исключением одного наблюдения, наличие КВ 
не  оказалось существенным при  определении показа-
ний к кардиохирургическому лечению пациентов; частота 

Таблица 2. Клинико-биохимические параметры больных 
инфекционным эндокардитом с кожным васкулитом 
и без него, Ме [25-й; 75-й процентили]

Признаки
ИЭ без КВ 
(n=290)

ИЭ с КВ  
(n=69)

p

Возраст, лет 46 [31; 52] 39 [29; 51] 0,001

Суточная протеинурия, г 0,55 [0,1; 0,9] 0,9 [0,07; 1,2] 0,007

Альбумин, г/л 35 [30; 40] 29 [25; 35] 0,0000001

АСТ, МЕ/л 29 [20; 44] 40 [24; 70] 0,0083

AЛT, МЕ/л 26 [17; 40] 36 [18; 70] 0,025

Холестерин, ммоль/л 4,25 [3,6; 5,2] 3,6 [3,0; 4,0] 0,000001

ЦИК, МЕ/мл 80 [50; 100] 110 [90; 140] 0,00005

Креатинин, мкмоль/л 100 [79; 126] 128 [83; 180] 0,0089

С-реактивный белок, мг/л 26 [12; 67] 53 [28; 96] 0,000001

Эритроциты, ×1012/л 3,9 [3,3; 4,3] 3,2 [2,9; 3,7] <0,00000001

Гемоглобин, г/л 112 [97; 128] 96,5 [78; 110] 0,000002

Тромбоциты, ×109/л 208[161; 271] 187 [98; 228] 0,0007

СОЭ, мм/ч 27 [13; 38] 33 [25; 42] 0,007
Примечание: ИЭ – инфекционный эндокардит; КВ – кожный васкулит; АСТ – 
аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЦИК – циркули-
рующие иммунные комплексы; СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Рис. 1. Проявления кожного васкулита у пациентов с инфекционным эндокардитом нативных клапанов: собственные наблюдения

Таблица 1. Клиническая характеристика (частота симпто-
мов) у больных инфекционным эндокардитом с кожным 
васкулитом и без него, n (%)

Признаки
ИЭ без КВ 
(n=290)

ИЭ с КВ  
(n=69)

р

Острое течение 78 (27) 32 (46) 0,002

Подострое течение 212 (73) 37 (54) 0,002

Потребление инъекционных 
наркотиков

43(15) 22(32) 0,001

Коинфекция вирусом 
гепатита С/В

37 (13) 20 (29) 0,001

Спленомегалия 142 (49) 57 (82) <0,001

Поражение почек 128(44) 52(75) <0,001

Поражение глаз 17 (6) 19 (28) <0,001

Эмболии 131 (45) 47 (68) <0,001

Неврологические нарушения 73 (25) 29 (42) 0,006

Смерть в стационаре 46 (16) 21 (30,4) 0,006
Примечание: ИЭ – инфекционный эндокардит; КВ – кожный васкулит
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его не отличалась в группах с КВ и без КВ (р>0,05) и со-
ставила 20%. Один из  пациентов  – мужчина 64  лет (про-
явления КВ представлены на  рисунке  2), которому ранее 
произведено протезирование восходящей аорты по поводу 
аневризмы. Через 3 года развился поздний ИЭ внутрисер-
дечного инородного материала с поражением аортального 
клапана, подострое течение, вторичный геморрагический 
васкулит. Кожные проявления предшествовали лихорад-
ке, поэтому при  обращении к  дерматологу диагностиро-
ван геморрагический васкулит как самостоятельное забо-
левание, и для купирования кожных проявлений назначен 
преднизолон 20  мг/сут. Эффекта от  проводимой терапии 
не  было, и  только появление лихорадки и  выполнение 
чреспищеводной ЭхоКГ позволило диагностировать ИЭ 
протеза с поражением аортального клапана. Первоначаль-
но в  оперативном лечении было отказано с  рекоменда-
цией дождаться купирования кожных проявлений. Назна-
чение антибактериальной терапии привело к  улучшению 
самочувствия, однако в  течение месяца стали прогресси-
ровать левожелудочковая недостаточность и  нефропатия 
с  азотемией. В  дальнейшем кардиохирургическое лече-
ние было рекомендовано, но, к сожалению, пациент скон-
чался от полиорганной недостаточности. 

Частота летальных исходов в стационаре в группе па-
циентов с КВ была выше, чем при ИЭ без КВ (30,4% и 16% 
соответственно; ОШ=2,32, 95%  ДИ: 1,27–4,3; р<0,05). 
Среди причин летального исхода у  21  (30,4%)  пациента 
с КВ отмечены те же факторы, что и в группе умерших па-
циентов без КВ (отек легких, мозга, полиорганная недоста-
точность). 

Обсуждение 

Частота кожных изменений различной выраженно-
сти у больных ИЭ варьирует в широких пределах (от 0,5% 
до  25%) в  разных исследованиях  [2, 4, 5, 10]. Во  мно-
гом такое различие встречаемости КВ обусловлено кон-
тингентом пациентов, профилем специалистов, а  также 
клиническим значением и  яркостью дерматологических 
проявлений. Достаточно высокая частота КВ среди об-
следованных нами пациентов с  ИЭ, на  наш взгляд, об-
условлена их более молодым возрастом, чем в популяции, 
значительной долей ПИН, а  также наличием ревматоло-
гического отделения, куда некоторые пациенты направля-
лись с подозрением на геморрагический васкулит (пурпура 
Шенлейна – Геноха) еще до установления ИЭ. Как извест-
но, патогномоничных дерматологических признаков ИЭ, 
как и многих других заболеваний, не существует, но в ка-
честве наиболее характерных описаны пятна Джейну-
эя, узелки Ослера и петехии [1, 2, 4, 5]. Поражение кожи, 
подкожной клетчатки, слизистых (конъюнктивальные 
кровоизлияния), ногтей («осколочные» кровоизлияния) 
описаны при ИЭ более 200 лет назад. Тем не менее, мно-
гие из них сохраняют клинико-диагностическое значение 
и при современном ИЭ, а некоторые относятся к «малым» 
диагностическим критериям заболевания [2, 3]. Первона-
чальные названия кожных/подкожных симптомов при ИЭ 
зависят от  исторического контекста, не  всегда четко от-
личимы, а  механизм их  возникновения, по-видимому, 
одинаков [5]. Принято считать, что они, как и другие пе-
риферические симптомы ИЭ, реже встречаются при совре-
менном течении заболевания [1, 2]. На самом деле, трудно 
судить об истинной частоте этих проявлений в настоящее 

время, т. к. практика показывает, что для выявления, на-
пример, симптома Лукина – Либмана или «осколочного» 
подногтевого кровоизлияния требуются знания об их воз-
можном наличии и активный поиск этих симптомов у па-
циента. Неоднократно  их впервые обнаруживает специа-
лист, имеющий опыт работы с больными ИЭ (рис. 3).

Наибольшие диагностические проблемы при трактов-
ке кожных проявлений как  одного из  синдромов при  ИЭ 
связаны с наличием кожных высыпаний при отсутствии ли-
хорадки, когда диагноз ИЭ не очевиден, а ЭхоКГ выполня-
ется не  сразу  [10, 12]. На  амбулаторном этапе ошибочный 
диагноз геморрагического васкулита (как самостоятельной 
нозологии) имел место лишь в 3% случаев от общего числа 
наблюдений. На этапе стационарного лечения мы не испы-
тывали больших сложностей с установлением диагноза ИЭ 
при КВ, т. к. всем пациентам выполнялась трансторакаль-
ная ЭхоКГ, и у всех присутствовала лихорадка. 

Рис. 2. Кожный васкулит у пациента с инфекционным эндокарди-
том протезированного клапана

Рис. 3. «Осколочное» кровоизлияние в ногтевую пластину указа-
тельного пальца (а) и симптом Лукина – Либмана – кровоизлия-
ние в коньюнктиву нижнего века (б) у пациентов с инфекцион-
ным эндокардитом (собственные наблюдения) 



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

640 Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):636–641

В литературе упоминается развитие КВ при ИЭ в са-
мых различных клинических ситуациях: у  ПИН, у  боль-
ных на гемодиализе, при ИЭ внутрисердечных устройств 
и т. п.  [5, 6, 12, 13], что соответствует полученным нами 
данным. В связи с этим при появлении кожных измене-
ний у пациентов с факторами риска, такими как внутри-
сердечные и  внутрисосудистые устройства, гемодиализ, 
рекомендуется среди анализа прочих причин подозре-
вать ИЭ и проводить соответствующие обследования [14]. 
Мы  бы добавили к  этому необходимость внимания 
к  анамнезу и  аускультации сердца. Совпадение наличия 
у пациента факторов риска ИЭ, шума регургитации и пра-
вильной оценки кожных изменений, безусловно, повы-
шает вероятность правильного предположения об  ИЭ, 
даже без  выраженной лихорадки, а  дополнительные ме-
тоды обследования позволят максимально рано поста-
вить этот диагноз. К сожалению, современные врачи уде-
ляют недостаточно внимания физическому обследованию 
и больше полагаются на результаты применения лабора-
торных и инструментальных методов. Между тем, ранняя 
диагностика ИЭ находится именно в  руках грамотного 
клинициста. 

Также соответствуют результатам других исследо-
ваний более значительная частота и  выраженность экс-
тракардиальных симптомов, в  частности нефропатии, 
неврологических нарушений и  эмболий, у  больных ИЭ 
с КВ по сравнению с больными ИЭ без КВ [5]. Наиболее 
вероятное объяснение  – интенсивность системной вос-
палительной реакции в  группе пациентов с  КВ, что  под-
тверждается более значительным повышением уровня та-
ких маркеров, как С-реактивный белок и циркулирующие 
иммунные комплексы (р<0,05). В  патогенезе поврежде-
ния сосудистой стенки с развитием КВ при ИЭ обсужда-
ется роль провоспалительных цитокинов, иммунных меха-
низмов (IgA, иммунных комплексов, криоглобулинов) [8]. 

Мы не проводили морфологических исследований био
птата кожи, в том числе в связи с отсутствием клинической 
целесообразности такого исследования при установленном 
диагнозе ИЭ и явном вторичном генезе кожных изменений. 
В большинстве работ, где такое исследование выполнялось, 
кожный васкулит при ИЭ описывается как лейкоцитокла-
стический [5, 6, 13, 14, 15], описаны также септические эм-
болии сосудов кожи, отложения IgА в  сосудистой стенке. 
У больных ИЭ с КВ, ассоциированным с поражением по-
чек (от протеинурии и гематурии до почечной недостаточ-
ности), нефробиопсия выявляет IgA-гломерулонефрит  [5, 
6, 15]. Его разрешение обычно происходит на фоне успеш-
ного антибактериального и кардиохирургического лечения 
ИЭ [12, 14]. Однако если тяжелый гломерулонефрит, ассо-
циированный с  КВ, не  разрешается на  фоне лечения ИЭ, 
может быть рассмотрена иммуносупрессивная терапия [15]. 
Гипоальбуминемия и повышение уровня трансаминаз, бо-
лее выраженное в  подгруппе пациентов с  КВ, отражают 
функциональное состояние и повреждение гепатоцитов, ха-
рактерное для ИЭ. 

В  настоящей работе, как  и  в  ранее опубликован-
ной  [4], а  также по  данным других авторов  [1, 16, 17] 
отмечена статистически значимо большая частота КВ 
у  пациентов с  ИЭ  – ПИН (р<0,05). В  генезе поврежде-
ния сосудистой стенки у них следует принимать во вни-
мание особо вирулентный характер флоры (золоти-
стый стафилококк), коинфекцию вирусами гепатита  С, 
реже  – гепатита  В  [4], способными индуцировать крио

глобулинемический васкулит  [16, 17]. Криоглобули-
ны – иммуноглобулины, входящие в состав циркулирую-
щих иммунных комплексов, которые выпадают в осадок 
при низких температурах и могут вызывать васкулит мел-
ких сосудов. Для  ИЭ характерен III  тип криоглобулине-
мии, при котором инфильтрация тканей В-лимфоцитами 
и  продукция ими  криоглобулинов индуцируют кожный 
лейкоцитокластический ангиит  [8]. Нельзя исключить 
у  ПИН и  токсического повреждения сосудистой стенки 
некоторыми агентами и продуктами их метаболизма, на-
пример, дезоморфином [4]. 

Выраженность системной воспалительной реакции 
и  более значительная частота прогностически значимых 
экстракардиальных поражений, в  особенности нефропа-
тии и  неврологических нарушений, в  группе пациентов 
с КВ привела к большей частоте госпитальной летальности 
по сравнению с группой без КВ (p<0,05). Среди факторов 
неблагоприятного прогноза и  высокого риска летального 
исхода при ИЭ наряду с прогрессирующей сердечной не-
достаточностью и  высоковирулентной флорой выделяют 
как  раз перечисленные признаки  [1, 2]. Таким образом, 
КВ при ИЭ имеет важное клиническое значение в аспек-
те диагностики, дифференциальной диагностики, а иногда 
и тактики ведения пациентов с этим заболеванием. 

Заключение

1.  КВ у пациентов с ИЭ не является частым синдро-
мом, однако нельзя отнести его  к  редким проявлениям. 
В связи с этим при  обнаружении КВ у взрослых пациен-
тов, особенно в сочетании с лихорадкой и сердечным шу-
мом, следует предполагать его вторичный генез и с целью 
исключения ИЭ выполнить ЭхоКГ и бактериологическое 
исследование крови.

2.  КВ при ИЭ отличается разнообразием, хотя чаще 
характеризуется умеренно выраженной симметричной 
петехиальной сыпью преимущественно в  дистальных от-
делах нижних конечностей. Единичные петехиальные 
высыпания на  коже, не  причиняющие беспокойства па-
циенту, при  наличии четких диагностических критериев 
ИЭ не  требуют от  врача каких-то специальных действий 
в дополнение к антибактериальной терапии ИЭ и кардио-
хирургическому лечению по показаниям. При распростра-
ненном и сливном характере кожных высыпаний, наличии 
пурпуры, необычных кожных элементов у пациентов с ИЭ 
необходима дифференциальная диагностика, оценка вис-
церальных поражений, особенно нефропатии, риска эм-
болий и  неврологических осложнений, а  у  ПИН следует 
исключить криоглобулинемический васкулит, ассоцииро-
ванный с хроническим вирусным гепатитом С. 

3.  КВ при  ИЭ может встречаться при  любой лока-
лизации клапанного поражения, у  лиц любого возраста 
и  пола, при  любых клинических ситуациях, индуцирую-
щих возникновение ИЭ, хотя  чаще в  молодом возрасте, 
у мужчин и у ПИН. 

4.  Наличие распространенных кожных высыпаний 
и ассоциация с нефропатией и неврологическими ослож-
нениями у пациентов с ИЭ сопряжено с более высоким ри-
ском летального исхода. 

5.  Неверная интерпретация КВ при  ИЭ в  качестве 
самостоятельного заболевания из  группы системных вас
кулитов может оказать негативное влияние на  такти-
ку ведения пациентов, когда вместо антибиотиков будет 
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назначена иммуносупрессивная терапия. Однако в отдель-
ных случаях распространенного поражения кожи, а  так-
же тяжелого поражения почек, ассоциированного с  КВ 
при  ИЭ, в  терапию таких пациентов требуется включе-
ние иммуносупрессивных препаратов наряду с  лечением 
основного заболевания. Такое решение всегда является 
непростым и  должно быть принято мультидисциплинар-
ной командой с  включением при  необходимости в  ее  со-
став ревматолога, дерматолога, нефролога и т. п. 
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Факторы,  определяющие хронизацию боли 
в   плече при  травматическом повреждении 
сухожилий ротаторов
В.А. Нестеренко, А.Е. Каратеев, М.А. Макаров, Е.Ю. Полищук

Хроническая боль в плече (ХБП) – распространенная патология скелетно-мышечной системы, вызывающая 
страдание, значительное снижение трудоспособности и качества жизни. Одной из ведущих причин развития 
ХБП является травматическое поражение сухожилий мышц-ротаторов плеча. Выявление факторов, способ-
ствующих хронизации боли при данной патологии, имеет большое значение для медицинской практики. 
Цель исследования – определить факторы, связанные с развитием хронической боли в плече после травмы 
области плечевого сустава.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 202 пациента с болью в плече (51,5% женщин; сред-
ний возраст – 50,5±14,7 года) продолжительностью до 3 мес., наблюдавшихся в клинике ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой с диагнозом: Синдром сдавления ротаторов плеча. Все пациенты имели в анамнезе 
(в течение последних 6 мес.) травму области плечевого сустава. Исходно интенсивность боли составляла 
в среднем 5,82±1,51 по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ 0–10). Функциональные нарушения оценива-
лись по индексам ASES (American Shoulder and Elbow Surgeons) и CSS (Constant – Murley Score), средние 
значения которых составляли 52,2±14,8 и 53,5±16,6 соответственно. Субклиническую депрессию и тре-
вогу (≥8 по опроснику Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS, Hospital Anxiety and Depression 
Scale)) имели 7,9% и 8,4%, признаки центральной сенситизации (ЦС; счет ≥40 по опроснику CSI-A (Central 
Sensitisation Inventory Part A)) – 11,9% больных. Наличие ХБП определялось в случае сохранения боли 
при движении в плечевом суставе ≥4 по ЧРШ при осмотре через 3–6 мес. после курса лечения.
Результаты. 81,1% больных получали нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 18,5% – 
локальную инъекционную терапию глюкокортикоидами (ГК), 9,9% – гиалуроновой кислотой (ГлК), 
5,4% – обогащенной тромбоцитами плазмой крови (ОТП); также проводились физиотерапия и лечеб-
ная физкультура. При повторном визите ХБП была зафиксирована у 27,2% пациентов. На развитие ХБП 
не влияли пол, возраст, индекс массы тела пациентов и тревога по HADS. С ХБП ассоциировались такие 
факторы, как исходно сильная боль (>7 по ЧРШ; отношение шансов (ОШ) – 2,869; 95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 1,496–5,503; р=0,002), ASES≤50 (ОШ=5,525; 95% ДИ: 2,801–10,899; р<0,001), CSS≤70 
(ОШ=6,235; 95% ДИ: 1,434–27,135; р=0,006), депрессия (HADS≥8; ОШ=2,957; 95% ДИ: 1,051–8,520; 
р=0,042), ЦС (CSI≥40; ОШ=2,577; 95% ДИ: 1,077–6,164; р=0,048). Частоту развития ХБП статистически 
значимо снижала локальная инъекционная терапия ГлК (ОШ=0,270; 95% ДИ: 0,061–0,925; р=0,048). Прием 
НПВП, локальная инъекционная терапия ГК и ОТП не снижали риск развития ХБП. 
Заключение. Исходно сильная боль и выраженные нарушения функции плечевого сустава (согласно оценкам 
по ЧРШ, ASES и CSS), признаки депрессии и ЦС ассоциируются с хронизацией боли после травм вращатель-
ной манжеты плеча. Локальная инъекционная терапия ГлК способна снижать вероятность развития ХБП. 
Ключевые слова: плечевой сустав, хроническая боль, остеоартрит, вращательная манжета плеча
Для цитирования: Нестеренко ВА, Каратеев АЕ, Макаров МА, Полищук ЕЮ. Факторы, определяющие хро-
низацию боли в плече при травматическом повреждении сухожилий ротаторов. Научно-практическая ревма-
тология. 2025;63(6):642–647. 

FACTORS DETERMINING THE CHRONICITY OF SHOULDER PAIN IN CASE  
OF TRAUMATIC INJURY TO THE ROTATOR TENDONS

Vadim A. Nesterenko, Andrey E. Karateev, Maxim A. Makarov, Elena Yu. Polishchuk

Chronic shoulder pain (CSP) is a common pathology of the musculoskeletal system that causes suffering, a significant 
decrease in working ability and quality of life. One of the leading causes of CSP is traumatic injury to the tendons 
of the rotator muscles of the shoulder. The identification of factors contributing to the chronic pain in this pathology 
is of great importance for medical practice. 
The purpose of the study: to determine the factors associated with the development of chronic shoulder pain after 
injury to the shoulder joint.
Material and methods. The study involved 202 patients with shoulder pain (51.5% of women; average age – 
50.5±14.7 years) lasting up to 3 months, who were observed in the clinic of V.A. Nasonova Research Institute 
with a diagnosis of shoulder rotator compression syndrome. All patients had a history (within the last 6 months) 
of injury to the shoulder joint. Initially, the pain intensity averaged 5.82±1.51 on a numerical rating scale (NRS 
0–10). Functional disorders were assessed according to the ASES (American Shoulder and Elbow Surgeons) and 
CSS (Constant – Murley Score) indices, the average values of which were 52.2±14.8 and 53.5±16.6, respectively. 
Subclinical depression and anxiety (≥8 according to the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)) were 7.9% 
and 8.4%, signs of central sensitization (CS; score ≥40 according to the CSI-A (Central Sensitization Inventory Part 
A) questionnaire) – 11.9% of patients. The presence of CSP was determined in the case of persistent pain during 
movement in the shoulder joint ≥4 NRS on examination after 3-6 months. after the course of treatment.
Results. 81.1% of patients received nonsteroidal anti–inflammatory drugs (NSAIDs), 18.5% received local injection 
therapy with glucocorticoids (GK), 9.9% with hyaluronic acid (HA), 5.4% with platelet-rich blood plasma (PRP); 
physiotherapy and physical therapy were also performed. At the second visit, CSP was detected in 27.2% of patients. 
The development of CSP was not affected by the gender, age, body mass index of patients and anxiety according 
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to HADS. Factors associated with CSP included initial severe pain (>7 NRS; odds ratio (OR) – 2.869; 95% confidence interval (95% CI): 1.496–5.503; 
p=0.002), ASES≤50 (OR=5.525; 95% CI: 2,801–10,899; p<0.001), CSS≤70 (OR=6.235; 95% CI: 1,434–27,135; p=0.006), depression (HADS≥8; 
OR=2.957; 95% CI: 1,051–8,520; p=0.042), CS (CSI≥40; OR=2.577; 95% CI: 1,077–6.164; p=0.048). The incidence of CSR was significantly reduced 
by local injection therapy with HA (OR=0.270; 95% CI: 0.061–0.925; p=0.048). Taking NSAIDs, local injection therapy with GK and PRP did not 
reduce the risk of developing CSP.
Key words: shoulder joint, chronic pain, osteoarthritis, rotator cuff
For citation: Nesterenko VA, Karateev AE, Makarov MA, Polishchuk EYu. Factors determining the chronicity of shoulder pain in case of traumatic 
injury to the rotator tendons. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(6):642–647 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-642-647 

Хроническая боль в плече (ХБП) – одна из наиболее 
частых причин обращения за медицинской помощью, ог-
раничения трудоспособности и снижения качества жизни 
социально активных взрослых людей [1, 2]. По данным се-
рии популяционных исследований, выполненных в  раз-
ных странах, ХБП отмечается с частотой от 7 до 25% [3–6]. 
Эта  патология занимает третье место по  распространен-
ности среди всех локализаций скелетно-мышечной боли, 
уступая лишь неспецифической боли в  спине (НБС) 
и боли в области коленного сустава (КС) [1, 2]. В недавно 
опубликованном Маастрихском исследовании хрониче-
ская мышечно-скелетная боль была зафиксирована у 29% 
из  8618  жителей 40–75  лет, при  этом 65% приходилось 
на патологию области шеи, груди и плеча [7]. 

Пусковым механизмом развития ХБП являет-
ся травматическое повреждение области плечевого су-
става (ПС) – прежде всего сухожилий мышц-ротаторов 
(надостной, подостной, подлопаточной и  малой круг
лой), а  также длинной головки двуглавой мышцы пле-
ча. В большинстве случаев речь идет о синдроме сдавле-
ния ротатора плеча (ССРП, или импичмент-синдром) [1, 
8]. При ССРП механизм травмы определяется компрес-
сией сухожилия между клювовидно-акромиальной связ-
кой, акромионом и бугорком плечевой кости при отве-
дении плеча. Частичный разрыв сухожилия приводит 
к  острому воспалению, сопровождающемуся актива-
цией резидентных макрофагов и  других иммунокомпе-
тентных клеток, гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-6, фак-
тор некроза опухоли α (ФНО-α) и др., медиаторов воспа-
ления, включая простагландин Е2, лейкотриен В4 и фак-
тор роста нервов, матриксных металлопротеиназ 1, 3, 13, 
что определяет дополнительный механизм гибели тено-
цитов и разрушения структурированного матрикса сухо-
жилия. Неадаптивная репарация с участием факторов ро-
ста – сосудисто-эндотелиального, трансформирующего, 
инсулиноподобного и  фибробластов  – приводит к  раз-
витию дегенеративных процессов  – неоангиогенезу 
и фиброзу, который сопровождается серьезным измене-
нием клеточной и  трехмерной биомеханической струк-
туры сухожилия («ангиофибробластическая гиперпла-
зия») [9–11]. 

Хронизация боли при  данной патологии зависит 
как  от  тяжести первичного повреждения и  эффектив-
ности проводимой терапии (в  частности, от  адекватного 
хирургического лечения при  наличии соответствующих 
показаний), так и от ряда сопутствующих факторов, опре-
деляющих хронизацию воспаления, нарушение биоме-
ханики и неадекватную реакцию макроорганизма на пе-
ренесенную травму  [12, 13]. К  последней относятся 
дисфункция ноцицептивной системы с  развитием цен-
тральной сенситизации (ЦС) и психоэмоциональные на-
рушения (депрессия, тревога, катастрофизация боли). 

Роль ЦС в развитии ХБС была показана в нескольких си-
стематических обзорах [14–16]. Так, J. Martinez-Calderon 
и соавт. [16], которые обобщили результаты 27 исследова-
ний (n=11176), отмечают взаимосвязь выраженности ХБП 
и функциональных нарушений с рядом психологических 
проблем, таких как эмоциональный дистресс, наличие де-
прессии и тревоги, катастрофизации. 

Хотя оценка факторов риска ХБП может иметь прин-
ципиальное значение для  выделения групп пациентов, 
нуждающихся в динамическом контроле, а также для вы-
бора тактики лечения при патологии ПС, в нашей стране 
практически не проводились исследования, в которых из-
учался данный вопрос. 

Цель исследования  – определить факторы, связан-
ные с развитием хронической боли в плече после травмы 
области плечевого сустава.

Материал и   методы 

Было проведено наблюдательное неинтервенцион-
ное исследование, в  ходе которого оценивались резуль-
таты лечения и  факторы, связанные с  развитием хрони-
ческой боли, у  202  пациентов, обратившихся в  клинику 
ФГБНУ НИИР им.  В.А.  Насоновой с  жалобами на  боли 
в области ПС. Участники настоящей работы соответство-
вали следующим критериям включения:

1.  Диагноз ССРП, установленный на основании на-
личия соответствующей клинической картины  – боли 
в области ПС, возникающей при отведении плеча на уров-
не 70–120° дуги Дауборна; положительного теста Нира; 
изменений (отек, частичный разрыв) сухожилий ротато-
ров плеча по данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
и/или магнитно-резонансной томографии (МРТ).

2.  В анамнезе – травма соответствующей верхней ко-
нечности (≤6 мес. до момента включения в исследование).

3.  Умеренно выраженная/выраженная боль в  обла-
сти ПС при движении (≥4 по числовой рейтинговой шкале 
(ЧРШ 0–10)) на протяжении не более 3 мес. 

Критериями исключения были: перелом костей верх
ней конечности; ранее подтвержденный диагноз друго-
го ревматического заболевания (включая остеоартрит пле-
чевого сустава, адгезивный капсулит и  фибромиалгию); 
тяжелая функциональная недостаточность или коморбид-
ная патология, препятствующая плановому визиту к врачу. 

В  исследуемую группу входило примерно равное 
число мужчин и  женщин средней и  старшей возраст-
ной группы, механизм травмы у которых в половине слу-
чаев (48,6%) был связан с резким движением или подня-
тием тяжести, имеющих умеренную/выраженную боль 
при движении в области ПС и выраженные функциональ-
ные нарушения пораженной конечности. Примерно у 10% 
больных отмечались психоэмоциональные нарушения 
и признаки ЦС (табл. 1).
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Всем пациентам была назначена терапия в  соот-
ветствии с  практикой, принятой для  лечения ССРП 
в ФГБУ НИИР им. В.А. Насоновой (рекомендаций по ле-
чению данной патологии нет): нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП); локальная инъ-
екционная терапия (ЛИТ) глюкокортикоидами (ГК), 
препаратами гиалуроновой кислоты (ГлК) или  обо-
гащенной тромбоцитами плазмой (ОТП); физиотера-
певтические процедуры (ФТП); лечебная физкультура 
(ЛФК). Назначение и  выбор ЛИТ зависели от  выражен-
ности боли, характера повреждения сухожилий, возраста 
пациентов и их коморбидной патологии. 

В ходе исследования оценивались выраженность боли 
в области ПС при движении, в покое и ночью, нарушение 
функции, утомляемость (по ЧРШ 0–10), функциональный 
статус верхней конечности (по  индексам ASES (American 
Shoulder and  Elbow Surgeons) и  CSS (Constant-Murley 
Score)), наличие признаков депрессии и  тревоги (по  Го-
спитальной шкале тревоги и  депрессии (HADS, Hospital 
Anxiety and Depression Scale)), признаков ЦС (по опросни-
ку CSI (Central Sensitisation Inventory)) на момент первого 
визита и через 3–6 мес. после курса лечения. 

Наличие ХБП регистрировалось на повторном визи-
те в случае сохранения боли в плечевом суставе при движе-
нии ≥4 по ЧРШ в течение большинства дней на протяже-
нии не менее 3 мес. до текущего осмотра. 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с помощью компьютерной программы IBM SPSS 
Statistics 23 (IBM Corp., США). Для количественных пере-

менных проводилось исследование на  соответствие зако-
ну нормального распределения. Количественные перемен-
ные были описаны как средние значения со стандартным 
отклонением (М±σ), в случае распределения, отличающе-
гося от нормального, – в виде медианы с интерквартиль-
ным интервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). При оценке 
полученных результатов применялись следующие методы 
статистического анализа: расчет отношения шансов (ОШ) 
с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ) и определе-
ние χ2-критерия Пирсона при  анализе таблиц сопряжен-
ности для качественных параметров, непарного t-критерия 
Стьюдента для сравнения числовых значений в независи-
мых выборках. Различия принимались как  статистически 
значимые при p<0,05. 

Все пациенты дали информированное согласие на учас-
тие в  исследовании. Выполнение настоящей работы было 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол № 09 от 10.04.2025). 

Результаты 

В исследуемой группе проводилась следующая тера-
пия: НПВП были назначены 180 (81,1%) пациентам, пре-
имущественно нимесулид (25,7%), мелоксикам (24,8%), 
диклофенак (16,3%), эторикоксиб (14,7%) и  целекок-
сиб (8,4%). 41  (18,5%)  пациенту проводилась ЛИТ  ГК, 
22 (9,9%) – ЛИТ ГлК, 12 (5,4%) – ЛИТ ОТП. Всем пациен-
там было рекомендовано проведение ФТЛ и ЛФК. 

При  повторном визите ХБП была зафиксирована 
у  55  (27,2%)  пациентов. В  сравнении с  лицами без  при-
знаков ХБП (снижение боли при движении в ПС до уров-
ня <4 по ЧРШ); у пациентов с ХБП отмечалась более ин-
тенсивная боль при движении (р<0,001), в покое (р<0,001) 
и  ночью (р<0,001), а  также более выраженные функцио-
нальные нарушения по ЧРШ (р<0,001). Различий по утом-
ляемости в  исследуемых группах выявлено не  было 
(р=0,359) (рис. 1). 

У  пациентов с  ХБП также отмечались более выра-
женные, чем при отсутствии ХБП, функциональные нару-
шения по ASES (54,53±17,72 и 92,02±9,26 соответственно; 
р=0,0022) и CSS (55,95±15,58 и 78,71±13,15 соответствен-
но; р=0,007). 

Рис. 1. Оценка клинических проявлений по числовой рейтинговой 
шкале у пациентов с хронической болью в плече (ХБП+) 
и без нее (ХБП–)

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы

Параметры Значения

Пол: женщины/мужчины, n (%) 104 (51,5)/98 (48,5)

Возраст (годы), М±σ 50,5±14,7

ИМТ (кг/м2), М±σ 25,7±4,4

Механизм 
травмы, %

резкое движение 32,3

поднятие тяжести 16,3

падение на плечо 4,0

падение на прямую руку 1,0

падение на согнутую руку 2,5

не известен 43,9

Боль при движении (ЧРШ), М±σ 5,82±1,51

Боль в покое (ЧРШ), Mе [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 4]

Боль ночью (ЧРШ), Mе [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 4]

Нарушение функции (ЧРШ),  
Mе [25-й; 75-й перцентили]

3 [2; 4]

Утомляемость (ЧРШ), Mе [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 4]

ASES, М±σ 52,2±14,8

CSS, М±σ 53,5±16,6

HADSd≥8, n (%) 16 (7,9)

HADSa≥8, n (%) 17 (8,4)

CSI≥40, n (%) 24 (11,9)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; 
ASES – American Shoulder and Elbow Surgeons; CSS – Constant-Murley Score; 
HADSd – оценка депрессии (depression) по Госпитальной шкале тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale); HADSа – оценка тревоги 
(anxiety) по HADS; CSI – Central Sensitisation Inventory 
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Была проведена оценка вероятности развития ХБП 
в зависимости от таких факторов, как пол, избыточный вес 
(индекс массы тела ≥30 кг/м2), пожилой возраст (≥65 лет), 
исходно сильная боль (≥7 по ЧРШ), исходно неудовлетво-
рительная оценка по  ASES (≤50  баллов) и  CSS (≤69  бал-
лов), субклиническая/клиническая депрессия и  тревога 
(HADS≥8), признаки ЦС (счет по CSI≥40). Была обнару-
жена взаимосвязь ХБП с исходной сильной болью, неудов-
летворительной оценкой по  ASES и  CSS, наличием при-
знаков депрессии и ЦС (табл. 2). 

Оценка влияния проводимого лечения на  риск раз-
вития ХБП показала, что применение ЛИТ ГлК его стати-
стически значимо снижает. Прием НПВП на него не вли-
ял; при  использовании ЛИТ  ОТП отмечалась тенденция 
к  снижению вероятности формирования ХБП. Примене-
ние ЛИТ  ГК четко ассоциировалось с  повышением ри-
ска развития ХБП (табл. 3). 

