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Перспективы терапии системных 
аутоиммунных ревматических заболеваний . 
Что  необходимо знать врачам отделений 
интенсивной терапии 
Е.Л. Насонов1, М.А. Лысенко2, З.Ю. Мутовина2, А.И. Загребнева2, Е.В. Николаева1, 
Л.П. Ананьева1, Т.В. Бекетова1,4,5, Т.М. Решетняк1, С.К. Соловьев1, Е.А. Асеева1, 
А.А. Клименко3, А.В. Волков1

В спектре ревматических заболеваний особый интерес привлекают системные аутоиммунные ревматические 
заболевания (САРЗ). Несмотря на кардинальное улучшение прогноза при САРЗ, связанное с совершенство-
ванием стратегии терапии (лечение до достижения цели) и внедрением новых эффективных антивоспали-
тельных препаратов, более чем у 10% пациентов с САРЗ развивается тяжелая органная патология, потенци-
ально требующая лечения в условиях отделений интенсивной терапии (ОИТ). В статье представлен анализ 
клинико-патологических проявлений, определяющих «тяжелое» течение САРЗ. Обсуждаются перспективы 
фармакотерапии пациентов с САРЗ в условиях ОИТ. Статья открывает серию планируемых в журнале 
публикаций, касающихся диагностики и лечения тяжелых осложнений САРЗ.
Ключевые слова: системные аутоиммунные ревматические заболевания, отделение интенсивной терапии, 
системная красная волчанка, системная склеродермия, системные васкулиты, идиопатические воспалитель-
ные миопатии, антифосфолипидный синдром, антивовоспалительная терапия
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In the spectrum of rheumatic diseases, systemic autoimmune rheumatic diseases (SARDs) are of particular interest. 
Despite the dramatic improvement in the prognosis for SARD, associated with the improvement of the treatment 
strategy (treat-to-target) and the introduction of new effective anti-inflammatory drugs, more than 10% of patients 
with SARD develop severe organ pathology, potentially requiring treatment in intensive care units (ICUs). This article 
presents an analysis of the clinical and pathological manifestations that define the “severe” course of SARS. The pros-
pects for pharmacotherapy for patients with SARS in the ICU setting are also discussed. The article opens a series 
of planned publications in the journal concerning the diagnosis and treatment of severe complications of SARDs.
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За небольшим исключением, пациенты погибают  
из-за реакции организма на инфекцию,  

чем от самой инфекции.

Уильям Ослер

1 .   Введение

Ревматология  – раздел терапии, изуча-
ющий фундаментальные и  клинические про-
блемы ревматических и  мышечно-скелетных 
заболеваний (РМЗ), развитие которых связано 
с  аутоиммунным воспалением, приводящим 
к  прогрессирующему нарушению функции 
внутренних органов, инвалидности, сниже-
нию качества и продолжительности жизни па-
циентов [1–3]. В спектре РМЗ особый интерес 

вызывают системные аутоиммунные ревмати-
ческие заболевания (САРЗ). К  ним относят-
ся ревматоидный артрит (РА), ювенильные 
идиопатические артриты (ЮИА), системная 
красная волчанка (СКВ), антифосфолипид-
ный синдром (АФС), системная склеродермия 
(ССД), синдром Шегрена (СШ), системные 
васкулиты, связанные с  синтезом антиней-
трофильных цитоплазматических антител 
(АНЦА-СВ) (микроскопический полиангиит 
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(МПА), гранулематоз с  полиангиитом (ГПА) 
и  эозинофильный гранулематоз с  полианги-
итом (ЭГПА)), идиопатические воспалитель-
ные миопатии (ИВМ) (дерматомиозит (ДМ) 
и  полимиозит (ПМ)), васкулиты крупных со-
судов (гигантоклеточный артериит (ГКА), ар-
териит Такаясу (АТ))  [3]. САРЗ рассматри-
ваются как  фенотипически гетерогенные 
клинико-иммунологические синдромы, раз-
личающиеся по спектру и выраженности кли-
ническо-иммунологических и патологических 
проявлений в  рамках каждой нозологической 
формы [4]. 

В  течение последнего десятилетия от-
мечена тенденция к  нарастанию частоты 
аутоиммунной патологии в  популяции  [5, 6]. 
По  данным эпидемиологического исследова-
ния (n=22009375), частота аутоиммунных забо-
леваний в популяции составляет 10,2% (13,1% 
у женщин и 7,4% у мужчин), у трети пациен-
тов одномоментно выявляется более одного 
аутоиммунного заболевания [7]. Согласно ма-
териалам эпидемиологического исследования 
(общенациональная когорта, включающая 
156 862 пациента с САРЗ), по сравнению с по-
пуляционной летальность при СКВ увеличена 
в 3,5 раза, при ССД – в 1,53 раза, при ИВМ – 
в  5,08  раза, при  АНЦА-СВ  – в  1,158  раза, 
при  болезни Бехчета  – в  1,762  раза  [8]. При-
мечательно, что хотя САРЗ – одна из ведущих 
причин преждевременной летальности у жен-
щин моложе 65 лет, в большинстве стран (в том 
числе в  России), эти  заболевания не всег-
да включаются в государственную статистику 
причин летальности, а  регистрируются толь-
ко их  осложнения (сердечно-сосудистые ка-
тастрофы, инфекции и другие), что негативно 
влияет на  восприятие социальной значимо-
сти этой распространенной в популяции пато
логии. 

Прогресс, достигнутый в  расшифров-
ке патогенетических механизмов САРЗ, по-
служил основой для  разработки в  начале 
XXI  века более 20  генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), представ-
ляющих собой моноклональные антитела 
или  рекомбинантные белки, блокирующие 
активность «провоспалительных» цитоки-
нов и/или  патологическую активацию кле-
ток иммунной системы  [9–11], а  в  послед-
ние годы – группы синтетических «таргетных» 
противовоспалительных препаратов (ингиби-
торы Янус-киназ)  [12, 13]. Однако несмотря 
на  улучшение прогноза при  САРЗ, связан-
ное с совершенствованием стратегии терапии 
(лечение до  достижения цели, treat-to-target) 
и  внедрением новых эффективных препара-
тов, более  чем у  10% пациентов развивает-
ся тяжелая органная патология, потенциаль-
но требующая лечения в условиях отделений 
интенсивной терапии (ОИТ) [14–17]. 

Проблема «тяжело больных пациентов» 
(critically ill patients), нуждающихся в госпита-

лизации в ОИТ, лежит в русле современных тен-
денций ревматологии, акцентировавших вни-
мание на  изучении «трудно поддающихся 
лечению» (difficult-to-treat) пациентов c САРЗ, 
для которых нередко характерны сочетание не-
контролируемой активности (или обострений) 
воспаления и  тяжелой коморбидной патоло-
гии, затрудняющих лечение и  ухудшающих 
прогноз заболеваний  [18–22]. Следует иметь 
в виду негативное влияние недавней пандемии 
COVID-19 (coronavirus disease 2019) на прогноз 
у пациентов c САРЗ, характеризующийся уве-
личением летальности и потребности в госпи-
тализации пациентов в  ОИТ  [23–26]. Новый 
аспект этой проблемы может быть потенциаль-
но связан с ревматологическими перспектива-
ми инновационных методов лечения САРЗ, 
в  первую очередь основанных на  технологии 
CAR-T-клеточной терапии (chimeric antigen 
receptor), которая высоко эффективна в  от-
ношении достижения ремиссии у  пациентов, 
резистентных к  стандартной противовоспа-
лительной терапии, но  может сопровождать-
ся развитием тяжелых нежелательных реакций 
(инфекции, гипогогаммаглобулинемия, ци-
токиновый шторм и др.), диктующих необхо-
димость проведения процедуры и наблюдения 
за пациентами в условиях ОИТ [27–29].

Основной целью публикации является 
анализ клинико-патологических проявлений, 
определяющих «тяжелое» течение САРЗ, ко-
торые ассоциируются именно с  плохо подда-
ющимися контролю иммуновоспалительны-
ми механизмами их патогенеза. В наши задачи 
не входило обсуждение всего спектра потенци-
альных «скоропомощных» показаний для  го-
спитализации и  лечения пациентов с  САРЗ 
в  условиях ОИТ, связанных с  обострением 
коморбидной патологии или  нежелательны-
ми реакциями на лекарственные препараты.

Факторы, определяющие тяжелое тече-
ние и  быстрое прогрессирование патологи-
ческого процесса при  САРЗ, наиболее часто 
связаны с  неконтролируемым обострением 
и/или присоединением инфекций, ведущими 
к острой полиорганной недостаточности [14–
17, 30]. По данным ретроспективного анали-
за, 20,3% «госпитальных» пациентов с  САРЗ 
нуждаются в  переводе в  ОИТ, летальность 
составляет 23,8% и  нарастает по  мере увели-
чения длительности пребывания в ОИТ [31]. 
Основными причинами госпитализации 
в  ОИТ пациентов с  САРЗ являются сепсис 
(61,6%), обострение заболевания (32,8%), со-
четание этих причин (13,7%), кардиоваску-
лярные осложнения (33,9%) и декомпенсация 
коморбидной патологии (28%) [32]. К основ-
ным патологическим состояниям, развива-
ющимся у  пациентов с  САРЗ, потенциально 
нуждающихся в госпитализации в ОИТ, отно-
сятся острая дыхательная и/или почечная не-
достаточность и сердечно-сосудистая патоло-
гия [17, 30–34] (табл. 1).
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Факторами риска летальности при  САРЗ являются 
высокий счет тяжести заболеваний (относительный риск 
(ОР) – 1,3), сердечная недостаточность (ОР=2,5), потреб-
ность в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) (ОР=6,1), 
пожилой возраст (ОР=1,0 в  год), высокий индекс комор-
бидности Чарлсона (ОР=1,1), госпитализация в  ОИТ 
по причинам, не связанным с сепсисом [32]. 

Клинические проблемы, которые могут возникнуть 
в процессе ведения пациентов с САРЗ, у которых развились 
критические состояния, требующие интенсивной терапии 
в  условиях ОИТ, определяются несколькими обстоятель
ствами: 

•  трудности диагностики САРЗ у  пациентов, у  кото-
рых критические состояния могут быть «первым» проявлени-
ем этих заболеваний, потребовавшим госпитализации в ОИТ; 

•  трудности идентификации причин и  механизмов 
обострений САРЗ, нередко характеризующихся нетипич-
ным спектром клинических и патологических проявлений;

•  необходимость дифференциальной диагностики 
осложнений иммуносупрессивной терапии (инфекции и др.) 
от обострений САРЗ, связанных с недостаточной эффектив-
ностью терапии;

•  дифференциальная диагностика обострений САРЗ 
от декомпенсации коморбидных заболеваний.

Таблица 1. Основные формы органной патологии у пациентов с системными аутоиммунными ревматическими заболевани-
ями, нуждающихся в госпитализации в отделение интенсивной терапии

Формы органной патологии САРЗ; фармакотерапия

Сердечно-сосудистая система

•	 Острый инфаркт миокарда СКВ

•	 Тромбоз по механизму кардиогенной эмболии СКВ, АФС

•	 Прогрессирующая сердечная недостаточность СКВ, РА, ССД, реже – другие САРЗ

•	 Тампонада перикарда СКВ 

Респираторная система

•	 Быстро прогрессирующее ИЗЛ CCД, ИВМ, АНЦА-СВ, РА

•	 Диффузные альвеолярные кровоизлияния АНЦА-СВ, СКВ, АФС

•	 Острый респираторный дистресс-синдром САРЗ (в первую очередь на фоне вирусных инфекций), КАФС

Почки

•	 Острое поражение почек ССД

•	 Нефрит СКВ, АНЦА-СВ 

•	 Терминальная почечная недостаточность СКВ, АНЦА-СВ, ССД

Центральная нервная система

•	 Инсульт АТ, ГКА, СКВ, АФС, болезнь Бехчета, васкулит ЦНС, васкулит ЦНС, АНЦА-СВ

•	 Менингоэнцефалит СКВ, АФС, васкулит ЦНС, болезнь Бехчета

•	 Демиелинизирующий синдром АФС, СКВ, васкулит ЦНС, болезнь Бехчета

•	 Миелопатия АФС, СКВ, васкулит ЦНС, болезнь Бехчета

•	 Тромбоз венозного синуса Болезнь Бехчета, АФС

•	 Периферическая или краниальная нейропатия АНЦА-СВ, СКВ, синдром Шегрена, РА

Гематологические

•	 Тромбоцитопения СКВ, КАФС, реже – другие САРЗ

•	 Тромботическая микроангиопатия СКВ, АНЦА-СВ, ССД, КАФС

•	 Лекарственные цитопении (агранулоцитоз) Анти-В-клеточная терапия, лечение цитотоксическими препаратами

Гастроэнтерологические

•	 Острая мезентериальная ишемия АНЦА-СВ, СКВ, АФС, болезнь Бехчета

•	 Псевдонепроходимость кишечника СКВ, ССД

•	 Желудочно-кишечные кровотечения
Болезнь Бехчета, узелковый полиартериит, лечение НПВП, 
глюкокортикоидами

•	 Синдром мальабсорбции с диареей и тяжелыми электролитными 
нарушениями

Вторичный амилоидоз при САРЗ, ССД

Офтальмологические

•	 Внезапное нарушение зрения вплоть до полной слепоты (передняя ише-
мическая невропатия или тромбоз сонной артерии)

ГКА, АФС

Сепсис Агрессивная цитотоксическая терапия или высокая активность САРЗ

Примечание: САРЗ – системное аутоиммунное ревматическое заболевание; СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; РА – ревмато-
идный артрит; ССД – системная склеродермия; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ИВМ – идиопатическая воспалительная миопатия; АНЦА-СВ – систем-
ный васкулит, связанный с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител; КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром; АТ – артериит 
Такаясу; ГКА – гигантоклеточный артериит; ЦНС – центральная нервная система; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
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Спектр клинических проявлений и  лабораторных 
нарушений, позволяющих подтвердить (или заподозрить) 
развитие САРЗ, суммирован в таблицах 2 и 3.

Следует подчеркнуть, что  хотя для  диагностики 
САРЗ разработаны классификационные критерии, они 
не обладают достаточной чувствительностью и специфич-
ностью для раннего выявления этих заболеваний [35]. 

Наиболее характерными лабораторными признаками 
САРЗ являются гиперпродукция аутоантител [36], резуль-
таты определения которых, наряду с характеристикой мар-
керов воспаления: С-реактивный белок (СРБ), скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), входят в число классифика-
ционных критериев САРЗ. 

Таблица 2. Спектр клинических проявлений, позволяющих заподозрить системные аутоиммунные ревматические заболевания

Клинический симптом Частота в популяции Заболевания Дополнительное обследование

Конституциональные проявления
Усталость, депрессия, мышечная слабость, дисфагия, лихорадка 
неясного генеза

Артрит, артральгии, утренняя скованность

РА (100%)
СШ (16%)
ССД (15–20%)
СКВ (80%)

УЗИ, МРТ

Сухой синдром  
(ксеростомия, ксерофтальмия)

Ксеростомия (5–30%)

Ксерофтальмия (0,02–40%) СШ
Тест Ширмера

Увеличение околоушных желез УЗИ, биопсия

Интерстициальные заболевания легких
ССД, РА, реже –  
другие САРЗ

КТ-ВР

Феномен Рейно 3–5%

ССД (90%)
СЗСТ (90%)
АСС (75%)
СКВ (20%)

Капилляроскопия
Дигитальные язвы ССД (50%)

Плотный отек кистей ССД (30%)

Телеангиэктазии ССД

Папулы Готрона
ДМ (87%)
АСС (50%)

Рука «механика»
ДМ (40%)
АСС (30–70%)

Гелиотропная сыпь
ДМ (90%)
АСС (14%)

Кальциноз
ССД (25%)
ДМ (20%)

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СШ – синдром Шегрена; ССД – системная склеродермия; СКВ – системная красная волчанка; УЗИ – ультразвуковое иссле-
дование; МРТ – магнитно-резонансная томография; САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; СЗСТ – смешанное заболевание соединительной 
ткани; AСС – антисинтетазный синдром; ДМ – дерматомиозит 

Таблица 3. Клинического значения определения аутоантител при системных аутоиммунных ревматических заболеваниях

Заболевания Аутоантигены (локализация) Аутоантитела Связь с клиническим фенотипом

Ревматоидный артрит ПТМ-белки 
РФ
Анти-ПТМ

+ (системные проявления)

Системная красная волчанка Нуклеиновые кислоты, белки 
Анти-ДНК 
Анти-Sm
Другие

Волчаночный нефрит

Антифосфолипидный синдром ФЛ, ФЛ-связывающие белки
аФЛ 
ВА 
анти-β2-ГПI

Риск тромбозов

Системная склеродермия Внутриклеточные ферменты
Анти-ТПЗ I
Анти-РНК-полимераза I

Легочный фиброз

Аутоиммунные миопатии Внутриклеточные ферменты
Анти-РНК-синтазы
Анти-SRP
Анти-MDA5

Легочный фиброз

Синдром Шегрена Нуклеиновые кислоты, белки
Анти-Ro/SSA
Анти-La/SSB

Не установлена

АНЦА-СВ
Внутриклеточные ферменты 
нейтрофилов

Анти-ПР3
Анти-МПО

Не установлена

Примечание: ПТМ – посттрансляционно модифицированные белки; РФ – ревматоидный фактор; анти-Sm – антитела к Smith-антигену; ФЛ – фосфолипиды;  
аФЛ – антитела к фосфолипидам; ВА – волчаночный антикоагулянт; β2-ГПI – β2 гликопротеин I; ТПЗ – топоизомераза; РНК – рибонуклеиновая кислота; SRP – signal 
trcognition particle; MDA – melanoma differentiation-associated gene 5; ПР3 – протеиназа 3; МПО – миелопероксидаза; АНЦА-СВ – системный васкулит, связанный 
с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител
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2.   Системная красная волчанка 

Системная красная волчанка  – аутоиммунное забо-
левание соединительной ткани, характеризующееся гипер-
продукцией антинуклеарных антител (АНА) и  развитием 
иммуновоспалительного повреждения внутренних орга-
нов [37, 38]. В настоящее время наибольшее число иссле-
дований, касающихся лечения пациентов, госпитализиро-
ванных в ОИТ, посвящено СКВ. Это заболевание является 
наиболее частой причиной госпитализации в  стационар, 
причем 10–35% пациентов нуждаются в лечении в услови-
ях ОИТ [17]. Частота летальных исходов у пациентов с СКВ, 
госпитализированных в ОИТ, варьирует от 50 до 80% [39–
42]. По  данным G.  Zamir и  соавт.  [42], предиктором ле-
тальности у пациентов с СКВ является высокое значение 
индекса APACHE  II (Acute Physiology and  Chronic Health 
Evaluation  II) >27  с  чувствительностью 83,3% и  специ-
фичностью 84,2%. В  другом исследовании установлено, 
что среднее значение индекса APACHE II (19±8) соответ-
ствовало частоте летальности 18,2%, а  увеличение значе-
ний индексов SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index  2000) и  SLICC (Systemic Lupus 
Erythematosus International Collaborating Clinics) на каждый 
пункт ассоциировалось с нарастанием риска госпитализа-
ции в ОИТ на 8,9% и 31,2% соответственно [43]. По дан-
ным R.  Larcher и  соавт.  [31], значение индекса SAPS  II 
(Simplified Acute Physiology Score II) >60 ассоциировалось 
с  увеличением риска летальности в  1,7  раза и  удвоением 
потребности в  гемодиализе, ИВЛ и  годовой летальности, 
а низкий функциональный статус (шкала Knaus C или D) – 
с увеличением летальности в 1,3 раза. 

Причины госпитализации в  ОИТ пациентов с  СКВ 
включали септический шок (43,5%), кардиогенный шок 
(40,8%), острую дыхательную недостаточность (23,2–
30,8%), острую почечную недостаточность (30,3%), по-
ражение нервной системы (судороги, инсульт) (20,7%). 
По  данным метаанализа (39  публикаций), наиболее ча-
стыми причинами госпитализации пациентов с  САРЗ 
в  ОИТ были инфекции (40%), поражение легких (17%), 
(13%); летальность варьировала от 20 до 82% [17]. 

Прогноз у  пациентов с  СКВ, госпитализирован-
ных в  ОИТ, зависит от  тяжести заболевания и  характера 
осложнений. По данным исследования J. Guo и соавт. [40] 
(206 пациентов с СКВ, госпитализированных в ОИТ), ле-
тальность составила 53,4% и была связана с развитием ле-
гочной недостаточности, интракраниальных геморрагий 
и  септического шока. По  данным другого исследования, 
частота летальных исходов (24%) была связана с  инфек-
цией, легочными осложнениями и  почечной недостаточ-
ностью [44].

2.1. Инфекции
В целом частота инфекционных осложнений 

при  СКВ колеблется от  37  до  48%  [32, 44, 45]; разви-
тие сепсиса увеличивает частоту летальных исходов 
на  13%  [46]. Примечательно, что  у  пациентов с  СКВ от-
мечается нарастание риска инфекционных осложнений, 
связанных не  только с  иммуносупрессивной терапией, 
но  и  с  патологией микробиома и  развитием синдрома 
повышенной проницаемости кишечника  [47]. Наибо-
лее часто инфекции локализуются в легких, реже – в же-
лудочно-кишечном тракте (ЖКТ) и  мочеполовой систе-
ме и  включают бактериальную (40%), реже  – грибковую 

(27,3%) инфекции  [48]. Превалируют инфекции, вызван-
ные грам-негативными бактериями (Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Listeria 
monocytogenes и  Escherichia coli), а  среди грам-позитивных 
патогенов  – Staphylococcus aureus, реже  – Mycobacterium 
tuberculosis. Среди вирусных инфекций наиболее часто 
(10,9%) встречается Herpes zoster. 

Для  дифференциальной диагностики инфекции 
от  обострения СКВ используют определение сывороточ-
ных биомаркеров [45, 49–52]. Для диагностики инфекции 
увеличение концентрации СРБ обладает чувствительно-
стью 55% и  специфичностью 84%  [53], прокальцитони-
на – 77% и 79% соответственно [54]; для прогнозирования 
летальности от  сепсиса чувствительность и  специфич-
ность для  соотношения прокальцитонина и  альбумина 
(>0,185) – 79,2% и 81,8% соответственно [55]. По данным 
R.A. Abdel-Magied и соавт. [56], при СКВ развитие инфек-
ционных осложнений статистически значимо коррели-
ровало с  увеличением концентрации прокальцитонина, 
уровнем скорости оседания эритроцитов, СРБ, соотноше-
нием нейтрофилов/лимфоцитов. При этом связи с актив-
ностью СКВ (индекс SLEDAI-2K) не  отмечено. Лучшим 
предиктором инфекции при  СКВ был прокальцитонин 
(ОР=224,37), увеличение концентрации которого более 
0,9  нг/мл ассоциировалось с  чувствительностью 84,62% 
и специфичностью 85,71% в отношении развития инфек-
ции. При СКВ (а также при АНЦА-СВ) с высокой активно-
стью и сопутствующей инфекцией увеличение экспрессии 
CD54 (intracellular adhesion molecule  1)  [52] на  нейтрофи-
лах и сывороточного TREM-1 (triggering receptor expressed 
on  monocytes) обладало чувствительностью 85% и  специ-
фичностью 84% в отношении диагностики инфекции [57]. 
Выявлена связь между значениями клинических индек-
сов SLESIS (Systemic Lupus Erythematosus Severe Infection 
Sore) ≥4/24 и риском инфекции с чувствительностью 86% 
и специфичностью 60% [58]. Обсуждается несколько фак-
торов риска развития инфекции, включая раннее начало 
СКВ, увеличение скорости оседания эритроцитов, тром-
боцитопению, снижение С3 компонента комплемента, вы-
сокое значение индекса SLEDAI-2K, ассоциировавшихся 
с увеличением риска инфекций на 60–80% [48]. 

Однако при интерпретации результатов связи между 
клиническими и лабораторными биомаркерами и риском 
инфекций следует иметь в виду, что обострения СКВ, ас-
социирующиеся с инфекциями, клинически не отличимы 
от  обострений, связанных с  неинфекционными фактора-
ми, что затрудняет верификацию причин обострения [59], 
а следовательно выбор адекватной терапии.

2.2. Легочные и сердечно-сосудистые осложнения
Поражение легких при  СКВ связано с  общей тяже-

стью заболевания и ассоциируется с увеличением леталь-
ности (на 36%) [60]. У пациентов с СКВ (и другими САРЗ) 
дыхательная недостаточность является одной из  наибо-
лее частых причин госпитализации пациентов в ОИТ [33, 
61]. К числу наиболее тяжелых легочных проявлений СКВ, 
приводящих к легочной недостаточности, относится диф-
фузное альвеолярное кровоизлияние (ДАК) [62], развитие 
которого связано с  экстравазацией крови в  альвеолярное 
пространство и  клинически проявляется одышкой, каш-
лем, затруднением дыхания, формированием диффуз-
ных альвеолярных инфильтратов в легких, реже – крово-
харканьем и  анемией  [63]. Для  подтверждения диагноза 
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ДАК целесообразно проведение бронхоскопии с  иссле-
дованием бронхоальвеолярного лаважа, позволяющее 
исключить наличие инфекции. Наряду с  СКВ, ДАК наи-
более часто наблюдаются при  АНЦА-СВ, синдроме Гуд-
пасчера, реже  – при  ИВМ  [63, 64]. При  СКВ развитие 
ДАК, как правило, проводит к необходимости госпитали-
зации пациентов в ОИТ, характеризуется высокой леталь-
ностью (70–90%) [62–66] и ассоциируются с развитием ин-
фекций (73%) [67]. В целом, у пациентов с САРЗ развитие 
ДАК является причиной госпитализации в ОИТ (12% слу-
чаев) и нередко диктует необходимость проведения ИВЛ, 
потребность в которой ассоциируется с 6-кратным увели-
чением летальности [62, 64]. Факторами риска неблагопри-
ятного прогноза при развитии ДАК являются пожилой воз-
раст и развитие интеркурентных инфекций [66, 67].

Прогрессирование СКВ (и других САРЗ) ассоцииру-
ется с  высоким риском атеросклеротического поражения 
сосудов и чаще наблюдается у женщин, чем у мужчин [68]. 
У  пациентов с  СКВ отмечено 2-кратное увеличение ри-
ска инфаркта миокарда (ИМ), сердечной недостаточности 
(СН), цереброваскулярных катастроф и  кардиоваскуляр-
ной летальности [69–71]. Поражение сердечно-сосудистой 
системы при СКВ является частой причиной летальности 
(27,6%)  [72] и  ассоциируется с  неблагоприятными исхо-
дами у пациентов, госпитализированных в ОИТ [31]. Раз-
витие серозита и  поражение клапанов сердца увеличива-
ет риск госпитализации в ОИТ в 4 раза [73]. 

2.3. Волчаночный нефрит
«Рефрактерный» волчаночный нефрит (РВН) включа-

ет гетерогенную популяцию пациентов с различными гисто-
логическими классами поражения почек, скоростью про-
грессирования и  внепочечными проявлениями  [74]. При 
СКВ частота РВН колеблется от 25 до 45% [74, 75]. РВН от-
носится к  числу наиболее частых причин госпитализации 
пациентов в ОИТ [41, 42, 76, 77] в связи с развитием терми-
нальной почечной недостаточности [75–77]. 

2.4. Тромботическая микроангиопатия
Неконтролируемые гиперкоагуляция и  воспаление 

(тромбовоспаление), представляющие собой независи-
мые, но тесно связанные и амплифицирующие друг дру-
га патологические процессы, являются универсальным 
компонентом патогенеза САРЗ, определяющим раз-
витие потенциально смертельных повреждений вну-
тренних органов  [78, 79]. Одним из  ярких прототипов 
«тромбовоспалительных» патологических состояний яв-
ляется тромботическая микроангиопатия (ТМА)  – гете-
рогенная группа тяжелых, потенциально смертельных бо-
лезней, характеризующихся повреждением сосудистого 
эндотелия и  развитием микро- и  макросудистого тром-
боза [80, 81]. К ведущим клиническим проявлениям ТМА 
относятся микроангиопатическая гемолитическая ане-
мия, тромбоцитопения, системное поражение внутрен-
них органов, в первую очередь почек с развитием острой 
почечной недостаточности и  центральной нервной си-
стемы (ЦНС). Выделяют 2  основных типа ТМА: тром-
ботическая тромбоцитопеническая пурпура и  гемоли-
тико-уремический синдром. Существование тесной 
связи между факторами внешней среды, генетически-
ми дефектами белков, регулирующих свертывание крови 
и  активацию комплемента, воспалением и  аутоиммуни-
тетом в  качестве патогенетических механизмов иммуно-

тромбоза привлекает особое внимание к  изучению ТМА 
при САРЗ, в первую очередь при СКВ, АФС и склеродер-
мическом почечном кризе [82–84]. 

ТМА при СКВ рассматривается как редкий (1%) пато-
генетически гетерогенный синдром, связанный как с клас-
сическими механизмами, характерными для   ТМА (де-
фицит ADAMTS3 (A  disintegrin and  metalloproteinase with 
thrombospondin motifs  3), патология системы комплемен-
та), так  и  с  аутоиммунными нарушениями (синтез АНА 
и  аФЛ, ассоциирующихся с  развитием АФС)  [80, 81, 83–
87]. При  ВН при  биопсии почек ТМА обнаруживается 
у 8–24,3% пациентов и ассоциируется с неблагоприятным 
почечным прогнозом [87]. ТМА следует заподозрить у па-
циентов с СКВ с острым поражением почек или злокаче-
ственной артериальной гипертензией вне  зависимости 
от  наличия ВН; для  подтверждения диагноза необходимо 
проведение бипсии почек. Спектр клинических прояв-
лений ТМА при  СКВ включает острое поражение кожи 
(71%), артрит (53%), плеврит (19%), перикардит (37%), 
поражение почек (57%), проявляющееся в  большинстве 
случаев гломерулонефритом IV  класса, и  аутоиммунную 
цитопению (32%) [83, 88]. У пациентов с СКВ (и другими 
САРЗ), осложнившейся ТМА, отмечено увеличение ле-
тальности и  потребности в  почечной заместительной те
рапии [89].

2.5. Гематологические нарушения
Тяжелые гематологические нарушения (тромбоци-

топения, аутоиммунная гемолитическая анемия) встре-
чаются у  18,5% пациентов с  СКВ, госпитализирован-
ных в ОИТ [42]. По данным метаанализа (2158 пациентов 
с СКВ), развитие тромбоцитопении является маркером не-
благоприятного прогноза, приводя к  увеличению леталь-
ности в 4,5 раза [90]. 

3.   Катастрофический антифосфолипидный 
синдром

АФС  – симптомокомплекс, включающий рецидиви-
рующие тромбозы (артериальные и/или венозные), акушер-
скую патологию и  связанный с  синтезом аФЛ, к  которым 
относятся антитела к кардиолипину, волчаночный антикоа
гулянт и антитела к β2-гликопротеину I. АФС подразделяет-
ся на «вторичный», ассоциирующийся с СКВ (АФС-СКВ), 
«первичный», не  связанный с  каким-либо ведущим забо-
леванием, и  «катастрофический» АФС (КАФС)  [91–94]. 
КАФС относится к  числу редких (1%) «критических» па-
тологических состояний, характеризуется внутрисосуди-
стым микротромбозом мелких сосудов почек, легких, мозга, 
сердца и  кожи и  наиболее часто наблюдается при  первич-
ном АФС  [95–97]. Развитие КАФС ассоциируется с  вы-
сокой летальностью (37% у  пациентов с  первичным АФС 
и 47% – у пациентов с АФС-СКВ) [98] и при АФС-СКВ свя-
зано, как правило, с обострением СКВ. 

4 .   Легочная недостаточность

Поражение легких  – частое системное проявление 
САРЗ, при  котором в  патологический процесс могут во-
влекаться все  компоненты респираторной системы  [99]. 
Острая дыхательная недостаточность  – одна из  наибо-
лее частых причин госпитализации пациентов в ОИТ; она 
связана с  развитием ДАК, интерстициального легочного 



П е р е д о в а я

Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):109–125 115

фиброза, плеврита, реже  – острого респираторного ди-
стресс-синдрома, легочного тромбоза, синдрома умень-
шения объема легких (shrinking lung syndrome), волчаноч-
ного пневмонита, поражения дыхательной мускулатуры, 
трахеобронхиального коллапса, субглоточной обструк-
ции [33]. Частота летальных исходов у пациентов с САРЗ, 
осложнившимся легочной недостаточностью, колеблет-
ся от 30 до 60% [33]. К числу наиболее тяжелых потенци-
альных летальных форм легочной патологии (>50%) отно-
сится острый респираторный дистресс-синдром, который 
проявляется острым поражением легких и  рефрактер-
ной гипоксемией, несмотря на дополнительную кислород-
ную терапию и ИВЛ [100].

4.1 Легочно-почечный синдром 
Тяжелым осложнием САРЗ является легочно-почеч-

ный синдром, характеризующийся развитием ДАК и  не-
кротизирующего гломерулонефрита, который наиболее 
часто встречается при  АНЦА-СВ и  синдроме Гудпасче-
ра (связан с антителами к базальной мембране клубочков 
почки) [101, 102]. Почти у половины пациентов с легочно-
почечным синдромом развивается острая дыхательная не-
достаточность, требующая перевода пациентов на ИВЛ. 