Обсуждение

Согласно полученным данным, ХБП развивается 
или  сохраняется, несмотря на  проводимое лечение, бо-
лее чем у каждого четвертого пациента с посттравматиче-
ским поражением мышц-ротаторов плеча. Полученные 
нами результаты подтверждаются серией клинических ис-
следований, демонстрирующих сложность эффективно-
го контроля ХБП. Например, в  работе С.M.  Alvarez и  со-
авт. [17] проводилось сравнение эффекта субакромиального 
введения ксилокаина и бетаметазона у 58 пациентов с ХБП, 
связанной с ССРП. По динамике индекса WORC (Western 
Ontario Rotator Cuff) число пациентов с плохим и неудов-
летворительным результатом через 6 мес. составило 21,4% 
и  43,3% соответственно. В  исследование G.  Merolla и  со-
авт.  [18] были включены 48  пациентов с  ССРП, испыты-
вающих боль в  течение не  менее 4  мес. Боль (по  ЧРШ) 
на  фоне ЛИТ  ГлК и  ФТЛ через 12  нед. снизилась 
с  8,02±1,03  до  4,76±1,11  и  с  7,94±1,01  до  6,60±1,14  соот-
ветственно. Можно видеть, что  терапия ГлК обеспечила 
статистически значимое улучшение, но при этом уровень 
ХБП после 3 мес. наблюдения все равно оставался умерен-
ным или  высоким. В  работе М.B.  Jørgensen и  соавт.  [19] 
изучался эффект координаторного тренинга и  когнитив-
но-поведенческой терапии у  294  женщин-уборщиц, ис-
пытывающих боли в  шее, плече и  поясничном отделе. 
В течение года наблюдения на фоне проводимой терапии 
число пациентов с  ХБП практически не  изменилось, со-
ставив 27–33% до и 23–29% после лечения соответствен-
но. По  мнению M.  Vogel и  соавт.  [20], опубликовавших 
обзор с  характерным названием «Несчастливое плечо…», 
посвященный факторам риска развития ХБП, консерва-
тивная терапия при  ССРП неэффективна в  30% случаев, 
что в итоге требует хирургического вмешательства. 

Наше исследование показало, что развитие ХБП было 
статистически значимо взаимосвязано с  исходно силь-
ной болью и неудовлетворительной оценкой состояния ПС 
по ASES и CSS. Этот факт может иметь следующие объясне-
ния. Во-первых, интенсивная боль и выраженное наруше-
ние функции после травмы могут отражать серьезное струк-
турное повреждение сухожилий мышц-ротаторов плеча 
и  окружающих тканей, при  котором невозможно их  пол-
ноценное восстановление. Персистирующее воспаление, 
дегенеративные изменения и  нарушения биомеханики 
станут в этом случае причиной хронизации боли [21–23]. 

Так, в работе S.K. Mehta и соавт. [24], наблюдавших 354 па-
циента с ССРП, была отмечена более высокая частота раз-
вития ХБП при  разрывах сухожилий ротаторов в  сравне-
нии с их менее выраженным повреждением – 67% и 45% 
соответственно (р=0,004). Во-вторых, сильная боль может 
отражать исходное наличие ряда предикторов ее  хрони-
зации  – например, индивидуальных особенностей сома-
тосенсорной системы (генетических, связанных с  пред-
шествующими травмами или  коморбидной патологией), 
способствующих развитию дисфункции ноцицептивной 
системы и ЦС [20, 25]. 

Полученные нами данные подтверждает недавно опу-
бликованный систематический обзор J.M.  López-Millán 
и  соавт.  [25], которые провели анализ 29  исследований, 
оценивающих результаты операций на  ПС. Было показа-
но, что исходно сильная боль, нарушение функции (в т. ч. 
по ASES и CSS) и необходимость использования опиоидов 
(как  маркер сильной боли) в  предоперационном периоде 
ассоциировались с  более выраженной послеоперацион-
ной болью и нарушениями функции. 

В нашем исследовании была отмечена роль депрессии 
и ЦС как факторов, которые были статистически значимо 
ассоциированы с ХБП. Этот результат подтверждают мно-
гочисленные работы зарубежных ученых, показавших прин-
ципиальную роль психосоциальных аспектов в  хрониза-
ции боли в плече [14–16]. Так, в упомянутой выше работе 
M. Vogel и соавт. [20], которые провели обзор 48 публикаций 
по данной теме, депрессия, тревога и катастрофизация боли 
определены как центральные факторы риска ХБП. 

Таблица 2. Факторы, влияющие на развитие хронической 
боли в плече

Параметры ОШ 95% ДИ р

Женский пол 0,835 0,620–1,125 0,255

ИМТ≥30 кг/м2 1,402 0,589–3,340 0,488

Возраст≥65 лет 1,586 0,742–3,393 0,229

Исходно боль ≥7 ЧРШ 2,869 1,496–5,503 0,002

ASES≤50 5,525 2,801–10,899 <0,001

CSS≤70 6,235 1,434–27,135 0,006

HADSd≥8 2,957 1,051–8,520 0,042

HADSa≥8 1,514 0,531–4,313 0,409

CSI≥40 2,577 1,077–6,164 0,048

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; ИМТ – индекс массы тела; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; 
ASES – American Shoulder and Elbow Surgeons; CSS – Constant-Murley Score; 
HADSd – оценка депрессии (depression) по Госпитальной шкале тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale); HADSа – оценка тревоги 
(anxiety) по HADS; CSI – Central Sensitisation Inventory

Таблица 3. Вероятность развития хронической боли 
в плече в зависимости от проводимой терапии

Препараты ОШ 95% ДИ р

НПВП 0,703 0,311–1,588 0,439

ЛИТ ГК 3,277 1,562–8,878 <0,001

ЛИТ ГлК 0,270 0,061–0,925 0,048

ЛИТ ОТП 0,253 0,065–0,985 0,056

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ЛИТ – 
локальная инъекционная терапия; ГК – глюкокортикоиды; ГлК – гиалуроновая 
кислота; ОТП – обогащенная тромбоцитами плазма
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Роль психологических аспектов в  хронизации боли 
в плече подтверждает исследование R. Chester и соавт.  [26], 
которые оценили результаты ФТЛ у  1030  пациентов с  дан-
ной патологией через 6 нед. и 6 мес. С лучшими результата-
ми лечения ассоциировались такие параметры, как ожидание 
«полного выздоровления» и более высокая «самоэффектив-
ность» («self-efficacy») в отношении боли. Как и в нашей рабо-
те, терапия обеспечивала более значимый результат при ме-
нее выраженной исходной боли и инвалидизации. Недавно 
L. McKenna и соавт. [27] представили данные о влиянии ЦС 
(наличие которой оценивалось с  помощью опросника CSI) 
на  развитие ХБП у  249  пациентов. Была показана прямая 
корреляция между уровнем ЦС и степенью функциональных 
нарушений плеча. По данным R. Peng и соавт. [28], которые 
обследовали 404 больных с ССРП, признаки ЦС по опросни-
ку CSI были выявлены у 39,4% из них. Наличие ЦС ассоци-
ировалось с сохранением симптомов в течение более 6 мес. 
(ОШ=3,07; 95% ДИ: 2,00–4,69; p<0,001). 

Мы получили неоднозначные результаты при оценке 
влияния терапии на развитие ХБП. Так, применение НПВП 
не влияло на ее формирование, а ЛИТ ГК ассоциировалась 
с более высокой ее частотой. В то же время ЛИТ ГлК ассоци-
ировалась с более низкой частотой ХБП; аналогичная тен-
денция (статистически не  значимая в  связи с  небольшим 
числом наблюдений) отмечалась при использовании ОТП. 

Увеличение частоты ХБП при  использовании ЛИТ  ГК 
может объясняться тем, что данный метод терапии в основ-
ном применяется у пациентов с выраженной болью – кото-
рая, как было отмечено выше, является одним из факторов 
хронизации данной патологии. Кроме того, ГК обеспечива-
ют быстрый, но кратковременный эффект и не влияют на от-
даленный результат [29]. Это подтверждает метаанализ 20 ис-
следований ЛИТ ГК при тендопатии плечевого и локтевого 
суставов, проведенный С.  Gaujoux-Viala и  соавт.  [30]. Было 
показано, что после инъекции ГК хороший результат сохра-
нялся в течение примерно 8 нед. – размер эффекта в отноше-
нии снижения боли к этому времени составил 1,30 (95% ДИ: 
0,55–2,04). Однако к 12-й неделе. эффект «терялся» – размер 
эффекта составил –0,38 (95% ДИ: –0,85–0,08). 

Литературные данные по эффективности ГлК при ССРП 
носят спорный характер. Так, в работе F. Yang и соавт. [31], 
представляющей метаанализ 14  исследований эффектив-
ности различных методов терапии ХБП (n=862), наилуч-
ший результат был показан для  ударно-волновой терапии 
(УВТ) в сочетании с ФТЛ. При этом использование ЛИТ ГК 
и  ГлК не  обеспечивало статистически значимого уменьше-
ния боли и  улучшения функции. Недавно M.E.  Gracitelli 
и  соавт.  [32] были опубликованы данные 12-месячного ис-
следования эффективности ЛИТ ГлК у 41 пациента с ХБП, 
вызванной повреждением и  тендинитом сухожилий мышц-

ротаторов. Через 12  мес. отмечалось значимое, однако не-
полное улучшение: боль по  визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) снизилась с 6,3±1,9 до 4,3±3,0 см (p<0,001); значе-
ние ASES повысилось с  45,5±17,2  до  63,4±25,1 (p<0,001). 
Результаты терапии при наблюдении через 6 мес. были не-
сколько лучше. Близкие данные были получены в  рабо-
тах H.  Esmaily и  соавт.  [33], оценивших результаты при-
менения ГлК с  высоким и  низким молекулярным весом 
у 79 пациентов, и R. Pellegrino и соавт. [34], изучавших эф-
фективность комбинированной терапии (ЛИТ ГлК и УВТ) 
у 40 пациентов с тендопатией ПС. 

Терапевтический потенциал ОТП при ХБП подтвер-
ждает недавно опубликованный С. Desouza и V. Shetty [35] 
метаанализ 12 исследований (n=762), оценивающих резуль-
таты использования данного метода при частичном разрыве 
сухожилий мышц-ротаторов. Стандартизованная разность 
средних при  наблюдении в  течение 3  и  6  мес. после кур-
са ОТП составила, в отличие от контроля, –1,78 (95% ДИ: 
–3,03÷–0,52; р=0,005) и  –2,26 (95%  ДИ: –3,77÷–0,76; 
р=0,003) соответственно

Таким образом, хронизация боли при  посттравмати-
ческом ССРП отмечается у 27,2% пациентов. Риск развития 
ХБП выше у  пациентов с  выраженной болью и  серьезны-
ми функциональными нарушениями, а  также признаками 
ЦС и психоэмоциональных нарушений. Оценка этих пара-
метров представляется важным инструментом для  выделе-
ния группы пациентов с высокой вероятностью хронизации 
патологии ПС и  должна войти в  повседневную врачебную 
практику. Данный контингент больных требует тщательно-
го динамического наблюдения и более активной терапии. 

Работа выполнена за счет средств бюджетного финан-
сирования на  выполнение государственного задания по  теме 
«Персонифицированная программа предупреждения разви-
тия ревматологической и  ортопедической патологии по-
сле травм и  хирургических операций, основанная на  анали-
зе генетических и  молекулярно-генетических предикторов 
и использовании клеточных и интервенционных методов те-
рапии» (номер государственного задания № 125020251431-0).
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Случай поздней диагностики  
семейной средиземноморской лихорадки  
у   компаунд-гетерозиготного пациента
Н.Л. Тов1, И.Н. Григорьева2, О.И. Доровская3, К.А. Брежнева3, Е.А. Мовчан1, Е.Н. Березикова1

Представлено клиническое наблюдение случая семейной средиземноморской лихорадки (ССЛ) у взрослого 
пациента армянской национальности. В данном случае диагноз был установлен только через 9 лет после 
появления клинической симптоматики и подтвержден генетическим тестированием, выявившем компаунд-
гетерозиготность по гену MEFV. Назначение колхицина в дозе 1 мг/сут. полностью устранило клинические 
проявления заболевания. Наблюдение подтверждает необходимость настороженности в отношении разви-
тия ССЛ у представителей уязвимых этносов даже не в регионах их компактного проживания.
Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка, ген MEFV, компаунд-гетерозиготность, колхицин
Для цитирования: Тов НЛ, Григорьева ИН, Доровская ОИ, Брежнева КА, Мовчан ЕА, Березикова ЕН. Случай 
поздней диагностики семейной средиземноморской лихорадки у компаунд-гетерозиготного пациента. Научно-
практическая ревматология. 2025;63(6):648–651. 

A CASE OF LATE DIAGNOSIS OF FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER  
IN A COMPOUND-HETEROZYGOUS PATIENT

Nikita L. Tov1, Irina N. Grigorieva2, Olga I. Dorovskaya3, Kristina A. Brezhneva3,  
Elena A. Movchan1, Ekaterina N. Berezikova1

A clinical case of familial Mediterranean fever (FMF) in an adult patient of Armenian nationality is presented. In this case, 
the diagnosis was established only 9 years after the onset of clinical symptoms and confirmed by genetic testing, which 
revealed compound heterozygosity for the MEFV gene. The administration of colchicine at a dose of 1 mg per day com-
pletely eliminated the clinical manifestations of the disease. Observation confirms the need for caution regarding the devel-
opment of FMF in representatives of vulnerable ethnic groups, even not in the regions of their compact residence.
Key words: familial Mediterranean fever, MEFV gene, compound heterozygosity, colchicine
For citation: Tov NL, Grigorieva IN, Dorovskaya OI, Brezhneva KA, Movchan EA, Berezikova EN. A case 
of late diagnosis of familial Mediterranean fever in a compound-heterozygous patient. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2025;63(6):648–651 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2025-648-651

Семейная средиземноморская лихорад-
ка (ССЛ), известная также  как «периодиче-
ская болезнь», – наследственное заболевание, 
характерное для ряда этнических групп, исто-
рически проживавших на  территории Сре-
диземноморья и  Ближнего Востока (турки, 
армяне, евреи-сефарды, арабы). Однако, учи-
тывая этническое разнообразие и неоднород-
ность расселения целевых групп, проблема 
ССЛ является актуальной и для России [1–3]. 
Несмотря на то, что ССЛ идентифицирована 
как  самостоятельная нозологическая форма 
достаточно давно, только в 1997 г. был иден-
тифицирован ген MEFV (Mediterranean fever) 
находящийся на коротком плече 16-й хромо-
сомы, мутации в котором приводят к ее разви-
тию [4]. Установлено более 300 мутаций гена 
MEFV, способных вызывать ССЛ.

ССЛ является наиболее частым моно-
генным аутовоспалительным заболеванием, 
с  аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, хотя некоторые пациенты с одной гетеро-
зиготной мутацией могут иметь самостоятель-
ный клинический фенотип; это же относится 
и  к  компаунд-гетерозиготам  – индивидуу-
мам, имеющим две различные мутации в ал-
лелях [5, 6]. 

Патогенез ССЛ достаточно хорошо из-
учен: ген MEFV кодирует белок пирин (ма-
ренострин), играющий значительную роль 
во  врожденном иммунитете; патогенные ва-
рианты гена MEFV приводят к  продукции 
аномально активного пирина, отвечающе-
го за  сборку инфламмасомы, активирующей 
каспазу, результатом чего является гиперпро-
дукция интерлейкина  1β  [6–8]. Существуют 
убедительные доказательства того, что Yersinia 
pestis, возбудитель бубонной чумы, привела 
к  положительному отбору ССЛ-ассоцииро-
ванных MEFV-мутаций, так  как они  давали 
преимущество при  выживании инфициро-
ванным людям [9].

К  типичным проявлениям ССЛ от-
носятся эпизоды лихорадки (до  39–40  °С 
и  выше) длительностью до  трех суток. Ин-
тервалы между атаками составляют 3–4  не-
дели. В числе частых симптомов – асептиче-
ский перитонит такой же длительности, боль 
в  грудной клетке, моно- или  олигоартрит; 
реже – рожеподобная эритема на стопах и го-
ленях, энтезиты; лабораторные изменения  – 
нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), по-
вышение уровня С-реактивного белка (СРБ), 
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фибриногена, сывороточного амилоида А [8]. 
Основным жизнеугрожающим осложнени-
ем ССЛ является развитие АА-амилоидоза 
с терминальной почечной недостаточностью, 
причем прогрессирование этого осложне-
ния может наблюдаться даже при исчезнове-
нии клинических проявлений ССЛ [1, 8]. 

Первые диагностические критерии ССЛ  
были разработаны в  больнице Tel-Hashom-
er (Израиль) в  1967  г. и  усовершенствованы 
через 30 лет A. Livneh и соавт. [10]. Педиатри-
ческие критерии Yalcinkaya – Ozen 2009 г. [11] 
не  ориентированы на  взрослую популяцию. 
Современные критерии Eurofever/PRINTO 
2019  г.  [12] являются наиболее соответ
ствующими реальной клинической практике 
(табл. 1), а при отсутствии возможности моле-
кулярно-генетического тестирования на  ген 
MEFV диагноз ССЛ часто является диагнозом 
исключения [1].

ССЛ в  своем классическом гомозигот-
ном варианте  – это  заболевание детского 
возраста с более ярким фенотипом и худшим 
прогнозом; только в  10% случаев заболева-
ние развивается у  взрослых (компаунд-гете-
розиготы, гетерозиготы)  – средний возраст 
клинического начала составляет 32,5  года, 
пациенты имеют более легкие симптомы, 
а  осложнения заболевания меньше или  от-
сутствуют  [13]. Поэтому дифференциально-
диагностический круг заболеваний у  взрос
лых и  детей с  ССЛ различен  [14]. Следует 
отметить, что  пациенты, имеющие мутацию 
M694V как в гомозиготном, так и в компаунд-
гетерозиготном варианте имеют более тяже-
лый фенотип с худшим прогнозом [6]. 

Клиническое наблюдение

Пациент  Н., 29  лет, гражданин России, 
госпитализирован в  гастроэнтерологическое 
отделение в плановом порядке для уточнения 
диагноза. На момент поступления жалобы от-
сутствовали. Из анамнеза выяснено, что 9 лет 
назад впервые появились боли в животе (пра-

вое подреберье, эпигастрий), которые прохо-
дили через 2–3  дня без  лечения; боли возни-
кали один раз в 1,5–2 месяца. За медицинской 
помощью не обращался. Частота болевых при-
ступов и их интенсивность постепенно увели-
чивались, стало отмечаться повышение тем-
пературы до субфебрильных цифр. Последние 
4 года у пациента без видимой причины с ин-
тервалом в 3–4 недели возникают эпизоды ин-
тенсивных болей в животе разлитого характе-
ра, не связанные с приемом пищи, ощущение 
напряжения мышц живота. Это сопровождает-
ся повышением температуры тела до фебриль-
ных цифр (38,5–39,2  °С), на  следующий день 
возникает боль в  правой ключице, шее, уси-
ливающаяся при глубоком вдохе. Эпизоды бо-
лей последние 5  лет иногда сопровождаются 
появлением пятнистых высыпаний на  коже 
ног и животе. Боль, сыпь и повышение темпе-
ратуры проходят самостоятельно через 3  дня. 
Применение лекарственных препаратов – жа-
ропонижающих, спазмолитиков, антибиоти-
ков – эффекта не оказывает, картина приступа 
не  меняется. При  анализе данных медицин-
ской информационной системы установлено, 
что последние 3 года пациент 4–5 раз в год вы-
зывал скорую помощь и несколько раз достав-
лялся в стационар, но не госпитализировался. 
Пациент обследовался амбулаторно: устанав-
ливались разнообразные диагнозы заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, объективно 
не  подтвержденные. Наблюдался у  терапевта 
по месту жительства с диагнозом: Хронический 
холецистит. При  анализе данных лаборатор-
ных исследований обращают внимание только 
эпизоды небольшого нейтрофильного лейко-
цитоза и увеличения СОЭ до 25–36 мм/ч. По-
следний эпизод болей и лихорадки зарегистри-
рован за 7 дней до госпитализации.

Национальность пациента  – армя-
нин, родители чистокровные армяне, брак 
не близкородственный. Рос и развивался в со-
ответствии с возрастом. Хронические заболе-
вания отрицает, травм, операций не было. Ра-
ботает начальником производства, вредных 

Таблица 1. Классификационные критерии семейной средиземноморской лихорадки Evrofever/
PRINTO (модифицировано из [12])

Наличие подтверждающего MEFV генотипа*  
и по крайней мере одного из следующих:
1.  Продолжительность эпизодов 1–3 дня.
2.  Артрит.
3.  Боль в грудной клетке.
4.  Боли в животе.

ИЛИ

Наличие не подтверждающего MEFV генотипа**  
и по крайней мере двух из следующих:
1.  Продолжительность эпизодов 1–3 дня.
2.  Артрит.
3.  Боль в грудной клетке.
4.  Боли в животе.

Пациент: 

1) с данными, свидетельствующими о повышении 
уровня реагентов острой фазы (СОЭ, СРБ или САА) 
в соответствии с клиническими эпизодами и 

2) с тщательным рассмотрением возможности 
сопутствующих заболеваний (новообразования, 
инфекции, аутоиммунные состояния, другие 
врожденные аномалии иммунитета) и разумным 
периодом рецидивирующей активности заболевания 
(не менее 6 месяцев) классифицируется как имеющий 
ССЛ, если критерии соблюдены*.

Вероятно патогенные варианты (компаунд-
гетерозиготные или гетерозиготные)**.

Чувствительность – 0,94; специфичность – 0,95; точность – 0,98.

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; САА – сывороточный амилоид А
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производственных факторов нет. Курит, алкоголем не зло-
употребляет. Мать страдает желчнокаменной болезнью. 
Со  слов пациента, у  родной сестры, которая проживает 
в другом городе, периодически отмечаются эпизоды неин-
тенсивных болей в  животе, сопровождающиеся повыше-
нием температуры тела до субфебрильных цифр; она не об-
следована.

Данные объективного обследования: состояние удов-
летворительное, температура нормальная. Рост 175 см, вес 
85 кг, индекс массы тела 27,8 кг/м2. Мышечная система раз-
вита хорошо. Кожные покровы, видимые слизистые без па-
тологических изменений. Лимфатические узлы не увеличе-
ны. Легкие: легочный звук над всей поверхностью; дыхание 
везикулярное, проводится во все отделы; хрипов нет; часто-
та дыханий  – 16  в  минуту; сатурация 99%. Гемодинамика 
стабильная, границы сердца не  изменены, аускультативно 
патология не  выявляется; число сердечных сокращений  – 
76 в минуту; артериальное давление – 120/80 мм рт. ст. Жи-
вот мягкий, при  пальпации безболезненный во  всех отде-
лах; печень по  краю реберной дуги, размеры по  Курлову 
10/9/8 см; селезенка не пальпируется.

При развернутом лабораторном обследовании отме-
чался небольшой лимфоцитоз  – 42%, повышение уров-
ня СРБ до 119,3 мг/л, фибриногена до 8560 мг/л; в общем 
анализе мочи протеинурия – 0,15 г/л (ранее протеинурия 
не  выявлялась); других отклонений от  нормы не  выявле-
но. Креатинин  – 84,3  мкмоль/л, расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации по CKD-EPI – 110 мл/мин/1,73 м2. 
При магниторезонансной томографии наблюдалось увели-
чение селезенки (размеры  – 67×156×114  мм), селезеноч-
ный индекс – 1191 (норма – 480). 

Учитывая очевидную периодичность болевых эпизодов, 
вероятным представлялся диагноз семейной средиземномор-
ской лихорадки, поэтому проведено молекулярно-генетиче-
ское исследование (Лаборатория медицинской диагностики, 
Санкт-Петербург). Обнаружен патогенный вариант в  гене 
MEFV: гетерозиготный вариант c.2080A>G (p.Met694Val; 

rs61752717), гетерозиготный вариант c.2177T>C (p.Val726Ala; 
rs28940579), – что подтвердило диагноз ССЛ в компаунд-ге-
терозиготной форме в соответствии с критериями Evrofever/
PRINTO. Появление небольшой протеинурии, увеличение 
селезенки делало обоснованным предположение о начале раз-
вития АА-амилоидоза, однако от  проведения морфологиче-
ского исследования пациент отказался.

В  соответствии с  современным алгоритмом веде-
ния больных с ССЛ (рис. 1) пациенту был назначен колхи-
цин в дозе 1 мг/сут.; он начал принимать его во время на-
чала очередного острого эпизода ССЛ который на этот раз 
носил абортивный характер: приступ болей в животе и по-
вышение температуры исчезли через сутки. В дальнейшем 
пациент продолжил принимать колхицин в той же дозе – 
без нежелательных проявлений, в течение 6 месяцев обо-
стрений заболевания не  было, СРБ  – 6,3  мг/л. Пациент 
взят на  диспансерное наблюдение в  Ревматологическом 
центре.

Действительно, колхицин – древний препарат, кото-
рый даже называют «античным». Он был внедрен в практи-
ку лечения ССЛ в 1972 г. и по-прежнему остается первой 
линией терапии этого заболевания [5, 6, 13, 15]. Колхицин 
снижает частоту острых эпизодов, их  тяжесть, улучшает 
качество жизни пациентов и предотвращает или по край-
ней мере замедляет развитие АА-амилоидоза  [5, 6]. Реко-
мендуемая дозировка колхицина для взрослых составляет 
1,0–1,5  мг/сут., максимально  – 3  мг/сут.  [6]. При  непе-
реносимости или  неэффективности колхицина показан 
переход на  генно-инженерные биологические препара-
ты, преимущественно ингибиторы интерлейкина  1 (ана-
кинра, канакинумаб) [5, 6, 15]. Достаточно активно обсу-
ждается проблема контроля субклинического воспаления 
у больных ССЛ при отсутствии острых эпизодов на фоне 
патогенетической терапии. Определение концентра-
ции сывороточного амилоида  А является предпочтитель-
ным методом контроля субклинического прогрессиро-
вания заболевания по  сравнению с  традиционными СОЭ 

Рис. 1. Алгоритм лечения семейной средиземноморской лихорадки (ССЛ): СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроци-
тов; САА – сывороточный амилоид А; ГИБП – генно-инженерный биологический препарат; ИЛ-1 – интерлейкин 1 (адаптировано из [5])
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и  СРБ, однако мы  согласны с  мнением A.S.  Parentelli 
и соавт. [16] о том, что в реальной клинической практике 
во всем мире СРБ является наиболее доступным биомар-
кером активности воспаления.

Заключение

Считаем, что  представленное наблюдение демон-
стрирует необходимость определенной настороженности 
в  отношении ССЛ и  в  регионах без  компактного прожи-
вания «средиземноморских» национальностей. Доступ-
ность генетического тестирования в настоящее время дает 
возможность эффективной диагностики заболевания и на-
значения адекватной терапии, тем более что основной пре-
парат колхицин доступен и в большинстве случаев эффек-
тивен. В то же время задержка с началом лечения повышает 
вероятность развития основного серьезного осложнения 
ССЛ – АА-амилоидоза. 
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ЧАСТОТА РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО КОКСИТА 
У ПАЦИЕНТОВ С АКСИАЛЬНЫМИ ФОРМАМИ 
СПОНДИЛОАРТРИТА
Агафонова Е.М., Дубинина Т.В., Эрдес Ш.Ф., 
Губарь Е.Е., Коротаева Т.В., Воробьева Л.Д., 
Тремаскина П.О., Корсакова Ю.Л., Логинова Е.Ю., 
Сахарова К.В., Саблина А.О., Смирнов А.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель
По  данным проведенного эпидемиологического ис-

следования, в России у больных с анкилозирующим спон-
дилитом (АС) поражение тазобедренных суставов (ТБС) 
выявлялось в 46% случаев, а данные о частоте коксита у па-
циентов с псориатическим артритом отсутствуют. 

Цель: определить частоту поражения тазобедренных 
суставов у  пациентов с  аксиальным спондилоартритом 
(аксСпА)/анкилозирующим спондилитом и  псориатиче-
ским артритом (ПсА) с поражением позвоночника

Материалы и  методы
Обследовано 222  больных (средний возраст 

35,7±12,7  года). В  первую группу вошли 108  пациентов, 
соответствующих критериям ASAS (Assessment of Spondy-
loarthritis International Society) для аксСпА 2009 г. или кри-
териям АС 1984 г. [16]; во вторую – 114 больных аксПсА, 
соответствующих критериям CASPAR (ClASsification 
for  Psoriatic ARthritis). Признаки аксиального поражения 
при ПсА определялись по данным инструментальных ме-
тодов визуализации. Необходимым было наличие у паци-
ента рентгенологически достоверного (р-д) сакроилеита 
(СИ); т.  е. двустороннего ≥II стадии или одностороннего 
≥III стадии по Kellgren, или активного СИ по данным маг-
нитно-резонансной томографии и/или наличие ≥1 синде-
смофита (параспинального оссификата) в шейном (ШОП) 
и/или поясничном (ПОП) отделе позвоночника и/или ан-
килоза дугоотростчатых суставов ШОП. Средний возраст 
начала заболевания  – 26,3±20,3  года; HLA-B27  выявлен 
у  54% больных. Диагноз коксита устанавливался на  ос-
новании рентгенологического обследования таза и  опре-
деления индекса BASRI-hip (Bath Ankylosing Spondylitis 
Radiology Hip Index) для каждого сустава.

Результаты/обсуждение
Рентгенологические признаки коксита имелись 

у 52 из 222 включенных в исследование пациентов, в том 
числе 22 больных АС и 30 пациентов с аксПсА. В зависи-
мости от диагноза пациенты были разбиты на две группы.

Выводы/заключение
Рентгенологический коксит был выявлен у  20% па-

циентов с  аксСпА и  у  26% пациентов с  аксПсА. В  ранее 
проведенных мировых исследованиях частота рентгено-
логического коксита среди пациентов с ПсА и спондили-
том не превышала 10%. По данным нашего исследования, 

пациенты с  аксПсА имели более высокую клиническую, 
лабораторную активность заболевания по сравнению с па-
циентами с  аксСпА, а  также у  них имелись выраженные 
функциональные нарушения.

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНТЕГРАЛЬНЫХ 
ИНДЕКСОВ, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ ОБЩЕГО АНАЛИЗА 
КРОВИ, ДЛЯ МОНИТОРИНГА ВОСПАЛЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
И АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ
Александров А.В., Зборовская И.А., Александров В.А.
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный 
медицинский университет» (Волгоград) 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
клинической и экспериментальной ревматологии 
им. А.Б. Зборовского» (Волгоград)
Введение/цель 
Системное воспаление при  ревматических заболева-

ниях (РЗ), таких как ревматоидный артрит (РА) и анкилози-
рующий спондилит (АС), связано с изменениями как в ко-
личестве, так и в составе циркулирующих воспалительных 
клеток крови. Точный мониторинг интенсивности воспале-
ния и статуса заболевания у пациентов с РЗ важен в усло-
виях стационарного наблюдения. Использование простых 
и  количественно определяемых маркеров системного вос-
палительного ответа, полученных из общего анализа крови 
(ОАК), позволяет более эффективно, быстро и всесторонне 
оценивать патологические процессы при РА и АС. 

Цель: изучить динамику интегральных маркеров вос-
паления, полученных из  общего анализа крови, при  на-
блюдении за пациентами с ревматоидным артритом и ан-
килозирующим спондилитом в условиях стационара.

Материалы и  методы 
Данные стандартного клинико-лабораторного обсле-

дования 43 пациентов с РА (55,8% мужчин и 44,2% женщин 
в  возрасте от  22  до  78  лет; 88%  – с  показателями DAS-28 
(Disease Activity Score 28) >5,1) и 40 пациентов с АС (67,5% 
мужчин, 32,5% женщин; средний возраст 47,8±12,9  года; 
индекс BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) – 5,4±0,98 балла, ASDAS (Axial Spondyloarthritis Dis-
ease Activity Score) – 2,6±0,74 балла) были дополнены резуль-
татами расчета и  оценки интегральных двухкомпонентных 
индексов, полученных с помощью автоматизированных ге-
матологических анализаторов. Были рассчитаны соотноше-
ния нейтрофилов к лимфоцитам (НЛО), тромбоцитов к лим-
фоцитам (ТЛО) и моноцитов к лимфоцитам (МЛО).

Результаты/обсуждение 
У  пациентов с  РА маркеры, полученные из  ОАК, 

не  были связаны ни  с  возрастом, ни  с  полом обследо-
ванных лиц (р>0,05), в  отличие от  общепринятых марке-
ров воспаления (скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 

Тезисы IX съезда ревматологов  
с  международным участием
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и C-реактивный белок (СРБ)), для которых была установ-
лена положительная связь с возрастом пациентов. Из всех 
изучаемых индексов только ТЛО статистически значимо 
коррелировал с  СОЭ и  СРБ (р<0,05). Не  было обнаруже-
но межгрупповых различий в  исследуемых гематологиче-
ских маркерах при  разделении больных РА по  наличию 
антител к  циклическому цитруллинированному пептиду, 
эрозий и системных проявлений (за исключением индек-
са ТЛО, который был статистически значимо выше в груп-
пе больных РА с  системными проявлениями; р=0,048). 
В отличие от представленных ранее данных о тесной связи 
НЛО и МЛО с СОЭ и СРБ при большинстве РЗ, не было 
обнаружено преимуществ в  использовании двухкомпо-
нентных индексов в  качестве полезных инструментов 
как  для  оценки воспалительного статуса, так  и  при  веде-
нии пациентов с высокоактивным РА в условиях стациона-
ра. У пациентов с АС была обнаружена положительная кор-
реляция НЛО с возрастом (р=0,038) и МЛО с показателями 
ASDAS (p=0,002). Наличие статистически значимой свя-
зи между СОЭ/СРБ и  двухкомпонентными воспалитель-
ными маркерами, полученными из  ОАК, не  установлено 
(р>0,05). Было проведено сравнение интегральных гема-
тологических индексов у больных АС с различной актив-
ностью патологического процесса (группа  I  – умеренная 
(n=18) и  группа  II  – высокая (n=22) активность заболе-
вания). В  группе  I баллы ASDAS положительно коррели-
ровали с  МЛО и  моноцитами (p=0,049  и  p=0,02  соответ
ственно), а в группе II – только с MЛО (p=0,037). Из всех 
двухкомпонентных индексов только МЛО продемонстри-
ровал статистически значимое снижение в процессе лече-
ния в общей группе больных АС (p=0,005).

Выводы/заключение
Неинвазивные и  экономически эффективные био

маркеры, полученные из  клинического анализа крови, 
могут быть востребованы для  мониторинга воспаления 
у пациентов с АС (индекс МЛО) и у пациентов с высоко-
активным РА (наряду с СОЭ и СРБ) во время пребывания 
в стационаре.

АНАЛИЗ ПОЧЕЧНОЙ ПАТОЛОГИИ В КОГОРТЕ 
ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ
Аношенкова О.Н., Уткина И.В., Аношенкова В.А.
ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница» 
(Томск) 
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (Томск)
Введение/цель
Патология почек при  ревматоидном артрите (РА) 

встречается, по разным данным, у 20–70% пациентов и ока-
зывает влияние на исходы болезни и подходы к лечению. 

Цель: проанализировать структуру почечной пато-
логии и почечную функцию у пациентов с ревматоидным 
артритом и  факторы риска прогрессирования хрониче-
ской болезни почек (ХБП).

Материалы и  методы
В  исследование включено 47  больных РА (83% жен-

щин, 17% мужчин). 73% пациентов были серопозитивны 
по ревматоидному фактору (РФ), 68% – по антителам к ци-
клическому цитруллинированному пептиду. Средний воз-
раст пациентов составил 64,5  года, рост  – 161,3  см, вес  – 
69,65 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 26,64 (у 19% пациентов 

ИМТ>30, у  17% ИМТ<25); длительность РА  – 15,96  года. 
Пациенты имели коморбидную патологию: 68%  – артери-
альную гипертензию, 19% – ишемическую болезнь сердца, 
17%  – сахарный диабет. Базисную терапию получали 41% 
пациентов, глюкокортикоиды  – 13%, получали ингибито-
ры интерлейкина 6 – 40%, ингибиторы JAK – 38%. На мо-
мент включения в наблюдение 77% были в ремиссии/имели 
низкую степень активности РА. У 8 пациентов были доступ-
ны данные биопсии почки. Оценивались наличие и уровень 
протеинурии, стадия и риск прогрессирования ХБП, пока-
затели креатинина, мочевины, расчетный уровень скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) в динамике. 

Результаты/обсуждение
В  структуре по  нозологическим формам преобла-

дали хронический тубулоинтерстициальный нефрит ле-
карственного генеза (главным образом на  фоне приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов), об-
условленный основной аутоиммунной патологией (31%), 
реже  – в  сочетании с  инфекцией (хронический пиело-
нефрит и  мочекаменная болезнь (23%)). По  данным не-
фробиопсии выявлены: амилоидоз, тубулоинтерсти-
циальный нефрит, гломерулонефрит  – мембранозная 
нефропатия и  IgA-нефропатия. Большинство пациентов 
имели 2–3-ю  стадии ХБП (78,7%), однако под  наблюде-
нием были пациенты и в терминальной стадии ХБП. Риск 
прогрессирования ХБП определялся как  низкий у  49%, 
средний – у 25%, высокий – у 26% пациентов. Параметры 
функции почек и активности РА приведены в таблице 1.

Таблица 1. Параметры функции почек и активности ревма-
тоидного артрита

Оцениваемые параметры 2024 2025
Мочевина (ммоль/л) 7,48 7,67
Креатинин (мкмоль/л) 119,55 107,89
СКФ (мл/мин) 54,79 59,39
Наличие протеинурии (%) 27 34
Протеинурия (г/сут) 0,48 0,24
DAS28-СРБ 2,2 2,3

Примечание: DAS28-СРБ – Disease Activity Score с определением 
С-реактивного белка

Выводы/заключение
У  больных РА развитие ХБП и  степень выраженно-

сти проявлений определяются длительностью и  активно-
стью ревматоидного артрита, возрастом пациентов, нали-
чием артериальной гипертензии, сахарного диабета. Среди 
патологии почек преобладает нефропатия сложного генеза. 
Уровень протеинурии обратно коррелировал с массой тела 
и  ИМТ пациентов. Показатель СКФ обратно коррелиро-
вал с возрастом пациентов, страдающих РА.

АНАЛИЗ ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ В КОГОРТЕ ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ТЕРАПИЮ ПРЯМЫМ ИНГИБИТОРОМ 
ИЛ-6 ОЛОКИЗУМАБОМ
Аношенкова О.Н., Уткина И.В., Аношенкова В.А. 
ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница» 
(Томск)
Введение/цель
Патология почек при  ревматоидном артрите (РА) 

оказывает влияние на  подходы к  терапии. Монокло-
нальные антитела и  в  особенности класс ингибиторов 
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интерлейкина 6, который может назначаться в режиме мо-
нотерапии, может быть рассмотрен в  качестве оптималь-
ного выбора лечения в  данной когорте пациентов. Оло-
кизумаб  – гуманизированное моноклональное антитело, 
которое блокирует непосредственно лиганд ИЛ-6, не взаи-
модействует с рецепторами к данному цитокину. 

Цель: проанализировать динамику функции почек 
у пациентов с ревматоидным артритом, имеющих патоло-
гию почек и получающих терапию препаратом олокизумаб.

Материалы и  методы
В  исследование включено 16  пациентов, получа-

ющих терапию олокизумабом средней длительностью 
36  месяцев; 81% составили женщины, 19%  – мужчины; 
50%  пациентов были бионаивными, 50% уже получа-
ли генно-инженерные биологические препараты или тар-
гетные синтетические биологические противовоспали-
тельные препараты до  олокизумаба (25%  – ритуксимаб, 
19% – тоцилизумаб, 31% – сарилумаб, 12,5% – тофацити-
ниб). Медиана возраста – 66 лет, рост – 160, вес – 67 кг, 
индекс массы тела – 26,4, стаж РА – 14 лет. Большинство 
пациентов находились в  ремиссии или  имели низкой ак-
тивности болезни (88%). 31% пациентов были серопози-
тивны по  ревматоидному фактору и  антителам к  цикли-
ческому цитруллинированному пептиду. 64% получали 
олокизумаб в  режиме монотерапии, 24%  – метотрексат, 
12%  – лефлуномид, 19%  – глюкокортикоиды (средняя 
доза – 4,4 мг/сут.). 6 (38%) пациентам проведена биопсия 
почки для подтверждения диагноза. 

Результаты/обсуждение
В  структуре нозологических форм 37,5% занима-

ет хронический тубулоинтерстициальный нефрит, реже – 
вторичный амилоидоз (18,75%) и  хронический гломеру-
лонефрит (12,5%). По  данным нефробиопсии выявлены: 
амилоидоз  – 2  пациента; амилоидоз по  данным биопсии 
двенадцатиперстной кишки – 1 пациент; тубулоинтерсти-
циальный нефрит – 1 пациент; IgA-нефропатия – 1 паци-
ент; мембранозная нефропатия – 1 пациент. Большинство 
пациентов имели 1–2-ю стадию ХБП, лишь у одного паци-
ента наблюдалось прогрессирование ХБП, остальные были 
стабильны. 56,5% имели низкий риск прогрессирования 
ХБП, 12,5% – средний, 31% – высокий, Параметры функ
ции почек и активности РА приведены в таблице 1.

Таблица 1. Динамика активности ревматоидного артрита 
и функции почек за 2024–2025 гг.

Показатели почечной функции (Me) 2024 2025
Суточная протеинурия (г/сут.) 0 0
Мочевина (ммоль/л) 6,5 6,0
Креатинин (мкмоль/л) 102 100
СКФ (мл/мин) 54 61
Показатели активности РА (Me) 2024 2025
DAS28-СОЭ 2,02 2,16
DAS28-СРБ 2,21 2,02

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации; DAS28 – Disease 
Activity Score 28; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный 
белок

Выводы/заключение
Терапия олокизумабом пациентов с РА и патологией 

почек продемонстрировала хороший эффект в  отноше-
нии активности заболевания, удержание пациентов в диа
пазоне ремиссии и низкой активности, а также отсутствие 
прогрессирования протеинурии и  снижения скорости 

клубочковой фильтрации, что позволяет использовать оло-
кизумаб как препарат выбора в данной когорте пациентов.

ПРЕЕМСТВЕННОСТЬ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ДЕТСКОЙ 
И ВЗРОСЛОЙ РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИХ СЛУЖБ 
ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ
Аношенкова О.Н., Часовских Ю.П.
ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница» 
(Томск) 
ОГАУЗ «Областная детская больница» (Томск)
Введение/цель
Проблема преемственности в  ведении пациентов 

с  различными «ревматическими заболеваниями» между 
детскими и взрослыми специалистами является актуальной 
и требует четкой организации с целью сохранения достиг-
нутых результатов терапии, качества жизни и определения 
дальнейшего жизненного прогноза «повзрослевшего» па-
циента. По достижении 18-летнего возраста «повзрослев-
шему» пациенту сразу приходиться сталкиваться с особен-
ностями организации медицинской помощи взрослому 
населению, которые требуют новой формулировки диагно-
за, приводят к изменениям терапии, статуса инвалидности. 

Цель: определить основные приоритеты в организа-
ции обеспечения эффективной преемственности в тактике 
ведения пациентов при переходе из-под наблюдения педи-
атра и  детского ревматолога во  взрослую ревматологиче-
скую службу на территории Томской области. 

Материалы и  методы
Главными специалистами детским и  взрослым рев-

матологами Томской области совместно, с учетом террито-
риальных особенностей определены основные положения 
по преемственности работы, которые включают: 

1.  Формирование передаточного эпикриза дет-
ским ревматологом в  17,5  лет с  изложением диагноза 
(кода Международной классификации болезней), анамне-
за развития заболевания, тактики базисной терапии и дозы 
лекарственного препарата на момент передачи, вакциналь-
ного статуса и обследований по профилю безопасности. 

2.  Передачу передаточного эпикриза по  защищен-
ному каналу связи между главными специалистами-рев-
матологами с целью своевременного включения в регистр, 
организации записи на  прием взрослого ревматолога 
и своевременного обеспечения лекарственной терапии. 

3.  Организацию перехода во взрослую службу по прин-
ципу «пациентоориентированного» перехода, где  должно 
осуществляться прямое взаимодействие между ключевыми 
участниками: самим пациентом, его  родителем/опекуном, 
детским ревматологом и врачом взрослой ревматологической 
службы. 

Результаты/обсуждение
В  региональном регламентирующем документе Том-

ской области (распоряжение №  851  от  06.07.2023) отраже-
ны вышеизложенные вопросы по преемственности работы 
детской и взрослой ревматологической служб, что позволя-
ет четко организовать данную работу и сохранить медицин-
ское наблюдение за этой сложной категорией пациентов. 

Выводы/заключение
Для  минимизации объективных сложностей в  ор-

ганизации преемственности между детской и  взрос
лой ревматологическими службами требуется четкая 
организация данной работы, необходимость которой 
должна быть утверждена нормативно-правовыми актами, 
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регламентирующими передачу ребенка во  взрослую сеть, 
позволяющими своевременно передавать информацию, 
оптимизировать своевременность льготного лекарствен-
ного обеспечения. Кроме этого, необходима организация 
преемственности между врачами педиатрических и  тера-
певтических специальностей, позволяющая решать раз-
личные жизненные ситуации, несмотря на ревматическое 
заболевание. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП ПАЦИЕНТОВ 
С ДЕБЮТОМ РЕВМАТИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ПОСЛЕ COVID-19
Аронова Е.С., Белов Б.С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель 
Цель: изучить различия в группах пациентов молодо-

го и более старшего возрастов, у которых дебютировало им-
муновоспалительное ревматическое заболевание (ИВРЗ) 
в течение 12 недель после перенесенного COVID-19.

Материалы и  методы
Были изучены медицинские документы более 350 об-

ращений в консультативно-диагностический центр ФГБНУ 
НИИР им.  В.А.  Насоновой за  период с  2022  по  2024  г. 
Группа больных с  дебютом ИВРЗ после COVID-19  стра-
тифицирована по возрасту (18–44 года и 45 лет и старше), 
дана сравнительная характеристика полученных групп.

Результаты/обсуждение
В  группе  1 (18–44  года; n=21) средний возраст со-

ставил 34,3  года, в  группе  2 (45  лет и  старше; n=27)  – 
57,8 года. Группа 2 была представлена в основном женщи-
нами (85,2%), в группе 1 этот показатель составил 52,4% 
(р<0,05). Первые проявления ИВРЗ в  группе  1  в  сред-
нем наступили через 7,6 недели после COVID-19, в груп-
пе  2  – через 6,3  недели. Среди наиболее часто встреча-
ющихся нозологий спондилоартрит (СпА) отмечался 
в группе 1 у 28,6% пациентов, в группе 2 – у 3,7% (p<0,05). 
Ревматоидный артрит (РА) в группе 1 отмечался у 19% па-
циентов, в группе 2 – у 44,4%. В группе 1 генно-инженер-
ные биологические препараты получали 28,6% пациентов, 
в группе 2 – 33,3%.

Выводы/заключение
Старшая возрастная группа была представлена пре-

имущественно женщинами. У пациентов более старшего 
возраста ИВРЗ дебютировало раньше, и  чаще развивал-
ся РА, тогда как у молодых пациентов чаще регистриро-
вался СпА.

АНАЛИЗ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВОСПАЛЕНИЯ, 
АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ, ДИСЛИПИДЕМИИ, 
ИНФЕКЦИИ И ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУБКЛИНИЧЕСКОГО 
АТЕРОСКЛЕРОЗА У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ
Аршинов А.В., Левшин Н.Ю., Маслова И.Г., 
Емануйлов В.И.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Ярославль) 
Введение/цель
Цель: проанализировать взаимосвязь между актив-

ностью воспаления, инфекционным компонентом, функ

цией тромбоцитов и дислипидемией в развитии субклини-
ческого атеросклероза у  пациентов с  системной красной 
волчанкой (СКВ).

Материалы и  методы
Выполнено определение высокочувствительного 

С-реактивного белка (вчСРБ), интерлейкина  6 (ИЛ-6), 
антител IgG к  Chlamydia pneumonia, антител к  толл-по-
добным рецепторам (TLR2), тромбоцитарного фактора 4 
(ТФ4), показателей агрегации тромбоцитов, показателей 
липидного спектра, концентрации антител к  оксидиро-
ванным липопротеинам высокой плотности (АТ  окЛ-
ПНП) и толщины комплекса «интима – медиа» (ТКИМ) 
общих сонных артерий.

Результаты/обсуждение
Обследовано 50  женщин с  СКВ. Контрольную 

группу составила 21  здоровая женщина. У  больных 
СКВ в  сравнении с  группой контроля выявлено зна-
чительное увеличение ТКИМ общей сонной артерии 
(1,00 [0,80 1,10] и 0,80 [0,70–0,90] соответственно; p=0,01) 
и  ТКИМ бифуркации сонной артерии (1,10  [1,00–1,20] 
и  0,80  [0,70–1,10] соответственно; p=0,01). В  сравне-
нии с  группой контроля отмечена выраженная акти-
вация воспаления: повышение концентрации вчСРБ 
(3,67  [2,17–5,92] и  0,74  [0,30–1,26] соответственно; 
p=0,01), интерлейкина  6 (1,72  [1,39-2,68] и  0,60  [0,22–
0,75] соответственно; p=0,01) и  скорости оседания эри-
троцитов (21,0 [18,0–26,0] и 10,0 [7,0–14,0] соответствен-
но; p=0,01). Важным показателем явилась значительная 
активация тромбоцитов – отмечалось статистически зна-
чимое увеличение концентрации ТФ4 (21,5 [19,80–23,28] 
и 18,30 [13,88–20,46] соответственно; p=0,01). У пациен-
тов с СКВ была отмечена выраженная дислипидемия, ко-
торая сопровождаясь повышением концентрации окЛ-
ПНП (3,16 [1,45 4,60] и 1,39 [1,26–2,04] соответственно; 
p=0,01). Концентрация АТ  IgG к  Chlamydia pneumonia 
у пациентов с СКВ (0,0615 [0,035–0,124]) несколько пре-
вышала контрольные значения (0,0415  [0,022–0,071]), 
хотя разница и не была статистически значимой (p=0,11). 
Значения TLR2 у пациентов с СКВ не имели статистиче-
ски значимых отличий от контроля – 635,7 [357,1–978,5] 
и 451,54 [352,05–775,0] соответственно (p=0,388).

Выводы/заключение 
Кроме традиционных факторов риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний, ассоциация между СКВ 
и  субклиническим атеросклеротическим поражением со-
судистой стенки может быть объяснена дополнительными 
факторами риска  – воспалением и  аутоиммунными про-
цессами. Так,  ТКИМ бифуркации сонной артерии у  па-
циентов с  СКВ статистически значимо коррелировала 
не только с возрастом пациентов, но и с увеличением аг-
регации тромбоцитов с  аденозиндифосфатом и  уровнем 
ИЛ-6. Хотя значения TLR2  у  пациентов с  СКВ не  имели 
статистически значимых отличий от контроля, у больных 
СКВ отмечена статистически значимая корреляция меж-
ду уровнем TLR2 и ТКИМ общей сонной артерии, а также 
уровнем окЛПНП. Роль инфекционного компонента под-
лежит дальнейшему изучению.
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БОЛЕЗНЬ БЕХЧЕТА С МАНИФЕСТНЫМИ 
НЕЙРОПСИХИАТРИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ
Беккер Р.А.1, Быков Ю.В.2, Быкова А.Ю.3 

1Университет им. Давида Бен-Гуриона  
(Беэр-Шева, Израиль) 
2ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Ставрополь) 
3ГБУЗ СК «Городская клиническая больница № 3» 
(Ставрополь)
Введение/цель
Болезнь Бехчета (ББ) – редкое мультисистемное вос-

палительное заболевание из группы системных васкулитов, 
этиопатогенез которого остается не  до  конца изученным, 
несмотря на столетнюю историю с момента его первого опи-
сания Х. Бехчетом в 1924 г. Классическая клиническая кар-
тина включает афтозные изъязвления слизистых оболочек, 
кожную патергию, увеит и поражение желудочно-кишечно-
го тракта. Примерно у одной трети пациентов развивается 
поражение центральной нервной системы (нейро-Бехчет), 
но манифестация заболевания с изолированных психиатри-
ческих симптомов встречается крайне редко. 

Цель: описание редкой нейропсихиатрической мани-
фестации болезни Бехчета, сопровождавшейся диагности-
ческими трудностями и  потребовавшей интенсивной им-
муносупрессивной терапии.

Материал и   методы
Пациент, 26-летний мужчина без  психиатрического 

анамнеза, госпитализирован с  симптомами острого маниа-
кального психоза: психомоторное возбуждение, бред вели-
чия, галлюцинации. Назначенная терапия (вальпроат, гало-
перидол, хлорпромазин) не  дала клинического улучшения 
и  привела к  выраженным экстрапирамидным нарушениям. 
На фоне терапии появились афтозные язвы в полости рта, ак-
неподобная сыпь, диспепсия, субфебрилитет. Изъязвления 
ошибочно интерпретировались как побочный эффект нейро-
лептиков. Позднее развились гипертермия (до 39,3 °C), миал-
гии, ригидность мышц, помрачение сознания. Подозревался 
злокачественный нейролептический синдром.

Результаты/обсуждение 
При установке венозного катетера возникла массивная 

околовенозная гематома, что  привлекло внимание к  воз-
можному системному васкулиту. Консультация ревматоло-
га, эндоскопическое исследование и  магнитно-резонанс
ная томография головного мозга (с выявлением поражения 
лимбических структур) позволили установить диагноз ББ 
с поражением центральной нервной системы (ЦНС). Вви-
ду тяжелого состояния пациента и  отсутствия стандар-
тизированных протоколов терапии нейро-Бехчета было 
принято решение о  проведении индукционной терапии 
по протоколу S-CIRT: пульс-терапия метилпреднизолоном, 
циклофосфамидом, внутривенным иммуноглобулином, ри-
туксимабом и  тоцилизумабом. Отмечена быстрая положи-
тельная динамика: регресс неврологической и психической 
симптоматики, нормализация лабораторных показателей, 
заживление язвенных поражений.

Выводы/заключение 
Психиатрические проявления могут быть дебю-

том болезни Бехчета, особенно при  поражении ЦНС. 
При  внезапных и  терапевтически резистентных психо-
зах следует учитывать возможность нейро-Бехчета. Свое
временная диагностика и интенсивная иммуносупрессив-
ная терапия могут иметь решающее значение для прогноза.

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ МИТРАЛЬНОГО 
И АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНОВ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ 
С АКТИВНЫМ РАЗВЕРНУТЫМ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ
Боев С.Н., Махмудзода Х.Р., Махмадов М.И.
Таджикский государственный медицинский 
университет имени Абуали ибни Сино  
(Душанбе, Республика Таджикистан) 
Введение/цель
Цель: активный поиск и  идентификация патоло-

гии митрального и аортального клапанов сердца у больных 
с активным развернутым ревматоидным артритом (РА).

Материалы и  методы 
В  исследование были включены 59  пациентов с  до-

стоверным диагнозом активного развернутого РА в  воз-
расте от  29  до  66  лет (средний возраст  – 53,8±4,3  года). 
В процессе углубленного эхокардиографического (ЭхоКГ) 
исследования у всех обследованных пациентов были про
анализированы и оценены анатомическое и функциональ-
ное состояние митрального и аортального клапанов сердца. 
Идентифицированные патологические изменения со сто-
роны указанных клапанов были условно классифицирова-
ны по следующим нозологическим формам: а)  гемодина-
мически значимые пороки сердца – в виде изолированных 
или сочетанных пороков митрального и аортального кла-
панов; б) гемодинамически не значимые пороки – в виде 
уплотнения и  фиброза структурных элементов клапа-
нов, а  также митральной недостаточности без  пролапса 
створок; в)  относительная недостаточность митрального  
и/или аортального клапана.

Результаты/обсуждение
Анализ данных углубленного ЭхоКГ-исследования 

показал следующее: а) патологические изменения в струк-
турах митрального и аортального клапанов различной сте-
пени выраженности были широко распространены среди 
пациентов с активным развернутым РА; б) гемодинами-
чески значимые пороки митрального и/или аортального 
клапанов были диагностированы у 12 (20,3%) пациентов; 
в)  гемодинамически не  значимые изменения клапанов 
встречались чаще  – у  18  (30,4%)  пациентов; г)  относи-
тельная недостаточность митрального и  аортального 
клапанов наблюдалась у 6,8% и 3,4% пациентов соответ
ственно.

Выводы/заключение
Патологические изменения в структурах митрально-

го и аортального клапанов сердца в различных нозологи-
ческих формах, особенно без  выраженных гемодинами-
ческих нарушений, достаточно широко распространены 
у пациентов с активным развернутым РА. Их своевремен-
ная диагностика требует углубленного ЭхоКГ-анализа 
и регулярной оценки анатомического и функционального 
состояния клапанного аппарата сердца в динамике.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ 
АНИФРОЛУМАБОМ У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ
Болотова Е.В.1, Яковлева Е.В.2, Ильиных Е.К.2 
1ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (Краснодар) 
2ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – 
Краевая клиническая больница № 1 имени профессора 
С.В. Очаповского» (Краснодар)
Введение/цель 
Согласно современным данным, ведущую роль в па-

тогенезе системной красной волчанки (СКВ) играет на-
рушение регуляции синтеза интерферона (ИФН) I  типа. 
Анифролумаб (АФМ) – полностью гуманизированное мо-
ноклональное антитело IgG1k с  высокой аффинностью 
и  специфичностью, ингибирует субъединицу  1  рецептора 
ИФН I типа (IFNAR1, interferon α/β receptor 1). 

Цель: оценить эффективность и  безопасность те-
рапии анифролумабом у  пациентов с  системной красной 
волчанкой тяжелого и среднетяжелого течения.

Материалы и  методы
В  исследование включено 14  пациентов с  СКВ 

(13  женщин и  1  мужчина; средний возраст 37,5±14  года), 
проходивших в  течение 6  месяцев лечение в  ревматологи-
ческом отделении ГБУЗ «Научно-исследовательский ин-
ститут  – Краевая клиническая больница №  1  имени про-
фессора С.В. Очаповского» г. Краснодара. Всем пациентам, 
включенным в  исследование, был назначен препарат ани
фролумаб (Сафнело) 300 мг парентерально 1 раз в 4 недели.

Результаты/обсуждение
На фоне терапии АФМ через 3 месяца у всех пациен-

тов отмечен регресс кожных высыпаний по индексу CLASI 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and  Severity 
Index) с  10,0  [4,0;  11,0] до  2,0  [2,0;  4,0] (p=0,013). У  90% 
пациентов отмечено снижение числа болезненных су-
ставов с  1,5  [0,0;  10,0] до  0,5  [0,0;  4,0] (р=0,041). У  всех 
пациентов через 3  месяца после начала терапии АФМ за-
регистрировано снижение индекса активности SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) 
c 8,0 [6,0; 8,0] до 5,0 [4,0; 7,0] (р=0,007), а через 6 месяцев – 
до 2,0 [0,0; 6,0] (р=0,005). Через 6 месяцев после назначения 
АФМ у 2 (16%) пациентов удалось достичь клинико-лабора-
торной ремиссии СКВ – снижения SLEDAI-2K до 0. Крите-
рии низкой активности LLDAS (Lupus Low Disease Activity 
State) после 6 месяцев терапии зарегистрированы у 8 (66%) 
из 12 пациентов. Через 3 месяца отмечено снижение имму-
нологической активности: уровня антител к двуспиральной 
ДНК – на 37%, титра антинуклеарного фактора – на 33%. 
Достигнута положительная динамика гематологических 
изменений. К  3-му месяцу терапии снизилась доля паци-
ентов с  лейкопенией (<4×109/л) с  21% до  0%, с  лимфо-
пенией (<1×109/л)  – с  21% до  16%, с  тромбоцитопенией 
(<100×109/л)  – с  8% до  0%, с  гемолитической анемией  – 
с 8% до 0%. Через 6 месяцев от начала лечения АФМ наблю-
далась положительная динамика по всем шкалам опросника 
LupusQol, оценивающего качество жизни, связанное со здо-
ровьем. Благодаря присоединению АФМ к стандартной те-
рапии через 3 месяца удалось снизить дозу глюкокортикои-
дов на 33%, через 6 месяцев – на 50%.

Выводы/заключение
АФМ является высокоэффективным препаратом 

для лечения СКВ тяжелого и среднетяжелого течения, име-
ет благоприятный профиль переносимости и безопасности.

ФАКТОР ФОН ВИЛЛЕБРАНДА ПРИ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ И ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
Бутусова С.В., Шилкина Н.П.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Ярославль)
Введение/цель 
Фактор фон Виллебранда является маркером дисфунк

ции эндотелия и  активации системы свертывания крови. 
Системное воспаление ухудшает прогноз по  кардиоваску-
лярным осложнениям, в  том числе связанным с  тромбо
образованием в коронарных сосудах. 

Цель: изучить уровень антигена к фактору фон Вил-
лебранда у  пациентов с  системной красной волчанкой 
(СКВ) и гипертонической болезнью (ГБ).

Материалы и  методы
Обследовано 65  пациентов с  СКВ (возраст  – 49  [40; 

52] лет, длительность заболевания – 11 [2; 23] лет), 55 паци-
ентов с ГБ (возраст – 53 [50; 59] года, длительность заболева-
ния – 10 [5; 15] лет) и группа здоровых лиц в качестве груп-
пы контроля (30 человек, сопоставимых по возрасту и полу). 
Определены С-реактивный белок (СРБ), антигена фактора 
фон  Виллебранда (АГ  ФВ), молекулы адгезии сосудистого 
эндотелия (sVCAM-1), количество десквамированных эндо-
телиоцитов (ДЭ) путем подсчета в камере Горяева.

Результаты/обсуждение
Уровень АГ ФВ в группе пациентов с СКВ был стати

стически значимо выше, чем у пациентов с ГБ (1,81 [0,14; 3,49] 
против 0,29 [0,23; 2,8] Ме/мл). Данный показатель положи-
тельно коррелировал с  тяжестью системного воспаления 
у пациентов с СКВ (R=0,56; p<0,05), а также с выраженно-
стью эндотелиальной дисфункции. Так, коэффицент Спир-
мана для уровня sVCAM-1 составил R=0,56 (p<0,05), для ко-
личества десквамированных эндотелиоцитов R=0,53 (p<0,05). 
У  пациентов с  СКВ количество десквамированных эндоте
лиоцитов в плазме крови статистически значимо превышало 
данный показатель в группе больных ГБ (8 [7; 12]×104 против 
5 [3; 8]×104).

Выводы/заключение 
Для пациентов с СКВ характерен более высокий уро-

вень антигена к фактору фон Виллебранда, который кор-
релирует выраженностью системного воспаления и  эндо-
телиальной дисфункцией.

НЕЙРОПСИХИАТРИЧЕСКАЯ СИМПТОМАТИКА 
КАК МАНИФЕСТАЦИЯ ВТОРИЧНОГО 
ГЕМОФАГОЦИТАРНОГО СИНДРОМА У ПАЦИЕНТА 
С ЮВЕНИЛЬНЫМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Быков Ю.В.1, Беккер Р.А.2, Быкова А.Ю.3

1ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Ставрополь) 
2Университет им. Давида Бен-Гуриона  
(Беэр-Шева, Израиль) 
3ГБУЗ СК «Городская клиническая больница № 3» 
(Ставрополь)
Введение/цель
Вторичный гемофагоцитарный синдром (ВГФС), 

также известный как  синдром активации макрофа-
гов или  вторичный гемофагоцитарный лимфогистио-
цитоз, отличается от  первичного генетического вариан-
та и  может развиваться в  любом возрасте. ВГФС описан 



Т е з и с ы  I X  с ъ е з д а  р е в м а т о л о г о в  с  м е ж д у н а р о д н ы м  у ч а с т и е м  /  3 – 5  и ю л я  2 0 2 5  г .

658 Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):652–684

при  злокачественных новообразованиях, аутоиммунных 
и  ревматических заболеваниях и  др. Среди триггеров  – 
вирусные инфекции, особенно вирус Эпштейна  –  Барр 
и другие герпесвирусы, реже – грипп и COVID-19. Типич-
ные проявления включают лихорадку, лимфаденопатию, 
гепато- и спленомегалию, желтуху и характерные гемато-
логические изменения, упрощающие диагностику. Однако 
отмечаются атипичные варианты манифестации: кожный 
зуд, желудочно-кишечные симптомы, неврологические 
и психиатрические нарушения, что осложняет распознава-
ние ВГФС. 

Цель: представить клинический случай вторично-
го гемофагоцитарного синдрома, который развился у под-
ростка с  ювенильным ревматоидным артритом (ЮРА) 
и проявился нейропсихиатрической симптоматикой после 
перенесенного гриппа.

Материал и   методы
Наблюдался 17-летний пациент с  двухлетним 

анамнезом ЮРА, получавший подкожно метотрексат 
(10 мг/нед.), фолацин 5 мг и этодолак 600 мг/сут. и ранее 
не  имевший психиатрического анамнеза. Спустя 2  не-
дели после гриппа госпитализирован с  выраженной де-
прессией, эмоциональной лабильностью, суицидальными 
идеями, а  также бредовыми переживаниями воздействия 
и  преследования. Физикальный статус на  момент посту-
пления был без особенностей. Диагностирован острый по-
лиморфный психоз с  шизофреническими симптомами. 
Назначены миртазапин, рисперидон и  хлорпромазин, 
однако лечение сопровождалось побочными эффекта-
ми (акатизия, дискинезии) и  не  приносило улучшения. 
Через 2 недели появилась лихорадка (до 38,3 °C), желтуш-
ность склер, лимфаденопатия. Первоначально заподо
зрена лекарственная токсичность, однако анализы выяви-
ли тяжелую анемию (гемоглобин  – 70  г/л), выраженную 
лейкопению, повышение трансаминаз, билирубина, три-
глицеридов и ферритина.

Результаты/обсуждение
Диагностическая пункция костного мозга выяви

ла гемофагоцитоз, подтвердив диагноз ВГФС. Терапия 
глюкокортикоидами, этопозидом и  антицитокиновыми 
препаратами (анакинра, тоцилизумаб) привела к  норма-
лизации гематологических и биохимических показателей, 
исчезновению желтухи и лимфаденопатии, а также к пол-
ному разрешению психоневрологических симптомов. Дан-
ный случай подчеркивает важность дифференциальной 
диагностики ВГФС при  острых психических расстрой-
ствах, особенно у  пациентов с  аутоиммунной патологией 
и  после вирусных инфекций. Измерение уровня ферри-
тина при  поступлении в  психиатрический стационар мо-
жет способствовать своевременному выявлению ВГФС, 
предотвращая задержки в диагностике и терапии. Несмо-
тря на  кажущуюся парадоксальность, назначение цито-
статиков и иммуносупрессоров у пациентов с цитопенией 
при ВГФС является жизненно необходимым.

Выводы/заключение
Нейропсихиатрическая симптоматика может быть 

атипичной манифестацией ВГФС и  требует высокой 
клинической настороженности. Особое внимание следу-
ет уделять пациентам с ревматическими заболеваниями, 
получающим иммуносупрессивную терапию и  перенес-
шим вирусные инфекции, так  как ранняя диагности-
ка и  адекватное лечение ВГФС существенно улучшают  
прогноз.

НЕХОДЖКИНСКИЕ И МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ У БОЛЬНЫХ БОЛЕЗНЬЮ ШЕГРЕНА 
С ДЕБЮТОМ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
Васильев В.И.1, Пальшина С.Г.1, Шорникова Н.С.1, 
Александрова Е.Н.2, Новиков А.А.2, Шорникова Л.А.1, 
Родионова Е.Б.3, Гайдук И.В.4, Пробатова Н.А.5 
1ООО «Ревмоцентр» (Москва) 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный  
медико-стоматологический университет имени 
А.И. Евдокимова» Минздрава России (Москва) 
3ООО «Лечебный центр» (Москва) 
4ГБУЗ Московский клинический научный центр  
имени А.С. Логинова ДЗМ (Москва) 
5ФГБНУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н. Блохина»
Введение/цель
Больные с  болезнью Шегрена (БШ) имеют высо-

кий риск развития неходжкинских лимфом (НХЛ). Счита-
ют, что БШ редко дебютирует в детском возрасте, и часто-
та развития гематологических опухолей неизвестна. 

Цель: предоставить частоту и  характер гематологи-
ческих осложнений в большой когорте больных болезнью 
Шегрена с дебютом заболеваний до 18 лет при длительном 
проспективном наблюдении.