4.2. Интерстициальные заболевания легких 
Среди причин легочной недостаточности при  САРЗ 

важное место занимают интерстициальные заболевания 
легких (ИЗЛ), нередко приводящие к развитию ПЛФ [103–
108]. Клинические фенотипы ИЗЛ при САРЗ (САРЗ-ИЗЛ) 
варьируют от  «бессиптомных» до  «быстро прогрессирую-
щих», в  разной степени связанных с  факторами риска по-
ражения легких. У пациентов с САРЗ выявляются практи-
чески все  гистологические «паттерны» интерстициальной 
пневмонии (ИП). В  целом частота САРЗ-ИЗЛ колеблет-
ся от 41 до 56% при ССД, ИВМ и смешанном заболевании 
соединительной ткани, от 11 до 17% при РА и СШ и 6% – 
при  СКВ  [109, 110]. Быстропрогрессирующая форма ИЗЛ 
характеризуется высокой летальностью, чаще встречается 
у  пациентов с  ССД и  ИВМ, связанными с  обнаружением 
антител к аминоацилсинтетазам транспортной РНК и анти-
тел к MDA5 (melanoma differentiation-associated gene 5) [104, 
105]. Прогноз у  пациентов с  САРЗ-ИЗЛ, поступивших 
в ОИТ, хуже, чем у пациентов без ИЗЛ [111–113]. 

У  небольшого числа (около 10%) пациентов с  ИЗЛ 
возникает острое ухудшение симптомов, которое прояв-
ляется нарастанием одышки в  течение 1  месяца, ухудше-
нием нарушений газообмена (нарастание гипоксемии), 
свежими альвеолярными инфильтратами, выявляемыми 
при рентгенологическом исследовании легких, при отсут-
ствии других причин ухудшения (пневмоторакс, плевраль-
ный выпот, тромбоэмолия легочных сосудов, сердечная 
недостаточность, объемная перегрузка). Острое ухудше-
ние симптомов чаще развивается у пациентов с РА и ССД, 
чем у пациентов с другими САРЗ, и характеризуется небла-
гоприятным прогнозом (выживаемость в  течение 90 дней 
составляет 48%). Причины развития обострений не ясны, 
методы лечения с  доказанной эффективностью не  разра-
ботаны [111].

5 .   Легочная гипертензия

Легочная гипертензия (ЛГ)  – патологический про-
цесс, в  основе которого лежит поражение сосудов ми-

кроциркуляторного русла легких, приводящее к  их  ре-
моделированию, повышению легочного сосудистого 
сопротивления и,  как следствие, к  правожелудочковой 
недостаточности и  смерти. Легочная артериальная ги-
пертензия (ЛАГ)  – группа различных по  этиологии со-
стояний, диагностическим признаком которых являет-
ся повышение среднего давления в  легочной артерии 
≥25  мм  рт.  ст. в  отсутствии поражения левых отделов 
сердца, ИФЛ и легочных тромбоэмболий [112]. При САРЗ 
ЛГ диагностируется у 15–25% пациентов [113].

Частота развития ЛГ при  ССД составляет 10–15% 
и  относится к  числу ведущих причин летальности; 5-лет-
няя выживаемость пациентов составляет около 25%. Раз-
витие ЛГ чаще (или  со  сходной частотой) наблюдается 
при  лимитированной, чем  при  диффузной форме ССД, 
и  ассоциируется с  обнаружением антител к  центромере 
(характерны для  лимитированной формы ССД), антител 
к  U3-РНП (рибонуклеопротеин) и  антител к  Ro52 (SSA). 
К факторам риска ЛГ при ССД относятся развитие желу-
дочно-кишечного рефлюкса, кальциноза, ИЗЛ, тяжелой 
васкулопатии (телеангиэктазии, дигитальные язвы, фе-
номен Рейно). Редко (7%) развитие ЛГ при  ССД связано 
с легочной веноокклюзивной болезнью. Пациенты с ССЛ-
ЛАГ имеют более неблагоприятный прогноз, чем пациен-
ты с  идиопатической ЛАГ. Отмечается перекрест между 
пациентами с ССД-ИЗЛ и ССД-ЛГ, которые имеют более 
низкую выживаемость и  качество жизни, чем  пациенты 
с ССД без ЛГ и ССД-ЛАГ.

ЛГ развивается у  1–10% пациентов с  СКВ. Отме-
чена связь между обнаружением аФЛ, антител к  Ro52 
(SSA), антител к  U1-РНП и  развитием ЛАГ. Обнаруже-
ние аФЛ является фактором риска летальности при СКВ-
ЛАГ. По  сравнению с  пациентами с  ССД-ЛАГ пациенты 
с  СКВ-ЛАГ имеют более благоприятный прогноз (5-лет-
няя выживаемость  – 68–85%). Факторами риска леталь-
ности при СКВ-ЛГ являются плеврит, перикардит, цереб-
роваскулярная патология. При СШ частота ЛГ колеблется 
от 1 до 10% и ассоциируется с молодым возрастом пациен-
тов, тяжелым «сухим» синдромом, обнаружением антител 
к La (SSВ) и антител к U1-РНП. 

Поздняя диагностика ЛАГ усугубляется развити-
ем тяжелой ХСН, затрудняющей назначение таблетиро-
ванных препаратов, диктует необходимость катетеризации 
центральных сосудов, постоянного мониторинга гемоди-
намики, инотропной поддержки и непрерывной инфузии 
простаноидов как  основного патогенетического метода 
воздействия на это прогностически неблагоприятное про-
явление данной патологии.

6 .   Поражение центральной нервной системы 

Васкулит с  поражением ЦНС включает широ-
кий спектр заболеваний, связанных с  воспалением сосу-
дов мозга, позвоночного столба, менингитом, и подразде-
ляется на первичный васкулит ЦНС и вторичный васкулит, 
связанный с САРЗ [114, 115]. Клинические симптомы ва-
скулита ЦНС включают головные боли, когнитивные на-
рушения, транзиторные ишемические атаки, инсульт, 
реже  – атаксию, судороги, внутримозговые геморрагии, 
миелопатию, психозы. Развитие тяжелых проявлений по-
ражения ЦНС (нарушение мозгового кровообращения, 
миелопатия, психозы) может быть основанием для перево-
да пациентов в ОИТ.
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7 .   Синдром активации макрофагов 

Синдром активации макрофагов (САМ) рассматрива-
ется как форма вторичного гемафагоцитарного лимфогисти-
оцитоза, относится к  числу наиболее тяжелых осложнений 
САРЗ, а  также заболеваний с  аутовоспалительными меха-
низмами патогенеза, в первую очередь болезни Стилла [116]. 
САМ при  СКВ составляет половину всех случаев этой па-
тологии у  пациентов с  САРЗ  [117]. Летальность у  пациен-
тов с СКВ-САМ составляет около 11% [118–120]. Примеча-
тельно, что у половины пациентов клинические проявления 
САМ могут развиваться до  постановки диагноза СКВ  [124] 
и  быть первым проявлением заболевания  [119, 120]. У  па-
циентов с СКВ-САМ активность СКВ (индекс SLEDAI-2K) 
выше, чем  у  пациентов СКВ без  САМ  [119–123]. Посколь-
ку у  пациентов с  СКВ-САМ достоверные инфекции име-
ли место примерно в трети случаев, полагают, что ведущим 
«триггерным» фактором САМ были иммуновоспалительные 
нарушения, определяющие активность СКВ [117]. К факто-
рам риска неблагоприятного прогноза при СКВ-САМ отно-
сятся пожилой возраст и тромбоцитопения [117].

8.   Склеродермический криз

ССД  – аутоиммунное заболевание соединитель-
ной ткани c характерным поражением кожи, сосудов, опор-
но-двигательного аппарата и внутренних органов (сосуды, 
легкие, сердце, пищеварительный тракт, почки), в  осно-
ве которого лежат нарушения микроциркуляции, ауто
иммунное воспаление и генерализованный фиброз [124]. 

У  пациентов с  диффузной формой ССД отмечается 
увеличение риска жизнеугрожающих осложнений, вклю-
чая склеродермический почечный криз (СПК) (5–10%) 
и  быстро прогрессирующее ИЗЛ  [125]. СПК проявляется 
злокачественной гипертензией, острым поражением по-
чек (обычно сопровождается олигурией), левожелудочко-
вой недостаточностью, энцефалопатией и  провоцирует-
ся приемом глюкокортикоидов (ГК) и  нефротоксических 
препаратов, а также гиперволемией [126, 127]. Почти у по-
ловины пациентов развивается ТМА. Смертность от СПК 
превышает 40%, и четверть пациентов остается на гемоди-
ализе в течение первого года. Очень редко СПС может быть 
первым проявлением ССД (scleroderma renal crisis sans 
scleroderma). К факторам риска СПК относят быстро про-
грессирующее диффузное поражение кожи, обнаружение 
антител к  РНК-полимеразе  I, терапию ГК (>15  мг/день), 
развитие симптома «крепитации сухожилий», анемии, пе-
рикардита и сердечной недостаточности.

Описано развитие склеродермического сердечно-
го криза, проявляющегося быстрым прогрессированием 
сердечной недостаточности и нарушениями ритма сердца, 
который ассоциируется с определенным фенотипом ССД 
(диффузное поражение кожи, тяжелый феномен Рейно, 
дигитальные язвы и ЛАГ) [127, 128].

9 .  Васкулиты крупных сосудов

Васкулиты крупных сосудов, к  которым относят-
ся ГКА и  АТ, являются гранулематозными васкулитами 
с преимущественным поражением крупных сосудов (аорта 
и ее основные ветви), имеют сходные клинические и рент
генологические проявления [129]. ГКА – частая форма СВ, 
обычно развивается у лиц пожилого возраста и проявляется 

краниальными (нарушение зрения, слепота) и ишемически-
ми сосудистыми нарушениями. Одним из наиболее тяжелых 
последствий ГКА является потеря зрения, связанная с раз-
витием артериальной передней ишемической оптической 
нейропатии. [130]. Кроме того, у пациентов с ГКА отмече-
но развитие аневризмы и/или  диссекции грудного отдела 
аорты. АТ-прогрессирующее воспаление аорты и/или маги-
стральных артерий, приводящее к стенозированию артерий 
и ишемии соответствующих органов, как правило, развива-
ется у пациентов моложе 50 лет. При АТ может развиваться 
широкий спектр тяжелых ишемических нарушений, вклю-
чая злокачественную артериальную гипертензию, связан-
ную со стенозом почечных артерий, стенокардию, развитие 
аневризмы и/или диссекции грудного отдела аорты.

Перечисленные сосудистые проявления ГКА и АТ могут 
являться основанием для госпитализации пациентов в ОИТ.

10 .   COVID-19

В  период пандемии COVID-19  у  пациентов с  СКВ 
и другими САРЗ наблюдалось увеличение потребности в ле-
чении в условиях ОИТ, связанное с развитием дыхательной 
недостаточности, инсульта, венозных тромбозов и  сепси-
са [25, 26, 131, 132]. Отмечено 2-кратное увеличение риска 
летальных исходов, потребности в  ИВЛ и  госпитализа-
ции и в целом ухудшение прогноза по сравнению с общей 
популяцией пациентов, перенесших COVID-19  [25, 132]. 
По данным другого исследования, летальность у пациентов 
с САРЗ, заболевших COVID-19, хотя и не отличалась от по-
пуляционной, но  приводила к  увеличению риска госпита-
лизаций, в том числе в ОИТ, потребности в ИВЛ, развитию 
инсульта, венозного тромбоза и сепсиса [26]. 

11 .   Фармакотерапия пациентов с   системными 
аутоиммунными ревматическими заболеваниями

Данные, касающиеся тактики ведения пациентов 
с  САРЗ с  критическими состояниями в  условиях ОИТ, 
крайне ограничены [16] и в основном базируются на опы-
те ведения небольших групп пациентов и описании кли-
нических случаев. 

Общая характеристика препаратов, применяемых 
для  лечения «трудно поддающихся лечению пациентов» 
с  САРЗ  [133–156], у  которых могут быть потенциальные 
показания для перевода в ОИТ, суммированы в таблице 4.

Поскольку большинстве случаев в  ОИТ поступают 
пациенты, наблюдавшиеся в ревматологических стациона-
рах и, как правило, получающие активную противовоспа-
лительную терапию, представляется целесообразным более 
подробно обсудить возможности использования вспомога-
тельных методов, включая внутривенный иммуноглобулин 
(ВИГ) и  терапевтический аферез (ТА). Следует подчерк
нуть, что  ограниченность доказательств эффективности 
ВИГ и ТА на основе плацебо-контролируемых исследова-
ний препятствует их включению в клинические рекомен-
дации и стандарты лечения большинства САРЗ. 

11.1. Внутривенный иммуноглобулин
В  спектре препаратов, применяющихся для  лече-

ния пациентов САРЗ с критическим течением, определен-
ное место занимает ВИГ, другим основным показанием 
для  назначения которого является заместительная тера-
пия при первичных (inborn errors of immunity) и вторичных 
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иммунодефицитах [147, 156]. По данным многочисленных 
неконтролируемых клинических исследований, примене-
ние ВИГ в высоких дозах по «незарегистрированным по-
казаниям» (off-label), нередко  – в  качестве терапии «спа-
сения» (resсue) весьма эффективно у  пациентов с  САРЗ 
в отношении определенного спектра клинических прояв-
лений, рефрактерных к стандартной терапии. 

У  пациентов СКВ привлекают внимание эффек-
тивность ВИГ при тромбоцитопении и аутоиммунной ге-
молитической анемии  [157] и  тенденции к  стабилизации 
поражения почек у пациентов с ВН [158]. Отмечена опре-
деленная эффективность ВИГ у  пациентов с  АНЦА-СВ 
с рецидивирующим течением заболевания [159, 160]. Осо-
бенно перспективно применение ВИГ у пациентов с ИВМ, 

при которой этот препарат рекомендуется в качестве «пер-
вой линии» терапии  [161], однако влияет  ли ВИГ на  раз-
витие и  прогрессирование ИЗЛ, не  известно. Имеются 
данные о способности ВИГ стабилизировать функцию лег-
ких и  кардиореспираторные проявления при  ССД  [162]. 
Отдельные клинические наблюдения свидетельствуют 
об определенной эффективности комбинированной тера-
пии ВИГ и анти-В-клеточным препаратом ритуксимабом 
в  отношении нейропсихических проявлений СКВ  [163, 
164] и  тяжелой рефрактерной нейропатии при  синдроме 
Шегрена  [165] и  АНЦА-СВ  [166]. Универсальным пока-
занием для  применения ВИГ при  САРЗ в  качестве заме-
стительной терапии является развитие гипогаммаглобу-
линемии, приводящей к  риску развития инфекционных 

Таблица 4. Фармакотерапия системных аутоиммунных ревматических заболеваний

Препараты Основные показания
Эффективность 
при критическом 
течении заболевания

Нежелательные реакции

Глюкокортикоиды
СКВ, АНЦА-СВ, ИВМ, КАФС, САРЗ-ИЗЛ, ГКА
Дозы: ПТ-МТ – 250–1000 мг (в/в) в течение 
2–3 дней, затем 0,5–1 мг/кг в день

+
ГК-ПТ: аритмия, АГ, психоз, риск 
инфекций

Циклофосфамид
СКВ, АНЦА-СВ, САРЗ-ИЗЛ
Дозы: Eurolupus – 500 мг/2 нед. в течение 3 мес.

+
Геморрагический цистит, аплазия 
костного мозга, инфекции

Ритуксимаб СКВ, АНЦА-СВ, ССД, СШ, ИВМ +
Гиперчувствительность
Гипогаммглобулинемия
Инфекции

Ингибиторы ИЛ-6 САМ, ГКА, ССД +
Гиперчувствительность
Инфекции
Перфорация кишечника

Ингибиторы ИЛ-1
САМ
Сердечная тампонада, связанная с перикардитом

+
Гиперчувствительность
Инфекции

Ингибиторы комплемента (С5а): 
экулизумаб и др.