Материалы и  методы
За период наблюдения, с 1975 по 2025 г., у 174 паци-

ент (166 женщин, 8 мужчин) БШ дебютировала в детском 
возрасте. У 13 (12,6%) из 103 больных (101 женщина, 2 муж-
чины) с  динамическим наблюдением в  течение 5–40  лет 
(медиана – 12 лет (интерквартильный размах (IQR): 7–21) 
диагностированы лимфомы маргинальной зоны (MZL), 
у  2  (1,9%)  – миелолейкоз. Диагноз MZL базировался 
на  иммуногистохимическом и  молекулярном исследова-
нии пораженных органов: резецированных  – 2, биопсий 
околоушных желез (ОУЖ) – 8, лимфатических узлов – 8, 
печени  – 1, трепанобиопсии  – 11. Выполнялся полный 
спектр онкогематологического обследования. MZL/лей-
козы были классифицированы согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения и  cтадиям экс-
транодальных MZL (ENMZL) по Musshoff.

Результаты/обсуждение
MZL наблюдались у  9  (69,25%)  пациентов и  пред-

ставлены 8  ENMZL ОУЖ и  нодальной MZL (NMZL)  – 
в  одном случае. В  5  случаях ENMZL (I  стадия  – 4  слу-
чая, II  стадия  – 1  случай) поставлены одновременно 
с  диагнозом БШ до  18  лет. Генерализованный вариант 
ENMZL (III  стадия  – 3  пациента) и  NMZL (1  случай) 
выявлены при  динамическом наблюдении. Медиана 
длительности течения БШ до  развития ENMZL соста-
вила 7  лет (IQR: 6–11  лет), медиана возраста в  диагно-
зе – 18 лет (IQR: 17–23 года). Диффузные В-крупнокле-
точные лимфомы (ДБККЛ) поставлены у  4  пациентов 
с  длительностью течения заболевания 20–52  лет (меди-
ана – 28 лет). Два случая ДБККЛ с лейкемизацией кост-
ного мозга (1  случай) и  печени (1  случай) развились 
de  novo, тогда  как другие 2  случая были трансформиро-
ванными из  ENMZL. Один случай миеломоноцитар-
ного лейкоза (женщина 54  лет) диагностирован после 
49 лет течения БШ, второй – у 35-летней пациентки по-
сле 17 лет ремиссии ENMZL. У 10 (77%) из 13 пациентов 
заболевание дебютировало с паротита. В момент диагно-
стики миелолимфопролиферации у 11 (78,5%) пациентов 
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наблюдались тяжелые проявления ксеростомии, сухого 
кератоконъюнктивита, значительное увеличение боль-
ших слюнных желез, суставной синдром, поражение 
кожи, синдром Рейно, интерстициальное поражение 
легких и  пурпура  – у  4  (28,5%). У  5  (38,5%)  пациентов 
наблюдались симптомы В-клеточной интоксикации. 
Высокая диспротеинемическая и  иммунологическая ак-
тивность наблюдалась при диагностике ENMZL. Значи-
тельное снижение иммунологической активности и раз-
витие гипопротеинемии с  развитием иммунодефицита 
IgG, IgM-3, IgA-2 наблюдались при диагностике ДБККЛ 
и лейкозах. В 4  (36%) из 11 случаев были иммуноглобу-
лин-секретирующими лимфомами.

Выводы/заключение
В  нашем исследовании частота (12,6%) и  иммуно-

морфологические варианты НХЛ при  ювенильной БШ 
(MZL – 8,5%, ДБККЛ – 4,1%) не отличаются от таковых 
у лимфпролиферации при дебюте заболевания у взрослых. 
Миелопролиферация при ювенильной БШ (1,9%), ее связь 
с предшествующей терапией требуют дальнейших исследо-
ваний.

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ ЛЕТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ 
У БОЛЬНЫХ С ДЕБЮТОМ БОЛЕЗНИ ШЕГРЕНА 
В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
Васильев В.И.1, Шорникова Н.С.1, Пальшина С.Г.1, 
Гайдук И.В.2, Шорникова Л.А.1, Родионова Е.Б.3, 
Александрова Е.Н.4, Новиков А.А.4, Сафонова Т.Н.5 
1ООО «Ревмоцентр» (Москва) 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный  
медико-стоматологический университет имени 
А.И. Евдокимова» Минздрава России (Москва) 
3ООО «Лечебный центр» (Москва) 
4ГБУЗ Московский клинический научный центр 
имени А.С. Логинова ДЗМ (Москва) 
5ФГБНУ «Научно-исследовательский центр  
глазных болезней им. М.М. Краснова»
Введение/цель 
Полагают, что  болезнь Шегрена (БШ) дебютиру-

ет в  детском возрасте редко, и  в  литературе отсутствуют 
длительные проспективные исследования БШ с  дебютом 
в детском возрасте. 

Цель: оценить основные причины летальных исходов 
у больных болезнью Шегрена, дебютировавших в детском 
возрасте, при длительном наблюдении в одном ревматоло-
гическом центре.

Материалы и  методы 
За период с 1975 по 2025 г. 174 пациентам (166 жен-

щин, 8 мужчин) диагностирована БШ с дебютом в возра-
сте до  18  лет на  основании российских критериев: нали-
чие не  менее одного из  клинических проявлений (сухой 
кератоконъюнктивит и/или  сиалографические признаки 
паренхиматозного паротита) и  обязательное наличие ла-
бораторных маркеров (антинуклеарный фактор  +, анти-
Rо/антиLа+/–, RNP70+/–, ревматоидный фактор  +/–) 
при  исключении системной красной волчанки (СКВ), 
системной склеродермии, ювенильного ревматоидного 
артрита и  гепатобилиарных заболеваний. Медиана дли-
тельности течения БШ до постановки диагноза составила 
12 (1–47) лет (межквартильный интервал (IQR): 6–17 лет). 
Только у 54 (30%) из 174 пациентов БШ диагностирована 
в  детском возрасте. 103  из  174  пациентов (101  женщина, 

2  мужчины) наблюдались не  менее 5  лет, медиана 12  (5–
40) лет (IQR: 7–21 год). Медиана периода от дебюта до ле-
тального исхода составила 27 (7–49) лет (IQR: 23–41 год). 
Медиана длительности наблюдения от  постановки диа
гноза БШ до  летального исхода составила 12  (1–32)  лет 
(IQR: 8–17 лет).

Результаты/обсуждение 
За период наблюдения погибли 15 женщин. 8 (53,3%) 

из  15  больных наблюдались с  лимфомиелопролифера-
тивными заболеваниями: 7  – с  неходжскинскими лим-
фомами (НХЛ), 1  – с  миелолейкозом (в  1  случае после 
18-летней ремиссии НХЛ диагностирован 2-й случай мие
лолейкоза). В 4 (57,1%) из 7 случаев НХЛ ENMZL-лимфо-
ма слюнных желез диагностирована в  детском возрасте. 
У  6  (40%) из  15  больных длительно присутствовали явле-
ния васкулита (ГП-3, КП-3, в  том  числе СМК-IgMk-2). 
Медиана возраста в  период летального исхода составила 
41 (23–66) год (IQR: 35–48 лет). Непосредственной причи-
ной смерти больных явились: диффузная В-клеточная круп-
ноклеточная лимфома – 2, миелолейкоз – 2, аутоиммунные 
цитопении – 2, васкулит – 3 (поперечный миелит – 1, крио
глобулинемический гломерулонефрит – 1, криоглобулине-
мический васкулит, гангрена нижних конечностей – 1), про-
грессирование интерстициальных поражений легких  – 2, 
инфекционные осложнения – 2 (сепсис), центральный рак 
легких – 1, центральный рак щитовидной железы – 1. Одна 
пациентка после 26 лет течения БШ в период летального ис-
хода в  41  год (пневмония, сепсис) набирала клинические 
критерии постановки диагноза БШ + СКВ.

Выводы/заключение 
Поздняя диагностика и  отсутствие своевременно 

начатой патогенетически обусловленной терапии дет-
ской БШ влияют на прогноз заболевания. Прогрессирова-
ние заболевания с  развитием лимфомиелопролиферации, 
васкулита, аутоиммунных цитопений, интерстициаль-
ных поражений легких лежит в основе летальных исходов 
при дебюте БШ в детском возрасте.

ОЦЕНКА ЧАСТОТЫ ВЫЯВЛЕНИЯ МИКРОБНО-
ВИРУСНОЙ АССОЦИАЦИИ ПРИ ПОВТОРНОЙ 
РЕВМАТИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКЕ И ХРОНИЧЕСКОЙ 
РЕВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
Ганиева Н.А., Джураева Э.Р.
Ташкентская медицинская академия (Ташкент, 
Республика Узбекистан)
Введение/цель 
У больных повторной ревматической лихорадкой (ПРЛ) 

и  хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС) 
в 25% случаев не удается выявить β-гемолитический стреп-
тококк группы А (БГСА). В то же время целенаправленных 
исследований для выявления маркеров вирусной инфекции 
у этой группы больных, как правило, не проводилось. 

Цель: оценить этиологическую структуру и  частоту 
встречаемости вирусных и  вирусно-бактериальных ассо-
циаций у  больных повторной ревматической лихорадкой 
и хронической ревматической болезнью сердца .

Материалы и  методы 
Под  наблюдением находилось 74  больных: 25  – 

с  ПРЛ, 49  – с  ХРБС. Всем обследованным больным ис-
следована кровь на  обнаружение антигенов стрептококка 
и  его  L-форм, стафилококка, кишечной палочки, виру-
сов простого герпеса 1-го и 2-го типов, цитомегаловируса 
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(ЦМВ), на показатели неспецифической антибактериаль-
ной и противовирусной защиты.

Результаты/обсуждение 
Согласно результатам исследований, у 76% больных 

ПРЛ выявлен БГСА. У  2/3  больных определена бактери-
альная ассоциация, когда наряду с БГСА обнаружены ста-
филококк и кишечная палочка в различных титрах. У 9% 
больных фиксирована стрептококко-вирусная ассоциа-
ция (вирусы простого герпеса или ЦМВ), а в 2% случаев, 
несмотря на  самый тщательный поиск, этиологический 
фактор не установлен. Проведение активной этиологиче-
ской (антистрептококковой) терапии в  сочетании с  им-
мунокоррекцией (иммуноглобулин, циклоферон, поли-
оксидоний, галавит и  др.) способствовало нормализации 
показателей гуморального и клеточного иммунитета, ней-
трофильного и моноцитарного фагоцитоза; также отмече-
но увеличение в 3–5 раз межрецидивных интервалов, пре-
дотвращены обострения ХРБС.

Выводы/заключение 
При  обследовании больных с  ПРЛ и  ХРБС необхо-

димо обращать внимание на особенности этиологических 
и  патогенных факторов, учитывать вероятность стрепто-
кокко-вирусных ассоциаций, что  определяет включение 
в  терапевтический комплекс средств целенаправленной 
иммунокоррекции, устраняющей вторичный иммуноде-
фицит и способствующей эффективности лечебно-профи-
лактических мероприятий.

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА ТАРГЕТНУЮ ТЕРАПИЮ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ: 
ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫЕ АПТАМЕРЫ VS 
МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА?
Гончарова В.Е., Воробьева М.А., Соловьева А.О., 
Давыдова А.С., Риппинен Д.В., Королев М.А.
Научно-исследовательский институт клинической 
и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (Новосибирск)
Введение/цель
В  качестве перспективного направления терапии 

спондилоартритов (СпА) рассматриваются аптамеры, ко-
торые способны к  высокоаффинному и  специфическому 
связыванию с мишенью, могут быть синтезированы хими-
ческим путем, остаются стабильными в широком диапазо-
не температур и не требуют специальных условий хранения 
и перевозки. 

Цель: оценить противовоспалительную активность 
аптамеров к интерлейкину (IL) 17A и его рецептору в экс
периментах in  vitro с  использованием клеточных культур 
и in vivo на моделях животных.

Материалы и  методы
Методом SELEX синтезированы два 2’-фтормоди-

фицированных РНК-аптамера, для  которых ранее была 
показана специфичность к  человеческому и  мышино-
му интерлейкину 17A (3-4 и 21-2), а также ДНК-аптамер, 
связывающий рецептор IL-17A (RA). Все аптамеры были 
синтезированы с  модификацией 3’-конца (дополнитель-
ный тимидин, присоединенный 3’-3’-фосфодиэфирной 
связью) для повышения устойчивости к нуклеазам. Срод-
ство полученных аптамеров к  рекомбинантному белку 
IL-17A подтверждено методом гетерофазного колориме-
трического анализа. В  качестве референсного ингибито-

ра  17A выбрано зарегистрированное для  клинического 
использования моноклинальное антитело к  17A (секуки-
нумаб). Эксперимент in  vitro проведен с  использованием 
выделенных от  пациентов со  СпА в  развернутой стадии 
с  внеаксиальными проявлениями (артрит) фибробдасто-
подобных синовиоцитов (ФПС), мононуклеарных клеток 
периферической крови здорового донора (МПК), керати-
ноцитов человека (HaCat). Оценивались собственная ци-
тотоксичность исследуемых веществ на клеточную линию 
путем оценки жизнеспособности/пролиферативной ак-
тивности клеток с  помощью подсчета точного количест-
ва клеток (МПК) и ядер клеток, окрашенных ДНК-интер-
калирующим флуоресцентным карсителем Hoechst  33442 
(ФПС), выполнения МТТ-теста (HaCat). Оценка таргетно-
го ингибирования функциональной активности IL-17 ап-
тамеров определена путем оценки уровня секреции IL-6, 
индуцированной IL-17 методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). Для эксперимента in vivo были выбраны мы-
шиные модели индуцированного артрита (протеогликан-
индуцированный артрит, коллаген-индуцированный 
артрит, комбинированная индукция mBSA и  пристан). 
Индукция артрита проводилась с использованием мышей 
линии BALB/c по  опубликованным протоколам. В  ходе 
эксперимента оценивались клинические проявления СпА 
путем визуальной оценки признаков воспаления (при-
пухлость, локальная гиперемия, локальная гипертермия) 
и  посредством проведения теста открытого поля, лабо-
раторные маркеры воспалительной реакции (уровень 
С-реактивного белка) и уровень IL-17A в сыворотке кро-
ви животных методом ИФА, выполнялось гистологиче-
ское исследование тканей животных.

Результаты/обсуждение
По  результатам экспериментов in  vitro продемон-

стрировано, что  аптамеры к  IL-17А и  его  рецептору по-
давляют функциональную активность IL-17А на  том  же 
уровне, что  и  терапевтическое антитело (секукинумаб). 
Контрольный неаптамерный олигонуклеотид такого эф-
фекта не  проявил. Цитотоксического действия на  ис-
следуемые клеточные культуры аптамеры не  показали. 
Также продемонстрировано снижение секреции IL-6 кле-
точными культурами при их культивировании с аптамера-
ми до уровня нестимулированных IL-17 клеток. На культу-
ре ФПС отмечено аналогичное моноклональному антителу 
по эффективности снижение уровня IL-6 при культивиро-
вании клеток с комбинацией аптамеров к IL-17А и рецеп-
тору IL-17А. В экспериментах in vivo на мышиных моделях 
артрита показана противовоспалительная активность ап-
тамеров к  IL-17А, сопоставимая с  эффектом диклофена-
ка: снижение клинических проявлений артрита в экспери-
ментальных группах, в том числе и статистически значимое 
увеличение пройденной дистанции и исследованной обла-
сти при проведении теста «открытое поле».

Выводы/заключение
По  результатам проведенных экспериментов проде-

монстрирована первичная биологическая активность син-
тезированных аптамеров к IL-17А и его рецептору на кле-
точных культурах, показана их  противовоспалительная 
активность в мышиных моделях индуцированного артри-
та. Полученные данные демонстрируют перспективность 
дальнейшего исследования синтезированных аптамеров 
к IL-17А и его рецептору в качестве возможной альтерна-
тивы моноклональным антителам.
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СИСТЕМНАЯ КРАСНАЯ ВОЛЧАНКА У БОЛЬНЫХ 
МУЖСКОГО ПОЛА
Горбунова Ю.Н., Попкова Т.В., Панафидина Т.А., 
Кондратьева Л.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель
Системная красная волчанка (СКВ)  – хрониче-

ское гетерогенное аутоиммунное заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органо-
неспецифических аутоантител к  различным компонен-
там клеточного ядра и  развитием иммуновоспалительно-
го повреждения внутренних органов. Частота СКВ зависит 
от большинства факторов: пола, этнической принадлежно-
сти, региона проживания и др. Известно, что СКВ чаще бо-
леют женщины, а,  по  данным литературы, удельный вес 
пациентов мужского пола составляет от 4 до 20%. 

Цель: определить провоцирующие факторы, тяжесть 
и первые клинические проявления заболевания у больных 
системной красной волчанкой мужского пола.

Материалы и  методы
В  наблюдательное ретроспективно-проспективное 

исследование включено 18 пациентов мужского пола с СКВ 
(критерии SLICC (Systemic Lupus International Collabora
ting Clinics) 2012 г.), медиана возраста – 34 [29,0; 47,0] года, 
посещавших в плановом порядке Клинику ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с ноября 2021 г. по май 2024 г. 
Заболевание на  момент постановки диагноза было клас-
сифицировано как  легкое, умеренное или  тяжелое на  ос-
нове индекса активности заболевания СКВ (SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000)): 
SLEDAI-2K≤4  – легкое; SLEDAI-2K=5–10  – умеренное; 
SLEDAI-2K≥11  – высокая активность (тяжелое заболе
вание).

Результаты/обсуждение
СКВ у  мужчин диагностировали в  возрасте 

28  [19;  37]  лет, а  возраст первых проявлений СКВ со-
ставил 24  [17;  34]  года, продолжительность перио-
да между первыми симптомами и  диагностикой СКВ  – 
11  [3;  39]  месяцев. Медиана продолжительности СКВ 
составила 4,5  [0,6;  12]  года, медиана балла SLEDAI-2K 
на  момент включения  – 8,5  [6;  16], индекс повреждения 
(SDI (SLICC/ACR Damage Index)  – 2  [1;  3]  балла. По-
ложительный семейный анамнез иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний (ИВРЗ) среди родствен-
ников первой линии был обнаружен у 16,7% больных СКВ. 
У большинства больных (72,2%) не было связи с какими-
либо провоцирующими факторами и началом СКВ, у 11,1% 
больных  – с  ультрафиолетовым излучением/инсоляцией, 
у 11,1% – с инфекцией, у 1 (5,6%) больного – с травмой. 
На момент диагностики СКВ у большинства больных на-
блюдалась умеренная (SLEDAI-2K=5–10  баллов) и  тяже-
лая/высокая (SLEDAI-2K≥11 баллов) активность – у 50% 
и  33,3% соответственно. Легкое течение заболевания 
(SLEDAI-2K=0–4 балла) выявлено у 16,7% больных СКВ. 
Среди первых клинических проявлений СКВ чаще наблю-
дались артриты (66,7%) и поражение кожи (22,2%).

Выводы/заключение
В  нашей когорте СКВ у  мужчин диагностировалась 

примерно через год после первых проявлений, которыми 
чаще всего были поражение кожи и  суставов. В  большин
стве случаев не  было специфического провоцирующего 
фактора, наиболее часто выявлялись: отягощенный семей-

ный анамнез ИВРЗ, ультрафиолетовое облучение/инсоля-
ция, инфекции. У 83% больных СКВ дебют заболевания ха-
рактеризовался средней и тяжелой степенью тяжести.

ПОЛНОГЕНОМНОЕ СЕКВЕНИРОВАНИЕ ГЕНОВ HLA-A, -B, 
-C, -DRB1, -DPB1, -DQB1, -DQA1 У БОЛЬНЫХ АРТЕРИИТОМ 
ТАКАЯСУ В КИРГИЗСКОЙ И РОССИЙСКОЙ 
ПОПУЛЯЦИЯХ
Гусева И.А.1, Чанышев М.Д.2, Болотбекова А.М.3, 
Егорова О.Н.1, Койлубаева Г.М.3, Самаркина Е.Ю.1 
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва) 
2ФБУН «Центральный научно-исследовательский 
институт эпидемиологии» Роспотребнадзора 
(Москва)  
3Национальный центр кардиологии и терапии имени 
академика М. Миррахимова (Бишкек, Кыргызстан)
Введение/цель
Патогенез артериита Такаясу (АТ) полностью не из-

учен, однако выявлена связь с  некоторыми генетиче-
скими факторами, в  частности с  антигеном/аллелем 
HLA-B5(52)/*B52:01:01  и  другими антигенами/аллелями 
системы HLA. 

Цель: изучить распределение аллелей генов HLA-A, 
-B, -C, -DRB1, -DPB1, -DQB1, -DQA1  у больных артерии-
том Такаясу в киргизской и российской популяциях.

Материал и   методы 
В  исследование «случай-контроль» включено 

102 пациента с АТ и 100 лиц контрольной группы кир-
гизской национальности, а  также 36  пациентов с  АТ 
и 160 лиц контрольной группы российской популяции. 
Пациенты киргизской национальности соответствовали 
классификационным критериям Американской колле-
гии ревматологов/Европейского альянса ревматологи-
ческих ассоциаций (ACR/EULAR) 2022 г.; часть россий-
ских больных, отобранных для исследования до 2022 г., 
отвечали классификационным критериям ACR 1990  г., 
отобранных после 2022  г.  – критериям ACR/EULAR 
2022  г. Полногеномное секвенирование аллелей генов 
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DPB1, HLA-
DQB1, HLA-DQA1  проводилось на  платформе Illumina 
MiSeq (США) с использованием набора реагентов MiSeq 
Reagent Kit v.  3 (Illumina, США). Для  амплификации 
экзонов вышеперечисленных генов использовались 
56  специально разработанных праймеров, содержащих 
на 5’-концах адаптеры Illumina для последующей индек-
сации. Статистическая обработка данных, включающая 
сравнение частот аллелей HLA в группах пациентов с АТ 
с соответствующими контрольными группами, проводи-
лась в программной среде Python с использованием биб
лиотек NumPy, Pandas, Scikit-learn. 

Результаты/обсуждение 
В киргизской популяции у больных с АТ аллели HLA-

А*24:02:01, B*51:01:01  и  C*15:02:01  выявлялись статисти-
чески значимо реже по сравнению с контрольной группой 
(р<0,02). В то же время аллель В*52:01:01 в группе больных 
встречался почти в 2 раза чаще, чем в контрольной груп-
пе (21,6% и 12,0% соответственно), однако различие не до-
стигало уровня статистической значимости (р>0,05).  
Гаплотип A*02:01:01-B*52:01:01-C*12:02:02  выявлен 
как  маркер риска АТ в  киргизской популяции (отноше-
ние шансов (ОШ)  – 5,3; 95%-й доверительный интервал 
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(95%  ДИ): 1,1–24,9; p<0,03). В  группе российских боль-
ных с  АТ выявлена ассоциация с  гаплотипом A*02:01:01-
B*13:02:01-C*06:02:01-DPB1*17:01:01-DQB1*02:02:01-
DRB1*07:01:01 (ОШ=19,9; 95%  ДИ: 3,5–112,7; р=0,000). 
Необходимо отметить, что все аллели, входящие в этот га-
плотип, также имели статистически значимое повышение 
частот у больных АТ по сравнению с контролем (р=0,000). 
Частота аллеля В*52:01:01  была повышена у  больных АТ 
по сравнению с контролем (11,1% и 4,4% соответственно), 
однако различие не достигало уровня статистической зна-
чимости (р>0,05). 

Выводы/заключение
В пилотном исследовании изучено 7 основных генов 

и  их  аллелей системы HLA у  больных артериитом Такая-
су в киргизской и российской популяциях. По предвари-
тельным результатам выявлено различие в частоте аллеля 
В*52:01:01 в киргизской и российской популяциях здоро-
вого контроля, что может оказывать определенное влияние 
на  различную распространенность и  заболеваемость АТ 
в Киргизии и России. 

ПЕРСПЕКТИВЫ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
БИОПСИИ СИНОВИАЛЬНОЙ ОБОЛОЧКИ СУСТАВА 
В ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА: АНАЛИЗ 
СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА 
ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК
Данилова А.Н., Омельченко В.О., Акимова А.А., 
Карпов М.А., Овчинников В.С., Королев М.А.
Научно-исследовательский институт клинической 
и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (Новосибирск)
Введение/цель
Несмотря на  успехи современной терапии, у  части 

пациентов с  ревматоидным артритом (РА) сохраняется 
устойчивая воспалительная активность, что актуализирует 
поиск надежных прогностических маркеров. Все большее 
внимание уделяется морфологическим особенностям си-
новиальной оболочки и субпопуляционному составу лим-
фоцитов в периферической крови, однако существующие 
данные остаются противоречивыми. 

Цель: изучение ассоциаций между показателями суб-
популяционного состава иммунокомпетентных клеток 
в синовиальной оболочке сустава и периферической крови 
при различной активности ревматоидного артрита.

Материалы и  методы
В исследование включены 52 пациента: 40 пациен-

тов с РА и 12 – с остеоартритом (ОА), в качестве группы 
сравнения. Проводилось общеклиническое обследова-
ние больных, оценка активности заболевания (скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), C-реактивный белок 
(СРБ), комплексные индексы активности), оценка суб-
популяционного состава лимфоцитов периферической 
крови. У больных РА с синовитом коленного сустава вы-
полнялась тонкоигольная биопсия синовиальной оболоч-
ки сустава под  ультразвуковым контролем. У  пациентов 
с ОА забор материала проводился при проведении артро-
скопии/эндопротезировании коленного сустава. Прово-
дилась стандартная гистологическая подготовка, окра-
ска гематоксилином-эозином, иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование с  целью выявления отдельных суб-
популяций иммунных клеток.

Результаты/обсуждение
В  исследование были включены 40  пациентов с  ве-

рифицированным РА (медиана возраста  – 55  лет, дли-
тельность заболевания  – 11  лет) и  12  пациентов с  ОА 
в качестве группы сравнения. У больных РА преобладали 
умеренная и  высокая активность (45% и  42,5% соответ
ственно), III  рентгенологическая стадия по  Штейнбро-
керу (57,5%) и  серопозитивность по  ревматоидному фак-
тору и  антителам к  циклическому цитруллинированному 
пептиду (72,5%). Уровни СОЭ и СРБ были статистически 
значимо выше, чем в группе ОА (p<0,001). При выполне-
нии тонкоигольной аспирационной биопсии не зафикси-
ровано ни  одного осложнения, что  подтверждает безопа-
сность и  доступность метода. У  больных РА с  умеренной 
и высокой активностью в ткани выявлено большее содер-
жание лимфоцитов по  сравнению с  низкой активностью 
и ОА, тогда как при низкой активности преобладали макро
фаги и  фибробласты. По  данным ИГХ-исследования, со-
держание CD4+  Т-лимфоцитов возрастало с  увеличе-
нием активности воспаления. В  периферической крови 
пациентов с  РА по  сравнению с  группой ОА выявлено 
повышение активированных T-лимфоцитов (HLA-DR+) 
и  CD4+  Т-хелперов при  общем снижении CD8+  цитоток-
сических Т-клеток и CD19+CD5+ В1-клеток. При высокой 
активности заболевания отмечено снижение абсолютного 
числа CD4+ Т-клеток, естественных киллерных (NK) кле-
ток (CD16+CD56+) и  В1-клеток. Корреляционный анализ 
выявил обратную зависимость содержания CD4+ Т-клеток, 
NK-клеток и лимфоцитов в периферической крови от по-
казателей воспаления (СОЭ, СРБ) и клинической активно-
сти (индексы CDAI (Clinical Disease Activity Index), DAS28 
(Disease Activity Score 28)). Полученные данные отражают 
связь между клеточным составом синовиальных инфиль-
тратов, субпопуляционным составом иммунокомпетен-
тных клеток в периферической крови и активностью забо-
левания.

Выводы/заключение
У  больных ревматоидным артритом была выявлена 

положительная корреляция количества Т-хелперов (CD4+) 
в  синовиальной оболочке сустава с  активностью заболе-
вания, при  этом в  периферической крови наблюдались 
обратные изменения.

АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ БАЗИСНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НА РИСК НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ 
ПЕРЕЛОМОВ У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
ПО ДАННЫМ РЕГИСТРА МЕРА
Джауари М.С., Жиляев Е.В., Клименко А.А.
ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва)
Введение/цель
Низкоэнергетические переломы (НЭП) у пациентов 

с ревматоидным артритом (РА) случаются в 1,6 раза чаще, 
чем у лиц без РА. Значительную роль в повышении риска 
НЭП при РА играет аномальная активность остеокластов, 
клеток макрофагального ряда. Можно ожидать, что бази-
сные противоревматические препараты (БПРП), прямо 
или косвенно воздействуя на остеокласты, могут модифи-
цировать болезнь-ассоциированный риск НЭП. 

Цель: изучение предикторов низкоэнергетических 
переломов у пациентов с ревматоидным артритом.
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Материалы и  методы
Клиническое исследование по  типу «случай-кон

троль» включало 87 пациентов с РА, наблюдаемых в рам-
ках Московского Единого Регистра Артритов (МЕРА), 
получающих лечение генно-инженерным биологическим 
препаратом (ГИБП) или  таргетным синтетическим ба-
зисным противовоспалительным препаратом (тсБПВП). 
В  основную группу вошли пациенты, перенесшие НЭП 
после установления диагноза РА. В  контрольную  – па-
циенты, сопоставленные по  возрасту (±5  лет), полу, дозе 
принимаемых на  момент последнего завершенного визи-
та глюкокортикоидов. Изучался период от начала заболе-
вания до наступления события (НЭП) в основной группе, 
и тот же по продолжительности – у сопоставленных кон
трольных пациентов. Производился осмотр, сбор анамне-
за, анализ лекарственной терапии РА и остеопороза.

Результаты/обсуждение
Однофакторную связь с фактом перелома показали: 

индекс массы тела, вес, семейное положение, характер на-
чала заболевания (острое или  постепенное), припухлость 
суставов кистей, боль в  грудном отделе позвоночника 
в  дебюте заболевания, боль в  области крестца в  течение 
заболевания. Прямым пошаговым отбором переменных 
в  рамках линейнологистической модели выделены стати-
стически значимо и  взаимонезависимо связанные с  ри-
ском НЭП показатели: семейное положение – замужние/
женатые (отношение шансов (ОШ) – 18,4; 95%-й довери-
тельный интервал (95% ДИ): 2,99–112,65; р=0,002), острое 
начало заболевания (ОШ=0,213; 95%  ДИ: 0,056–0,804; 
р=0,023), припухлость суставов кистей в дебюте заболева-
ния (ОШ=0,198; 95%  ДИ: 0,047–0,829; р=0,027), низкий 
вес (ОШ=0,914; 95% ДИ: 0,852–0,980; р=0,011). При оцен-
ке длительности приема лекарственных препаратов в  по-
лученной модели (с  поправкой на  вышеуказанные пока-
затели) связь со снижением риска показали длительность 
применения лефлуномида (ОШ=0,75; 95% ДИ: 0,59–0,95; 
р=0,015) и  этанерцепта (ОШ=0,42; 95%  ДИ: 0,19–0,93; 
р=0,031).

Выводы/заключение
В исследование по методу «случай-контроль» у паци-

ентов с РА, получающих селективные иммуносупрессоры, 
в условиях реальной клинической практики, при анализе 
с поправкой на выявленные значимые конфаундеры, обна-
ружена значимая связь между длительностью применения 
лефлуномида и этанерцепта и снижением риска переломов 
(на 25% и 58% на год лечения соответственно).

СВЯЗЬ МЕЖДУ УРОВНЕМ СКЛЕРОСТИНА 
И МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТЬЮ КОСТИ У ЖЕНЩИН 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Добровольская О.В., Самаркина Е.Ю., 
Диатроптова М.А., Козырева М.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель 
В настоящее время обеспеченность денситометрами 

в России недостаточна, в связи с чем актуален поиск био-
химических маркеров для диагностики остеопороза (ОП). 
Склеростин  – регулятор метаболизма костной ткани  – 
оказывает ингибирующее действие на  активность остео-
бластов. 

Цель: изучить взаимосвязь между уровнем склеро-
стина и минеральной плотностью кости (МПК) у женщин 
с ревматоидным артритом (РА).

Материалы и  методы
В  исследование включены 163  женщины в  возрасте 

от  40  до  75  лет с  подтвержденным РА и  отсутствием дру-
гих заболеваний с отрицательным остеотропным влияни-
ем. Всем пациенткам проведены определение уровня скле-
ростина в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа и  двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
метрия для оценки МПК в поясничном отделе позвоноч-
ника (L1–L4), шейке бедра (ШБ) и  проксимальном отде-
ле бедра (ПОБ).

Результаты/обсуждение
Медиана возраста обследованных лиц состави-

ла 61 [52; 66] год, длительности РА – 8 [3; 14] лет. ОП диа
гностирован у  63  (38,7%)  пациенток, у  которых уровень 
склеростина составил 17,4  [15,0;  25,9]  пмоль/л, что  было 
статистически значимо меньше, чем  у  женщин без  ОП  – 
28,7  [20,6;  33,6]  пмоль/л (р<0,001). Установлена прямая 
корреляционная связь между уровнем склеростина и МПК 
L1–L4 (r=0,45; р<0,001), МПК ШБ (r=0,45; р<0,001) и МПК 
ПОБ (r=0,20; р=0,011). Линейный регрессионный анализ 
с поправкой на возраст и индекс массы тела продемонстри-
ровал независимую ассоциацию уровня склеростина с МПК 
L1–L4 (β=0,28; р=0,017) и МПК ШБ (β=0,25; р=0,028).

Выводы/заключение 
Неоднозначные ассоциации между уровнем склеро-

стина в сыворотке крови и  МПК не  позволяют в  настоя-
щее время рассматривать этот маркер как диагностический 
для выявления ОП у женщин с РА.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ БАРИЦИТИНИБА В ЛЕЧЕНИИ 
DIFFICULT-TO-TREAT РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
ПО ДАННЫМ МОСКОВСКОГО РЕГИСТРА ПАЦИЕНТОВ 
С ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ РЕВМАТИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Загребнева А.И., Симонова Е.Н., Гаврикова Ю.А., 
Долгов В.В.
ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический  
научно-исследовательский центр 
Больница 52 Департамента здравоохранения  
города Москвы»
Введение/цель
Несмотря на значительный прогресс в терапии, до 10–

20% пациентов формируют трудно поддающуюся лече-
нию форму ревматоидного артрита (D2TRA, difficult-to-treat 
rheumatoid arthritis). Барицитиниб – селективный ингибитор 
Янус-киназ (JAK1/2), одобренный для  лечения РА, проде-
монстрировавший в клинических исследованиях способность 
снижать воспалительную активность и  улучшать функцио-
нальный статус пациентов. Однако данные о его эффективно-
сти у больных D2TRA в реальной практике ограничены. 

Цель: оценить клинико-демографические характе-
ристики и  терапевтическую эффективность барицитини-
ба у пациентов с D2TRA в условиях реальной клинической 
практики г. Москвы.

Материалы и  методы
Проведен ретроспективный анализ данных Москов-

ского регистра пациентов с  иммуновоспалительными ревма-
тическими заболеваниями (ИВРЗ) и  аутоиммунными воспа-
лительными заболеваниями (АВЗ), получавших генно-ин-
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женерные биологические препараты (ГИБП) и  таргетные 
синтетические препараты, включая барицитиниб, за  период 
с 19 августа 2021 г. по 26 декабря 2024 г. 

Результаты/обсуждение
Из  188  пациентов, получавших барицитиниб, кри-

териям D2TRA соответствовали 17  человек. В  этой ко-
горте преобладали женщины  – 14  (82,4%) против 
3  (17,6%)  мужчин. У  13  (76,5%)  пациентов выявлен рев-
матоидный фактор (РФ), у  15  (88,2%)  – антитела к  ци-
клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), 
при  этом одновременно РФ и  АЦЦП были положитель-
ными у  13  пациентов. Все пациенты имели ишемиче-
скую болезнь сердца, сахарный диабет и  ожирение; хро-
ническая обструктивная болезнь легких выявлена у 94,1%, 
артериальная гипертензия – у 64,7%. На фоне терапии ба-
рицитинибом отмечено выраженное снижение как  кли-
нических, так  и  лабораторных показателей активности. 
Число припухших суставов уменьшилось с 1,12±1,2 на ви-
зите 1 до 0,29±0,6 на визите 3 (–74,1%; p<0,05), число болез-
ненных суставов – с 4,06±1,8 до 1,64±1,5 (–59,6%; p<0,05). 
DAS28-СОЭ (Disease Activity Score  28  с  определением 
скорости оседания эритроцитов) снизился 3,93  до  3,21 
(–18,3%), DAS28-СРБ (DAS с определением C-реактивно-
го белка) – с 3,20 до 2,44 (–23,8%), CDAI (Clinical Disease 
Activity Index) – с 13,65 до 8,93 (–34,6%), SDAI (Simplified 
Disease Activity Index) – с 15,26 до 9,25 (–39,4%). 

Выводы/заключение
Барицитиниб способен эффективно снижать актив-

ность заболевания и  оптимизировать сопутствующую те-
рапию у  пациентов с  трудно поддающимся лечению РА. 
Будущие исследования должны фокусироваться на  срав-
нении барицитиниба с другими ингибиторами JAK и био-
препаратами в D2TRA-популяции, а также оценивать вли-
яние на качество жизни и экономическую эффективность 
лечения.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ВИТАМИНА D И ОСТЕОАРТРИТА 
КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ 
Кашеварова Н.Г., Таскина Е.А., Стребкова Е.А., 

Шарапова Е.П., Савушкина Н.М., Колесникова К.В., 
Глухова С.И., Алексеева О.Г., Кудинский Д.М., 
Самаркина Е.Ю., Алексеева Л.И., Лила А.М.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель
Роль витамина D в происхождении и развитии остео

артрита (ОА) до сих пор не ясна, однако она может иметь 
важное значение как для диагностики, так и для своевре-
менного назначения терапии. 

Цель: изучить взаимосвязь витамина D и остеоартри-
та коленных суставов (КС). 

Материалы и  методы
В  исследование включена 171  пациентка в  возра-

сте 40–75  лет с  достоверным диагнозом ОА  КС I–III  ста-
дий (по  Kellgren  –  Lawrence), подписавшая информи-
рованное согласие. Средний возраст  – 53,5±9,94  года, 
индекс массы тела (ИМТ)  – 29,8±6,4  кг/м2, длительность 
заболевания – 3 [1; 7] года. На каждого больного заполня-
лась индивидуальная карта, включающая в  себя антропо-
метрические показатели, данные анамнеза и клинического 
осмотра, оценку боли в КС по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ), показатели WOMAC (Western Ontario and McMaster 

Universities Osteoarthritis Index)  – индекса, оценивающего 
состояние больных ОА, KOOS (Knee Injury & Osteoarthritis 
Outcome Score) – шкалы оценки функции коленного сустава 
и активности пациента в повседневной и активной спортив-
ной жизни), общего состояния здоровья пациента (ОСЗП) 
и  сведения о  сопутствующих заболеваниях. Всем паци-
ентам проводились лабораторное обследование, стандар-
тная рентгенография, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и  магнитно-резонансная томография (МРТ) коленных су-
ставов (WORMS, Whole-Organ Magnetic Resonance Imaging 
Score). Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью программы Statistica 10 (StatSoft Inc., США).

Результаты/обсуждение
Нормальные значения витамина  D (≥30  нг/мл) были 

выявлены у  62  (36,3%)  пациентов (группа  1), понижен-
ные (<30  нг/мл)  – у  109  (63,7%), в  т.  ч. недостаточность 
(20–30  нг/мл)  – у  66  (38,6%)  пациентов (группа  2), дефи-
цит (<20 нг/мл) – у 43  (25,1%) пациентов (группа 3). Боль-
ные трех групп были сопоставимы по возрасту и длительности 
заболевания, однако пациенты из групп 2 и 3 по сравнению 
с пациентами группы 1 имели статистически значимо боль-
шие вес, ИМТ, показатели боли по ВАШ, WOMAC, ОСЗП, 
хуже данные по  индексу KOOS. У  них чаще наблюдались 
ОА тазобедренных суставов и  суставов кистей, клинически 
выявленный синовит, плоскостопие и гипотрофия четырех-
главых мышц; меньшее количество больных занимались ле-
чебной физкультурой (ЛФК); у  них чаще наблюдались со-
путствующие заболевания: ишемическая болезнь сердца, 
гипертриглицеридемией, артериальная гипертензия. Также 
у данных пациентов статистически значимо чаще регистри-
ровались более высокие концентрации C-реактивного белка, 
лептина, гликированного гемоглобина, глюкозы, щелочной 
фосфатазы. При  УЗИ чаще выявлялись меньшие размеры 
хрящевой ткани как  по  переднемедиальной, так  и  по  пере-
днелатеральной поверхностям коленного сустава; при МРТ – 
чаще остеит в медиальных мыщелках бедренной (БК) и боль-
шеберцовых (ББК) костях (р<0,05 для всех значений). Анализ 
корреляций по Спирмену подтвердил взаимосвязь между не-
достаточностью/дефицитом витамина D и следующими по-
казателями (табл. 1). 

Таблица 1. Коэффициенты корреляции между недостаточ-
ностью/дефицитом витамина D и факторами, связанными 
с остеоартритом
Параметры r p
Вес –0,29 0,03
ИМТ –0,35 0,002
Рентгенологическая стадия ОА –0,26 0,002
ОА тазобедренных суставов –0,34 0,00005
ОА суставов кистей –0,28 0,00006
Синовит клинически –0,25 0,003
Гипотрофия четырехглавой мышцы –0,22 0,01
Плоскостопие –0,19 0,02
Боль по ВАШ –0,29 0,04
Боль по WOMAC –0,29 0,04
Функциональные нарушения по WOMAC –0,33 0,03
Суммарный WOMAC –0,32 0,02
Суммарный KOOS 0,23 0,02
ОСЗП –0,27 0,01
ЛФК 0,24 0,003
Размер хряща по переднемедиальной поверхности 0,20 0,04
Остеит в медиальном мыщелке БК –0,29 0,01
Остеит в медиальном мыщелке ББК –0,12 0,02
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Выводы/заключение
Недостаточность/дефицит витамина  D ассоцииру-

ются с  более тяжелым течением ОА  КС. Лечебные меро-
приятия, направленные на  восстановление уровня вита-
мина  D и  на  выделенные факторы, могут благоприятно 
влиять на течение заболевания.

ГАЛЕКТИНЫ-1, 3, 9 И ГЕННЫЙ АВТОГРАФ 
ИНТЕРФЕРОНА I ТИПА ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКЕ: ЕСТЬ ЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ?
Кондратьева Л.В., Панафидина Т.А., 
Горбунова Ю.Н., Диатроптов М.Е., Четина Е.В., 
Попкова Т.В., Авдеева А.С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель 
Для  оптимизации научных исследований и  вне-

дрения в  реальную клиническую практику необходимы 
простые серологические биомаркеры, с  помощью кото-
рых можно было бы косвенно оценивать генный автограф 
интерферона I типа (IFNGS) при системной красной вол-
чанке (СКВ) и  других системных заболеваниях соедини-
тельной ткани. 

Цель: определить, существует ли взаимосвязь между 
уровнями галектинов-1, -3, -9 в сыворотке крови и IFNGS 
у пациентов с системной красной волчанкой.

Материалы и  методы
В  исследование включены 43  пациента (38  жен-

щин и  5  мужчин) с  СКВ. Медиана возраста состави-
ла 31  [23;  41]  год, медиана длительности заболевания  – 
24  [1;  96]  месяца. Высокую и  очень высокую активность 
СКВ (SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000) >10) имели 25,6% больных, умеренную 
(SLEDAI-2K=5–10) – 44,2%, низкую (SLEDAI-2K=0–4) – 
30,2%. Терапия СКВ включала: глюкокортикоиды  – 
у  72,1%, гидроксихлорохин  – у  69,8%, иммуносупрессан-
ты  – у  35,9% пациентов. В  контрольную группу вошли 
20 человек без иммуновоспалительных ревматических за-
болеваний, сопоставимых по полу и возрасту с больными 
СКВ. IFNGS оценивали по  экспрессии интерферон-ин-
дуцированных генов MX1, RSAD2, EPSTI1, которую изме-
ряли с  помощью полимеразной цепной реакции в  режи-
ме реального времени. Если средний уровень экспрессии 
указанных генов у  больного превышал таковой в  группе 
контроля, IFNGS считали «положительным», если  нет  – 
«отрицательным». Уровни галектинов-1, -3, -9 определяли 
в сыворотке крови больных СКВ иммуноферментным ме-
тодом (реактивы Cloud-Clone Corp., Китай).

Результаты/обсуждение
«Положительный» IFNGS выявлен у  33  (76,7%) 

из 43 пациентов с СКВ. Участники исследования из этой 
подгруппы не  отличались по  полу, возрасту, длительно-
сти и активности заболевания (по SLEDAI-2K) от больных 
с «отрицательным» IFNGS (р>0,05 во всех случаях). Кон-
центрации галектина-1  и  галектина-3  были сопоставимы 
у пациентов с «положительным» и «отрицательным» IFNGS 
(1,37  [0,91–3,13] против 1,31  [0,96–1,57]  нг/мл (р=0,77) 
и  1,37  [1,07–1,81] против 1,17  [0,98–1,3]  нг/мл (р=0,26) 
соответственно), а  уровень галектина-9  оказался выше 
у  больных с  гиперэкспрессией генов (0,004  [0,001–0,22] 
против 0,001  [0,001–0,001] пг/мл; р=0,028). При проведе-
нии ROC-анализа возможности использования уровня га-

лектина-9  в  качестве маркера «положительного» IFNGS 
площадь под  кривой (AUC) составила 0,729 (95%  ДИ: 
0,568–0,890; p=0,03) с точкой отсечения 0,0025 пг/мл (чув-
ствительность 57,6%, специфичность 90%).

Выводы/заключение
У пациентов с СКВ сывороточная концентрация га-

лектина-9, но не галектинов-1 и -3 была связана с гипер-
экспрессией генов, индуцируемых интерфероном I  типа. 
Уровень галектина-9 ≥0,0025  пг/мл предсказывал «поло-
жительный» IFNGS c  высокой специфичностью, однако 
с  достаточно низкой чувствительностью, поэтому не  мог 
служить единственным суррогатным серологическим био-
маркером данного статуса.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С БЕССИМПТОМНОЙ ГИПЕРУРИКЕМИЕЙ
Корабоева Ф.У., Беляева Е.А.
Андижанский государственный медицинский 
институт (Андижан, Республика Узбекистан)
Введение/цель 
Метаболические нарушения у пациентов с хронически-

ми неинфекционными заболеваниями проявляются резистен-
тностью к инсулину, сниженной толерантностью к углеводам 
и гиперинсулинемией, дислипопротеинемией с гипертригли-
церидемией, сниженным уровнем липопротеидов высокой 
плотности, нарушениями пуринового обмена.

Материалы и  методы 
Проведен анализ историй болезни 76  пациентов 

в  возрасте от  56  до  84  лет (средний возраст 68±6,2  года) 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), лечив-
шихся в  кардиологическом отделении, проанализирова-
ны биохимические показатели, отражающие пуриновый, 
липидный и углеводный обмен. Все исследуемые пациен-
ты имели диагностированную артериальную гипертензию.

Результаты/обсуждение 
Из 76 пациентов повышенный уровень мочевой ки-

слоты в сыворотке крови был выявлен у 52 (68,4%), из них 
у  10  (19,2%) ранее диагностирована подагра, в  т.  ч.  у  8 –
рецидивирующая, у  2  – тофусная форма, остальные 
46 (81,8%) человек имели бессимптомную гиперурикемию 
(583±67,4  мкмоль/л). В  этой группе пациентов гликемия 
натощак >6,1 ммоль/л выявлялась у 36 (78,2%) пациентов, 
из  них диагноз сахарного диабета 2-го  типа был установ-
лен ранее в 20 (55,5%) случаях. Среди 24 (31,5%) пациен-
тов с  нормоурикемией гликемия натощак >6,1  ммоль/л 
определялась у 9 (37,5%), из них 3 (33,3%) пациента име-
ли установленный диагноз сахарного диабета 2-го  типа; 
межгрупповые различия статистически значимы. В липи-
дограмме у  пациентов с  бессимптомной гиперурикемией 
отмечались следующие показатели (ммоль/л): общий хо-
лестерин (ОХС) – 6,2±1,1, липопротеины низкой плотно-
сти (ЛПНП) – 4,1±0,4, липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП) – 0,6±0,2, триглицериды (ТГ) – 4,0±0,8. В группе 
пациентов с нормоурикемией показатели липидной пане-
ли следующие (ммоль/л): ОХС – 6,0±1,3, ЛПНП – 3,1±1,0, 
ЛПВП – 0,8±0,3, ТГ – 2,1±0,4. Все госпитализированные 
пациенты получали статины и/или эзетимиб с низкой сте-
пенью комплаентности.

Выводы/заключение 
В исследуемой группе пациенты с бессимптомной ги-

перурикемией более чем в 2 раза чаще, чем лица с нормо
урикемией, имели нарушение гликемии натощак, связанное 
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с  инсулинрезистентностью и  гиперинсулинизмом. У  лиц 
с ХСН и гиперурикемией отмечен более высокий уровень ТГ 
и ЛПНП, несмотря на применение статинов.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ОСТЕОАРТРИТА КОЛЕННОГО СУСТАВА ПОЗДНИХ 
СТАДИЙ
Корочина К.В., Чернышева Т.В., Корочина И.Э.
ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Оренбург)
Введение/цель 
Клинико-патогенетическая вариабельность остео-

артрита (ОА) имеет молекулярно-генетические предпо
сылки. 

Цель: изучить влияние наиболее актуальных SNP-
полиморфизмов генов на клинические особенности гонар
троза поздних стадий.

Материалы и  методы 
В исследование включено 44 пациента с гонартрозом 

III–IV  стадий, поступивших на  операцию тотального эн-
допротезирования коленного сустава. У  каждого больно-
го было выполнено общеклиническое (сбор жалоб, анам-
неза), клинико-функциональное (опросники KOOS (Knee 
injury and Osteoarthritis Outcome Score), WOMAC ((Western 
Ontario and  McMaster University Osteoarthritis Index), 
ВАШ (визуально-аналоговая шкала)), молекулярно-ге-
нетическое (SNP-полиморфизмы генов GDF-5  rs143384, 
TGFA rs3771501, FGFR1  rs13317, TGFB1  rs75621460, СОМР 
rs18758455, ММР-13 rs2252070, ММР-3 rs650108 с помощью 
полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни) исследование, рентгенологическая верификация ста-
дии заболевания. Результаты обработаны статистически.

Результаты/обсуждение 
Исследованием были охвачены 8  (18%)  мужчин 

и  36  (82%)  женщин. Средний возраст пациентов соста-
вил 65  [59;  72]  лет. Наибольшее выраженный полимор-
физм обнаружен у следующих генов: rs143384 гена GDF-5 
(генотип G/G – 4 (9%) пациентов, G/A – 35 (80%), A/A – 
5  (11%)), rs3771501  гена TGFA (генотип  A/A  – 6  (14%), 
A/G – 23 (52%), G/G – 15 (34%)), rs13317 гена FGFR1 (ге-
нотип  T/T  – 6  (14%), T/C  – 24  (54%), C/C  – 14  (32%)), 
rs650108  гена ММР-3 (генотип  G/G  – 21  (48%), G/A  – 
15  (34%), A/A  – 8  (18%)). При  сопоставлении результа-
тов молекулярно-генетического исследования и  клини-
ческих данных было выявлено, что  наличие мажорного 
аллеля  А гена GDF-5 (генотипы  A/A, A/G) ассоциирует-
ся с  более ранним возрастом пациентов (р=0,108), жен-
ским полом (р=0,121), более выраженной болью по  шка-
ле WOMAC (р=0,084). При  анализе SNP-полиморфизма 
rs3771501  гена TGFA было выявлено, что  пациенты, име-
ющие аллель  А в  генотипе, характеризовались большей 
длительностью ОА (р=0,179), более выраженной скован-
ностью суставов по  WOMAC (р=0,152), функциональны-
ми нарушениями по  WOMAC (р=0,187), более выражен-
ными симптомами по  KOOS (р=0,050). Пациенты с  ОА 
коленного сустава с аллелем С гена FGFR1 характеризова-
лись более ранним возрастом дебюта заболевания (р=0,13), 
наименьшей длительностью ОА (р=0,070), выраженны-
ми симптомами по шкале KOOS (р=0,058). Наличие алле-
ля А гена ММР-3 ассоциировалось с гонартрозом у женщин 
(р=0,045), более высоким индексом массы тела (р=0,099), 

более выраженной скованностью по  WOMAC (р=0,059), 
функциональными нарушениями по  WOMAC (р=0,104) 
и KOOS (р=0,149).

Выводы/заключение 
Выявлен ряд особенностей клинической картины 

ОА коленного сустава в зависимости от SNP-полиморфиз-
мов генов. Наличие аллеля А гена GDF-5 (rs143384), алле-
ля А гена TGFA (rs3771501), аллеля С гена ТGFR1 (rs13317), 
аллеля  А гена ММР-3 (rs650108) значительно увеличива-
ет риск развития и неблагоприятного клинического тече-
ния гонартроза.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 
И ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРИ ОЦЕНКЕ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ 
ИНТЕРЛЕЙКИНА 6 И ЯНУС-КИНАЗ У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Лапкина Н.А., Баранов А.А., Колинько А.А., 
Речкина О.П., Абайтова Н.Е., Левшин Н.Ю.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Ярославль)
Введение/цель
В  патогенезе ревматоидного артрита (РА) важное 

значение играет дисбаланс анти- и провоспалительных ци-
токинов с  преобладанием выработки последних, которые 
являются мишенями для  современных генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП) и  таргетных син-
тетических базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП). 

Цель: оценить значение клинических и  лабора-
торных показателей у  больных ревматоидным артритом 
до  назначения им  терапии ингибитором интерлейкина 
(ИЛ) 6 олокизумабом (ОКЗ), ингибиторами янус-киназ то-
фацитинибом (ТОФА) и упадацитинибом (УПА) для про-
гнозирования эффективности терапии.

Материалы и  методы
В исследовании приняли участие 30 пациентов с диа

гнозом РА (согласно критериям Американской колле-
гии ревматологов/Европейского альянса ревматологиче-
ских ассоциаций (ACR/EULAR) 2010  г.), с  развернутой 
стадией заболевания, умеренной или  высокой активно-
стью болезни, неэффективностью предшествующей тера-
пии БПВП и ГИБП в течение не менее 6 месяцев. 10 че-
ловек находились на терапии ОКЗ в дозе 64 мг подкожно 
каждые 4  недели; 10  пациентов получали ТОФА в  дозе 
5  мг 2  раза в  день; 10  пациентов принимали УПА в  дозе 
15  мг 1  раз в  день. До  начала лечения в  сыворотке кро-
ви исследовали концентрацию цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17А, ИЛ-17F, ИЛ-23, ИЛ-25, ИЛ-31, 
ИЛ-33, фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерферона 
(ИНФ) γ, sCD40L, – с помощью мультиплексной техноло-
гии хMАР (BIO-RAD, США).

Результаты/обсуждение
На фоне терапии ОКЗ, УПА, ТОФА через 3 и 6 ме-

сяцев лечения по  сравнению с  исходным отмечено ста-
тистически значимое снижение клинических проявле-
ний активности РА – частоты болезненных и припухших 
суставов (p<0,05), индексов активности РА (DAS28-СОЭ 
(Disease Activity Score  28  с  определением скорости осе-
дания эритроцитов), CDAI (Clinical Disease Activity 
Index) и  SDAI (Simplified Disease Activity Index)) (p<0,01), 
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а  также лабораторных показателей воспаления  – СОЭ 
(p<0,05) и  С-реактивного белка (СРБ; p<0,01). До  ле-
чения у  9  (30,0%)  больных наблюдалась умеренная 
и у 21 (70,0%) – высокая активность РА (по DAS28-СОЭ). 
Через 3  и  6  месяцев терапии в  зависимости от  активно-
сти РА по индексу DAS28-СОЭ все пациенты были разде-
лены на  две группы. Первую группу составили больные, 
достигшие ремиссии и/или  низкой активности болезни 
через 3 месяца (n=10) и через 6 месяцев (n=9); во вторую 
вошли пациенты с умеренной и/или высокой активностью 
заболевания через 3 и 6 месяцев (n=20). На момент нача-
ла терапии возраст больных, у  которых через  3  и  6  меся-
цев сохранялась умеренная/высокая активность РА, был 
статистически значимо выше, чем  у  пациентов в  группе 
сравнения. До  начала терапии значения СРБ, СОЭ, рев-
матоидного фактора и  антител к  циклическому цитрул-
линированному пептиду статистически значимо не  раз-
личались между сравниваемыми группами при  оценке 
активности РА через 3 и 6 месяцев. При оценке эффектив-
ности терапии через 3 месяца статистически значимых раз-
личий между сравниваемыми группами в  концентрациях 
исследуемых цитокинов до  начала лечения не  отмечено. 
У пациентов, у которых через 6 месяцев сохранялась уме-
ренная/высокая активность РА, до начала лечения значе-
ния ИЛ-10, ИЛ-17F, ФНО-α и ИНФ-γ были статистически 
значимо выше, чем в группе с ремиссией/низкой активно-
стью. Гиперпродукция ИЛ-33  в  начале терапии показала 
диагностическую значимость для прогнозирования сохра-
няющейся через 6  месяцев умеренной/высокой активно-
сти РА (AUC  – 0,72; диагностическая чувствительность 
(ДЧ)  – 55,0%; диагностическая специфичность (ДС)  – 
88,9%; p=0,006) и увеличение вероятности ее наличия (от-
ношение шансов – 9,77; 95% ДИ: 1,02–93,50; p=0,04). 

Выводы/заключение
При РА снижение эффективности ингибиторов 

ИЛ-6 и/или Янус-киназ наблюдается с увеличением возра-
ста больных при более высоких значениях ИЛ-10, ИЛ-17F, 
ФНО-α, ИНФ-γ и гиперпродукции ИЛ-33 на момент на-
чала терапии.

ДИНАМИКА МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТИ 
У ЖЕНЩИН СТАРШЕ 70 ЛЕТ
Логачев В.А., Аввакумова М.Н., Пихлак А.Э.
ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» 
Минздрава России (Москва)
Введение/цель
Определение минеральной плотности кости (МПК) 

играет ключевую роль в диагностике и оценке риска разви-
тия остеопороза (ОП). 

Цель: анализ динамики минеральной плотности ко-
сти у женщин старше 70 лет по результатам двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (DXA).

Материалы и  методы
В  исследование включена 1431  женщина в  возрасте 

от 70 до 103 лет. Пациентки наблюдались с 2003 по 2025 г. 
в  кабинете профилактики и  лечения остеопороза Соци-
ально-реабилитационного центра ветеранов (СРЦ) имени 
В.Г.  Михайлова (Москва). Отбор осуществлялся методом 
анкетирования с определением вероятности риска перело-
мов. Длительность наблюдения зависела от кратности пре-
бывания в СРЦ и составляла от 1,5 лет до 21 года. Прово-
дилось от  2  до  11  исследований DXA (поясничный отдел 

позвоночника, проксимальный отдел бедра, дистальный 
отдел предплечья) с оценкой динамики МПК и с интерва-
лами между исследованиями от 1 года до 8 лет. МПК оцени-
валась по наименьшему Т-критерию (динамика ±2% рас-
сматривалась как  стабилизация процесса). Обследование 
и  лечебно-профилактические мероприятия осуществля-
лись в соответствии с актуальными клиническими прото-
колами. При обработке данных применялся метод много-
факторного дисперсионного анализа.

Результаты/обсуждение
В целом частота ОП в исследуемой когорте женщин 

на начальном этапе составила 84,3% (с последовательным 
увеличением в  каждой возрастной группе: 70–74  года  – 
78,4%; 75–79 лет – 80,9%; 80–84 года – 85,9%; 85–89 лет – 
88,3%; более 90  лет  – 94,1%). При  этом были выявлены 
определенные особенности в  отдельных областях скеле-
та: отмечено прогрессивное снижение значений МПК 
в  дистальном отделе предплечья недоминантной руки 
и  умеренное повышение в  поясничном отделе позвоноч-
ника. Оценка динамики МПК проведена у  896  женщин 
(62,6% от  включенных в  исследование). Причем 76  па-
циенток не  вошли в  дальнейшее исследование ввиду вы-
явленных выраженных дегенеративно-дистрофических 
изменений и  артефактов преимущественно в  пояснич-
ном отделе позвоночника. При  анализе результатов пер-
вой и  заключительной DXA отмечено снижение МПК 
у  347  (38,7%)  человек; повышение МПК  – у  303  (33,8%); 
стабилизация – у 246 (27,5%).

Выводы/заключение
Проведенный ретроспективный анализ динами-

ки МПК у женщин старших возрастных групп, наблюдав-
шихся в СРЦ, выявил повышение или стабилизацию МПК 
у 61,3%. Полученные данные можно расценивать как по-
ложительный результат многолетних лечебно-профи-
лактических мероприятий. При  этом необходимо учиты-
вать развитие с  возрастом эктопической кальцификации 
и  дегенеративных изменений скелета, приводящих к  не-
корректным (завышенным) результатам DXA. Использо-
вание дополнительного сканирования области дистально-
го отдела предплечья может быть полезно в случаях, когда 
данные аксиальной DXA (прежде всего поясничного отде-
ла позвоночника) не позволяют получить полную картину 
состояния костной ткани.

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕТАБОЛОМНОГО 
ПРОФИЛЯ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ БПВП И ГИБП
Меньшикова И.В., Мусаева Л.М., Апполонова С.А., 
Шестакова К.М.
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет) 
(Москва)
Введение/цель
Целью лечения ревматоидного артрита (РА) явля-

ется достижение ремиссии или  стойкой низкой актив-
ности болезни. Поздняя диагностика, несвоевременная 
коррекция терапии при  ее  неэффективности или  разви-
тии побочных действий, недостаточное взаимодействие 
врача и  пациента затрудняют достижение поставленной 
цели лечения. Поиск новых предикторов ответа на  тера-
пию является важной задачей современной ревматологии. 



Т е з и с ы  I X  с ъ е з д а  р е в м а т о л о г о в  с  м е ж д у н а р о д н ы м  у ч а с т и е м  /  3 – 5  и ю л я  2 0 2 5  г .

668 Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):652–684

Фармакометаболомика может способствовать выявлению 
и  предсказанию межиндивидуальных различий в  ответе 
на терапию. 

Цель: определить потенциальные предикторы ответа 
на  базисные противовоспалительные препараты (БПВП) 
и  генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
у больных ревматоидным артритом.

Материалы и  методы
Обследовано 105  больных РА (диагноз установлен 

в соответствии с критериями Американской коллегии рев-
матологов 2010  г.), разделенных на  три равные группы: 
РА-de novo (без терапии), РА-БПВП и РА-ГИБП, – сопо-
ставимые по полу, возрасту и индексу массы тела. Большин-
ство пациентов были серопозитивными по ревматоидному 
фактору и  антителам к  циклическому цитруллинирован-
ному пептиду, имели 2–3-ю  рентгенологическую стадию 
и 2–3-й функциональный класс. Две трети пациентов по-
лучали метотрексат, 1/3 – лефлуномид, около 25% – глю-
кокортикостероиды во 2-й и 3-й группах. Среди ГИБП 42% 
получали ингибиторы фактора некроза опухоли α, 23% – 
ингибиторы интерлейкина  6, 25%  – ритуксимаб. Груп-
пу контроля составили 32  здоровых добровольца. Анализ 
85  метаболитов с  использованием смеси изотопно-мече-
ных стандартов выполняли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии в  сочетании с  тандем-
ной масс-спектрометрией во всех исследуемых группах.

Результаты/обсуждение
При сравнительном анализе метаболомного профиля 

пациентов всех групп РА и здоровых выявлено: статистиче-
ски значимое снижение метаболитов, отражающих систем-
ное воспаление, в группах РА-БПВП и РА-ГИБП по срав-
нению с  нелеченными больными и  достижение уровней 
здоровых лиц в последней группе для пролина, гистидина 
и  ацилкарнитина CH18-OH. Аналогичные данные были 
получены для  метаболитов, отражающих костно-деструк-
тивные изменения: значения пролина, гидроксипроли-
на, аденозина, тирозина и  суммы лейцин  +  изолейцин 
практически совпадали с уровнями здоровых лиц в  груп-
пе РА-ГИБП. Подобные изменения зафиксированы так-
же для  метаболитов, отражающих неоангиогенез: проли-
на, валина, гистидина, аспрагина и аденозина. Выявлены 
сниженный по  сравнению со  здоровыми уровень кcанту-
реновой кислоты, отражающей противовоспалительные 
свойства, в группе РА-de novo, и нормализация этого ме-
таболита при приеме БПВП и ГИБП. Через 6 мес. проана-
лизирована динамика метаболитов у больных группы РА-
de  novo, которым назначена базисная терапия. Выделен 
21  пациент с  недостаточной эффективностью терапии, 
у которого отмечено повышение аминокислот (аспартата, 
глутамата, отношения фенилаланин/тирозин), хинолино-
вой кислоты и  снижение ацилкарнитинов (С8  и  С10-1), 
а  также бетаина, триптофана и  отношения кинуренино-
вой/хинолиновой кислот. Панель этих метаболитов может 
служить предиктором плохого ответа на терапию.

Выводы/заключение
Выявлена панель метаболитов, свойственных РА 

и отражающих процессы системного воспаления, костной 
деструкции и  неоангиогенеза. Изменение этих маркеров 
у  пациентов, получающих БПВП или  ГИБП, до  уровней 
здоровых лиц может служить показателем эффективно-
сти терапии РА. Повышенные или сниженные уровни дру-
гих значимых метаболитов могут быть рекомендованы в ка-
честве предикторов недостаточного ответа на БПВП.

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛОМНОГО ПРОФИЛЯ 
БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Меньшикова И.В., Мусаева Л.М., Апполонова С.А., 
Шестакова К.М.
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет) 
(Москва)
Введение/цель 
Ревматоидный артрит (РА)  – хроническое прогрес-

сирующее воспалительное заболевание. Несмотря на зна-
чительный прогресс, достигнутый в диагностике и расши-
рении возможностей лекарственной терапии в  последние 
десятилетия, актуальными остаются проблемы поздне-
го начала лечения, несвоевременной коррекции терапии 
при ее недостаточной эффективности, лекарственной не-
переносимости и  резистентности. Метаболомное профи-
лирование позволяет глубже изучить патогенетические 
аспекты системного воспаления и  выявить дополнитель-
ные маркеры возможного развития РА на доклинической 
стадии. 

Цель: определение потенциальных метаболом-
ных маркеров, характерных для ревматоидного артрита.

Материалы и  методы
В рамках пилотного исследования были обследованы 

37 пациентов (12 мужчин и 25 женщин) с впервые выявлен-
ным РА. Средний возраст составил 60  [51,00–66,00]  лет, 
индекс массы тела – 26,77 [23,92–30,12], длительность бо-
лезни – 2 года. Диагноз установлен в соответствии с кри-
териями Американской коллегии ревматологов 2010  г. 
У  большинства числа пациентов отмечалась умеренная 
и высокая активность РА по индексу DAS28 (Disease Activity 
Score 28) – у 19 и 17 больных соответственно; серопозитив-
ность по ревматоидному фактору и антителам к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду – у 22 и 21 пациента 
соответственно. Всем пациентам проводили оценку антро-
пометрических показателей, общеклиническое обследова-
ние, оценку локального статуса, общий и биохимический 
анализы крови, рентгенографию кистей и  стоп. Группу 
контроля составили 32 здоровых добровольца без ревмати-
ческих и сердечно-сосудистых заболеваний, сопоставимые 
по полу и массе тела, но более молодого возраста. Количе-
ственный целевой анализ 85 метаболитов выполняли мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии в со-
четании с тандемной масс-спектрометрией.

Результаты/обсуждение
У пациентов с РА были выявлены статистически зна-

чимые изменения метаболизма ацилкарнитинов, произ-
водных триптофана, аспарагина, тирозина, фенилалани-
на, глутамата, метаболитов, относящихся к  циклу оксида 
азота и  мочевины. Для  выявления панели метаболитов, 
способной предсказать наличие у  пациента РА, был вы-
полнен мультивариантный анализ с  использованием ли-
нейного метода классификации OPLS-DA (Orthogonal 
Partial Least Squares Discriminant Analysis). Построен-
ная линейная модель с  высокой точностью (чувствитель-
ность – 84%; специфичность – 73%) позволила разделить 
пациентов с РА и здоровых добровольцев. Была выявлена 
предварительная панель метаболитов плазмы крови, ответ-
ственная за патогенез РА, представленная интермедиатами 
цикла мочевины и  монооксида азота, аминокислотами, 
опосредованно связанными с  циклом трикарбоновых ки-
слот, свободным карнитином и  бетаином. Статистически 
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значимое повышение аминокислот с разветвленной цепью, 
пролина, гистидина, кинуренина и хинолиновой кислоты 
отражало системное воспаление при РА. Костно-деструк-
тивные изменения характеризовало повышение аланина, 
аденозина, фенилаланина, тирозина, пролина и  гидрок-
сипролина. Маркерами, характеризующими ангиогенез 
при РА, служили повышенные уровни аспарагина, адено-
зина, валина, пролина и гистидина.