Тромботическая микроангиопатия, СКВ, КАФС + Инфекции

Внутривенный иммуноглобулин САРЗ +
Редко – ОПН, асептический 
менингит

Терапевтический аферез
СКВ, АНЦА-СВ, КАФС, криоглобулинемический 
васкулит

+
Инфекционные осложнения
Кровотечения
Гиперкальцемия

Вспомогательная терапия

•	 Ингибиторы АПФ
•	 Блокаторы кальциевых каналов
•	 Антагонисты рецепторов ЭТА
•	 Простациклин

Склеродермический почечный кризис +

Инструкции к препаратам

Прямые антикогулянтны (гепарин) АФС +/–

Антагонисты ЭТ-рецепторов:
•	 Селективные антагонисты  

ЭТА1-рецепторов (амбризентан)
•	 Двойные антагонисты  

ЭТА/ЭТВ-рецепторов (бозентан, 
мацитентан)

•	 Ингибиторы NO:
•	 Ингибиторы ФДЭ-5i (силденафил, 

тадалафил)
•	 Стимуляторы ГЦ (ригоцигуат)
•	 Аналоги ПЦ (эпопростенол, 

трепростинил, илопрост)
•	 Агонисты рецептора ПЦ (селексипаг)

ЛАГ +

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АНЦА-СВ – системный васкулит, связанный с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител;  
ИВМ – идиопатическая воспалительная миопатия; КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром; САРЗ – системные аутоиммунные ревматические забо-
левания; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ГКА – гигантоклеточный артериит; ПТ-МП – пульс-терапия метилпреднизолоном; АГ – артериальная гипер-
тензия; ССД – системная склеродермия; СШ – синдром Шегрена; ИЛ – интерлейкин; САМ – синдром активации макрофагов; ОПН – острая почечная недостаточ-
ность; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ЭТА – эндотелин типа A; АФС – антифосфолипидный синдром; ЭТ – эндотелин; ЭТВ – эндотелин типа B;  
NO – оксид азота; ФДЭ – фосфодиэстераза; ГЦ – гуанилатциклаза; ПЦ – простациклин
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осложнений, что особенно характерно для пациентов, по-
лучающих анти-В-клеточную терапию [167].

11.2. Терапевтический аферез 
Напомним, что  терапевтический аферез (ТА) пред-

ставляет собой метод лечения, направленный на  удале-
ние из  крови патологических субстанций, включая клет-
ки, продукты их разрушения, в частности NETs (neutrophil 
extracellular traps), патогенные антитела, иммунные ком-
плексы (включая криоглобулины), «провоспалительные» 
медиаторы. Наиболее широко применяемыми метода-
ми ТА являются плазмаобмен, каскадный плазмаферез 
и  иммуносорбция с  использованием белка  А  [148–150, 
168,  169]. ТА рекомендуется использовать в  комбинации 
с  агрессивной иммуносупрессивной терапией при  широ-
ком круге САРЗ, включая СКВ, КАФС, синдром Гудпасче-
ра, криоглобулинемии, реже – АНЦА-СВ [150, 170]. 

12 .   Перспективы

Значительно прогресс фармакотерапии САРЗ связан 
с применением CAR-Т-клеточной терапии, разработанной 
для лечения рефрактерных гематологических опухолей [27–
29]. При САРЗ применение CAR-Т-клеточной терапии, ме-
ханизм действия которой связан с деплецией аутоиммунных 
В-клеток, определяется фундаментальной ролью некон-
тролируемой активации В-клеточного иммунитета в имму-
нопатогенезе этих заболеваний [27, 171].

Напомним, что основным компонентом CAR-Т-кле-
ток является генно-инженерный Т-клеточный рецептор, 
распознающий антиген-мишень (обычно CD19, экспресси-
рующийся на В-клетках). По сравнению с моноклональны-
ми антителами к В-клеткам, CAR-Т-клетки вызывают более 

выраженую деплецию В-клеток не  только в  перифериче-
ской крови, но и в тканях и лимфатических узлах. Полагают, 
что «глубокая» деплеция В-клеток, достигающаяся при при-
менении CAR-T-клеточной терапии, вызывает «перезаг-
рузку» иммунной системы (immune reset), индуцирующую 
длительную безлекарственную ремиссию, а возможно, даже 
выздоровление пациентов [172, 173]. Совсем недавно полу-
чены впечатляющие данные, свидетельствующие о  высо-
кой эффективности CAR-T-клеточной терапии в  отноше-
нии достижения ремиссии при  наиболее тяжелых быстро 
прогрессирующих формах САРЗ, включая СКВ с ВН, ССД-
ИЗЛ, ИВМ-ИЗЛ, рефрактерных к  стандартной противо-
воспалительной терапии, включая применение широкого 
спектра инновационных препаратов [27]. 

В  настоящее время CAR-T-клеточная терапия при 
САРЗ находится в начальной стадии клинических и фунда-
ментальных исследований и  проводится в  специализиро-
ванных центрах специалистами-гематологами и  ревмато-
логами, имеющими опыт ее применения в онкогематологии 
в лечении пациентов с наиболее тяжелыми формами САРЗ, 
соответственно. Сложность процедуры CAR-T-клеточ-
ной терапии, включающей использование ТА и  лимфо-
деплеции и  риск развития широкого спектра потенци-
ально тяжелых нежелательных реакций (табл.  5) диктуют 
необходимость ее проведения в условиях ОИТ. 

При этом особого внимания и персонифицированного 
подхода требуют пациенты с коморбидной патологией (кар-
диоваскулярной, легочной и др.), характерной для САРЗ [177]. 
К счастью, частота и тяжесть нежелательных реакций на фоне 
CAR-T-клеточной терапии у  пациентов с  САРЗ ниже, 
чем у пациентов с гематологическими опухолями.

Очевидным барьером для внедрения этого метода лече-
ния в клиническую практику является очень высокая стоимость 

Таблица 5. Тяжелые нежелательные реакции, связанные с проведением CAR-T-клеточной терапии [174–176]

Нежелательные реакции Симптомы
Потенциальный перекрест с обострением САРЗ 
и инфекцией

Лечение

Реакции  
гиперчувствительности

Сыпь, крапивница, лихорадка, 
одышка, шипотензия,  
ЖКТ-симптомы, 
кардиореспираторная 
недостаточность

Лихорадка: обострение СКВ, инфекция
Сыпь: обострение СКВ и ИВМ
Одышка: обострение ИЗЛ, пневмония
ЖКТ-симптомы: обострение поражения ЖКТ при ССД
Кардиореспираторная недостаточность: миокардит, 
сепсис, обострение ЛГ 

Стандартное

Синдром высвобождения 
цитокинов

Лихорадка, недомогание, 
усталость, миалгия,  
ЖКТ-симптомы,  
тахикардия, сыпь,  
отек легких, гипотензия, 
мультиорганная  
недостаточность

Лихорадка: обострение СКВ, инфекция
Недомогание, усталость: все САРЗ
Миалгия: миопатии
Сыпь: обострение СКВ и ИВМ
Отек легких: миокардит
Гипотензия: обострение ЛГ, сепсис

Первая линия
ГК и/или ингибиторы 
ИЛ-6 (тоцилизумаб)
Вторая линия
Анакинра
Третья линия
ВИГ, руксолитиниб, 
циклофосфамид Реактивный вторичный ГЛГ 

Лихорадка, гепатомегалия,  
отек легких, увеличение 
ферритина, билирубина, 
трансаминаз, креатинина

Лихорадка: обострение СКВ, инфекция
Отек легких: миокардит
Увеличение ферритина: обострение болезни Стилла
Увеличение креатинина: обострение нефрита, СПК

В-клеточная аплазия
Гипогаммаглобулинемия, 
цитопения, инфекции

Панцитопения: обострение СКВ, инфекции

ВИГ
Антибактериальная 
и антивирусная 
профилактика 

Нейротоксический синдром, 
связанный с иммунными 
эффекторными клетками

Тремор, дисфагия,  
апраксия, судороги

Поражение ЦНС при СКВ и других САРЗ, лечение ГК ГК

Примечание: САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; СКВ – системная красная волчанка; ИВМ – идиопа-
тическая воспалительная миопатия; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ССД – системная склеродермия; ЛГ – легочная гипертензия; ГК – глюкокортикои-
ды; ИЛ – интерлейкин; ВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; СПК – склеродермический почечный криз; ЦНС – цен-
тральная нервная система
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процедуры CAR-T-клеточной терапии (от 350 000 до 500 000 $). 
Однако при анализе фармакоэкономических аспектов приме-
нения CAR-T-клеток у пациентов с САРЗ необходимо прини-
мать во внимание высокую стоимость длительной поддержива-
ющей иммуносупрессивной терапии и развитие коморбидной 
патологии, также требующей специального лечения и  мони-
торинга. Имеется потенциал для  снижения стоимости лече-
ния, основанный на  технологиях, связанных с  применением 
аллогенных CAR-Т-клеток (так  называемые «универсальные 
CAR-T-клетки»)  [178, 179] и  in  vivo CAR-T-клеточной тера-
пии, при  которой пациенту вводятся специальные векторы  
(мРНК и  др.), обеспечивающие экспрессию CAR-генов 
в Т-клетках [180, 181]. 

Можно полагать, что  по  мере накопления клиниче-
ского опыта, совершенствования подходов и  снижения 
стоимости к CAR-T-клеточной терапии (и, вероятно, дру-
гих методов клеточной терапии), возможно более широкое 
ее внедрение в клиническую практику, которая станет важ-
ным сегментом оказания высокотехнологичной помощи 
в рамках специализированных ОИТ. 
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Обзор рекомендаций Американской 
коллегии ревматологов и   Американской 
ассоциации травматологов-ортопедов 
по  эндопротезированию коленных 
и   тазобедренных суставов 
при  остеоартрите
В.Н. Амирджанова1, Е.Л. Насонов1, А.М. Лила1,2

Обзор посвящен аналитическому анализу рекомендаций Американской коллегии ревматологов 
и Американской ассоциации травматологов-ортопедов по оптимальному времени проведения планового 
тотального эндопротезирования коленного или тазобедренного суставов у больных остеоартритом (ОА) 
средней и тяжелой степени c умеренной или сильной болью и потерей функции, III–IV рентгенологиче-
скими стадиями по Келлгрену – Лоуренсу, которые прошли ≥1 курса соответствующей консервативной 
терапии, оказалавшейся неэффективной. Обсуждаются вопросы о том, стоит ли откладывать хирургическое 
лечение или продолжить курсы физиотерапии, внутрисуставного введения глюкокортикоидов или вязкоэла-
стичных имплантантов синовиальной жидкости, ждать ли улучшения при использовании вспомогательных 
средств для передвижения или ортезов, отложить ли операцию до существенного снижения веса или уровня 
глюкозы при сопутствующем сахарном диабете у тяжелых пациентов с ОА, которым показано эндопротези-
рование коленных или тазобедренных суставов.
Ключевые слова: остеоартрит, эндопротезирование коленных и тазобедренных суставов
Для цитирования: Амирджанова ВН, Насонов ЕЛ, Лила АМ. Обзор рекомендаций Американской коллегии 
ревматологов и Американской ассоциации травматологов-ортопедов по эндопротезированию коленных 
и тазобедренных суставов при остеоартрите. Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):126–132. 

REVIEW OF THE RECOMMENDATIONS OF THE AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY 
AND THE AMERICAN ASSOCIATION OF HIP AND KNEE SURGEONS ON HIP OR KNEE 

ARTHROPLASTY FOR PATIENT WITH OSTEOARTHRITIS 

Vera N. Amirjanova1, Evgeny L. Nasonov1, Aleksander M. Lila1,2 

The review is devoted to the analytical analysis of the recommendations of the American College of Rheumatology 
and the American Association of Hip and Knee Surgeons on the optimal time for elective total arthroplasty 
of the knee or hip joints in patients with moderate to severe osteoarthritis (OA), moderate to severe pain and loss 
of function, Kellgren – Lawrence radiological stages III–IV, who have received ≥1 course of appropriate conservative 
therapy that has been ineffective. The discussion focuses on whether to delay surgical treatment or continue with phys-
iotherapy, intra-articular glucocorticoid injections, or viscoelastic synovial fluid implants, whether to wait for improve-
ment with the use of mobility aids or orthoses, and whether to postpone surgery until significant weight loss or glucose 
control is achieved in severe OA patients with concomitant diabetes mellitus who require knee or hip arthroplasty.
Key words: osteoarthritis, knee and hip joint аrthroplasty
For citation: Amirjanova VN, Nasonov EL, Lila AM. Review of the recommendations of the American College 
of Rheumatology and the American Association of Hip and Knee Surgeons on hip or knee arthroplasty for patient 
with osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2026;64(2):126–
132 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-126-132

Остеоартрит (ОА)  – самое частое за-
болевание суставов среди болезней опорно-
двигательного аппарата, в  основе которого 
лежит поражение всех компонентов сустава: 
хряща, субхондральной кости, синовиаль-
ной оболочки, связок, капсулы, околосустав-
ных мышц, – которое в настоящее время рас-
сматривается как органное заболевание.

По  современным представлениям, ОА 
возникает в  результате взаимодействия раз-
личных внутренних (возраст, женский пол, 
дефекты развития, наследственная предрас
положенность) и  внешних факторов (избы-

точный вес, чрезмерные спортивные и  про-
фессиональные нагрузки, травмы). Наиболее 
частой локализацией являются ОА коленного 
и  тазобедренного суставов, для  которых ха-
рактерно хроническое прогрессирующее те-
чение, приводящее к  утрате трудоспособно-
сти и  инвалидизации пациентов, изменению 
всего их  жизненного уклада, что  делает про-
блему лечения этой патологии не только ме-
дицинской, но и социальной.

Варианты лечения включают консерва-
тивные (медикаментозные и  немедикамен-
тозные) и хирургические (органосохраняющие 
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и  органозамещающие операции) методы, выбор которых 
зависит от  жалоб и  ожиданий пациента, выраженности 
клинических проявлений, степени функциональных огра-
ничений и  стадии поражения коленного или  тазобедрен-
ного суставов. Консервативное лечение подробно описано 
в  последних клинических рекомендациях Министерства 
здравоохранения Российской Федерации [1,2] и рекомен-
довано как при начальных стадиях ОА, так и при более тя-
желом поражении суставов (III–IV стадии).

Оно включает обучение пациентов с учетом индиви-
дуальных особенностей больного и информирование о за-
болевании, рекомендации по  изменению образа жизни, 
снижению веса при наличии избыточной массы тела на 10–
12%, необходимость выполнения физических упражнений, 
использование трости или других ортопедических приспо-
соблений, ортезов, занятия лечебной физкультурой, при-
менение физиотерапевтических процедур и  методов им-
пульсной электротерапии, массажа и др. [2, 3]. 

Медикаментозная терапия проводится с  примене-
нием лекарственных средств быстрого действия (параце-
тамола, нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) с  учетом желудочно-кишечных и  кардиоваску-
лярных рисков, трамадола и др.) и симптоматических ле-
карственных средств замедленного действия (хондроитина 
сульфата, глюкозамина, а  также их  комбинаций, препа-
ратов на основе неомыляемых соединений масел авокадо 
и сои, диацереина [4–10]. 

При выраженном синовите коленных суставов возмож-
но внутрисуставное введение глюкокортикоидов. Взрослым 
пациентам с ОА при болевом синдроме и функциональных 
нарушениях коленных суставов без синовита рекомендуется 
внутрисуставное введение протезов синовиальной жидкости 
на основе гиалуроновой кислоты [11–13]. При наличии ини-
циативы со стороны пациента возможно введение обогащен-
ной тромбоцитами плазмы в область коленного сустава [14], 
аутологичной стромально-васкулярной фракции и/или ауто-
клеток красного костного мозга [15]. 

Среди потенциально возможных новых средств ле-
чения стоит упомянуть ингибиторы протеаз, вызываю-
щих апоптоз хондроцитов и  деградацию матрикса хряща, 
аутоконцентраты белков плазмы крови, культуры/концен-
траты ауто- или  аллогенных мезенхимальных стволовых 
клеток, а также генно-клеточную терапию (например, ал-
логенные хондроциты с гиперэкспрессией трансформиру-
ющего фактора роста бета  1 (TGF-β1, transforming growth 
factor β1) посредством ретровирусных векторов) [16]. 

Однако когда консервативная терапия перестает быть 
эффективной, то прогрессирующая боль и потеря функции 
заставляют многих пациентов выбирать хирургические ме-
тоды лечения. 

Тотальное эндопротезирование суставов (ТЭС) при ОА 
показано при  поздних стадиях заболевания (III–IV  стадии 
по  классификации Келлгрена  –  Лоуренса), однако в  слу-
чаях неэффективности консервативной терапии при  выра-
женном болевом синдроме оперативное лечение может быть 
предложено даже пациентам с более ранними стадиями раз-
вития патологического процесса [17–19]. Хирургическое ле-
чение позволяет купировать болевой синдром, восстано-
вить биомеханику пораженного сустава и в короткие сроки 
осуществить бытовую и  профессиональную реабилитацию 
пациента [20, 21].

Решение о  том, следует  ли проводить ТЭС и  ког-
да это делать, должно приниматься совместно пациентом 

и  его  лечащим врачом. Этот процесс должен включать 
всестороннее обсуждение индивидуальных рисков и  пре-
имуществ процедуры для  конкретного больного. Для  па-
циентов с ОА тазобедренного или коленного сустава, ко-
торые ранее безуспешно лечились консервативно, важно 
не только уменьшение боли и улучшение функции суста-
вов, но  и  снижение риска развития НПВП-гастропатии, 
тромбоэмболических и инфекционных осложнений. 