Выводы/заключение
Метаболомное профилирование позволяет более глу-

боко изучить патогенез РА с целью выявления предикторов 
его развития на доклиническом этапе. Значимыми метабо-
литами, имеющими более высокие уровни по  сравнению 
со  здоровыми людьми, являются коротко- и  длинноце-
почечные ацилкарнитины, а  также такие аминокислоты, 
как пролин, валин, гистидин, тирозин и фенилаланин.

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АНТИТЕЛ  
К АНТИ-КАРБАМИЛИРОВАННЫМ БЕЛКАМ (ANTI-CARP) 
ПРИ РАННЕМ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
Мирахмедова Х.Т., Рахимова М.Р.
Ташкентская медицинская академия (Ташкент, 
Республика Узбекистан)
Введение/цель 
Диагностика ревматоидного артрита (РА) на ранних 

стадиях остается сложной задачей, особенно у  серонега-
тивных по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к ци-
клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) па-
циентов, у которых стандартные серологические маркеры 
не позволяют установить точный диагноз. Антитела к ан-
ти-карбамилированным белкам (anti-CarP) рассматрива-
ются как потенциальный биомаркер, способный улучшить 
выявление РА, особенно у  серонегативных пациентов. 
Исследования показывают, что  anti-CarP ассоциированы 
с  более выраженным поражением суставов и  повышен-
ным риском прогрессирования заболевания. 

Цель: оценить диагностическую значимость anti-
CarP при  раннем ревматоидном артрите, проанализиро-
вав его корреляцию с индексами активности заболевания 
(DAS28, Disease Activity Score 28), воспалительными мар-
керами (скорость оседания эритроцитов (СОЭ), с C-реак-
тивный белок (СРБ)) и  иммунологическими маркерами 
(РФ, АЦЦП).

Материалы и  методы 
В проспективное обсервационное исследование были 

включены 160 пациентов, которые были разделены на че-
тыре группы: группа  1 (n=80)  – пациенты с  ранним РА, 
РФ+ и АЦЦП+; группа 2 (n=40) – пациенты с ранним РА, 
РФ– и  АЦЦП–; группа  3 (n=20)  – здоровые лица (кон
трольная группа); группа  4 (n=20)  – пациенты с  псориа
тическим артритом. Критерии включения: диагноз РА 
в соответствии с классификационными критериями Аме-
риканской коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR) 2010  г.; 
длительность заболевания ≤12 мес.; возраст от 18 до 65 лет; 
отсутствие предшествующей иммуносупрессивной тера-
пии. Всем пациентам проводили лабораторные исследова-
ния с использованием коммерческих наборов ELISA: anti-
CarP (U/mL), РФ (IU/mL), АЦЦП (IU/mL), СОЭ (мм/ч), 
CРБ (мг/л). Активность заболевания оценивали по  ин-
дексу DAS28. Функциональные нарушения изучали с  по-
мощью опросника HAQ (Health Assessment Questionnaire). 

Статистический анализ выполняли в программе SPSS v. 26 
(IBM Corp., США). Нормальность распределения данных 
проверяли с помощью критерия Колмогорова – Смирнова.

Результаты/обсуждение 
Уровни биомаркеров в  сыворотке крови существен-

но различались между группами (p<0,001  для  всех сравне-
ний). У  пациентов с  серонегативным РА (РФ– и  АЦЦП–) 
концентрация anti-CarP была значительно выше по сравне-
нию с контрольной группой (30,7±9,3 против 2,5±1,1 IU/mL; 
p<0,001). Дополнительный анализ подгрупп показал, что у па-
циентов с  положительным anti-CarP уровень воспалитель-
ных маркеров (СОЭ и CРБ) был значительно выше, чем у па-
циентов с отрицательным anti-CarP (p<0,05). 

Выводы/заключение
Наши результаты подтверждают диагностическую 

и  прогностическую роль антител anti-CarP при  РА, осо-
бенно у серонегативных пациентов. ROC-анализ показал, 
что  anti-CarP обладает чувствительностью 82,5% и  спе-
цифичностью 76,8%, что  подчеркивает его  высокую диа
гностическую значимость. Включение anti-CarP в  диаг-
ностические панели может повысить точность выявления 
серонегативного РА и улучшить прогнозирование заболе-
вания. Антитела к  anti-CarP могут служить дополнитель-
ным диагностическим биомаркером у серонегативных па-
циентов с РА, а также маркером риска прогрессирования 
суставного поражения. Внедрение anti-CarP в  рутинную 
диагностику может способствовать более раннему нача-
лу терапии и улучшению прогноза заболевания.

ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ ДИКЛОФЕНАКА  
И НИМЕСУЛИДА У ПАЦИЕНТОВ С ПОДАГРОЙ
Михневич Э.А., Раевнева Т.Г., Добриянец М.А.
УО «Белорусский государственный медицинский 
университет» (Минск, Республика Беларусь) 
Введение/цель
Нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП) являются наиболее частыми лекарственными 
средствами, применяемыми для купирования боли и вос-
паления. В то же время это вторая по частоте группа лекар-
ственных средств, приводящих к  развитию лекарственно 
индуцированных поражений печени (ЛИПП). 

Цель: определить долю пациентов, тяжесть и вариан-
ты лекарственно индуцированных поражений печени сре-
ди пациентов с подагрой при назначении им диклофенака 
(Ди) и нимесулида (Ним) на короткий срок.

Материалы и  методы
В  исследование включено 527  пациентов с  подагрой 

(согласно критериям Американской коллегии ревматологов 
(ACR) 1977 г.), последовательно поступавших в отделение. 
Критерии включения в исследование: исходно нормальный 
уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) сыворотки крови 
(до 35 ед/л – женщины, до 40 ед/л – мужчины); применение 
НПВП в  качестве противовоспалительного средства. Кри-
терии исключения: исходно повышенный уровень печеноч-
ных ферментов; наличие известного хронического заболе-
вания печени в анамнезе; уровень АЛТ в сыворотке крови 
на фоне лечения в диапазоне от 1–2 норм. Степень тяжести 
ЛИПП определялась, согласно классификационным кри-
териям ЛИПП, по  возрастанию уровня АЛТ крови. Груп-
пу контроля (n=436) составили пациенты с  нормальны-
ми значениями уровня АЛТ/аспартатаминотрансферазы 
сыворотки крови как  до, так  и  в  процессе приема НПВП. 
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В  группе с  ЛИПП (n=91) и  в  группе контроля продолжи-
тельность приема НПВП не  отличалась: 11  (7–16) против 
8  (6–15)  дней (р=0,61). Дозы НПВП выше средних тера-
певтических в группе ЛИПП отмечены у 90 пациентов. Тип 
ЛИПП определен в соответствии с рекомендациями EASL 
(European Association for the Study of the Liver) 2019 г. В со-
ответствии со значением показателя R ЛИПП оценивалось 
как  гепатоцеллюлярное, холестатическое или  смешанное. 
Для  оценки причинно-следственных взаимосвязей была 
применена обновленная шкала RUCAM (Roussel Uclaf 
Causality Assessment Method).

Результаты/обсуждение 
Из  527  пациентов ЛИПП выявлено у  91  пациента, 

что составило 17,3%. Диклофенак был назначен 216 паци-
ентам, ЛИПП развилась у 41 (19,0%) из них. Повышение 
концентрации АЛТ крови при  применении диклофенака 
наблюдалось у 68,3% пациентов (n=28) от 2 до 3 верхних гра-
ниц нормы (ВГН); у 26,8% (n=11) – от 3 до 5 ВГН; у 4,9% 
(n=2) – более 5 ВГН. Нимесулид принимали 80 пациентов, 
у  13  (16,3%) из  них он  стал причиной ЛИПП, что  не  от-
личалось от  аналогичного показателя группы диклофе-
нака (р>0,05). При  этом повышение концентрации АЛТ 
от  2  до  3  ВГН регистрировалось в  11  (84,6%)  случаях, 
от 3 до 5 ВГН – в 2 (15,4%). Минимальный цитолиз встре-
чался статистически чаще, чем более тяжелые варианты ге-
патотоксичности, при  приеме как  диклофенака (р<0,05), 
так и нимесулида (р<0,05). Диклофенак способствовал раз-
витию гепатоцеллюлярного типа ЛИПП у  большинства 
пациентов – у 36 (87,8%) из 41; только  5 случаях развил-
ся смешанный тип. Нимесулид вызвал гепатоцеллюляр-
ный тип ЛИПП у 12 (92,3%) больных из 13, у 1 пациента – 
смешанный тип. У  всех пациентов с  ЛИПП отмечалось 
снижение показателей цитолиза более чем на 50% в тече-
ние 14 дней либо его нормализация.

Выводы/заключение
Несмотря на  короткий срок приема НПВП про-

цент развития ЛИПП при  подагре составил 17,3%, коли-
чество пациентов с  ЛИПП в  группе диклофенака и  ни-
месулида не  отличалось  – 19,0% и  16,3% соответственно. 
Гепатотоксичность характеризовалась преимущественно 
легким течением у всех пациентов с благоприятным исхо-
дом. Гепатоцеллюлярный вариант ЛИПП при подагре был 
доминирующим при приеме как диклофенака, так и ниме-
сулида.

ВНУТРИМЫШЕЧНЫЕ ИНЪЕКЦИИ 
ХОНДРОИТИНСУЛЬФАТА ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ 
КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ (МРТ-АНАЛИЗ СЛУЧАЕВ 
УСИЛЕНИЯ БОЛИ)
Носков С.М.1, Горохова В.А.1, Башкина А.С.2, 
Шепеляева Л.С.1, Луцкова Л.Н.1 
1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Ярославль) 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
педагогический университет им. К.Д. Ушинского» 
(Ярославль)
Введение/цель
Цель: выяснение причин усиления боли при парен-

теральном назначении хондроитинсульфата (ХС) по сред-
ством анализа МРТ-изменений у больных с остеоартритом 
коленных суставов (ОА КС).

Материалы и  методы 
В  течение 6  месяцев наблюдались 79  больных 

ОА  КС в  возрасте от  45  до  76  лет, из  которых 44  получа-
ли лечение ХС и  35  – плацебо. В  исследование включа-
ли пациентов с ОА КС 2–3-й рентгенологических стадий 
с  уровнем боли по  визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
более 45 мм. ХС вводили внутримышечно по 30 инъекций 
по 200 мг через день. Плацебо получали идентично по 2 мл 
0,9%-го  физиологического раствора. МРТ-исследование 
коленных суставов выполнялось на  закрытом томографе 
высокой мощности Siemens 1,5 Т (Германия). 

Результаты/обсуждение 
Через 6  месяцев от  начала наблюдения статисти-

чески значимых различий между группами ХС и  плаце-
бо по уровню оценки боли по ВАШ не выявлено. Вместе 
с  тем снижение объема синовиального выпота отмечено 
в группе ХС – у 8 (18,1%), отсутствовало – в группе плаце-
бо (0%) (χ2=5,2; p=0,02). Увеличение содержания синови-
альной жидкости, напротив, преобладало в группе плацебо 
(28,6%) по сравнению с ХС. Теоретически снижение тяже-
сти синовита должно было проявиться улучшением кли-
нической и  МРТ-симптоматики. Действительно, в  двух 
нижних квартилях снижение объема отека костного моз-
га (ОКМ) в  группе плацебо составило 0,41  см3, тогда  как 
в группе ХС – в 3,65 раза больше – 1,5 см3 (p<0,05). В 3-м 
и  4-м  квартилях (объем ОКМ больше 10  см3) динамика 
в группе плацебо составила 8,68 см3 (50%) и не отличалась 
от таковой в группе ХС – 5,25 см3 (21,7 %). Эти данные ука-
зывают на преимущества ХС у больных с относительно не-
большой выраженностью ОКМ. Среди наблюдаемых боль-
ных обращали на  себя внимание лица со  значительным 
(более  чем в  5  раз) увеличением объема ОКМ. Таких па-
циентов было 6 (13,6%) в группе ХС, и они полностью от-
сутствовали в группе плацебо (χ2=5,31; p=0,02). В 4 случаях 
прослежена явная связь с  травматическим повреждением 
КС. В  4  случаях на  МРТ отмечалось нарастание (появле-
ние) трабекулярного отека в межмыщелковом возвышении 
и  в  4  – нарастание (появление) отека в  медиальном мы-
щелке бедренной кости. Медианный объем ОКМ в нача-
ле лечения у  этих 6  пациентов составил 0,64  (0;  1,6)  см3, 
через 6  месяцев  – 16,5  (9,4;  20)  см3. Нарастание объема 
ОКМ было статистически значимым (zw=2,20; p=0,027).

Выводы/заключение
Парентеральное введение ХС больным с минималь-

ным объемом ОКМ может сопровождаться клиническим 
улучшением, позволяющим выполнение пациентами чрез-
мерных физических нагрузок, приводящих к  травмиро-
ванию КС. Необходимо информировать больных о  тща-
тельном соблюдении охранительного режима физической 
активности. 

КАЛЬПРОТЕКТИН ПРИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Нурбаева К.С., Решетняк Т.М., Черкасова М.В., 
Воркель Е.Н., Лила А.М.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель 
Кальпротектин (КЛП)  – белок, ассоциированный 

с  активацией нейтрофилов, который является перспек-
тивным маркером воспаления при  различных иммуно-
воспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ). 
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Его  уровень отражает активность воспалительного про-
цесса и  может быть полезен для  оценки тяжести заболе-
вания, прогнозирования осложнений и  контроля эффек-
тивности терапии. Системная красная волчанка (СКВ), 
антифосфолипидный синдром (АФС) и  болезнь Бехчета 
(ББ)  – сложные иммуновоспалительные ревматические 
заболевания, в  патогенезе которых важную роль игра-
ет гиперактивация нейтрофилов. Однако данные о значе-
нии кальпротектина при этих нозологиях остаются ограни-
ченными и противоречивыми. 

Цель: оценка уровня кальпротектина в  сыворотке 
крови у пациентов с системной красной волчанкой, анти-
фосфолипидным синдромом и болезнью Бехчета, а также 
анализ его связи с клинико-лабораторными проявлениями 
заболеваний.

Материалы и  методы 
В исследовании было включено 112 пациентов с СКВ, 

114 – с АФС, 90 – с ББ. В контрольную группу вошли 30 от-
носительно здоровых человек (без  ревматических заболе-
ваний, онкологической патологии и острых и хронических 
инфекций). Исследование кальпротектина в  сыворот-
ке крови было выполнено методом иммуноферментного 
анализа. Использовался набор реагентов для определения 
кальпротектина (Bulhmann Laboratories  AG, Швейцария). 
Исследование проводилось согласно инструкции фирмы-
изготовителя. Верхняя границы нормы была установлена 
по 95-му процентилю значений здорового контроля и со-
ставила для кальпротектина 7,17 мкг/мл.

Результаты/обсуждение
Уровень кальпротектина был статистически значимо 

выше у больных СКВ, АФС и ББ по сравнению со здоро-
вым контролем (p<0,05). Повышенные уровни КЛП выяв-
лены у 30 (27%) из 112 пациентов с СКВ. Пациенты с СКВ 
с повышенным уровнем КЛП статистически значимо чаще 
имели артрит (отношение шансов (ОШ) – 2,978; р=0,025), 
повышение С-реактивного белка (ОШ=4,47; p=0,005), 
реже – нейтропению (ОШ=0,694; р=0,020). Иммунологи-
ческие маркеры СКВ не  коррелировали с  уровнем каль-
протектина. 31  (27%) из 114 пациентов с АФС имели по-
вышенный уровень КЛП. У больных АФС с повышенным 
уровнем КЛП статистически значимо чаще отмечались 
язвы на коже на момент включения (ОШ=3,74; р=0,041). 
Не обнаружена статистически значимая корреляция меж-
ду КЛП и  антифосфолипидными антителами. 23  (26%) 
из 90 пациентов с ББ имели повышенные уровни КЛП в сы-
воротке крови. Обнаружена тесная связь между повышен-
ным уровнем КЛП и высокой активностью ББ (ОШ=3,195; 
р=0,029), наличием активного увеита (ОШ=4,74; p=0,011), 
пустулеза (ОШ=3,41; p=0,044) и  артрита (ОШ=13,89; 
p=0,014).

Выводы/заключение
Уровень КЛП в сыворотке крови статистически зна-

чимо повышен у пациентов с СКВ, АФС и ББ по сравне-
нию со здоровыми лицами, что подтверждает его роль в ка-
честве биомаркера нейтрофильного воспаления при  этих 
заболеваниях. Установлена четкая ассоциация между  
КЛП и  клинико-лабораторными особенностями СКВ, 
АФС и ББ.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ: CAR Т-КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ – 
ОТ ГЕМАТОЛОГА К РЕВМАТОЛОГУ
Омельченко В.О., Беловежец Т.Н., Рыбакова А.Д., 
Шишаева У.П., Королев М.А.
Научно-исследовательский институт клинической 
и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (Новосибирск)
Введение/цель 
Новым перспективным направлением лечения рев-

матических заболеваний является использование моди-
фицированных Т-клеток, экспрессирующих химерный 
антигенный рецептор (CAR, chimeric antigen receptor). 
После появления и  успешности применения CAR  T-кле-
точной терапии для  гематоонкологических заболеваний 
В-клеточной природы в  мире были зарегистрированы 
несколько CAR  T-клеточных продуктов, специфичных 
к В-лимфоцитарному антигену CD19. Ряд небольших кли-
нических исследований зарегистрированных CAR  T-кле-
точных продуктов продемонстрировал хорошие результаты 
у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ). Про-
изводство высококачественных продуктов CAR  T-клеток 
от  таких пациентов, которые обычно получают иммуно-
супрессивную терапию, является сложной задачей, и  су-
ществует явная необходимость в  адаптации и  совершен-
ствовании технических процессов, а  также в  надлежащей 
предварительной подготовке пациентов перед лейкафере-
зом и реинфузией CAR T-клеток. 

Цель: оценить возможность выделения и  функцио-
нальную активность CAR T-клеток, полученных от паци-
ентов с  ревматическими заболеваниями, получающими 
иммуносупрессивную терапию.

Материалы и  методы 
VSVG-псевдотипированные лентивирусные части-

цы, кодирующие два CAR: анти-CD19 (на основе FMC63, 
идентичные используемым в  Kymriah, Novartis) или  ан-
ти-PSMA (на  основе J591, отрицательный контроль), ис-
пользовались для трансдукции Т-клеток от 2 здоровых до-
норов и 6 пациентов (2 – с системным склерозом (ССД), 
2  – с  СКВ, 2  – с  ревматоидным артритом (РА)), полу-
чавших различную терапию, включая глюкокортикосте-
роиды и  генноинженерные биологические препараты 
(цертолизумаб пэгол). Продукты CAR T-клеток были по-
лучены и оценены на предмет поверхностной экспрессии 
CAR, специфической активации, секреции интерлейки-
на (IL)  2  и  интерферона (IFN)  γ, а  также цитотоксично-
сти против человеческой злокачественной линии В-клеток 
Nalm-6.

Результаты/обсуждение 
Продукты CAR  T-клеток были успешно получены 

из  Т-клеток здоровых доноров и  пациентов, за  исключе-
нием одного пациента с активной СКВ без лечения, у ко-
торого количество Т-клеток в PBMC было слишком низ-
ким. Использованный протокол позволил нам достичь 
высоких уровней экспрессии CAR на поверхности Т-кле-
ток, что было оценено с помощью FACS, и CD19-специ-
фической активации продуктов CAR  T-клеток, что было 
оценено с  помощью окрашивания CD69. Уровень ак-
тивации между различными группами пациентов суще-
ственно не  отличался, но  активация продуктов CAR-T 
у  пациентов, получавших микофенолата мофетил, была 
ниже. Далее было продемонстрировано высвобождение 



Т е з и с ы  I X  с ъ е з д а  р е в м а т о л о г о в  с  м е ж д у н а р о д н ы м  у ч а с т и е м  /  3 – 5  и ю л я  2 0 2 5  г .

672 Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):652–684

IL-2  и  IFN-γ после совместной инкубации с  целевыми 
клетками (K562-CD19), в отличие от инкубации с нецеле-
выми клетками (K562), у  которых отсутствовала экспрес-
сия CD19. Затем в тестах на цитотоксичность, зависящей 
от  CD19, в  анализах «мгновенного» и  «последовательно-
го уничтожения» было продемонстрировано, что  CAR  T-
клетки пациентов показали себя не хуже, чем CAR T-клет-
ки здорового донора.

Выводы/заключение
Нами получены функционально активные продукты 

CAR T-клеток для пациентов с ССД/СКВ/РА, принимаю-
щих иммуносупрессивную терапию, но активация продук-
тов CAR T-клеток у пациентов с ССД, получавших мико-
фенолата мофетил, была ниже.

ОСОБЕННОСТИ ДЕБЮТА СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКИ В РОССИЙСКОЙ КОГОРТЕ: ПО ДАННЫМ 
ОДНОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Панафидина Т.А., Попкова Т.В., Горбунова Ю.Н., 
Кондратьева Л.В., Лила А.М., Насонов Е.Л.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель 
Системная красная волчанка (СКВ) отличается ге-

терогенностью, многообразием клинических и лаборатор-
ных проявлений, непредсказуемым и  волнообразным те-
чением. 

Цель: оценить особенности дебюта системной крас
ной волчанки в российской когорте по данным одноцен-
трового исследования.

Материалы и  методы
В одноцентровое ретроспективно-проспективное на-

блюдение было включено 140  пациентов (88% женщин) 
с достоверным диагнозом СКВ (согласно критериям SLICC 
(Systemic Lupus Collaborating Clinics) 2012 г.). Медиана воз-
раста на  момент включения составила 34  [26;  41]  года, 
длительности заболевания  – 3,0  [0,3;  12,0]  года. Актив-
ность заболевания соответствовала средней (SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000) – 
8  [4;  11]  баллов, индекс повреждения  – низкому (SDI 
(SLICC Damage Index) 0  [0; 1] баллов). Все пациенты на-
блюдались в  клинике ФГБНУ НИИР им.  В.А.  Насоно-
вой и  подписали информированное согласие на  учас-
тие в  исследовании. Проведение исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом (протокол 
№ 25 от 23.12.2021).

Результаты/обсуждение
Медиана возраста установки диагноза СКВ со-

ставила 26  [19;  34]  лет, возраста первых проявлений 
СКВ  – 23  [17;  31]  года, длительности периода между по-
явлением первых симптомов СКВ и  установки диагно-
за – 12 [5; 48] месяцев. В подавляющем большинстве слу-
чаев (56%) провоцирующий фактор не  установлен, у  15% 
пациентов появление первых проявлений ассоцииро-
вано с  ультрафиолетовым облучением (УФО)/инсоля-
цией, у  14%  – с  инфекцией, у  10%  – с  беременностью, 
у  единичных пациентов (по  1–2%)  – с  приемом комби-
нированных оральных контрацептивов, стрессом, вак-
цинацией и  травмой. Отягощенная наследственность 
по  иммуновоспалительным ревматическим заболева
ниям (ИВРЗ) среди родственников первой линии выяв-
лена у  11% пациентов с  СКВ. Первыми проявлениями 

СКВ, входящими в классификационные критерии данно-
го заболевания (SLICC 2012  г.), были: поражение суста-
вов (артриты/артралгии)  – 40%, поражение кожи  – 34%, 
гематологические нарушения  – 7%, гломерулонефрит  – 
5%, серозит – 1,5%, по 1 (1%) случаю пришлось на дебют 
с  язвенного поражения слизистых оболочек, нейропси-
хических проявлений. Среди «некритериальных» первых 
проявлений встречались: немотивированная лихорад-
ка  – 6%, интерстициальное заболевание легких  – 3%, 
по 1% – лимфаденопатия, феномен Рейно. На момент ве-
рификации диагноза СКВ большинство пациентов имели 
среднюю (умеренную) (SLEDAI-2K=5–10  баллов) и  вы-
сокую (SLEDAI-2K≥11 баллов) степени активности – 41% 
и  35% соответственно. Низкая (SLEDAI-2K<5  баллов) 
определялась у  24% больных. С  течением времени, к  мо-
менту включения в  исследование, распределение по  сте-
пеням активности заболевания изменилось в  пользу пре-
обладания ремиссии/низкой активности и средней – 40% 
и 37% соответственно; у четверти больных (25%) выявлена 
высокая/очень высокая активность болезни.

Выводы/заключение
Среди пациентов российской когорты, как  и  в  об-

щей популяции, преобладали молодые женщины. Диагноз 
СКВ устанавливался спустя год после первых проявлений. 
В  большинстве случаев какой-либо определенный триг-
герный фактор отсутствовал, самыми частыми из  выяв-
ленных являлись ультрафиолетовое облучение/инсоляция, 
инфекции, отягощенная наследственность по ИВРЗ и бе-
ременность. Первыми проявлениями заболевания были 
как критериальные, так и некритериальные, самыми час
тыми  – поражение суставов и  кожи, реже  – цитопении, 
немотивированная лихорадка и нефрит. У 76% пациентов 
с СКВ российской когорты дебют заболевания характери-
зовался умеренной и высокой активностью.

ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГЕМОДИНАМИКИ ПОЧЕК 
ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ГИПЕРУРИКЕМИИ
Пятницкая П.И., Оттева Э.Н., Полухина Е.В., 
Шиховцева А.П.
КГБУЗ «Клинико-диагностический центр» 
Министерства здравоохранения Хабаровского края 
(Хабаровск)
Введение/цель
Гиперурикемии (ГУ) в  настоящее время отводит-

ся большая роль как  фактору риска развития и  прогрес-
сирования хронических неинфекционных заболеваний. 
Повышенный уровень мочевой кислоты (МК) оказывает 
значимое влияние на различные органы и ткани, в том чис
ле на  почки. Нормальное кровоснабжение почек всецело 
зависит от кровоснабжения почечной паренхимы. 

Цель: изучить связь между повышенным уровнем мо-
чевой кислоты сыворотки крови и  изменением показате-
лей внутрипочечного кровотока у пациентов с разными ва-
риантами гиперурикемии.

Материалы и  методы 
В исследование включено 178 пациентов с ГУ, кото-

рые были распределены на три группы: группа 1 – с бес-
симптомной гиперурикемией (бГУ) без  коморбидных 
заболеваний (n=58); группа 2 – пациенты с бГУ с комор-
бидными заболеваниями (сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ), хроническая болезнь почек (ХБП) не  выше 
3Б стадии, сахарный диабет 2-го типа, ожирение) (n=60); 
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группа 3 – пациенты с подагрой и коморбидными заболе-
ваниями (n=60). Группа контроля  – 40  практически здо-
ровых, некурящих лиц. Всем пациентам было проведено 
общеклиническое, лабораторное обследование, ультразву-
ковое исследование почек с оценкой показателей внутри-
почечной гемодинамики на уровне основных, междолевых 
и междольковых почечных артерий.

Результаты/обсуждение
В  группах  2  и  3  показатели кровотока Vs, Vd, Vave 

и  индекс резистентности почечных артерий (RI) были 
статистически значимо выше, чем  в  контроле и  в  груп-
пе 1 (р<0,001). Показатели внутрипочечной гемодинамики 
в группе пациентов с бГУ без коморбидной патологии ста-
тистически значимо не отличались от показателей в группе 
контроля как по скорости кровотока, так и по значениям 
RI на всех уровнях исследуемых артерий. Кроме того, взаи
мосвязи между повышенным уровнем МК и изменениями 
показателей кровотока в  исследуемых артериях не  было 
определено ни в одной исследуемой группе. В то же время 
степень выраженности ХБП, наличие ССЗ и высокий риск 
сердечно-сосудистых осложнений ассоциировались с  по-
вышением значений RI в  основных (rxy=0,28; р=0,007) 
и  междолевых артериях (rxy=0,31; р=0,003) у  пациентов 
с  ГУ и  значимыми коморбидными заболеваниям, и,  на-
против, увеличение расчетная скорость клубочковой филь-
трации приводило к снижению RI междолевых и междоль-
ковых артерий (rxy=–0,38; р=0,004) у пациентов группы 1, 
уменьшению значений RI всех артерий (rxy=–0,49; р<0,001) 
у  пациентов группы  2  и  снижению RI основных артерий 
(rxy=–0,39; р=0,002) у пациентов с подагрой.

Выводы/заключение 
Повышенная концентрация МК в  сыворотке крови 

самостоятельно не  оказывает влияния на  изменение по-
казателей внутрипочечного кровотока, что  наблюдается 
у пациентов с бГУ без коморбидной патологии. Однако ГУ 
способна статистически значимо влиять на  увеличение 
значений индекса резистентности и  скорости кровотока 
у пациентов с бГУ в сочетании с коморбидными заболева-
ниями и  у  пациентов с  подагрой. Данные выводы указы-
вают на то, что у пациентов с коморбидными заболевани-
ями важно контролировать уровень МК сыворотки крови 
и поддерживать его в референтных значениях с целью про-
текции функции почек.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОТРЕКСАТА В ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА: ОГРАНИЧИВАЮЩИЕ 
ФАКТОРЫ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Рыбакова А.Д., Омельченко В.О., Королев М.А.
Научно-исследовательский институт клинической 
и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (Новосибирск)
Введение/цель
Согласно современным рекомендациям, в силу своей 

эффективности и  безопасности метотрексат должен быть 
частью первой линии терапии ревматоидного артрита 
(РА). В  реальной клинической практике нередки случаи 
отклонения от вектора по активному удержанию пациен-
та на терапии метотрексатом. Анализ и последующая кор-
рекция таких факторов позволят улучшить качество оказа-
ния медицинской помощи больным РА. 

Цель: изучить эффективность и  безопасность тера-
пии метотрексатом пациентов с  ревматоидным артритом 
в рамках стратегии «лечение до достижения цели» в реаль-
ной клинической практике.

Материалы и  методы 
В  исследование включено 138  пациентов, из  них 

108 (78,3%) женщин и 30 (21,7%) мужчин. Медиана воз-
раста составила 62 [50,3; 69] года, медиана стажа заболе-
вания – 10 [5,3; 16] лет. Критерии включения: соответ-
ствие критериям Американской коллегии ревматологов/
Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(ACR/EULAR) 2010  г. и/или  ACR 1987  г.; серопози-
тивность; прием метотрексата в  анамнезе; наличие ин-
формированного добровольного согласия на  учас-
тие в  исследовании; возраст старше 18  лет. Критерии 
невключения: наличие других воспалительных артро-
патий; прием лекарственных препаратов с аналогичны-
ми метотрексату нежелательными явлениями; активный 
инфекционный процесс; декомпенсация хронических 
заболеваний; отказ от  участия в  исследовании. Методы 
исследования: осмотр пациентов; оценка активности за-
болевания и  эффективности терапии по  комплексным 
индексам (DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с опре-
делением скорости оседания эритроцитов), DAS28-СРБ 
(DAS28  с  определением уровня C-реактивного белка) 
и  CDAI (Clinical Disease Activity Index)); общий анализ 
крови с определением СОЭ; биохимический анализ кро-
ви с  определением уровней аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, креатинина, СРБ; опреде-
ление уровня ревматоидного фактора, антител к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду методом имму-
ноферментного анализа.

Результаты/обсуждение 
У  68  (49,3%) из  138  пациентов зафиксированы не-

желательные явления, которые у  24  (17,4%)  пациен-
тов привели к  отмене препарата. Наиболее распростра-
ненными из  них стали желудочно-кишечные (тошнота, 
рвота и диарея), лейкопения и синдром цитолиза. Тера-
пия метотрексатом была успешна в 31,2% случаев (n=43); 
у  15,2% пациентов (n=21) зафиксирована истинная не-
эффективность максимальной дозы препарата; у  8,7% 
пациентов (n=12) неэффективность субмаксимальной 
дозы в случае, когда повышение ее ограничено из-за не-
желательных явлений. У  24  (17,4%)  пациентов наличие 
серьезных или рецидивирующих нежелательных явлений 
привело к  отмене препарата, а  в  27,5% случаев (n=38) 
на  успешность терапии статистически значимо повлия-
ли немедицинские причины, которые были подразделе-
ны на две группы: факторы врача – 17,4% (n=24), факто-
ры пациента – 10,1% (n=14). К первой группе отнесены: 
отсутствие увеличения дозы метотрексата до максималь-
ной (n=16); отмена метотрексата после однократного не-
желательного явления легкой степени тяжести (n=6); на-
значение нерациональной комбинации с лефлуномидом 
(n=2). Среди факторов пациента чаще всего встречалась 
самостоятельная отмена метотрексата (n=10) по  причи-
не желудочно-кишечных и  общих нежелательных явле-
ний легкой степени тяжести (тошнота, слабость, диарея) 
либо по  причине удовлетворительного эффекта мето-
трексата – отсутствия суставного синдрома, также фик-
сировались нерегулярный прием и  самостоятельное из-
менение дозировки (n=4).
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Выводы/заключение
Основными причинами неуспешности терапии мето-

трексатом стали немедицинские причины, наличие нежела-
тельных явлений, а также истинная неэффективность мак-
симальной дозы. Определены субъективные факторы, 
повлиявшие на терапевтическую тактику: отсутствие повы-
шения дозы метотрексата до  максимальной; отмена мето-
трексата после однократного нежелательного явления лег-
кой степени тяжести; отказ пациента от приема препарата 
из-за нежелательных явлений.

СВЯЗЬ ИНТЕНСИВНОСТИ БОЛИ  
С БИОМАРКЕРАМИ ВОСПАЛЕНИЯ 
И РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ПРИ РАННЕМ  
ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ
Савушкина Н.М.1, Алексеева Л.И.1,2,  
Таскина Е.А.1, Стребкова Е.А.1, 
Кашеварова Н.Г.1,  Шарапова Е.П.1, 
Хальметова А.Р.1, Колесникова К.1,  
Лила А.М.1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва) 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России (Москва)
Введение/цель
Цель: изучить связь между уровнем боли и  лабора-

торными маркерами воспаления, ремоделирования, а так-
же метаболическими нарушениями у пациентов с ранним 
остеоартритом (ОА) коленных суставов.

Материалы и  методы
В исследование были включены 82 женщины, соот-

ветствующие разрабатываемым и  проходящим в  насто-
ящее время апробацию критериям ESKOA (Early-Stage 
Knee Osteoarthritis), с  ОА коленных суставов 0–II  ста-
дии по  Kellgren  –  Lawrence. Средний возраст составил 
49,0±10,2  года (диапазон 35–73  лет), медианная длитель-
ность симптомов – 1 [0,5; 1] год. На каждого пациента за-
полнялась индивидуальная карта, включающая антропо-
метрические параметры, данные анамнеза и клинического 
осмотра, оценку болей в коленных суставах по визуальной 
аналоговой шкале, показатели WOMAC (Western Ontario 
and McMaster University Osteoarthritis Index), суставной ста-
тус, сопутствующие заболевания и  терапию в  период на-
блюдения. Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием Statistica 10.0.

Результаты/обсуждение
Медианные значения по шкале WOMAC состави-

ли: боль – 60 [20; 140] мм, скованность – 30 [10; 70] мм, 
функциональные ограничения  – 145  [40;  390]  мм, 
общий индекс  – 250  [80;  630]  мм. Уровни биомар-
керов: холестерин  – 5,4  [4,83;  5,85]  ммоль/л, ин-
терлейкин (ИЛ)  1β  – 3,29  [1,15;  2,84]  нг/мл, ИЛ-10  – 
0,02 [0,001; 32,5] нг/мл, ИЛ-34 – 0,01 [0,001; 13,2] нг/мл, 
CTX-I  – 0,007  [0,002;  0,079]  нг/мл. В  корреляционном 
анализе по  Спирмену были выявлены статистически 
значимые положительные связи между интенсивно-
стью боли и уровнем CTX-I (р<0,05), а также обратные – 
с  уровнями ИЛ-10, ИЛ-34  и  ММП-3. Дополнительно 
установлено, что компоненты метаболического синдро-
ма, в  частности гиперхолестеринемия, ассоциированы 
со снижением уровней ИЛ-10 и ИЛ-34 (табл. 1).

Таблица 1. Коэффициенты корреляции между компонента-
ми WOMAC и метаболического синдрома и лабораторными 
параметрами при раннем остеоартрите коленных суставов

Параметры r р

Боль 
ИЛ-10 –0,55 <0,05
ИЛ-34 –0,49 <0,05

Функциональные нарушения CTX-I 0,46 <0,05

Скованность 
ИЛ-10 –0,59 <0,05
ИЛ-34 –0,65 <0,05

Суммарный WOMAC
CTX-I 0,46 <0,05
ИЛ-10 –0,59 <0,05

Количество компонентов 
метаболического синдрома

ИЛ-10 –0,63 <0,05
ИЛ-34 –0,91 <0,05

Гиперхолестеринемия ИЛ-34 –0,91 <0,05

Выводы/заключение
Рост уровня CTX-I на  фоне усиления боли указы-

вает на  его  потенциальную роль в  качестве маркера про-
грессирования раннего ОА. Обратные корреляции меж-
ду уровнем боли и противовоспалительными цитокинами 
свидетельствуют об ослаблении анаболических процессов 
при развитии ОА, что требует дальнейшего изучения.

ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЯ ФЕРРИТИНА  
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
С И БЕЗ АНТИФОСФОЛИПИДНОГО СИНДРОМА 
Сарычева Ю.А., Чернышева Т.В.
ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(Оренбург)
Введение/цель 
Ферритин не  только является показателем общего 

запаса железа в организме, но и участвует в иммунном от-
вете, проявляя как  провоспалительную, так  и  иммунопо-
давляющую активность. Физиологическая роль циркули-
рующего ферритина до  сих пор не  определена, равно  как 
нет четкого понимания причин и последствий повышения 
его  концентрации при  различных заболеваниях. Уровень 
ферритина в сыворотке крови – это неспецифический по-
казатель острофазового ответа, который часто игнориру-
ется или не определяется у больных. Иногда лабораторные 
значения ферритина могут достигать экстремально высоких 
показателей и могут быть информативны для диагностики. 

Цель: изучить особенности изменений уровня сы-
вороточного ферритина (СФ) у  больных ревматоидным 
артритом (РА) с  антифосфолипидным синдромом (АФС) 
и без него.

Материалы и  методы
Обследовано 105 больных РА, у 30 человек выявлен 

АФС (согласно критериям Американской коллегии ревма-
тологов/Европейского альянса ревматологических ассоци-
аций (ACR/EULAR) 2023 г.). Средний возраст пациентов 
(М±σ) составил 56,85±8,29  года. Средняя продолжитель-
ность заболевания РА (М±σ) составила 12,5±8,77  года. 
У  всех больных определялись уровни СФ, С-реактивно-
го белка (СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ-6) и Д-димера мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием фото-
метра Bio-Rad Model 680 Microplate Reader.

Результаты/обсуждение
В  группе больных РА с  АФС уровень СФ (М±σ) 

составил 110,81±84,12  нг/мл (максимальное значе-
ние  – 545,77  нг/мл); в  группе больных РА без  АФС  –  
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88,69±51,79 нг/мл (максимальное значение – 388,9 нг/мл). 
При  этом повышение уровня СФ выше нормы наблюда-
лось у  5  (16,7%)  человек с  АФС  – 433,684±163,70  нг/мл; 
и у 8 (10,7%) человек без АФС – 244,31±78,12 нг/мл. Уве-
личение СФ выше средних значений было у 14 (46,7%) че-
ловек с  АФС  – 201,75±163,26  нг/мл; и  у  18  (24%)  чело-
век без АФС – 184,54±97,97 нг/мл. Пониженные уровни СФ 
выявлены только у 2 (6,7%) и 7 (9,3%) пациентов в группах 
с  и  без  АФС соответственно. Наблюдалась положитель-
ная корреляция между повышением уровня СФ и:  1)  ак-
тивностью заболевания (по шкале DAS28 (Disease Activity 
Score  28); p<0,05)  – преобладала высокая активность РА; 
2) увеличением показателей СРБ (p<0,05); 3) повышенны-
ми значениями ИЛ-6 (p<0,05) – это подтверждает данные 
недавних исследований о способности провоспалительных 
цитокинов активировать синтез ферритина, с  одной сто-
роны, и  о  самостоятельной активации синтеза провоспа-
лительных цитокинов макрофагами под влиянием ферри-
тина, с другой; 4) увеличением уровня Д-димера (р<0,01). 
При  этом изменения значений СРБ, ИЛ-6  и  Д-димера 
в  группах больных с  повышенным СФ были статистиче-
ски значимо более выраженными по  сравнению с  груп-
пами больных без увеличения СФ (СРБ – р<0,01; ИЛ-6 – 
р<0,01; Д-димер – p<0,05).

Выводы/заключение
Полученные данные могут свидетельствовать о  том, 

что повышение СФ является прогностически неблагопри-
ятным сигналом, отражающим риск развития более вы-
раженной воспалительной реакции и  тромбообразования 
у больных РА, особенно в сочетании с АФС.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ОЛОКИЗУМАБА 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Симонова О.В., Аристова А.А. Власюк А.В.
ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (Киров)
Введение/цель
Оценить клиническую эффективность олокизума-

ба у пациентов с ревматоидным артритом (РА) в реальной 
клинической практике.

Материалы и  методы 
В исследование было включено 17 пациентов в воз-

расте 47  [38;  57]  лет с  достоверным диагнозом РА, нахо-
дившихся на лечении в ревматологическом отделении Об-
ластной клинической больницы г. Кирова. Среди них было 
15 (88%) женщин и 2 (12%) мужчины. Длительность забо-
левания составляла 10  [6;  14]  лет. У  пациентов преобла-
дала развернутая клиническая стадия заболевания (76%). 
Большинство больных  – 13  (76,4%)  – были позитив-
ны по  ревматоидному фактору и  антителам к  цитрулли-
нированным пептидам. Низкая активность отмечалась 
у 2 (12%) пациентов, умеренная – у 5 (29%) человек, высо-
кая – у 9 (53%). Все пациенты до инициации терапии оло-
кизумабом получали базисные синтетические препараты 
(метотрексат, лефлуномид) – без эффекта, а 4 больных ра-
нее получали терапию тоцилизумабом, который был отме-
нен по  административным причинам. У  двух пациентов, 
получавших терапию тофацитинибом (1) и  абатацептом 
(1), препараты были отменены в  связи с  неэффективно-
стью. Олокизумаб назначали в дозе 64 мг подкожно каждые 
4  недели на  фоне терапии метотрексатом, лефлуномидом 

и  глюкокортикоидами в  дозах, которые пациенты полу-
чали до  инициации олокизумаба. Оценка клинической 
эффективности олокизумаба проводилась до лечения, че-
рез 1, 3 и 6 месяцев терапии. С этой целью проводили оцен-
ку пациентом интенсивности боли по  визуальной анало-
говой шкале (ВАШ), подсчет числа болезненных (ЧБС) 
и припухших суставов (ЧПС), длительности утренней ско-
ванности в  минутах, уровня C-реактивного белка (СРБ), 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), индекса DAS28-
CРБ (Disease Activity Score 28 с определением уровня CРБ).

Результаты/обсуждение 
Терапия олокизумабом приводила к  положитель-

ной динамике основных лабораторных маркеров и клини-
ческих признаков активности заболевания через 3  меся-
ца терапии. К  концу 6-го  месяца терапии было отмечено 
статистически значимое снижение интенсивности боли 
по  ВАШ (р=0,001), длительности утренней скованности 
(р=0,005), ЧБС (р=0,011) и ЧПС (р=0,011). Отмечалась об-
щая тенденция к снижению и нормализации уровня СРБ 
(р=0,074) и СОЭ (р=0,015). Через 6 месяцев было выявлено 
статистически значимое снижение DAS28-СРБ (р=0,015), 
отсутствие больных с высокой степенью активности забо-
левания. У 8 (53,3%) больных наблюдалась ремиссия забо-
левания. Хороший эффект с учетом динамики DAS28 был 
отмечен у  73% пациентов, удовлетворительный  – у  20%, 
отсутствие эффекта наблюдалось у 1 (7%) пациента. Неже-
лательные реакции в виде эозинофилии, конъюнктивита, 
тиреоидной офтальмопатии на  фоне терапии олокизума-
ба были выявлены у 1 (5,8%) пациента, что потребовало от-
мены лечения на 1-м месяце терапии.

Выводы/заключение
Полученные результаты свидетельствуют о  клини-

ческой эффективности и  хорошей переносимости олоки
зумаба у пациентов с РА в реальной клинической практике.

УРОВЕНЬ ВИТАМИНА D У ПАЦИЕНТОВ  
С СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
Сорокина А.О., Торопцова Н.В., Добровольская О.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой»
Введение/цель 
У  больных системной склеродермией (ССД) часто 

нарушаются процессы всасывания и  метаболизма вита
мина D. 

Цель: оценить уровень 25-гидрокси кальциферола 
(25(ОН)D) у пациентов с системной склеродермией.

Материалы и  методы 
В  исследование были включены 245  пациентов 

с ССД в соответствии с критериями Американской колле-
гии ревматологов/Европейского альянса ревматологиче-
ских ассоциаций (ACR/EULAR) 2013 г.: 125 (51,0%) жен-
щин в  постменопаузе, 69  (28,2%)  фертильных женщин 
и  51  (20,8%)  мужчина. Медиана возраста больных соста-
вила 54,0  [42,0;  61,0]  года. Всем пациентам в  сыворотке 
крови определялся уровень 25(ОН)D методом иммунохе-
милюминисции на  анализаторе Cobas  E411  с  использо-
ванием набора реагентов Elecsys Vitamin  D total (Roche, 
Швейцария). В  зависимости от  уровня 25(ОН)D в  сыво-
ротке крови все больные были разделены на группы: лица 
с адекватным уровнем 25(ОН)D – от 30 нг/мл и более; с не-
достаточностью 25(ОН)D – от 29 до 20 нг/мл; с дефицитом 
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25(ОН)D  – менее 20  нг/мл; с  выраженным дефицитом 
25(ОН)D – менее 10 нг/мл.

Результаты/обсуждение 
Адекватный уровень 25(ОН)D был диагностиро-

ван у  21  (8,5%)  пациента, недостаточность 25(ОН)D  – 
у 89 (36,3%) человек, дефицит 25(ОН)D – у 52 (21,2%) боль-
ных, а  выраженный дефицит 25(ОН)D  – у  7  (2,9%)  лиц. 
Всем пациентам с  недостаточностью, дефицитом и  тяже-
лым дефицитом 25(ОН)D была показана терапия холе-
кальциферолом, при этом только 38 (15,5%) человек в об-
следованной группе больных постоянно получали терапию 
препаратами витамина  D. Из  числа лиц, принимающих 
препараты витамина D, его оптимальный уровень был вы-
явлен лишь у 4 (10,5%) пациентов.

Выводы/заключение 
Среди обследованных больных с  ССД адекватный 

уровень витамина D был диагностирован лишь у 8,5% че-
ловек, а 91,5% лиц нуждались в назначении терапии холе-
кальциферолом. Из 15,5% пациентов, которые принимали 
препараты витамина  D, адекватный его уровень был вы-
явлен лишь у  10,5% больных, а  89,5% человек нуждались 
в коррекции дозировки холекальциферола.

ИЗУЧЕНИЕ ВСТРЕЧАЕМОСТИ И ОСОБЕННОСТЕЙ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ФЕНОТИПОВ СОСТАВА ТЕЛА 
У ЖЕНЩИН МОЛОДОГО И СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Старшова А.В.
Научно-исследовательский институт  
клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики СО РАН» 
(Новосибирск)
Введение/цель 
Оценка встречаемости неблагоприятных феноти-

пов состава тела и  его  особенностей может быть полезна 
при  персонализированном выборе терапии, направлен-
ной на поддержание функциональной активности, сниже-
ние риска падений и профилактику инвалидности у паци-
ентов трудоспособного возраста. 

Цель: изучить встречаемость и  особенности небла-
гоприятных фенотипов состава тела у  женщин молодого 
и среднего возраста с ревматоидным артритом (РА).

Материалы и  методы 
В исследование были включены 111 пациентов жен-

ского пола от 18 до 60 лет (медиана – 47 [38; 54] лет), про-
ходившие лечение в  ревматологическом отделении 
НИИКЭЛ  – филиала ИЦиГ СО  РАН. Диагноз соответ-
ствовал критериям Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциа-
ций (ACR/EULAR) 2010 г. Контрольную группу составили 
42  женщины с  отсутствием воспалительного ревматиче-
ского заболевания. Исследование состава тела проводи-
лось с  помощью денситометрии (DXA). Саркопению вы-
являли по  снижению аппендикулярного мышечного 
индекса (АМИ) ≤5,5 кг/м2. Остеопороз идентифицировали 
согласно клиническим рекомендациям РФ 2021 г. Сарко-
пеническое ожирение соответствовало индексу массы тела 
≤30 кг/м2 и общему% жировой ткани >35%.

Результаты/обсуждение 
Частота саркопении у пациентов с ревматоидным ар-

тритом составила 27% (30 из 111 пациентов) против 2,38% 

(1 из 42 пациентов) в контрольной группе (p<0,001). В под-
группе с  саркопенией выявлены статистически значи-
мо меньшие показатели массы тела – 57,8 [52,02; 63,79] кг 
против 71,5 [62,24; 82,44] кг (p<0,001) и более молодой воз-
раст – 44 [36; 47] года против 50 [40; 56] лет (p=0,004). Рас-
пространенность остеопороза у пациентов с ревматоидным 
артритом составила 18,9% (21 из 111 пациентов), тогда как 
в  контрольной группе случаев остеопороза зарегистриро-
вано не было (p=0,002). Данные различия не обусловлены 
возрастным фактором, поскольку группы были сопоста-
вимы по  медианному возрасту (р=0,151). Встречаемость 
саркопенического ожирения составила 48,6% (54 из 11 па-
циентов) и статистически значимо не отличалась от пока-
зателей группы контроля (р=0,229).

Выводы/заключение 
У  женщин молодого и  среднего возраста с  ревмато-

идным артритом саркопения выявлялась в  27% наблюде-
ний и  преимущественно регистрировалась у  более моло-
дых пациентов с меньшей массой тела. Для пациентов с РА 
характерно увеличение рисков саркопении и  остеопороза 
как неблагоприятных фенотипов состава тела.

ВОВЛЕЧЕНИЕ СЕРДЦА В ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 
ПРОЦЕСС ПРИ АУТОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
И РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ У ДЕТЕЙ
Сукмарова З.Н., Федоров Е.С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель 
Терапия сердечно-сосудистых осложнений у  детей 

с  ревматическими заболеваниями носит синдромальный 
характер и  применяется исключительно при  выражен-
ных нарушениях. Сегодня накапливаются данные о  том, 
что  иммуновоспалительные заболевания, поражая суста-
вы, «кусают» сердце. Однако вовлечение миокарда и пери-
карда в системное воспаление у молодых пациентов оста-
ются недооцененными. 

Цель пилотной работы: оценить частоту клиническо-
го и  субклинического поражения сердца, ассоциирован-
ного с ревматическим заболеванием, среди пациентов дет-
ского отделения.

Материалы и  методы
Критерии невключения: наличие врожденного поро-

ка сердца или миокардита/перикардита с доказанной ин-
фекционной этиологией. Проводился опрос детей и  ро-
дителей на  предмет наличия жалоб со  стороны сердца 
и выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой пара-
метров продольного стрейна.

Результаты/обсуждение
Включено 40  пациентов детского отделения, посту-

пивших в  стадии обострения заболевания, медиана воз-
раста  – 11  лет  [95%  ДИ: 4–17  лет]. Большинство из  них 
имели аутовоспалительное заболевание (48%) и  юве-
нильный ревматоидный артрит (38%). Боль или  диском-
форт в  области сердца отмечался в  анамнезе у  10  (25%) 
из  них, у  6  (15%) регистрировалась желудочковая экс-
трасистолия во  время исследования. На  ЭхоКГ усиле-
ние яркости и  толщины перикарда >3  мм зарегистри-
ровано у  22  (40%)  – Ме=3,6  мм  [95%  ДИ: 3,6–4,9  мм], 
а  минимальный патологический выпот в  полость пери-
карда – у 25 (63%) пациентов при медиане сепарации лист-
ков перикарда 5,2  мм  [95%  ДИ: 5,0–10,0  мм]. Снижение 
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фракции выброса левого желудочка <60% зарегистриро-
вано у 29 (72%) пациентов – Ме=55% [95% ДИ: 54–64%], 
снижение глобального продольного стрейна GLS <20% вы-
явлено у 25 (63%) пациентов – Ме=19,7% [95% ДИ: 22,1–
17,7%].

Выводы/заключение
Распространенность субклинического вовлече-

ния сердца в  воспалительный процесс у  пациентов дет-
ского ревматологического отделения в  2–3  раза выше, 
чем можно предположить по данным рутинного обследова-
ния: опроса и  электрокардиографии. Требуются дальней-
шие исследования для изучения типа и прогноза пораже-
ния сердца, а также выработки мер профилактики стойких 
последствий у детей с ревматическими заболеваниями.

ВЛИЯНИЕ ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
НА ДИАГНОСТИКУ ВОЛЧАНОЧНОГО АНТИКОАГУЛЯНТА 
С ПОМОЩЬЮ ТЕСТА С ЯДОМ ЗМЕИ РАССЕЛА
Титаева Е.В., Добровольский А.Б., Середавкина Н.В., 
Панченко Е.П.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава 
России (Москва)
Введение/цель
При  подозрении на  антифосфолипидный синдром 

(АФС) у больных, принимающих прямые оральные анти-
коагулянты (ПОАК), исключение диагноза волчаночно-
го антикоагулянта (ВА) может быть критически важным 
для  выбора антикоагулянта, так  как при  этой приобре-
тенной тромбофилии эффективность ПОАК значительно 
ниже, чем антагонистов витамина К. 

Цель: изучение влияния прямых оральных антикоа
гулянтов на  диагностику волчаночного антикоагулянта 
с помощью теста с ядом змеи Рассела.

Материалы и  методы
Исследование выполняли с  использованием пула 

плазм доноров, к  которому добавляли концентрирован-
ные растворы ПОАК до уровня 100 нг/мл, и плазмы боль-
ных, принимающих ПОАК, при подозрении на ВА. Уров-
ни апиксабана (Апи) и  ривароксабана (Рива) определяли 
с  использованием хромогенного теста на  анти-Ха актив-
ность низкомолекулярных гепаринов (НМГ), а дабигатра-
на (Даби)  – разбавленного тромбинового времени. Ана-
лиз на  ВА выполняли с  использованием скринингового 
и  подтверждающего тестов с  ядом змеи Рассела (вЯЗР). 
Все измерения проводили на коагулогическом анализаторе 
СТА Компакт (Диагностика Стаго, Россия).

Результаты/обсуждение
Показано, что  использование методики выполне-

ния теста на анти-Ха (время инкубации и соотношение меж-
ду исследуемой плазмой и фактором Ха) как при анализе 
активности НМГ, позволяет определять Апи в концентра-
ции до 100 нг/мл, а Рива – до 70 нг/мл. При добавлении 
ПОАК к  плазме доноров патологические значения скри-
нингового вЯЗР наблюдались уже при субтерапевтических 
(≥30  нг/мл) концентрациях всех ПОАК. Однако благода-
ря тому, что ПОАК оказывали близкое по величине удли-
нение как скринингового, так и подтверждающего тестов, 
то  нормализованное ВА-отношение оставалось в  преде-
лах нормы (≤1,2) в  диапазоне концентраций Апи и  Даби 
до  70  нг/мл, а  Рива  – до  100  нг/мл. Однако из-за  нали-
чия небольших различий по  влиянию на  скрининговый 

и подтверждающий тесты у больных со слабоположитель-
ным уровнем ВА с увеличением концентрации Даби повы-
шается риск ложноположительного, а  Апи  – ложноотри-
цательного результатов.

Выводы/заключение
ПОАК в  концентрациях, не  превышающих меди-

аны их  уровня перед приемом очередной дозы, оказы-
вают незначительное (±0,1) влияние на  ВА-отношение, 
что  позволяет выполнять анализ на  ВА без  отмены тера-
пии у  значительной части больных. Однако из-за  боль-
шой межиндивидуальной вариабельности уровня ПОАК 
перед выполнением теста на ВА целесообразно убедиться, 
что в анализируемых образцах концентрация Апи и Даби 
не превышает 70 нг/мл, а Рива – 100 нг/мл.

ОЦЕНКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА 
У ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА  
С РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ ПСОРИАЗА
Турчик Е.В., Винник Ю.Ю., Шестерня П.А.
ФГБОУ ВО «Красноярский государственный 
медицинский университет им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России 
(Красноярск)
Введение/цель
Цель: сопоставить оценку сердечно-сосудистого риска 

по шкале Framingham-30 и наличие субклинического атеро-
склероза у пациентов с различными формами псориаза.

Материалы и  методы
В  исследование включено 106  пациентов, обратив-

шихся в КГБУЗ «Красноярский кожно-венерологический 
диспансер № 1» в период с 01.01.2018 по 01.12.2024. Паци-
енты разделены на  три группы: изолированный бляшеч-
ный псориаз (бл-ПсО) – группа 3 (n=38); блПсО и псориа
тический артрит (ПсА)  – группа  2 (n=37); пустулезный 
ладонно-подошвенный псориаз (плп-ПсО)  – группа  1 
(n=31). Всем пациентам проведены ультразвуковое ду-
плексное сканирование (УЗДС) брахиоцефальных артерий 
(БЦА) и артерий нижних конечностей (АНК); исследова-
ние липидного спектра (общий холестерин (ОХ), липопро-
теины высокой плотности (ЛПВП), липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеины очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП), триглицериды (ТГ), аполипопротеины  А 
(апоА) и аполипопротеины В (апоВ)); расчет индекса пло-
щади и тяжести псориаза (PASI); оценка сердечно-сосуди-
стого риска (ССР) по шкале Framingham-30.

Результаты/обсуждение
Пациенты с  плп-ПсО имели значительно более вы-

сокие показатели ОХ, ЛПНП и  ЛПВП в  сравнении с  па-
циентами с блПсО при сопоставимых показателях индекса 
атерогенности (табл. 1). При этом пациенты группы 1 были 
значительно старше, тогда как в группах 2 и 3 все пациен-
ты были моложе 45 лет. По данным УЗДГ субклинический 
атеросклероз определялся по утолщению комплекса инти-
ма-медиа >0,9 мм или наличию атеросклеротических бля-
шек (локальное утолщение >1,5 мм).

Статистически значимая большая частота атеро-
склероза выявлена у пациентов, имеющих ПсА (группа 2), 
в  сравнении с  пациентами, имевшими только блПсО  – 
45,9% и  23,7% при  сопоставимости этих групп по  возра-
сту, полу, стажу заболевания и  тяжести поражения кожи. 
Результаты оценки ССР по  шкале Framingham-30, кото-
рая может использоваться у лиц в возрасте старше 20 лет, 
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были сопоставлены с  наличием атеросклероза по  дан-
ным УЗДГ: выявлена умеренная отрицательная корре-
ляция между группой риска и  наличием атеросклеро-
за: в  группе  1 (r=–0,517; p<0,001), в  группе  2 (r=–0,468; 
p=0,002), в группе 3 (r=–0,471; p=0,018). Оценка чувстви-
тельности и специфичности шкалы Framingham-30 в отно-
шении результатов УЗДС составила в группе 1 (Se=100%; 
Sp=38,8%), в  группе  2 (Se=88,2%; Sp=45,0%), в  группе  3 
(Se=88,9%; Sp=41,4%). Низкая специфичность в  данном 

контексте свидетельствует о 50–60%-й вероятности ошиб-
ки при установлении низкого ССР.

Выводы/заключение
Развитие ПсА у пациентов с блПсО в молодом возра-

сте статистически значимо повышает риск развития атеро-
склероза. Оценка ССР у пациентов с ПсО и ПсА в молодом 
возрасте представляет сложную задачу, скрининговое ис-
пользование УЗДС позволит уменьшить вероятность лож-
ной низкой оценки.

Таблица 1. Результаты исследования липидного спектра и ультразвукового дуплексного сканирования в группах

Показатели Группа 1 (плп-ПсО) Группа 2 (блПсО + ПсА) Группа 3 (блПсО) P

Возраст, Ме [Q25; Q75] 43,0 [34,0; 50,0] 36,0 [31,0; 40,0] 35,0 [28,5; 39,8]

p1–2=0,011*

p1–3=0,004

p2–3=0,517

Пол: мужской/женский
12(38,7±8,8%)/

19(61,3±8,8%)

20(54,1±8,2%)/

17(45,9±8,2%)

19(50,0±8,1%)/

19(50,0±8,1%)

p1–2=0,207

p1–3=0,349

p2–3=0,726

Стаж заболевания, лет 7,0 [5,0; 9,0] 10,0 [7,0; 18,0] 7,0 [5,0; 14,8]

p1–2=0,002

p1–3=0,168

p2–3=0,094

Тяжесть поражения кожи, PASI – 20,0 [5,0; 30,5] 14,5 [8,4; 21,0] p2–3=0,731

Холестерин общий, ммоль/л 5,37 [4,74; 6,31] 5,13 [4,32; 5,84] 4,56 [4,02; 5,36]

p1–2=0,172

p1–3=0,008

p2–3=0,153

ЛПВП, ммоль/л 1,39 [1,05; 1,68] 1,13 [0,99; 1,28] 1,04 [0,93; 1,40]

p1–2=0,020

p1–3=0,005

p2–3=0,380

ЛПНП, ммоль/л 3,29 [2,94; 4,00] 3,28 [2,46; 3,66] 2,70 [2,42; 3,21]

p1–2=0,198

p1–3=0,003

p2–3=0,071

Холестерин не-ЛПВП, ммоль/л 4,03 [3,25; 4,60] 4,05 [3,04; 4,60] 3,40 [3,00; 4,20]

p1–2=0,913

p1–3=0,136

p2–3=0,214

ЛПОНП, ммоль/л 0,60 [0,40; 0,70] 0,60 [0,40; 0,95] 0,60 [0,40; 0,95]

p1–2=0,530

p1–3=0,630

p2–3=0,875

ТГ, ммоль/л 1,26 [0,89; 1,56] 1,30 [0,79; 2,08] 1,31 [0,88; 1,89]

p1–2=0,633

p1–3=0,873

p2–3=0,703

Индекс атерогенности 2,70 [2,10; 3,70] 3,50 [2,45; 4,40] 3,2 [2,5; 3,8]

p1–2=0,252

p1–3=0,565

p2–3=0,523

Апо А, г/л 1,69 [1,49; 1,99] 1,43 [1,25; 1,54] 1,40 [1,28; 1,59]

p1–2=0,001

p1–3=0,001

p2–3=0,817

Апо В, г/л 1,08 [0,95; 1,28] 1,00 [0,76; 1,16] 0,90 [0,80; 1,09]

p1–2=0,065

p1–3=0,011

p2–3=0,555

Наличие атеросклероза 13 (41,9±8,9%) 17 (45,9±8,2%) 9 (23,7±6,9%)

p1–2=0,741

p1–3=0,104

p2–3=0,042
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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
СЕРОНЕГАТИВНОГО РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Федорова А.В., Фишман В.С., Кокшарова Г.С., 
Гридина М.М., Сальников П.А., Королев М.А.
Научно-исследовательский институт клинической 
и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (Новосибирск)
Введение/цель 
Гетерогенность патогенетических механизмов разви-

тия ревматоидного артрита (РА) находит свое отражение 
в  существовании широкого спектра фенотипов заболева-
ния. Серопозитивный и  серонегативный ревматоидные 
артриты, по-видимому, имеют разные механизмы гене-
тической предрасположенности, поскольку аллели обще-
го эпитопа HLA-DRB1, а также ряд других генов связаны 
в первую очередь с серопозитивным ревматоидным артри-
том, что  позволяет предположить, что  данные фенотипы 
являются частично отдельными заболеваниями. Особый 
интерес вызывает ассоциация риска развития РА и форми-
рования различных субтипов болезни с генами регуляции 
воспаления (NLRP3, MEFV, NOD2, TNFAIP3, ANKRD55, 
TLR3, IRF5  и  DHCR7), для  которых описана статистиче-
ски значимая взаимосвязь с  таким аутовоспалительными 
синдромами как  семейная средиземноморская лихорадка 
и криопирин-ассоциированные периодические синдромы 
(CAPS). 

Цель: изучить взаимосвязь полиморфизмов генов  
регуляции воспаления (NLRP3, MEFV, NOD2, TNFAIP3, 
ANKRD55, TLR3, IRF5 и DHCR7) с риском развития серо-
негативного ревматоидного артрита.

Материалы и  методы
В  исследование включено 16  больных серонега-

тивным РА в  соответствии с  критериями Американской 
коллегии ревматологов/Европейского альянса ревмато-
логических ассоциаций (ACR/EULAR) 2010 г. при отрица-
тельных ревматоидном факторе и антителах к циклическо-
му цитруллинированному пептиду, отсутствии клинических 
признаков и  семейного анамнеза аутовоспалительных 
заболеваний (80% женщин, 20% мужчин; медиана воз-
раста 38  (24;  49)  лет, медиана длительности заболевания 
19  (11;5;  32)  лет). Всем пациентам проводилось таргет-
ное секвенирование экзонов генов NLRP3, MEFV, NOD2, 
TNFAIP3, ANKRD55, TLR3, IRF5  и  DHCR7  на  осно-
ве гибридизационной системы обогащения. Интерпре-
тация найденных вариантов проводилась в  соответствии 
с  Российскими рекомендациями по  обработке результа-
тов массового параллельного секвенирования (MPS); до-
брокачественные и  вероятно доброкачественные вари-
анты из  анализа исключались. Статистический анализ 
данных был проведен методом бутстрепинга. Для  этого 
из популяционной базы данных Gnomad сэмплировались 
варианты, расположенные в экзонах таргетированных ге-
нов. Вероятность сэмплирования каждого варианта была 
установлена равной встречаемостью варианта популяции 
в  популяции; количество попыток сэмплировать вари-
ант было равным числу образцов в исследовании. Сэмпли-
рования повторялись более 100 раз.

Результаты/обсуждение
Мы  обнаружили 6  редких генетических вариантов: 

NLRP3:c.2150+77C>G, TNFAIP3:c.839G>A, DHCR7:c.1168C>T, 
MEFV:c.2084A>G, NOD2:c.2938dup, TLR3:c.889C>G. Статисти-
ческий анализ показал, что частота встречаемости вариантов 

с  частотой менее 1% статистически значимо не  отличается 
от случайного распределения, полученного методом бутстре-
пинга (p=0,08). Однако один из вариантов (MEFV:c.2084A>G), 
найденный у  двух неродственных пациентов, представляет 
особый интерес, так как он был ранее описан как патогенный 
для  семейной средиземноморской лихорадки. Для  определе-
ния значимости ассоциации найденных вариантов с РА пла-
нируется расширить выборку пациентов.

Выводы/заключение
Проведенный анализ не выявил статистически значи-

мых ассоциаций между генетическими вариантами в экзо-
нах генов NLRP3, MEFV, NOD2, TNFAIP3, ANKRD55, TLR3, 
IRF5  и  DHCR7  и  риском развития серонегативного РА. 
Клиническая значимость варианта MEFV:c.2084A>G тре
бует дальнейшей проверки на расширенной выборке.

КЛИНИЧЕСКИЕ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С ИНТЕНСИВНОСТЬЮ БОЛИ 
ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ  
НА РАННЕЙ СТАДИИ
Хальметова А.Р., Лила А.М., Таскина Е.А., 
Алексеева Л.И., Савушкина Н.М., Кашеварова Н.Г., 
Стребкова Е.А., Алексеева О.Г., Кудинский Д.М.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель 
Цель: оценить факторы риска, ассоциированные 

с выраженностью боли у пациентов с остеоартритом (ОА) 
коленных суставов на ранней стадии.

Материалы и  методы
В исследование включены 109 женщин в возрасте 35–

70 лет с болью в коленном суставе длительностью ≤1 года 
и минимальными рентгенологическими изменениями (0–
II степень по Kellgren–Lawrence без сужения суставной 
щели). На каждого пациента заполнялась индивидуальная 
карта с данными антропометрии, анамнеза, клинического 
осмотра и шкал/индексов (ВАШ, WOMAC, KOOS, ОСЗП). 
Проводились рентгенография, УЗИ, МРТ и лабораторные 
исследования.