Перед врачами-ревматологами, ортопедами-хирурга-
ми и пациентами часто встает вопрос о том, стоит ли откла-
дывать хирургическое лечение или  продолжить курсы фи-
зиотерапии, внутрисуставного введения глюкокортикоидов 
или  вязкоэластичных имплантантов синовиальной жидко-
сти; ждать ли улучшения при использовании вспомогатель-
ных средств для  передвижения или  ортезов; отложить  ли 
операцию до существенного снижения веса или уровня глю-
козы при сопутствующем сахарном диабете. 

Эти  вопросы в  последнее время широко обсужда-
лись совместно Американской коллегией ревматологов 
(ACR, American College of Rheumatology) и Американской 
ассоциацией травматологов-ортопедов (AAHKS, American 
Association of  Hip and  Knee Surgeons)  [22]. Были разрабо-
таны рекомендации, которые могут служить ориентиром 
для  врачей, однако окончательное решение о  том, при-
менять  ли  их, должен принимать врач с  учетом индиви-
дуальных особенностей каждого пациента. Они призваны 
способствовать достижению благоприятных или желатель-
ных результатов, но не гарантируют какой-либо конкрет-
ный результат, поскольку качество доказательной базы 
для всех рекомендаций было оценено как низкое или очень 
низкое. Все рекомендации являются условными, посколь-
ку из них могут быть исключения, в том числе промедле-
ние с оперативным лечением по личным причинам или из-
за коморбидной патологии.

Рекомендации относятся только к  пациентам с  ОА 
коленных или  тазобедренных суставов III–IV  рентгено-
логических стадий по Келлгрену – Лоуренсу, с умеренной 
или  сильной болью и  потерей функции, у  которых после 
консервативной терапии не отмечено значительного улуч-
шения (целевая группа), и касаются оптимального времени 
проведения плановой тотальной артропластики коленного 
или тазобедренного суставов.

1. В этой целевой группе было условно рекомендовано 
проводить тотальное эндопротезирование сустава без  про-
медления, а не откладывать его на 3 месяца.

До  обращения к  травматологу-ортопеду и  получения 
направления на  оперативное лечение такие пациенты уже 
в течение длительного времени пытались лечиться консерва-
тивно. Дальнейшее промедление с операцией может приве-
сти к усилению боли, потере функций и ухудшению сопут
ствующих заболеваний из-за ограниченной подвижности.

2. Рекомендовано не откладывать тотальное эндопроте-
зирование сустава ради проведения очередного курса физио-
терапии.

Пациентам, которым показано оперативное лече-
ние тазобедренного или  коленного суставов, не  реко-
мендуется проходить обязательный курс физиотерапии, 
чтобы отложить операцию или  избежать  ее. Физиотера-
пия может быть полезна при ОА коленного и тазобедрен-
ного суставов [23] в качестве предоперационной подготов-
ки перед ТЭС для  улучшения результатов операции  [24], 
однако отсрочка операции из-за физиотерапии может при-
вести к усилению боли из-за тяжести заболевания [25].
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В ряде случаев пациентам в фазе реконвалесценции 
(например, инсульта) или  пациентам с  выраженной мы-
шечной слабостью нижних конечностей может быть по-
лезно отложить ТЭС для  проведения физиотерапии. 
Эта рекомендация не относится непосредственно к пред-
варительной реабилитации, такой  как индивидуальная 
программа предоперационных упражнений и  изменение 
образа жизни. 

3.  Условно рекомендуется проводить тотальное эндо-
протезирование сустава, а не откладывать хирургическое ле-
чение до  получения эффекта от  применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов.

НПВП являются одним из  основных методов 
консервативного лечения ОА и  могут облегчить боль 
у  пациентов с  легкой формой заболевания. Однако 
пероральный прием НПВП часто связан с  нежелатель-
ными явлениями (например, с  развитием язвы желуд-
ка, острым повреждением почек, повышенным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний и  кровотечения-
ми) [26]. Отсрочка операции для лечения пероральными 
НПВП может нанести пациенту больший вред при огра-
ниченной клинической пользе. 

4.  Рекомендуется проводить тотальное эндопротези-
рование сустава, а  не  откладывать хирургическое лечение, 
для  того чтобы получить эффект от  использования ортезов 
и/или вспомогательных средств для передвижения.

Эта  рекомендация также является условной, по-
скольку из  нее могут быть исключения. Пациентам, вос-
станавливающимся после операции на нижней конечности 
(например, после контралатерального эндопротезирова-
ния тазобедренного или  коленного сустава), может быть 
полезно отложить оперативное лечение на другом суставе 
и использовать вспомогательные средства для передвиже-
ния в этот период. Однако отсрочка ТЭС для лечения с по-
мощью ортезов или  вспомогательных средств для  пере-
движения может стать бременем для пациента, поскольку 
ему необходимо научиться правильно использовать трость 
или костыли, так как неправильное их применение может 
привести к нарушению механики походки, усилению боли 
и ухудшению функции сустава [27, 28]. 

5. Не откладывать хирургическое лечение с целью при-
менения внутрисуставных инъекций глюкокортикоидов.

Пациенты с  синовитом коленного сустава при  обо-
стрении ОА могут быть заинтересованы в  отсрочке ТЭС 
для проведения инъекции глюкокортикоидов с целью об-
легчения боли и купирования воспаления. Однако сущест-
вует потенциальный вред, связанный с отсрочкой хирурги-
ческого вмешательства, особенно у пациентов с сахарным 
диабетом, у которых повышен риск развития гиперглике-
мии или  инфицирования сустава, особенно при  проведе-
нии операции в течение первых 3 месяцев после внутрису-
ставной инъекции [29, 30]. 

6.  Не  откладывать хирургическое лечение для  прове-
дения пробных инъекций протезов синовиальной жидкости 
(вязкоэластичных имплантатов).

Данные о  пользе вязкоэластичных имплантатов 
у  пациентов-кандидатов на  ТЭС ограничены. Примене-
ние протезов синовиальной жидкости может стать опре-
деленным бременем для пациента и способствовать лишь 
незначительному облегчению боли и  улучшению функ
ций [31, 32].

7.  Пациентам с  остеоартритом, имеющим показания 
к  тотальному эндопротезированию сустава, с  высоким ин-

дексом массы тела (ИМТ) рекомендуется проводить опе-
ративное лечение, не  дожидаясь существенного снижения 
веса (с ИМТ≥50 до ИМТ<50; с ИМТ=40–49 до ИМТ<40; 
с ИМТ=35–39 до ИМТ<35).

Доказательства, подтверждающие предоперационное 
снижение веса до определенных значений ИМТ, являют-
ся косвенными и имеют очень низкое качество. Большин-
ство исследований были основаны на сравнении результа-
тов ТЭС у  пациентов, ранее перенесших бариатрическую 
хирургическую операцию, с  результатами пациентов, 
не  перенесших таковую. При  этом учитывались послед-
ствия бариатрической хирургии, в  том числе недоедание, 
или  сравнивались результаты пациентов с  ожирением 
и низким ИМТ. Хорошо известно, что высокий ИМТ у па-
циентов с  ТЭС связан с  более высокими медицинскими 
и хирургическими рисками, в частности с развитием пери-
протезной инфекции [33, 34]. Поэтому пациенты с высо-
ким ИМТ должны быть проинформированы об  этих ри-
сках, и им следует настоятельно рекомендовать снизить вес 
до проведения ТЭС, если это возможно. Однако не ясно, 
улучшает ли отсрочка проведения ТЭС с целью снижения 
веса результаты хирургического лечения в  целом. В  не-
которых исследованиях было показано, что  уменьше-
ние болевых ощущений и  улучшение функции суставов 
оказалось сопоставимым у пациентов с ИМТ≥35 и у паци-
ентов без ожирения [35]. 

Кроме того, не  у  всех пациентов есть необходи-
мая медицинская, финансовая или социальная поддержка 
и ресурсы, чтобы эффективно снизить вес или сделать это 
в разумные сроки. Кроме того, пациенты, у которых мало 
шансов снизить массу тела, но  которые могут значитель-
но улучшить качество своей жизни за счет повышения мо-
бильности, обеспечиваемого ТЭС, должны получить ин-
формацию, необходимую для  совместного с  хирургом 
принятия решений. Пациент должен понимать ожидае-
мые риски, в  том числе связанные с  увеличением техни-
ческих сложностей для хирурга при проведении операции. 
Это  помогает пациентам взвесить все  за и  против и  при-
нять оптимальное для них решение. 

Несмотря на  то, что  снижение веса может служить 
условием для проведения ТЭС, не рекомендуется исполь-
зовать абсолютные значения ИМТ или жесткие пороговые 
его значения.

8. У пациентов с плохо контролируемым сахарным диа
бетом условно рекомендуется отложить тотальное эндопро-
тезирование сустава до улучшения гликемического контроля.

К  показателям гликемического контроля относят-
ся, в  частности, уровень гликозилированного гемоглоби-
на (HbA1c) и  глюкозы крови натощак. Хорошо известно, 
что  у  пациентов с  плохим гликемическим контролем по-
вышен риск неблагоприятных исходов после ТЭС [36]. Ве-
роятно, отсрочка операции до улучшения гликемического 
контроля будет полезна, однако оптимальный порог гли-
кемии для  прогнозирования результатов хирургического 
вмешательства не установлен. 

9. Пациентам с никотиновой зависимостью условно ре-
комендуется отложить тотальное эндопротезирование суста-
ва до  тех пор, пока они не  сократят потребление никотина 
или не откажутся от него.

Употребление никотина связано с  повышен-
ными медицинскими и  хирургическими рисками 
при  ТЭС  [37, 38]. По  сравнению с  некурящими людьми 
курильщики подвержены значительно большему риску 
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послеоперационных осложнений, включая наруше-
ния функций сердца и  легких, развития кровотечений 
или тромбозов, инфекций, а также замедления или нару-
шения процесса заживления ран. Как и в случае с высо-
ким ИМТ и плохим гликемическим контролем, пациен-
тов следует информировать об  этих рисках. Кроме того, 
пациентам следует предоставлять ресурсы, которые по-
могут им сократить потребление никотина или отказать-
ся от него. Для этих пациентов существует потенциальная 
польза от отсрочки ТЭС для уменьшения или прекраще-
ния употребления никотина. Эта  рекомендация носит 
условный характер, поскольку существуют исключения, 
а  качество доказательств, подтверждающих рекоменда-
цию, низкое. Решение о проведении ТЭС не должно за-
висеть от полного прекращения употребления никотина, 
но  пациент должен быть проинформирован о  повышен-
ных хирургических рисках, связанных с  употреблением 
никотина. Отказ от  курения за  четыре или  более недель 
до  хирургического вмешательства позволяет существен-
ным образом снизить риски послеоперационных ослож-
нений и  улучшить динамику восстановления в  первые 
шесть месяцев после операции. 

10. Пациентам с потерей костной массы и выраженны-
ми деформациями суставов или  тяжелой нестабильностью 
связок условно рекомендуется проводить тотальное эндо-
протезирование сустава без промедления, а не откладывать 
его.

Доказательств в  пользу этой рекомендации нет, по-
этому она  основана на  мнении и  опыте врачей. У  таких 
пациентов промедление с  ТЭС может привести к  усиле-
нию нестабильности имплантов и  потере костной массы 
в  области сустава или  увеличению деформации, что  мо-
жет усложнить процедуру, а  также повысить риск неуда-
чи и необходимости в повторной операции. Данные риски, 
скорее всего, будут только возрастать по мере отсрочки хи-
рургического вмешательства. Таким образом, в  этих слу-
чаях при наличии медицинских показаний следует прово-
дить ТЭС своевременно. 

11.  Пациентам с  нейропатической артропатией услов-
но рекомендуется проводить хирургическое лечение поражен-
ного сустава без промедления, а не откладывать его для опти-
мизации состояния.

Нейропатическая артропатия (нейрогенная артропа-
тия или артропатия Шарко) –прогрессирующее разруше-
ние суставов, которое развивается при  нарушении боле-
вой и  проприоцептивной чувствительности. У  пациентов 
с нейропатическими поражениями суставов на ранних ста-
диях заболевания может не  быть сильной боли или  поте-
ри функции, но может наблюдаться серьезное разрушение 
суставов. По мере прогрессирования заболевания у паци-
ентов появляется боль, а  степень потери костной массы 
и разрушения суставов увеличивается. В таких случаях вы-
полнение операции становится более сложным с  техни-
ческой точки зрения и часто требует использования более 
сложных конструкций имплантов. Таким пациентам ре-
комендуется проводить хирургическое лечение, посколь-
ку отсрочка операции усложняет ее  техническое выпол-
нение и не улучшает послеоперационные результаты [39]. 
Отсрочка проведения оперативного лечения может быть 
полезной для  пациентов, у  которых основное заболева-
ние, связанное с  нейропатической артропатией, требует 
коррекции терапии. Рекомендация основана на  мнении 
и опыте пациентов и врачей.

Обсуждение

ОА коленных и тазобедренных суставов являются ча-
стой патологией, с которой встречаются врачи-ревматоло-
ги и  терапевты в  своей ежедневной практике. Пациенты 
с  ОА обычно длительно используют немедикаментозные 
и медикаментозные методы лечения. При неудовлетвори-
тельном эффекте комплексной консервативной терапии 
или  в  ситуации, когда при  первичном обращении за  ме-
дицинской помощью определяются выраженные дегене-
ративно-дистрофические изменения в  суставе, сопрово-
ждающиеся стойкими функциональными нарушениями, 
необходима помощь травматологов-ортопедов.

Существует несколько методов хирургического лече-
ния ОА суставов нижних конечностей, одним из которых 
является ТЭС, позволяющее быстро купировать болевой 
синдром, восстановить биомеханику пораженного суста-
ва и в короткие сроки осуществить бытовую и профессио-
нальную реабилитацию пациента. 

Решение о  том, следует  ли проводить ТЭС и  ког-
да это делать, должно приниматься совместно пациентом 
и его лечащим врачом, поскольку каждый пациент уника-
лен с точки зрения своих целей, предпочтений, допустимо-
го риска, социальной поддержки, социально-экономиче-
ского статуса, сопутствующих медицинских и психических 
заболеваний, а  также тяжести заболевания. Процесс сов-
местного принятия решений должен включать всесторон-
нее обсуждение индивидуальных рисков и  преимуществ 
процедуры для конкретного больного. В настоящее время 
сроки проведения ТЭС у больных ОА не определены.

Американской коллегией ревматологов совмест-
но с  Американской ассоциацией травматологов-орто-
педов были предложены 11  современных рекомендаций 
по  оптимальному времени проведения планового ТЭС 
у больных с ОА, включая пациентов с некоторыми сопут-
ствующими заболеваниями и  факторами риска. Следует 
отметить, что в рекомендациях уделялось внимание лишь 
некоторым факторам риска, включая повышенный ИМТ, 
гликемический профиль и курение, но не рассматривались 
вопросы профилактики инфекции, желудочно-кишечных 
и кардиоваскулярных рисков, в том числе тромбозов.

Клинические рекомендации основаны на системати-
ческом анализе текущей научной литературы и  содержат 
научно обоснованные методы оперативного и  неопера-
тивного лечения ОА тазобедренного и коленного суставов, 
которые могут обеспечить оптимальные результаты лече-
ния [40]. 

Рекомендации были составлены и одобрены междис-
циплинарной группой травматологов-ортопедов, ревма-
тологов и  пациентов, которые перенесли или  планируют 
перенести плановую операцию по  ТЭС и  которые поде-
лились своим опытом и знаниями. Более половины реко-
мендаций были одобрены единогласно, а по большинству 
из них был достигнут консенсус.

Основным потенциальным ограничением руковод
ства является отсутствие рандомизации пациентов, которым 
показано хирургическое лечение. Еще одним ограничением 
является то, что пациенты с ОА коленного и тазобедренно-
го суставов, остеопорозом и вторичным ОА тазобедренного 
или коленного сустава рассматривались как единая группа, 
несмотря на явную неоднородность такой популяции. По-
этому ни одна рекомендация не была подкреплена доказа-
тельствами высокого или среднего качества.



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

130 Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):126–132

Рекомендации относятся только к группе пациентов 
с ОА коленных или тазобедренных суставов с III–IV рент
генологическими стадиями по  Келлгрену  –  Лоуренсу, 
умеренной или  сильной болью и  потерей функции, кон-
сервативная терапия которых оказалась неэффективной, 
и  касаются оптимального времени проведения планово-
го ТЭС коленного или тазобедренного суставов.

На  основании практического опыта и  данных об-
сервационных исследований группа экспертов рекомен-
довала не  откладывать ТЭС для  дополнительного кон-
сервативного лечения, включая физиотерапию, НПВП, 
ортезы или  вспомогательные средства для  передвижения, 
а  также внутрисуставные инъекции. Показано, что  эф-
фективность дополнительных неоперативных методов 
лечения у  этих пациентов весьма ограничена. Тем  не  ме-
нее, на  практике нередко бывает так, что  хирургическое 
вмешательство откладывается третьей стороной для  про-
ведения дополнительного консервативного лечения, 
что  становится серьезным препятствием для  оказания 
своевременной медицинской помощи. Так, в  ходе 8-лет-
него наблюдения за  3417  пациентами с  тяжелым ОА ко-
ленного сустава H.M.K.  Ghomrawi и  соавт.  [41] обнару-
жили, что  в  течение 2  лет после соответствия критериям 
для оперативного лечения только 9% пациентам своевре-
менно было выполнено ТЭС, остальным проведение опе-
рации было отложено. Такая отсрочка плановой артропла-
стики может привести к  усилению боли и  ограничению 
физической активности, а впоследствии – к повышенно-
му риску инвалидизации и обострению хронических забо-
леваний [42]. Многие пациенты, которым показано ТЭС, 
предпочитают сразу приступать к  хирургическому лече-
нию. Так, в ходе опроса 200 пациентов, которым было по-
казано ТЭС, 93% заявили, что  не  хотели  бы откладывать 
операцию из-за обязательной физиотерапии [43]. 

Особое внимание в  рекомендациях уделяется паци-
ентам, имеющим факторы риска, такие  как избыточный 
ИМТ, сахарный диабет, курение и др. Участники пришли 
к единому мнению о том, что ожирение само по себе не яв-
ляется причиной для отсрочки операции, но следует настоя-
тельно рекомендовать пациентам снижение веса и обсудить 
с  ними повышение риска хирургического вмешательства. 
Хотя эксперты условно рекомендовали отложить опера-
цию для улучшения гликемического контроля у пациентов 
с сахарным диабетом, однако конкретные меры или пока-
затели не  были определены. Ни  участники голосования, 
ни пациенты не поддержали введение универсальных по-
роговых значений или жестких ограничений для этих па-
раметров (например, ИМТ или  гликированного гемогло-
бина), поскольку они ограничивают доступ к медицинской 
помощи и  не  учитывают уникальную ситуацию каждого 
пациента. Несмотря на  то, что  при  более низких порого-
вых значениях ИМТ и  HbA1c прогнозируется меньшее 

число осложнений у  небольшого числа пациентов, в  це-
лом это может привести к ограничению доступа к опера-
циям по  ТЭС для  большого числа больных. Так,  объеди-
ненные данные 21 294 взрослых в возрасте старше 50 лет, 
полученные в ходе Национального обследования здоровья 
и  питания в  США за  1999–2014  гг., показали, что  мень-
шее количество лиц с более низкими доходами или соци-
альным статусом имели бы право на ТЭС, если бы крите-
риями были ИМТ<40, уровень HbA1c<8% или  условием 
проведения ТЭС был  бы полный отказ от  употребления 
никотина [44–49]. 

Таким образом, пациентам с  ОА, которым показа-
но ТЭС и  у  которых консервативная терапия оказалась 
неэффективной, условно рекомендуется сразу перехо-
дить к хирургическому вмешательству, не откладывая его 
для  дополнительного лечения. Пациентам следует разъ
яснить, что перед операцией необходимо скорректировать 
факторы риска, в том числе ИМТ, уровень гликемии и ни-
котиновую зависимость, так как они способствуют повы-
шению риска медицинских и хирургических осложнений, 
связанных с их конкретным заболеванием. 

В  заключение следует отметить, что  рекомендации, 
разработанные Американской коллегией ревматологов 
и  Американской ассоциацией травматологов-ортопедов 
по ТЭС при остеоартрите, призваны служить ориентиром 
для врачей, а не диктовать им, как лечить конкретного па-
циента. Соблюдение рекомендаций является доброволь-
ным, а  окончательное решение о  том, применять  ли их, 
должен принимать врач с  учетом индивидуальных осо-
бенностей каждого пациента. Руководства и  рекоменда-
ции призваны способствовать достижению благоприятных 
или  желательных результатов, но  не  могут гарантировать 
какой-либо конкретный результат.
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Ретроперитонеальный фиброз :  современный 
взгляд на  старую патологию или  когда 
вопросов больше,  чем  ответов
А.С. Веретенников, А.В. Торгашина

Ретроперитонеальный фиброз, или болезнь Ормонда, – редкое хроническое заболевание неустановленной 
этиологии, характеризующееся прогрессирующим разрастанием неопухолевой фиброзно-воспалительной 
ткани в забрюшинном пространстве с типичной ее локализацией в инфраренальном отделе аорты с пере-
ходом на подвздошные сосуды и вовлечением в патологический процесс мочеточников и других органов 
забрюшинного пространства. Заболевание нередко протекает с развитием острого мочевого блока, что в ряде 
случаев связано с поздней диагностикой ввиду низкой осведомленности специалистов. Настоящий обзор 
посвящен описанию клинических особенностей, эпидемиологии и патогенеза заболевания. Рассмотрены 
современные подходы к диагностике и лечению, приведены актуальные данные литературы. Работа носит 
описательный характер и служит обзором существующих знаний в данной области. 
Ключевые слова: ретроперитонеальный фиброз, болезнь Ормонда, IgG4-связанное заболевание
Для цитирования: Веретенников АС, Торгашина АВ. Ретроперитонеальный фиброз: современный взгляд 
на старую патологию или когда вопросов больше, чем ответов. Научно-практическая ревматология. 
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RETROPERITONEAL FIBROSIS: A CONTEMPORARY PERSPECTIVE ON AN OLD DISEASE,  
OR WHEN THERE ARE MORE QUESTIONS THAN ANSWERS

Aleksei S. Veretennikov, Anna V. Torgashina

Retroperitoneal fibrosis, also known as Ormond’s disease, is a rare chronic disorder of unknown etiology character-
ized by progressive proliferation of non-neoplastic fibro-inflammatory tissue in the retroperitoneal space. The fibrotic 
mass typically localizes around the infrarenal segment of the aorta, extending to the iliac vessels and involving the ure-
ters and other retroperitoneal organs. The disease often presents with acute urinary obstruction, which is frequently 
associated with delayed diagnosis due to low awareness among clinicians. This review focuses on describing the clinical 
features, epidemiology, and pathogenesis of the disease. Current approaches to diagnosis and treatment are discussed, 
along with a summary of literature. The article is descriptive in nature and aims to provide a comprehensive overview 
of existing knowledge in this field.
Key words: retroperitoneal fibrosis, Ormond’s disease, IgG4-related disease
For citation: Veretennikov AS, Torgashina AV. Retroperitoneal fibrosis: A contemporary perspective on an old dis-
ease, or when there are more questions than answers. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2026;64(2):133–140 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-133-140

Введение

Ретроперитонеальный фиброз (РПФ; по-
задибрюшинный фиброз, примочеточнико-
вый фиброз, позадибрюшинная гранулема, 
болезнь Ормонда) – редкое хроническое забо-
левание неустановленной этиологии, характе-
ризующееся прогрессирующим разрастанием 
неопухолевой фиброзно-воспалительной ткани 
в забрюшинном пространстве с типичной ее ло-
кализацией в  инфраренальном отделе аорты 
с переходом на подвздошные сосуды и вовлече-
нием в патологический процесс мочеточников 
и других органов забрюшинного пространства. 
Первое известное упоминание распространен-
ного фиброза забрюшинного пространства свя-
зано с именем французского уролога J. Albarran 
(1905). Им был описан «периуретерит с задерж
кой мочи» в  исходе забрюшинного фиброза. 
Однако первое подробное описание РПФ было 
представлено в 1948 г. J.K. Ormond, чье имя за-
болевание впоследствии и  получило  [1]. Вы-
деление иммуноглобулин  G4-связанного за- 
болевания (IgG4-СЗ) как  отдельной нозоло-

гии в  начале 2000-х  гг. стало дополнитель-
ным витком в  изучении забрюшинного фи-
броза  [2, 3]. В  2011  г. H.  Umehara и  соавт.  [4], 
а в 2019 г. – Американская коллегия ревмато-
логов/Европейский альянс ревматологических 
ассоциаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) [5] предложили классифика-
ционные критерии IgG4-СЗ, куда в  числе ха-
рактерных проявлений вошло поражение за-
брюшинного пространства. Впоследствии было 
установлено, что  с  IgG4-СЗ ассоциировано 
от 35 до 60% случаев РПФ [6–8].

В настоящее время выделяют идиопати-
ческий (первичный) и вторичный РПФ. Сле-
дует отметить, что  традиционно под  идио- 
патическим РПФ понимают фиброзно-воспа-
лительные изменения нерасширенной аорты, 
в  связи с  чем его относят к  спектру хрониче-
ского периаортита. Аневризматические формы 
хронического периаортита  – воспалительная 
аневризма брюшной аорты и  перианевризма-
тический фиброз  – хотя и  рассматриваются 
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некоторыми исследователями как  самостоятельные забо-
левания, во многих аспектах схожи с РПФ, причем каждая 
из  форм может быть проявлением IgG4-СЗ  [9]. Варианты 
с  локализацией фиброза без  вовлечения клетчатки около 
аорты или  подвздошных артерий являются нетипичными 
и  требуют особого внимания и  тщательного дифференци-
ального диагноза. 

Вторичный РПФ может быть вызван множеством 
причин, среди которых опухоли, лекарства, инфекции, 
другие заболевания. Основные причины вторичного РПФ 
приведены в таблице 1.

Идиопатический РПФ является орфанным заболе-
ванием с распространенностью до 1,4 на 100 тыс. с пиком 
среди мужского населения в возрасте 40–60 лет. Установ-
лено, что  асбестоз и  табакокурение ассоциированы с  че-
тырехкратным увеличением риска РПФ [22, 23], тогда как 
сочетание этих факторов увеличивает вероятность забо-
левания в 8–12 раз [23]. К тому же установлено, что РПФ 
часто сочетается с кардиоваскулярной патологией и сахар-
ным диабетом [8]. В дальнейшем речь будет идти об идио
патическом РПФ и  его  фенотипах  – IgG4-связанном 
(IgG4-РПФ) и не связанном (не-IgG4-РПФ).

Патогенез ретроперитонеального фиброза 

РПФ рассматривается как  заболевание, возникаю-
щее под воздействием различных факторов, среди которых 
выделяют генетические компоненты (ассоциация с  HLA-
DRB103 и полиморфизм CCR5Δ32), способствующие сме-
щению иммунного ответа к Th2-типу (T helper 2, Т-хелперы 
2-го  типа)  [1, 8, 18, 24]. Ведущие патогенетические гипо-
тезы РПФ включают иммунные механизмы, связанные 
либо с презентацией липидных продуктов атеросклероти-
чески измененной аорты лимфоцитам адвентиции, либо 
с  развитием воспаления непосредственно в  адвентиции 
с формированием лимфоидных фолликулов и васкулитом 
vasa vasorum. В обоих вариантах центральную роль играет 
презентация неизвестного антигена  – вероятно, цероид-
ного белка – CD4+ Т-лимфоцитам, что вкупе с  генетиче-
ской предрасположенностью обуславливает синтез Th2-
цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 4, ИЛ-10, ИЛ-13, 
впоследствии стимулируя активацию и дифференцировку 
B-клеток в IgG4-позитивные плазмоциты [25–28]. B-кле-
точная активация во многом определяется действием таких 
цитокинов, как ИЛ-6, интерферон гамма (ИФН-γ) и транс
формирующий фактор роста бета (ТФР-β), что  подтвер-
ждается их  наличием в  биоптатах наряду с  другими про-
воспалительными медиаторами (ИЛ-1α, ИЛ-2), что может 
свидетельствовать о  преобладании Th2-ответа в  пора-
женной ткани  [26]. Успех иммуносупрессивной терапии 
является дополнительным подтверждением иммунно-
го патогенеза. Описанные иммунные сдвиги характерны 

как для IgG4-ассоциированной формы РПФ, так и для не-
IgG4-варианта.

Развитие фиброза при IgG4-СЗ – результат сложно-
го взаимодействия активированных B-клеток, T-клеток 
и макрофагов. Элементом такого взаимодействия является 
олигоклональная экспансия аутореактивных В-лимфоци-
тов в  герминативных центрах с  участием фолликулярных 
T-хелперов и дендритных клеток. Предполагается, что пе-
реключение класса плазмоцитов в  IgG4-секретирующие 
происходит под  воздействием ИЛ-10, ИЛ-4, фактора ак-
тивации B-лимфоцитов (BAFF, B cell activating factor); ак-
тивированные B-клетки мигрируют в  пораженные ткани, 
инициируя дифференцировку и  активацию CD4+  Т-лим-
фоцитов, включая CD4+-цитотоксические клетки, инду-
цирующие апоптоз клеток инфильтрата и активацию фи-
бробластов через ТФР-β, ИЛ-1β и  ИФН-γ. Макрофаги 
очищают апоптотические тельца и высвобождают профи-
бротические медиаторы. B-клетки и плазмобласты посред-
ством различных цитокинов также стимулируют актив-
ность фибробластов, а  плазмоциты вырабатывают IgG1, 
IgG4 и у некоторых пациентов – IgE. Роль IgG4 же в па-
тологическом процессе достоверно не установлена, одна-
ко предполагается, что повышение его уровня происходит 
в ответ на воспаление и оказывает контррегуляторный эф-
фект [20].

К  тому  же перечисленные клетки экспрессируют ре-
цептор ST2 к ИЛ-33, который секретируется при поврежде-
нии клеток и  усиливает продукцию ИЛ-13, поддерживая 
Th2-ассоциированный фиброз. ИЛ-33, вырабатываемый раз-
личными клетками воспалительного очага, может быть клю-
чевым регулятором фиброза, действуя на  Th2-лимфоциты, 
тучные, базофильные, эозинофильные клетки и  регулируя 
их  секреторную активность. Вместе с  тем роль оси ИЛ-33/
ST2 в развитии IgG4-СЗ требует дополнительного изучения, 
поскольку часть эффектов ИЛ-33  может реализовываться 
и вне Th2-пути, включая Th1 и Treg (регуляторные T-лим-
фоциты) [29].

Диагностика ретроперитонеального фиброза 

Клиническая картина
Клинические проявления РПФ неспецифичны, в свя-

зи с чем постановка верного диагноза часто несвоевременна. 
Наиболее характерным симптомом (более  чем 

в 90% случаев) для пациентов с РПФ является боль в по-
яснице или  животе  [8, 30–32]. Обычно боль тупая, 
плохо локализованная, не  зависящая от  физической 
активности или  положения тела, иногда с  ночными обо-
стрениями. Описывается иррадиация в  паховую область, 
а  также нередко наблюдается боль в  яичках, что  может 
напоминать боль при  почечной колике  [33, 34]. Считает-
ся, что боль при РПФ связана с локальным сдавливанием 

Таблица 1. Причины вторичного ретроперитонеального фиброза 

Причины Примеры

Лекарства [10], радиотерапия [11] Алкалоиды спорыньи, леводопа, бета-блокаторы, гидралазин, ингибиторы фактора некроза опухоли и др.

Инфекции Туберкулез [12], шистосомоз [13], цистицеркоз [14], анаэробы [15], стафилококк [16], вирусы [17] и др.

Опухоли [18] Лимфомы, саркомы, карциномы ободочной/прямой кишки и др.

Другие заболевания Саркоидоз [19], болезнь Эрдгейма – Честера [20] и др.

Забрюшинные кровотечения,  
хирургические вмешательства [21]
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нервных стволов фиброзной массой [28]. Нередко отмеча-
ются конституциональные проявления, включая недомо-
гание, анорексию, потерю веса, субфебрилитет, тошноту, 
рвоту [8, 30, 31, 33, 35]. У некоторых пациентов наблюда-
ются отеки нижних конечностей, которые обычно вызва-
ны сдавлением крупных вен (обычно нижней полой и об-
щих подвздошных) или  лимфатических сосудов  [30, 31, 
33]. Помимо отеков нижних конечностей, у некоторых па-
циентов с  компрессией вен могут развиваться тромбоф-
лебиты, а  также тромбозы глубоких вен. В  большинстве 
случаев сдавление сосудов  – это постепенный процесс, 
сопровождающийся развитием коллатерального кровоо-
бращения  [36]. Около 30–50% мужчин с  РПФ, вероятно, 
вследствие сдавления вен яичек страдают от  варикоце-
ле или  гидроцеле, в  ряде случаев отмечается эректильная 
и эякуляторная дисфункция [31, 33, 37, 38]. 