Результаты/обсуждение 
У 15% пациентов отмечалась боль по ВАШ ≥40  мм. 

Эти пациенты были старше (52,5 [42; 62,5] против 44 [38; 
52] лет; p=0,02), имели больший ИМТ (28  [25; 31,6] про-
тив 24 [21; 28] кг/м²; p=0,04) хуже показатели суммарного 
WOMAC (1245 [872; 1510] против 248 [90; 410] мм; p<0,001), 
KOOS (44  [37; 67] против 79  [63; 88]%; p<0,001) и  ОСЗП 
(60  [47; 80] против 29,5  [10; 50] мм; p<0,001). У  них чаще 
встречался метаболический синдром (МС) (56,3% про-
тив 25,8%; p=0,03), выявлялся клинически значимый си-
новит при осмотре (50% против 13,9%;  p<0,001), а также 

Таблица 1. Сравнительный анализ параметров WORMS 
у пациенток с различной выраженностью боли. 

Параметр Боль <40 мм Боль ≥40 мм p

Интенсивность  
сигнала и морфология 
хряща (по центру МТФС 
и ЛТФС в коронарной 
проекции, ПФС  
в боковой проекции)

0–1 (1,6%)

1–1 (1,6%)

2–19 (29,7%)

3–39 (60,8%)

4–4 (6,3%)

5–0 (0%)

6–0 (0%)

0–0 (0%)

1–3 (21,4%)

2–5 (35,8%)

3–3 (21,4%) 

4–2 (14,3%)

5–1 (7,1%)

6–0 (0%)

0,002
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остеофиты по данным УЗИ (50% против 13,9%) и  МРТ 
(57,1% против 21,9%; p<0,005). Показатели по WORMS так-
же были статистически значимо хуже в этой группе (табл. 1).

Выводы/заключение
Боль на ранних стадиях ОА ассоциируется с многими 

факторами: возрастом, ИМТ, ОСЗП, результатами шкалы 
KOOS и индекса WOMAC, наличием МС, а также с пока-
зателями, полученными при инструментальной диагности-
ке (УЗИ и МРТ). 

ПРОГРАММА ПО ОТКАЗУ ОТ КУРЕНИЯ 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ:  
АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ И НЕУДАЧ
Хохлова Ю.В., Лесняк О.М.
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России (Санкт-Петербург)
Введение/цель
Курение ассоциируется с повышением риска разви-

тия, более тяжелым течением ревматоидного артрита (РА) 

и  снижением эффективности лечения, что  обуславливает 
необходимость разработки эффективных методов отказа 
от курения пациентов с РА. 

Цель: разработать и  оценить эффективность про-
граммы по отказу от курения для пациентов с ревматоид-
ным артритом.

Материалы и  методы
Дизайн одномоментное поперечное исследование 

с  последующим проспективным наблюдением. Из  ре-
гистра амбулаторных (n=1000) и  стационарных паци-
ентов (n=2000) с  РА после исключения дублирующих 
и неполных записей включено 806 и 1896 пациентов со-
ответственно. Анализировались демографические дан-
ные, клинические характеристики РА, статус курения. 
194  курящим пациентам с  РА проведено индивидуаль-
ное профилактическое консультирование и  предложено 
посещение впервые разработанной «Школы по  отказу 
от курения».

Результаты/обсуждение
В одномоментное исследование включено 474 муж-

чины и 2228 женщин с РА, средний возраст 61,1±13,2 года. 
Из  них на  момент исследования курили 18%. Курящие 
пациенты были моложе (р=0,000001), с  дебютом в  бо-
лее раннем возрасте (р=0,02), имели более высокую ак-
тивность РА (р=0,002), у них чаще регистрировался серо-
позитивный РА (р=0,0001). 123  женщины и  71  мужчина 
получили индивидуальное профилактическое консульти-
рование, включая 38 человек, посетивших «Школу по от-
казу от  курения при  РА». Через 12  месяцев не  курили 
10,8%. Отказавшиеся от  курения были более мотивиро-
ваны (р=0,001), у  них чаще наблюдалась коморбидность 
и  больше предыдущих попыток отказа. Характеристи-
ки РА не влияли на решение пациента прекратить курение. 
В целом отказались от курения либо снизили его интен-
сивность 35 (18,7%) участников: 12 (31,6%) – после посе-
щения «Школы», 23 (14,7%) – после однократного инди-
видуального консультирования (р=0,016). Среди барьеров 
к  отказу от  курения преобладали общепринятые («стало 
привычкой»), и только 1% пациентов отметили, что куре-
ние помогает справляться с  болью в  суставах. В  течение 
всего наблюдения ни один из прекративших не возобно-
вил курение.

Выводы/заключение
Программа отказа от курения у пациентов с РА эф-

фективна и должна стать частью клинической ревматоло-
гической практики.

СУРРОГАТНЫЙ МАРКЕР СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО 
РИСКА У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ
Шалыгина М.В., Волков А.В., Попкова Т.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва)
Введение/цель
Системная красная волчанка (СКВ) ассоциирована 

с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), который не  объясняется только традиционными 
факторами риска (ТФР). У  пациентов с  СКВ наблюдает-
ся ускоренное развитие атеросклероза, что  обусловлено 
хроническим воспалением, дисфункцией эндотелия и им-
мунными нарушениями. Вероятность инфаркта миокарда 
и инсульта возрастает уже в молодом возрасте у пациентов 
с СКВ по сравнению с общей популяцией. В связи с этим 

Параметр Боль <40 мм Боль ≥40 мм p

Остеит в медиальном 
мыщелке БК

0–61 (95,3%)

1–2 (3,1%) 

2–1 (1,6%)

0–9 (64,3%)

1–3 (21,4%)

2–2 (14,3%)

0,002

Остеит в латеральном 
мыщелке ББК

0–64 (100%)

1–0 (0%)

0–13 (92,9%)

1–1 (7,1%)
0,03

Остеит в центральной 
части ББК

0–63 (98,4%)

1–0 (0%)

2–1 (1,6%)

0–12 (85,7%)

1–0 (0%)

2–2 (14,3%)

0,024

СК в медиальном 
мыщелке БК

0–61 (95,3%)

1–3 (4,7%) 

2–0 (0%)

0–11 (78,6%)

1–2 (14,3%)

2–1 (7,1%)

0,037

СК в медиальном 
мыщелке ББК

0–63 (98,4%)

1–1 (1,6%) 

2–0 (0%)

0–12 (85,8%)

1–1 (7,1%)

2–1 (7,1%)

0,045

СК в латеральном 
мыщелке ББК

0–64 (100%)

1–0 (0%)

0–12 (85,7%)

1–2 (14,3%)
0,002

СК в центральной  
части ББК

0–61 (95,3%)

1–3 (4,7%)

2–0 (0%)

0–11 (78,6%)

1–1 (7,1%)

2–2 (14,3%)

0,008

СО в медиальном 
мыщелке БК

0–64 (100%)

1–0 (0%)

2–0 (0%)

0–13 (92,9%)

1–0 (0%)

2–1 (7,1%)

0,031

СО в медиальном 
мыщелке ББК

0–62 (100%)

1–0 (0%)

2–0 (0%)

0–12 (85,8%)

1–1 (7,1%)

2–1 (7,1%)

0,01

Задняя коллатеральная 
связка

0–62 (96,9%)

1–2 (3,1%)

0–11 (78,6%)

1–3 (21,4%)
0,011

Тело медиального 
мениска

0–27 (42,1%)

1–28 (43,8%)

2–4 (6,3%)

3–5 (7,8%)

4–0 (0%)

0–2 (14,4%)

1–7 (50%)

2–3 (21,4%)

3–1 (7,1%)

4–1 (7,1%)

0,039

Приммечание: МТФС – медиально-тибиофеморальное сочленение; ЛТФС – лате-
рально-тибиофеморальное сочленение; ПФС – пателлофеморальное сочленение; 
БК – бедренная кость; ББК – большеберцовая кость; СК – субхондральные кисты, 
СО – субхондральный остеосклероз

Продолжение таблицы 1
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особое значение приобретает ранняя диагностика ССЗ. 
Одним из суррогатных маркеров раннего поражения сосу-
дов является артериальная ригидность. 

Цель: изучение артериальной жесткости по  индексу 
аугментации (AIx, augmentation index) у  больных систем-
ной красной волчанкой.

Материалы и  методы 
В  исследование включено 114  пациентов и  39  лиц 

контрольной группы, сопоставимые по  полу и  возра-
сту. Наиболее частыми клиническими проявления-
ми СКВ были поражение суставов  – 67  (59%), кожи  – 
36  (31%), гематологические нарушения  – 34  (30%). 
Антинуклеарный фактор (НЕР-2) был выявлен в  100% 
случаев, позитивность по  анти-дсДНК  – у  80  (70%), ги-
покомплементемия  – у  76  (67%)  пациентов. Большин-
ство пациентов имели среднюю (52  (46%)) и  высокую 
(30 (26%)) степень активности; медиана – 7 (4; 10) баллов. 
Терапию глюкокортикоидами (ГК) получал 91 (80%) па-
циента, гидроксихлорохином (ГХ)  – 80  (70%), другими 
цитостатическими препаратами  – 38  (33%)  пациентов 
на  момент включения в  исследование. Всем участникам 
выполнялось ультразвуковое исследование (УЗИ) общих 
сонных артерий (ОСА) с  исследованием AIx для  выяв-
ление атеросклеротической бляшки (АТБ). Перед УЗИ 
все  проходили инструментально-лабораторные иссле-
дования, обследование наличия ТФР, выполнялся рас-
чет риска развития ССЗ по шкале QRISK-3.

Результаты/обсуждение
Значения артериальной ригидности у  пациентов 

с  СКВ по  сравнению с  контрольной группой были ста-
тистически значимо выше: AIx слева  – 1,9  (–0,2;  5,3)% 
и  0,0  (–1,1;  2,1)%; AIx справа  – 1,1  (–0,1;  5,1)% 
и  0,1  (–0,6;  2,3)% (р<0,05  во  всех случаях). Артериаль-
ная гипертензия чаще встречалась при СКВ (38% против 
20%; р=0,02), тогда как другие ТФР, а также частота АТБ 
не различались. Риск ССЗ по QRISK-3 был выше в груп-
пе СКВ: 5,1  (2,6;  9,6)% против 0,6  (0,2;  1,9)% (р<0,05). 
Проведен сравнительный анализ между пациентами 
и контролем с и без АТБ. AIx не отличался между обсле-
дуемыми с АТБ. Больные СКВ без АТБ имели более вы-
сокую сосудистую жесткость по  сравнению с  контроль-
ной группой: 1,2  (–0,6; 4,8)% против –0,04 (–1,1; 1,2)% 
(р=0,01) по  AIx левой ОСА; 0,9  (–0,1;  4,5)% против 
–0,08 (–0,9; 1,3)% (р=0,02) по AIx правой ОСА. При про-
ведении корреляционного анализа в  группе СКВ вы-
явлена статистически значимая ассоциация AIx слева 
с толщиной комплекса «интима-медиа» (КИМ; r=0,312) 
и  QRISK-3 (r=0,24). AIx справа был ассоциирован 
с анти-β2-ГП 1 IgG (r=0,252), QRISK-3 (r=0,248) и КИМ 
(r=0,356) (р<0.05  во  всех случаях). Полученные данные 
указывают на снижение эластичности сосудистой стенки, 
демонстрируют повышенный сердечно-сосудистый риск 
у пациентов с СКВ, обусловленный как традиционными 
факторами, так и факторами, связанными с самим забо-
леванием, и способствуют ускоренному атерогенезу и со-
судистой дисфункции.

Выводы/заключение
Результаты могут свидетельствовать о  многофак-

торном механизме сосудистых изменений при  СКВ. По-
лученные результаты могут служить основой для  бо-
лее точной стратификации риска и персонализированного 
подбора терапии у пациентов с СКВ.

БОЛЕЗНЬ ШЕГРЕНА С ДЕБЮТОМ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
Шорникова Л.А., Пальшина С.Г., Васильев В.И., 
Шорникова Н.С., Александрова Е.Н.,  
Родионова Е.Б., Сафонова Т.Н., Гайдук И.В.
ООО «Ревмоцентр» (Москва)
Введение/цель 
Предполагают, что  болезнь Шегрена (БШ) диагно-

стируется в детском возрасте на основании критериев Аме-
риканской коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR) только 
у 1% пациентов. 

Цель: предоставить клинико-лабораторную харак-
теристику дебюта ювенильной ,jktpyb болезни Шегрена 
(ЮБШ) и оценить возможность диагностики заболевания 
при использовании Российских критериев.

Материалы и  методы
В исследование включено 174 пациента с БШ (166 жен-

щин, 8 мужчин), у которых в период с 1975 по 2025 г. была 
верифицирована БШ. Всем пациентам проводилось сто-
матологическое (сиалометрия, сиалография, ультразву-
ковое исследование и  части больным  – биопсия малых 
и увеличенных околоушных слюнных желез), офтальмоло-
гическое (тест Ширмера, проба Норна, окраска витальны-
ми красителями) обследование. Иммунологическое иссле-
дование включало определение антинуклеарного фактора 
(АНФ) на клеточной линии HEp-2 методом непрямой им-
мунофлюоресценции, определение сывороточной концен-
трации антинуклеарных антител и ревматоидного фактора 
(РФ) методом иммуноферментного анализа. При выявле-
нии анти-ДНК концентрация этих антител дополнительно 
определялась методом непрямой иммунофлюоресценции 
на Crithidia luciliae.

Результаты/обсуждение
Медиана длительности заболевания на момент вери-

фикации БШ составила 12 лет. Медиана возраста в дебюте 
заболевания – 14 (2–18) лет. Медиана возраста на момент 
постановки диагноза  – 25  лет. БШ была выявлена непо-
средственно в детском возрасте у 56 (32,2%) человек (48 де-
вочек, 8  мальчиков), но  только у  четверти этих пациен-
тов клиническая картина удовлетворяла критериям ACR/
EULAR. Заболевание дебютировало в  возрасте до  5  лет 
у 15 (8,6%) человек, в 6–10 лет – у 37 (21,2%), в 11–15 лет – 
у 65 (37,4%), в 16–18 лет – у 57 (32,8%) человек. Первыми 
клиническими проявлениями были: рецидивирующий па-
ротит (63,2%), ксеростомия (15,5%), офтальмологические 
проявления (10,5%), суставной синдром (11,9%), пурпура 
(11,4%), лихорадка (6,8%), синдром Рейно (5%), утомляе
мость (5,7%), увеличение слюнных/слезных желез (4%) 
и лабораторные изменения: лейкопения (65%), повышение 
скорости оседания эритроцитов (90%), гиперпротеинемия 
(70%), гипергаммаглобулинемия (90%), за счет повышения 
IgG (75%), IgA (58%), АНФ (100%), анти-Ro/SS-A (97%), 
анти-La/SS-B (64%), анти-RNP (3%), РФ (95%). Прогрес-
сирующий пришеечный кариес, рецидивирующие ринит, 
синусит, отит, трахеобронхит, стоматит и  лабораторные 
признаки аутоиммунных заболеваний у 10–15% пациентов 
предшествовали классическим железистым и  внежелези-
стым проявлениям.

Выводы/заключение
Болезнь Шегрена с  ювенильным дебютом часто 

остается недиагностированной из-за ее отличных клини-
ческих проявлений по сравнению с формами заболевания 
у взрослых. ЮБШ чаще дебютирует с рецидивирующего 
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паренхиматозного паротита, характеризуется высокой 
В-клеточной гиперактивностью с преобладающим имму-
нофенотипом АНФ, анти-Ro/SS-A, анти-La/SS-B, РФ. 
Российские диагностические критерии БШ позволяют ве-
рифицировать заболевание в детском возрасте у большего 
количества пациентов в  сравнении с  классификацион-
ными критериями ACR/EULAR – за счет учета сиалогра-
фических изменений как  основного стоматологического 
признака ввиду отсутствия функциональных нарушений 
и сухости у большинства пациентов в дебюте ЮБШ.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И СТРУКТУРА 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В УЧРЕЖДЕНИЯХ 
ПЕРВИЧНОЙ МЕДИКО-САНИТАРНОЙ ПОМОЩИ 
РЕСПУБЛИКИ ТАДЖИКИСТАН: РЕЗУЛЬТАТЫ 
АНКЕТИРОВАНИЯ (2023 Г.)
Шукурова С.М., Зоидова Ф.М., Гоибназаров А.А., 
Джамилов Б.С., Ходжиев А.А.
ГОУ «Институт последипломного образования в сфере 
здравоохранения Республики Таджикистан» (Душанбе, 
Республика Таджикистан)
Введение/цель 
Ревматические заболевания (РЗ) представляют зна-

чительную проблему для здравоохранения, приводя к ин-
валидизации и снижению качества жизни. Оценка распро-
страненности РЗ в  Республике Таджикистан затруднена 
из-за  несовершенства существующих систем сбора дан-
ных. Настоящее исследование направлено на оценку рас-
пространенности РЗ на  уровне первичной медико-са-
нитарной помощи (ПМСП) в  2023  г. с  использованием 
анкетирования. 

Цель: определить распространенность наиболее ча-
сто встречаемых ревматических заболеваний среди взро-
слого населения Республики Таджикистан в учреждениях 
первичной медико-санитарной помощи в 2023 г., оценить 
частоту впервые выявленных случаев и лиц с инвалидно-
стью по данной причине.

Материалы и  методы
Материалом исследования послужили данные о рас-

пространенности РЗ в  учреждениях ПМСП Республи-
ки Таджикистан за 2023 г. Информация собиралась с по-
мощью специально разработанной анкеты, включающей 
11 наиболее распространенных РЗ: остеоартрит (ОА), рев-
матоидный артрит (РА), спондилоартрит (СпА), реактив-
ный артрит (РеА), острая ревматическая лихорадка (ОРЛ), 
хроническая ревматическая болезнь сердца (ХРБС), пода
гра, системная красная волчанка (СКВ), системная скле-
родермия (ССД), дерматомиозит (ДМ) и системные васку-
литы (СВ). Анкета содержала данные о  числе пациентов 
с каждым из указанных заболеваний, количестве впервые 
выявленных случаев и  числе лиц с  установленной инва-
лидностью. Информация была собрана от  руководителей 
ПМСП различных регионов республики.

Результаты/обсуждение 
В  2023  г. в  учреждениях ПМСП Республики Тад-

жикистан было зарегистрировано 12163  РЗ. Среди них 
1260 (10,4%) были впервые выявлены, а 1378 (11,3%) паци-
ентов имели группу инвалидности. Структура РЗ среди об-
следованных пациентов: ОА – 2864 случая, РА – 6039 случа-
ев, СпА – 184 случая, РеА – 313 случаев, ОРЛ – 298 случаев, 
ХРБС – 1315 случаев, подагра – 729 случаев, СКВ – 132 слу-
чая, ССД – 38 случаев, ДМ – 20 случаев, СВ – 211 случаев. 

Число впервые выявленных случаев в  2023  г.: ОА  – 119, 
РА – 858, РеА – 19, ОРЛ – 1, ХРБС – 6. Среди лиц, имев-
ших инвалидность, 122 страдали ОА, 859 – РА, 42 – СпА, 
21 – РеА, 37 – ОРЛ, 206 – ХРБС, 24 – подагрой, 37 – СКВ, 
4  – ССД, 25  – СВ. Полученные данные свидетельствуют 
о  высокой распространенности РЗ в  Республике Таджи-
кистан и  значительной доле пациентов с  инвалидностью. 
Необходимость в  эпидемиологических исследовани-
ях с  использованием более валидных методов сбора дан-
ных подтверждается расхождением полученных резуль-
татов с  официальной статистикой Минздрава. Дефицит 
врачей-ревматологов (31  специалист на  всю страну) ука-
зывает на  ограниченность доступа к  специализирован-
ной медицинской помощи и  способствует самолечению, 
что негативно отражается на прогнозе заболевания и при-
водит к росту инвалидизации.

Выводы/заключение
Настоящее исследование, проведенное на  осно-

ве анкетного опроса, показало высокую распространен-
ность РЗ в учреждениях ПМСП Республики Таджикистан 
в  2023  г. Значительная доля пациентов с  РЗ имеет груп-
пу инвалидности, что подчеркивает необходимость улуч-
шения диагностики, лечения и  профилактики данных 
заболеваний, а  также усиления кадрового потенциала 
в области ревматологии. Необходимы дальнейшие иссле-
дования с применением более совершенных методологий 
для получения более точных данных о распространенно-
сти РЗ в республике.

ВАЛИДАЦИЯ ИНДЕКСА АКТИВНОСТИ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ (SLE-DAS) В РОССИЙСКОЙ 
КОГОРТЕ ПАЦИЕНТОВ
Шумилова А.А.1, Шолкина П.A.1, Лила A.M.1,2,  
Luís Sousa Inês3,4, Решетняк Т.М.1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва) 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России (Москва) 
3Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade da Beira 
Interior (Ковильян, Португалия) 
4Rheumatology Department, Unidade Local de Saúde 
de Coimbra (Коимбра, Португалия) 
Введение/цель
Своевременная и точная оценка активности систем-

ной красной волчанки (СКВ) имеет ключевое значение 
для  принятия решений в  отношении терапии и  реализа-
ции стратегии «treat-to-target» (лечение до  достижения 
цели). Индекс активности системной красной волчанки 
(SLE-DAS) – новый разработанный показатель, обеспечи-
вающий непрерывную, взвешенную оценку активности за-
болевания. Однако его эффективность ранее не изучалась 
в российской популяции. 

Цель: валидировать индекс SLE-DAS в  российской 
когорте пациентов с системной красной волчанкой.

Материалы и  методы
Проспективное исследование включало 200 пациен-

тов с  СКВ, наблюдаемых не  менее 12  месяцев в  ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. Медиана возраста пациентов 
составила 35,0  [26,0–43,0]  лет, медиана длительности за-
болевания  – 63,0  [22,0–158,0]  месяцев. Большинство со-
ставили женщины (84,5%). Клинические и  лабораторные 
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данные были проанализированы для оценки характеристик 
индекса SLE-DAS. Внутренняя согласованность SLE-DAS 
оценивалась с использованием коэффициента альфа Крон-
баха. Конвергентная валидность определялась через кор-
реляцию с индексом активности системной красной вол-
чанки (SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000) и  глобальной оценкой врача (PGA). 
Для  сравнения способности SLE-DAS и  SLEDAI-2K вы-
являть активную СКВ был проведен ROC-анализ с опре-
делением площади под  кривой (AUC), чувствительности, 
специфичности, положительной прогностической цен-
ности (ППЦ), отрицательной прогностической ценности 
(ОПЦ) и  коэффициента каппа Коэна. Восприимчивость 
(responsiveness) анализировалась с помощью теста Уилкок-
сона, SRM и d Коэна. 

Результаты/обсуждение
На момент включения медиана SLEDAI-2K состави-

ла 8,0 [4,0–12,0], медиана PGA – 0,99 [0,58–1,35], медиа-
на SLE-DAS – 8,38 [2,09–17,39]. SLE-DAS продемонстри-
ровал высокую конвергентную валидность: коэффициент 
корреляции Спирмена составил 0,878  для  SLEDAI-2K 
и  0,878  для  PGA. Внутренняя согласованность была уме-
ренной для бинарных клинических компонентов (α Крон-
баха=0,663), тогда  как для  количественных показателей 
согласованность была минимальной. Согласно крите-
риям DORIS (Definition of  remission in SLE), 90,5% паци-
ентов были классифицированы как  имеющие активное 
заболевание. ROC-анализ показал сопоставимую диа
гностическую точность: AUC=0,873 для SLE-DAS и 0,872 
для  SLEDAI-2K. После реклассификации пациентов, по-
лучающих глюкокортикоиды >5 мг/сут. без признаков ак-
тивности, в категорию неактивного заболевания показате-
ли SLE-DAS улучшились (AUC=0,969; чувствительность 
94,3%; специфичность 97,6%; ППЦ=99,3%; ОПЦ=82,0%; 
κ=0,86). Восприимчивость индекса была подтверждена 
через 6 и 12 месяцев (SRM=–0,78 и –0,66; оба p<0,0001). 
Эти данные подтверждают высокую точность, согласован-
ность и  чувствительность SLE-DAS в  условиях клиниче-
ской практики. 

Выводы/заключение
Индекс SLE-DAS является валидным, чувствитель-

ным и  клинически значимым инструментом для  оценки 
активности заболевания у  российских пациентов с  СКВ. 
Его внедрение в рутинную практику может улучшить стан-
дартизированную оценку и  динамическое наблюдение 
в отношении ответа на терапию.

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ ПОЧЕК И ИСХОД 
ГОСПИТАЛИЗАЦИИ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ И ПОДАГРОЙ
Щемелева Е.В., Скородумова Е.А., Повзун А.С.
ГБУ «Санкт-Петербургский научно-
исследовательский институт скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе» (Санкт-Петербург)
Введение/цель
Нарушение функции почек характерно для больных 

подагрой. По данным ряда исследований известно, что па-
циенты с подагрой и хронической болезнью почек (ХБП) 
имеют более высокий риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Также было показано, что у пациентов 
со сниженной функцией почек существенно увеличивает-
ся смертность от всех причин. 

Цель: оценить нарушение функции почек и исход го-
спитализации у больных с острым коронарным синдромом 
и подагрой.

Материалы и  методы 
В  одномоментном ретроспективном наблюдатель-

ном исследовании оценивались функция почек и  ис-
ход госпитализации у  94  больных подагрой, находив-
шихся в СПб НИИСП им. И.И. Джанелидзе с диагнозом 
острый коронарный синдром (ОКС) в 2021–2024 гг. Сред-
ний возраст пациентов составил 63,4±1,1 года, из них муж-
чин – 84  (89,4%), женщин – 10  (10,6%). Диагноз подагра 
у  всех больных подтвержден ревматологом ранее, до  го-
спитализации. Ведение пациентов с  ОКС проводилось 
в  соответствии с  актуальными рекомендациями РКО. 
В  качестве группы сравнения рассматривались 90  паци-
ентов с ОКС без подагры, сопоставимые по полу и возра-
сту (средний возраст 60,5±1,1 года, мужчин – 80 (88,9%), 
женщин – 10 (11,1%)). Всем пациентам определялся уро-
вень креатинина и  рассчитывалась скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI на момент по-
ступления в  стационар. Также оценивались длительность 
и исход госпитализации (выписка, смерть) и причины ле-
тального исхода при его возникновении. Выполнена стати-
стическая обработка результатов.

Результаты/обсуждение
В группе ОКС + подагра (группа 1) количество паци-

ентов с рCКФ<60 мл/мин/1,73м2 составило 35 (37,2%) че-
ловек, в группе сравнения (группа 2) – 14 (15,6%) больных 
(p<0,05). В  обеих когортах длительность госпитализа-
ции статистически значимо не  различалась и  составляла 
11,9±1,3 и 12,1±0,5 дней соответственно. Количество умер-
ших больных в группе ОКС + подагра составило 8 (8,5%), 
при этом все летальные исходы в этой группе произошли 
среди больных, имевших ХБП С3а  стадии и  выше, сред-
няя рСКФ – 29,3±3,9 мл/мин/1,73м2. В группе сравнения 
количество летальных исходов – 5 (5,6%), а умершие боль-
ные имели как  нормальную, так  и  сниженную функцию 
почек, средняя рСКФ составила 65,5±10,0  мл/мин/1,73  м2 
(p<0,001). Причинами смерти в группе 1 были: острая ле-
вожелудочковая недостаточность  – 6  (75,0%), тромбоэм-
болия легочной артерии (ТЭЛА)  – 2  (25,0%); в  группе  2: 
острая левожелудочковая недостаточность  – 4  (80,0%), 
разрыв миокарда с тампонадой сердца – 1 (20,0%).

Выводы/заключение 
Согласно полученным результатам, можно предпо-

ложить, что  сниженная функция почек у  больных подаг-
рой является существенным фактором риска летального 
исхода при остром коронарном синдроме. Вероятно также, 
что имеющаяся ХБП, является провоцирующим фактором 
для развития ТЭЛА у таких пациентов. 

ОСОБЕННОСТИ БОЛИ И КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
У ПАЦИЕНТОВ СО СПОНДИЛОАРТРИТАМИ 
И ИЗМЕНЕНИЯМИ В КРАНИОВЕРТЕБРАЛЬНОМ 
ПЕРЕХОДЕ
Юскаева А.Р., Лапшина С.А., Абдракипов Р.З., 
Сухорукова Е.В., Абдулганиева Д.И.
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (Казань)
Введение/цель 
Пациенты со спондилоартритами (СпА) и изменени-

ями в краниовертебральном переходе (КВП) сталкиваются 
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с  многообразием болевого синдрома и  снижением каче-
ства жизни. Болезненные ощущения в  этой области мо-
гут проявляться по-разному и  могут значительно влиять 
на  функциональные возможности и  общее самочувствие 
пациентов. 

Цель: оценить особенности болевого синдрома и ка-
чества жизни у пациентов со спондилоартритом и МРТ-ве-
рифицированными изменениями краниовертебрального 
перехода.

Материалы и  методы 
63  пациентам со  СпА проведена МРТ-диагности-

ка КВП. Средний возраст  – 46,03±13,07  года. Актив-
ность по  ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score с определением уровня C-реактивного бел-
ка)  – 3,65±1,0. Медиана длительности заболевания  – 
172  [2;  432]  месяца. Оценивались интенсивность боли 
по  визуально-аналоговой шкале (ВАШ), ее  характер  – 
по  опросникам: нейропатическая (НБ)  – PD (Pain 
Detect), центральная сенситизация (ЦС)  – CSI (Central 
Sensitization); проводилась оценка неврологического ста-
туса, качества жизни по опроснику SF-36 (Short Form 36), 
индекса NDI (Neck Disability Index), оценивающего огра-
ничения жизнедеятельности из-за  боли в  шее. Наличие 
отклонений в  КВП определяли при  помощи измерения 
краниометрических параметров в атлантоаксиальной об-
ласти, после чего пациенты были поделены на две груп-
пы: группа 1 – с изменениями в КВП (71,4%), группа 2 – 
без изменений (28,6%).

Результаты/обсуждение 
71,4% имели боль в шее, которая чаще встречалась 

у  пациентов с  изменениями в  шее, из  них НБ  – 54%, 
ЦС  – 36,5%. Среднее значение боли по  шкале ВАШ  – 
6,07±1,73; значение выше у  пациентов с  наличием ЦС 
(rSp=0,368; p=0,003). Боль в  шее у  пациентов с  МРТ-из-
менениями в КВП связана с НБ (rSp=0,316; p=0,012), ЦС 
(rSp=0,316; p=0,012). Среднее значение ментального ком-
понента SF-36 – 41,50±10,10, физического – 33,86±10,51; 
уровень ВАШ коррелировал с физическим компонентом 
(rSp=–0,272; p=0,031). У  84% было ограничение жизне-
деятельности из-за боли в  шее различной степени, ко-
торая коррелировала с  НБ (rSp=0,370; p=0,003). Выяв-
лена связь между отклонениями в  КВП и  физическим 
компонентом SF-36 (rSp=0,316; p=0,012), NDI (rSp=0,316; 
p=0,012).

Выводы/заключение 
У  пациентов со  СпА и  изменениями в  КВП боль 

в  шее встречается чаще и  имеет мультифакториальную 
природу. Качество жизни у  этих пациентов статистиче-
ски значимо ниже, в том числе из-за ограничений в шее. 
Понимание особенностей болевого синдрома и  его  воз-
действия на  качество жизни является необходимым 
для  разработки целенаправленных стратегий лечения 
и реабилитации, что может существенно улучшить общее 
состояние пациентов.

«ЭКСПЕРТЛФК»: МОБИЛЬНОЕ РЕШЕНИЕ 
ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ СО СПОНДИЛОАРТРИТАМИ
Юскаева А.Р., Лапшина С.А., Абдулганиева Д.И.
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (Казань)
Введение/цель 
Доказано, что около половины эффективности кон-

сервативного лечения пациентов со  спондилоартрита-
ми (СпА) достигается за счет регулярной адаптированной 
лечебной физической культуры (ЛФК). Несмотря на  это, 
многие пациенты недооценивают важность немедикамен-
тозных методов терапии, что  частично способствует про-
грессированию активности заболевания и развитию инва-
лидности – в некоторых случаях до 90%. 

Цель: разработать модель виртуального инструктора 
по ЛФК для пациентов со спондилоартритами.

Материалы и  методы
Проведены анализ существующих аналогов, ин-

тервью с  ревматологами, физиотерапевтами и  реабили-
тологами, а  также глубинное интервью с  фокус-группой 
из  50  пациентов, из  которых 60% (n=30) имели подтвер-
жденный диагноз анкилозирующий спондилит (АС), 40% 
(n=20)  – псориатический артрит (ПсА). Средний возраст 
пациентов составил 44,2±12,66 года; среди них 69% (n=35) 
мужчин и  31% (n=25) женщин. Активность АС оценива-
лась по шкале ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score с  определением уровня C-реактивного бел-
ка), средний показатель был равен 2,55±1,09.

Результаты/обсуждение
90% опрошенных (n=45) считают ЛФК важной частью 

комплексного лечения СпА, однако регулярно упражнения 
выполняют лишь 20% (n=20). Основными препятствиями 
для приверженности к ЛФК являются невозможность по-
стоянного посещения специализированных центров, вы-
сокая стоимость личных инструкторов и отсутствие удоб-
ной платформы для занятий. В результате был разработан 
прототип мобильного приложения, включающего интуи-
тивно понятный интерфейс, информационный блок, виде-
оуроки, напоминания, контроль активности и мониторинг 
функциональных нарушений. Видеоуроки подготовлены 
опытными специалистами в  области ревматологии, те-
рапии и  реабилитации. Обратная связь от  фокус-группы 
позволила сформировать набор адаптированных упраж-
нений, отвечающих потребностям пользователей. MVP 
приложения был протестирован участниками, из которых 
80% (n=40) отметили удобство интерфейса и  оригиналь-
ность решений, 85% (n=43)  – готовность начать занятия 
по предложенной программе, а 60% (n=30) выразили жела-
ние приобрести приложение после его выхода.

Выводы/заключение 
Внедрение современного мобильного решения для про-

ведения ЛФК создает новые возможности в  реабилитации 
пациентов с  ревматическими заболеваниями, способствуя 
восстановлению мышечного тонуса, повышению общей фи-
зической активности и улучшению качества жизни при усло-
вии удобства и доступности для пациентов со СпА.
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