Сдавление мочеточников фиброзно-воспалитель-
ной тканью приводит к  мочевому блоку, гидронефро-
зу и,  как следствие, к  острому почечному повреждению 
(ОПП) – пациенты могут предъявлять жалобы на олиго-
анурию, отеки почечного характера [8, 37, 39]. В тяжелых 
случаях могут наблюдаться симптомы уремии, включая 
спутанность сознания вплоть до  комы, а  также судоро-
ги [40]. Помимо ОПП, длительный мочевой блок без ле-
чения может приводить к  атрофии паренхимы почки 
и впоследствии – к нефросклерозу [31, 37]. Учитывая вы-
сокую частоту развития мочевой инфекции, у  пациен-
тов с  РПФ могут обнаруживаться явления дизурии, из-
менения в общем анализе мочи включают лейкоцитурию 
и бактериурию. У 33% больных обнаруживается впервые 
возникшая артериальная гипертензия (вероятно, вслед
ствие почечных причин) [33]. 

Менее характерны для  РПФ симптомы компрессии 
артерий. При нарушении кровообращения в артериях, уча-
ствующих в кровоснабжении нижних конечностей, может 
возникать перемежающаяся хромота  [31, 37]. При  ком-
прессии брыжеечных артерий вследствие мезентериальной 
ишемии возникает боль, с большей вероятностью локали-
зованная в околопупочной области [37, 41]. Хотя характер-
ная локализация фиброза – инфраренальный отдел аорты, 
в некоторых случаях фиброз распространяется и на более 
высокие сегменты. Так,  вовлечение в  зону фиброза груд-
ного отдела аорты может приводить к осиплости и сухому 
кашлю, вызванному сдавлением близко расположенного 
возвратного гортанного нерва, а  поражение подключич-
ных артерий сопровождается симптомами ишемии верх
них конечностей [42].

Клинические проявления IgG4-связанного и  IgG4-
не  связанного РПФ существенно не  различаются. При-
мечательно, однако, что, по данным K. Wang и соавт. [8], 
при не-IgG4-РПФ боль в нижней части спины встречается 
статистически значимо чаще. Кроме того, для  пациентов 
с  IgG4-связанной формой заболевания более характерно 
поражение других органов-мишеней IgG4-СЗ.

Лабораторные методы диагностики
Специфических лабораторных маркеров РПФ на  се-

годняшний день не выявлено. Наибольшее диагностическое 
значение имеет определение признаков почечной дисфунк
ции – повышение концентрации креатинина и азота моче-
вины крови, которое в большинстве случаев отражает нали-
чие мочеточниковой обструкции.

Для  уточнения этиологии заболевания, оценки ак-
тивности воспаления и мониторинга эффективности тера-

пии рекомендуется проведение комплексного лаборатор-
ного обследования. У большинства пациентов на момент 
постановки диагноза выявляются повышенные значения 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и  С-реактивно-
го белка (СРБ), что отражает активность воспалительного 
процесса [8, 30, 31, 33, 35]. Некоторые исследования ука-
зывают на  ассоциацию повышенного исходного уровня 
СРБ с  более благоприятным терапевтическим ответом, 
однако данные противоречивы  [43, 44]. Корреляции ис-
ходных уровней острофазовых показателей с  риском ре-
цидива не было обнаружено, при этом большее их повы-
шение характерно для  осложненного течения РПФ  [39]. 
Медианы уровня СРБ и  СОЭ в  крупных когортах паци-
ентов с  РПФ не  превышали 26  мг/л и  45  мм/ч соответ-
ственно  [8, 30, 31, 33, 35]. Более высокие уровни CРБ 
и  СОЭ позволяют заподозрить инфекционные осложне-
ния или  свидетельствуют в  пользу альтернативного диа
гноза. При  сравнении IgG4-связанной и  не  связанной 
формы более высокий уровень острофазовых показателей 
выявлен при IgG4-РПФ [30].

Сывороточные уровни иммуноглобулинов, прежде 
всего IgG4 и IgE, могут иметь диагностическую значимость. 
Повышение концентрации IgG4  характерно для  IgG4-
связанного варианта заболевания, однако встречается 
и  при  других воспалительных и  пролиферативных состо-
яниях, что  ограничивает специфичность параметра  [45]. 
Тем не менее, повышение уровня IgG4 в сочетании с типич-
ной картиной, выявляющейся при компьютерной томогра-
фии (КТ) или магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
позволяет предполагать IgG4-РПФ даже при отсутствии ги-
стологического подтверждения [46], при этом большее со-
держание сывороточного IgG4  увеличивает вероятность 
диагноза [5]. Сывороточный IgG4 имеет прогностическую 
ценность  – в  исследовании Z.S.  Wallace и  соавт.  [47] по-
вышение уровня IgG4  являлось предиктором рецидива 
IgG4-СЗ. Гипокомплементемия является частым прояв-
лением IgG4-СЗ с мультиорганным, системным течением 
или IgG4-связанного поражения почек [5, 30].

Типичными лабораторными изменениями также яв-
ляются нормоцитарная анемия  [35], обусловленная хро-
ническим воспалением или  почечной недостаточностью, 
а в ряде случаев (чаще при IgG4-РПФ) – эозинофилия [8, 
30]. У 25–60% пациентов исходно выявляются антинуклеар-
ные антитела, которые могут рассматриваться как предик-
тор рецидивирующего течения заболевания [28, 33, 48, 49]. 

Не следует забывать, что при РПФ (скорее, при IgG4-
РПФ) встречаются лабораторные признаки B-клеточ-
ной гиперактивации  – повышение уровня общего белка, 
IgG, гаммаглобулинемия, чаще поликлональная (моно-
клональная секреция подозрительна в пользу IgG4-секре-
тирующей лимфомы и других лимфопролиферативных за-
болеваний) [50]. 

Проведение общего анализа мочи имеет значение 
для выявления лейкоцитурии, бактериурии и других при-
знаков инфекционных осложнений, хотя у  пациентов 
с  предшествующими вмешательствами на  мочеточниках 
подобные изменения мочевого осадка являются характер-
ным явлением [9].

Инструментальные методы диагностики
Пациенты с  подозрением на  РПФ подлежат ком-

плексному инструментальному обследованию для  под-
тверждения диагноза и  определения степени поражения. 
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На ранних этапах заболевания ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) почек используется при  оценке функции по-
чек или  при  наличии боли, позволяя выявить гидроне-
фроз с  признаками вовлечения почечных сосудов  [51]. 
У 8–30% пациентов к моменту постановки диагноза опре-
деляется односторонняя или  двусторонняя атрофия по-
чечной паренхимы, обусловленная обструкцией моче-
точников или  ишемией вследствие компрессии почечной 
артерии [52].

Ключевую роль в диагностике РПФ играет КТ с вну-
тривенным контрастированием или МРТ, результаты кото-
рых оцениваются в совокупности с клинической картиной. 
Контрастная КТ позволяет установить распространение 
фиброза, наличие гидронефроза, лимфаденопатии и  сте-
пень вовлечения сосудов. При этом КТ без использования 
контраста является малоинформативной, так как не позво-
ляет четко отграничить зону фиброза от сосудов. Типичная 
КТ-картина при идиопатическом РПФ включает плотную 
однородную массу, окружающую аорту и часто – нижнюю 
полую вену, сопровождающуюся медиальным отклонени-
ем мочеточников и редко выходящую за границы пояснич-
ных мышц [37]. Типичная КТ-картина РПФ представлена 
на рисунке 1. К редким локализациям относят пресакраль-
ную, перипанкреатическую и тазовую формы.

МРТ сопоставима по диагностической точности с КТ 
и предпочтительна при непереносимости йодсодержащих 
контрастов или сниженной функции почек. Она позволяет 
оценить активность воспалительного процесса по  интен-
сивности сигнала на T2, что важно для различения актив-
ных и фиброзных стадий заболевания. Дифференциальная 
диагностика с опухолью основывается на характеристиках 
контрастирования, локализации и форме образования [53]. 
Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой представляет собой перспективный ме-
тод оценки эффективности иммуносупрессивной терапии, 
поскольку позволяет не только определить размеры пато-
логического образования, но и косвенно оценить его вос-
палительную активность  [54–58]. Кроме того, ПЭТ/КТ 
обладает прогностическим потенциалом: согласно данным 

исследований, исходно высокая метаболическая актив-
ность коррелирует с  более выраженным ответом на  тера-
пию, тогда как сохраняющаяся активность после лечения 
связана с  повышенным риском рецидива  [55]. Все это, 
по нашему мнению, делает ПЭТ/КТ (с внутривенным кон-
трастированием) предпочтительным методом инструмен-
тальной диагностики РПФ. Повторное томографическое 
исследование рекомендуется через 4–6 месяцев для оцен-
ки динамики размеров образования.

Исторически экскреторная урография (внутривенная 
урография) являлась одним из основных методов визуали-
зации при подозрении на РПФ и позволяла обнаруживать 
характерные изменения, такие  как медиальное смеще-
ние мочеточников, отек и  обструкцию с  гидронефрозом 
и гидроуретером, чаще двусторонними. Триада этих урогра-
фических признаков считается классической для РПФ, од-
нако чувствительность и специфичность метода ограниче-
ны, поскольку медиальное смещение мочеточников может 
встречаться и у здоровых лиц [59]. Кроме того, экскретор-
ная урография позволяет визуализировать лишь мочевы-
делительную систему, что также ограничивает диагности-
ческую ценность метода. В  связи с  риском нефропатии 
внутривенная урография требует осторожности у  паци-
ентов с  нарушенной функцией почек и  должна сопрово-
ждаться тщательной гидратацией. Ретроградная пиело
графия и уретероскопия выполняются редко: при наличии 
противопоказаний к  внутривенному контрастированию 
или при недоступности других методов.

Важнейшим методом диагностики РПФ является био
псия с  иммуногистохимическим исследованием. Трепа-
нобиопсия образования проводится под  контролем КТ 
или УЗИ, а при хирургических вмешательствах – интраопе-
рационно. Однако ввиду сложности выполнения и плотно-
го прилегания фиброзной ткани к стенке крупных сосудов 
выполнение биопсии не является рутинным и применяется 
обычно при нетипичной, в т. ч. перинефральной, локализа-
ции, признаках злокачественного или  инфекционного по-
ражения, выраженной лимфаденопатии или ограниченном 
опыте диагностики в клинике [37].

Рис. 1. Типичная компьютерно-томографическая картина ретроперитонеального фиброза. На аксиальном (а) и фронтальном (б) снимках 
(артериальная фаза) обращает на себя внимание образование мягкотканной плотности, муфтообразно охватывающее инфраренальный 
отдел аорты и переходящее на подвздошные артерии. Стрелками отмечены мочеточники, интимно прилежащие к зоне фиброза. Нижняя 
полая вена в зоне фиброза визуализируется плохо. Образование не распространяется за границы подвздошных мышц (отмечены *)

а б
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Морфологически РПФ представляет собой плот-
ный коллагеновый матрикс с лимфоплазмоцитарным ин-
фильтратом, содержащим T- и  B-лимфоциты, макрофаги 
и  эозинофилы. Для  IgG4-ассоциированного варианта ха-
рактерно наличие более 40% IgG4-положительных плаз-
матических клеток, муароподобный («storiform») фиброз 
и  облитерирующий флебит, в  ряде случаев отмечается 
эозинофильная инфильтрация [37, 60]. При не-IgG4-РПФ 
фиброз чаще описывается как  хаотичный, иногда ламел-
лярный, инфильтрат обычно более скудный, присутствие 
IgG4+-плазмоцитов в  инфильтрате не  характерно, а  об-
литерирующий флебит встречается статистически значи-
мо реже, однако данные литературы противоречивы  [61, 
62]. При вторичном РПФ морфологическая картина опре-
деляется первичным заболеванием: опухолевой инфиль-
трацией, наличием пенистых CD68KP1+CD1a-гистиоци-
тов при болезни Эрдгейма – Честера или гранулематозным 
воспалением при туберкулезе или саркоидозе [20]. 

Хотя рутинно в клинической практике РПФ диагно-
стируется по  совокупности типичных клинических, ин-
струментальных и иногда патоморфологических признаков, 
для диагностики IgG4-РПФ могут быть использованы суще-
ствующие критерии для IgG4-СЗ: универсальные диагности-
ческие критерии H. Umehara и соавт. 2011 г. и их пересмотр 
от 2020 г. (не валидированы), а также классификационные 
критерии EULAR 2019  г. (чувствительность  – 82–85,5%, 
специфичность – 97,8–99,2%) [5]. Разработаны также орга-
носпецифические критерии для IgG4-связанного сердечно-
сосудистого/ретроперитонеального заболевания (чувстви-
тельность – 68,4%, специфичность – 97,4% у оригинальных 
критериев 2018  г.; у  обновленных критериев от  2023  г.  – 
77,2% и  94,7% соответственно)  [60]. Сниженные параме-
тры чувствительности органоспецифических критериев, 
вероятно, могут быть связаны с  особенностями фиброти-
ческого фенотипа IgG4-СЗ, к которому и относится РПФ: 
принято считать, что у пациентов с IgG4-РПФ чаще встре-
чается лишь небольшое повышение или  нормальный уро-
вень IgG4  сыворотки, а  поражение обычно моноорган-
ное  [63]. Следует также отметить, что  для  достоверного 
диагноза часто необходима биопсия пораженного органа, 
что в условиях реальной клинической практики едва ли вы-
полнимо. Критерии для не-IgG4-РПФ в настоящий момент 
не разработаны. 

Лечение ретроперитонеального фиброза 

В  настоящий момент общепризнанных стандар-
тов лечения РПФ не  существует. Лечение обычно соче-
тает хирургические и  консервативные методы. Хирурги-
ческому вмешательству подлежат пациенты с  тяжелыми 
осложнениями со стороны мочевыводящих путей или со-
судов. Наиболее часто с целью коррекции острого мочево-
го блока для  хирургического лечения РПФ применяются 
стентирование мочеточников, чрескожная нефростомия, 
в более редких случаях прибегают к хирургическому высво-
бождению мочеточников от фиброзной массы – уретеро-
лизу, однако применение этого метода ограничено в силу 
высокой инвазивности и  доступности менее радикаль-
ных методик [9, 64].

Целями медикаментозной терапии являются раз-
решение клинических проявлений РПФ, нормализация 
лабораторных показателей, уменьшение и  стабилизация 
фиброзной массы, достижение безрецидивного восста-

новления уродинамики после освобождения от  стентов 
или закрытия нефростом.

Основным методом лечения РПФ уже несколько де-
сятилетий является применение средних или высоких доз 
пероральных глюкокортикоидов (ГК), которые в  режи-
ме монотерапии эффективны у  большинства пациентов 
с  частотой ответа от  75% до  90% в  зависимости от  дозы 
и  продолжительности терапии. Длительность терапии 
обычно составляет 3–8  месяцев  [34, 65–70]. Однако сле-
дует отметить, что  данные о  применении ГК при  РПФ 
представлены в  основном небольшими когортными ис-
следованиями и описаниями случаев. К тому же, учитывая 
характеристику популяции пациентов с  РПФ, примене-
ние ГК у  таких больных ограничено ввиду повышенно-
го риска нежелательных явлений. Синтетические базисные 
противовоспалительные препараты могут быть использо-
ваны в  качестве стероид-сберегающей терапии. В  иссле-
дованиях с применением метотрексата, микофенолата мо-
фетила, циклофосфамида в  сочетании с  более низкими 
дозами ГК были отмечены эквивалентные по эффективно-
сти результаты терапии, однако отмена ГК сопряжена с вы-
соким риском рецидивов, что ограничивает использование 
этих препаратов в  режиме монотерапии  [32, 71–78]. Аль-
тернативным методом терапии является применение анти-
B-клеточных препаратов. Ритуксимаб, моноклональное 
химерное антитело к CD20, может быть рассмотрен как эф-
фективная альтернатива у  пациентов с  рецидивирующим 
или  рефрактерным течением заболевания или  с  противо-
показаниями к стандартным дозам ГК [79–83]. Потенци-
ально перспективным является применение других таргет-
ных препаратов, таких как ингибиторы ИЛ-6, ингибиторы 
Янус-киназ и др., однако доказательная база по этим пре-
паратам крайне скудна [84–86].

Указанные средства могут применяться как  для не-
IgG4-РПФ, так  и  для IgG4-связанного варианта забо-
левания. Важно помнить, что  все перечисленные выше 
препараты используются в терапии РПФ off-label. Для ле-
чения IgG4-СЗ Управление по  контролю качества пи-
щевых продуктов и  лекарственных средств США (FDA, 
Food and  Drug Administration) в  апреле 2025  г. одобрило 
применение инебилизумаба, препарата, представляюще-
го собой гуманизированные моноклональные антитела 
к CD19 В-лимфоцитов [87]. В настоящее время инебили
зумаб не зарегистрирован в Российской Федерации. 

Целесообразность и  длительность поддерживаю-
щей терапии РПФ остается предметом дискуссий. Как от-
ражено в  международном консенсусном руководстве 
по  IgG4-СЗ, в  качестве поддерживающей терапии могут 
выступать низкие дозы ГК, однако данные о необходимой 
длительности такого лечения отсутствуют  [62]. Приори-
тетным вариантом для  поддерживающего лечения может 
служить анти-B-клеточная терапия, учитывая опыт при-
менения монотерапии ритуксимабом, а также более высо-
кую безопасность препарата в сравнении с ГК. В странах 
Азии врачи часто предпочитают продолжать прием низких 
доз ГК (обычно от 2,5 до 10 мг/сут.) в течение трех лет [88]. 
Европейские ученые рассматривают возможность при-
менения поддерживающей терапии только у  пациентов 
с осложненным течением или плохими прогностическими 
факторами заболевания (например, мультиорганное пора-
жение) [62]. В России в качестве поддерживающей терапии 
широко используется ритуксимаб в  сочетании с  низкими 
дозами ГК или без них.
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Выводы

Таким образом, РПФ является редким заболеванием 
с осложненным течением более чем у половины больных: 
в ряде случаев диагноз выявляется уже на этапе острого мо-
чевого блока, что  часто требует немедленного хирургиче-
ского разрешения. Это  обусловлено, вероятнее всего, не-
специфической клинической картиной, а также редкостью 
заболевания. В настоящий момент имеющиеся диагности-
ческие и  классификационные критерии IgG4-РПФ обла-
дают недостаточной чувствительностью, что не позволяет 
выявить все случаи заболевания, а критерии для не-IgG4-
РПФ и  вовсе не  разработаны. ГК, которые используются 
в  качестве терапии первой линии, эффективны у  подав-
ляющего большинства пациентов, однако ассоциирова-
ны с  высоким риском развития нежелательных явлений 
и  обострения существующей коморбидной патологии. 
Применение базисных противовоспалительных препара-
тов, например, метотрексата или микофенолата мофетила, 
может быть оправдано в качестве стероид-сберегающей те-
рапии, однако убедительных данных об их эффективности 
в  режиме монотерапии нет. Многолетний мировой опыт 
применения ритуксимаба не  нашел отражения в  круп-
ных рандомизированных контролируемых исследованиях, 
хотя отдельные работы свидетельствуют о его эффективно-
сти в том числе и в виде монотерапии. Другой анти-B-кле-
точный препарат, инебилизумаб, был одобрен FDA для ле-
чения IgG4-СЗ, однако перспективы его  использования 

у больных с не-IgG4-РПФ на сегодняшний день остаются 
весьма туманными. Остается нерешенным и вопрос о дли-
тельности терапии РПФ и  возможности восстановления 
проходимости мочеточников при  использовании медика-
ментозной терапии.
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Системная красная волчанка и   острые 
нарушения мозгового кровообращения
Н.В. Пизова1, А.В. Пизов2

Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоиммунное заболевание, характеризующееся широ-
ким спектром клинических проявлений. Сердечно-сосудистые заболевания являются признанным 
осложнением СКВ. Острые нарушения мозгового кровообращения у пациентов с СКВ могут протекать 
в виде ишемического или геморрагического инсульта, а также по типу церебрального венозного тромбоза. 
Патофизиологические механизмы в зависимости от типа острого нарушения мозгового кровообращения 
имеют свои особенности. При СКВ ишемический инсульт протекает по нескольким различным механиз-
мам, включая кардиоэмболию, стеноз крупных артерий неатеросклеротической или атеросклеротической 
этиологии, артериальную диссекцию, гиперкоагуляционные состояния и другие. Наряду с основными обще-
популяционными факторами риска поражение почек при СКВ может увеличивать риск развития инсульта. 
Инсульт является одной из причин смертельного исхода у пациентов с СКВ.
Ключевые слова: системная красная волчанка, ишемический инсульт, геморрагический инсульт, церебраль-
ный венозный тромбоз, нефротический синдром
Для цитирования: Пизова НВ, Пизов АВ. Системная красная волчанка и острые нарушения мозгового крово-
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Systemic lupus erythematosus is a systemic autoimmune disease characterized by a wide spectrum of clinical manifes-
tations. Cardiovascular disease is a common complication of systemic lupus erythematosus. Acute cerebral circulatory 
disorders in patients with systemic lupus erythematosus may present as ischemic or hemorrhagic stroke, or as cerebral 
venous thrombosis. The pathophysiologic mechanisms depending on the type of acute cerebral circulation disorder 
are different and have their own peculiarities. In systemic lupus erythematosus, ischemic stroke occurs by several dif-
ferent mechanisms, including cardioembolism, stenosis of large arteries of nonatherosclerotic or atherosclerotic etiol-
ogy, arterial dissection, hypercoagulable states, and others. Along with major population-wide risk factors for stroke, 
kidney damage in systemic lupus erythematosus may increase the risk of stroke. Stroke is one of the causes of death 
among patients with systemic lupus erythematosus.
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Системная красная волчанка (СКВ)  – 
системное аутоиммунное заболевание, харак-
теризующееся широким спектром клиниче-
ских проявлений. СКВ обычно развивается 
у женщин в возрасте от 16 до 55 лет и харак-
теризуется полиорганным поражением, опо
средованным аутоантителами и  иммунными 
комплексами, что приводит к острому и хро-
ническому воспалению различных органов 
и  тканей  [1]. Сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются признанным ослож-
нением СКВ, и  существуют убедительные 
доказательства того, что  пациенты с  СКВ 
имеют как  минимум в  2–3  раза повышен-
ный риск инфаркта миокарда (ИМ), застой-
ной сердечной недостаточности, цереброва-
скулярных заболеваний и  общей смертности 
от ССЗ, чем население в целом [2, 3]. Относи-
тельный риск ССЗ выше у молодых женщин 
(в  возрасте 19–39  лет) с  СКВ по  сравнению 
с общей популяцией [4].

Цереброваскулярные нарушения, в част-
ности инсульт, поражают от 5 до 15% пациен-
тов с  СКВ  [5]. Острое нарушение мозгового 

кровообращения (ОНМК) при  СКВ может 
протекать по  ишемическому или  геморраги-
ческому типу. По  данным P.  Guraieb-Chahín 
и соавт. [6], среди 139 больных СКВ с ОНМК 
у  58,3% был ишемический инсульт (ИИ), 
у  13,7%  – субарахноидальное кровоизлия-
ние (САК), у 12,2% – тромбоз церебральных 
вен, у  9,4%  – внутримозговое кровоизлия-
ние (ВМК), у 6,5% – транзиторная ишемиче-
ская атака (ТИА). В недавно опубликованном 
исследовании, включавшем 8310  пациен-
тов с СКВ, у 5,4% был зарегистрирован ИИ, 
у  1,4%  – геморрагический инсульт. Кро-
ме того, у 34 пациентов выявлен как ишеми-
ческий, так и геморрагический инсульт [7].

Ишемический инсульт

Частота острого ИИ, вторичного по  от-
ношению к  СКВ, в  возрастных группах 20–
24, 30–34  и  45–49  лет составляет около 2,4, 
4,5 и 32,9 на 100 000 человек соответственно [8]. 
У  пациентов с  СКВ развиваются различные 
подтипы ИИ. В  развитии ИИ при  СКВ могут 
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участвовать различные механизмы, включая кардиоэмболию, 
стеноз крупных артерий неатеросклеротической или  атеро-
склеротической этиологии, артериальную диссекцию, гипер-
коагуляционные состояния, такие как антифосфолипидный 
синдром (АФС) и, реже, церебральный васкулит [9]. По дан-
ным I. Moyssakis и соавт.  [10], около 11% пациентов с СКВ 
переносят эндокардит Либмана – Сакса, который увеличива-
ет риск развития ИИ [11].

Согласно критериям TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment), наиболее распространенным вариан-
том ИИ у пациентов с СКВ был подтип с неустановленны-
ми причинами (31%), за которым следовали окклюзия мел-
ких артерий (16%), кардиоаортальная эмболия (13%), другие 
уточненные причины (11%), атеросклероз крупных артерий 
(9%), и в 20% случаев был диагностирован геморрагический 
инсульт  [12]. В  более раннем исследовании, проведенном 
J. Mikdashi и соавт. [13], атеротромботический инсульт реги-
стрировался в 45% случаев, окклюзия мелких сосудов – в 39%, 
кардиоэмболический инсульт – в 9%, инсульт неуточненной 
этиологии  – в  7%. По  данным изучения 44  больных СКВ 
с ИИ в 45% случаев был выявлен атеротромботический ин-
сульт, в 50% – симптомный лакунарный инсульт, в 4,5% – со-
четание атеротромботического и  симптомного лакунарного 
инсульта. При выполнении магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) множественные инфаркты головного мозга были 
обнаружены у 88,6% пациентов [14]. У пациентов с лакунар-
ным подтипом, средний возраст которых был моложе 40 лет, 
наиболее распространенными МРТ-признаками были лаку-
нарные инфаркты (50%) и гиперинтенсивность белого веще-
ства (50%) [14].

По данным P. Guraieb-Chahín и соавт. [6], ИИ имел би-
модальную картину: у 26% пациентов он развивался в течение 
первого года, у 30% – больше чем через 10 лет после поста-
новки диагноза СКВ. ИИ может быть дебютным проявле-
нием СКВ. Обзор литературы 2018  г. выявил 10  подобных 
случаев, в основном у молодых женщин с ранее не диагно-
стированной СКВ. Механизм инсульта в этих случаях не был 
четко определен, и для профилактики повторного ИИ было 
начато лечение иммуносупрессантами и  антикоагулянта-
ми [15]. Позднее другие ученые представили случаи развития 
ИИ у лиц молодого возраста, которым потом при углублен-
ном исследовании был выставлен диагноз СКВ [16–18]. Со-
гласно описаниям клинических случаев и обзору литературы, 
у большинства пациентов с ИИ в качестве начального прояв-
ления СКВ ишемические инфаркты локализовались в верте-
бробазилярном бассейне [15, 17, 19].

В  патогенезе ИИ у  пациентов с  СКВ участвуют 
несколько механизмов, включая васкулит, изменение 
уровня антител, эндотелиальную дисфункцию, исполь-
зование глюкокортикоидов (ГК) и  преждевременный 
атеросклероз  [20–23]. Пожилой возраст является зна-
чимым фактором риска развития атеросклероза, приво-
дящего к  атеротромботическим инсультам  – наиболее 
частому типу ИИ  [24]. Стойкий тромботический риск 
при  СКВ усугубляется нейровоспалением, характеризу-
ющимся окислительным стрессом, продукцией матрик-
сных металлопротеиназ и  активацией микроглии  [25]. 
Повышенная частота заболеваний мелких сосудов, разви-
тие микротромбов и отложения комплемента у пациентов 
с СКВ могут в дальнейшем способствовать воспалитель-
ной окклюзии сосудов, повышая частоту инсульта  [26]. 
G. Ruiz-Irastorza и соавт.  [27] отметили, что антифосфо-
липидные антитела (аФЛ) присутствуют примерно у 40% 

пациентов с СКВ. Эти антитела вызывают тромбогенное 
состояние, которое способствует возникновению тром-
боза и  преобразует сосудистые эндотелиальные клетки 
в провоспалительный фенотип.

Геморрагический инсульт

В  75% случаев ВМК произошли больше  чем 
через 3 года (и в 34% – больше чем через 10 лет) после уста-
новления диагноза СКВ [6].

Недостаточно данных о  взаимосвязи между СКВ 
и геморрагическим инсультом. Артериальная гипертензия 
(АГ), гиперхолестеринемия, применение ГК, тромбоцито-
пения и васкулит увеличивают риск кровотечения в любом 
органе, включая центральную нервную систему  [28, 29]. 
Пожилые больные СКВ и пациенты с более высокой суточ-
ной дозой ГК и трансфузией тромбоцитарной или эритро-
цитарной массы в анамнезе имели более высокий риск раз-
вития САК  [16]. В  литературе описаны случаи развития 
ВМК у пациентов с СКВ на фоне васкулита церебральных 
сосудов  [30, 31]. Кроме того, дефицит факторов сверты-
вания крови или наличие антител против них может быть 
причиной обильного кровотечения [32]. В 69% случаев АГ 
ассоциировалась с ВМК, в то время как разрыв аневризмы 
наблюдался в 78% случаев САК [6].

Церебральный венозный тромбоз

Церебральный венозный тромбоз (ЦВТ) являет-
ся редким клиническим проявлением СКВ, частота которо-
го составляет 0,36% [33]. В многоцентровом исследовании 
VENOST в  общей сложности у  1,31% из  1144  пациен-
тов с  ЦВТ была диагностирована СКВ. Средний возраст 
этих больных составил 39,9±12,1 года, 13 (86,7%) из них – 
женщины [34].

Головная боль (88,2%) была наиболее распростра-
ненным неврологическим симптомом, за  которым сле-
довали тошнота или  рвота (47,1%), нарушение сознания 
(41,2%), отек век или  конъюнктивы (35,3%), нечеткость 
зрения или  диплопия (35,3%) и  судороги (35,3%). Повы-
шение внутричерепного давления наблюдалось в  76,5% 
случаев. С  помощью магнитно-резонансной венографии 
выявлены тромбозы в  поперечном (82,4%), сигмовидном 
(52,9%) и сагиттальном (35,3%) венозном синусе, и в 70,6% 
случаев отмечались множественные окклюзии синусов. 
Пациенты с  СКВ и  ЦВТ чаще имели тромбоцитопению 
и аФЛ, а также более высокий индекс активности заболе-
вания по сравнению с больными СКВ без ЦВТ [33].

Основными факторами повышенного риска ЦВТ 
при  СКВ являются васкулит, вызывающий поврежде-
ние эндотелиальных клеток, тромбоз на фоне повышения 
уровня аФЛ и  тромбофилия на  фоне гиперфибриногене-
мии и осложнений волчаночного нефрита [33].

Нефротический синдром у   пациентов 
с   системной красной волчанкой и   острым 
нарушением мозгового кровообращения 

Традиционные факторы риска ССЗ не  полностью 
объясняют повышенную частоту инсульта у  пациентов 
с  СКВ  [35]. Поражение почек при  СКВ может увеличи-
вать риск развития инсульта. ИИ может развиваться у па-
циентов с нефротическим синдромом (НС) [36].
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НС характеризуется наличием массирован-
ной протеинурии, гипоальбуминемии, гиперлипиде-
мии и  периферических отеков. У  этих пациентов по-
вышен риск развития тромбоза как  вен, так  и  артерий 
из-за  гиперкоагуляционного состояния, вызванного дис-
балансом между прокоагулянтными/протромботически-
ми и  антикоагулянтными/антитромботическими факто-
рами [37]. Хотя артериальные тромбозы встречаются реже, 
чем венозные, они возникают у значительного числа взро-
слых пациентов с НС. Предыдущие исследования показа-
ли, что  у  пациентов с  НС повышен риск тромбоза пери-
ферических артерий, ишемической болезни сердца (ИБС) 
и ИИ [38]. Пациенты с ИИ и хронической болезнью почек 
имеют более тяжелый инсульт и худшие функциональные 
исходы по сравнению с общей популяцией лиц с ИИ [39]. 
С другой стороны, ВМК также наблюдаются у пациентов 
с НС [40]. ВМК может быть связано с внутрисосудистым 
отложением иммунных комплексов или  системным ами-
лоидозом, может возникать у  пациентов с  НС без  других 
факторов риска инсульта  [40]. Биохимические аномалии, 
такие как протеинурия, повышение уровня D-димера, ги-
перлипидемия и нарушение функции почек, ассоциирова-
ны с возникновением ВМК у пациентов с НС [40].

У  больных СКВ с  инсультом в  65% случаев наблю-
далось поражение почек [41]. Поражение почек при СКВ 
обычно выявляется одновременно с  установлением диаг
ноза СКВ или  вскоре после него и  может варьировать 
от малозаметных изменений в моче (например, гематурия, 
незначительная протеинурия) до быстро прогрессирующе-
го НС [42]. Известны случаи инсульта у молодых пациен-
тов с впервые возникшим волчаночным нефритом без тра-
диционных факторов риска инсульта, связанных с  СКВ, 
что  подчеркивает необходимость дальнейших исследова-
ний для  лучшего понимания риска инсульта у  пациентов 
с СКВ [43]. В литературе описана молодая женщина с вол-
чаночным нефритом, у которой развился инсульт, вызван-
ный васкулитом крупных сосудов, подтвержденный изме-
нениями сосудистой стенки по данным МРТ [44].

Антифосфолипидный синдром и  инсульт 
у   пациентов с   системной красной волчанкой

Инсульт считается одним из  наиболее распростра-
ненных и угрожающих жизни проявлений АФС, который 
приводит к высокой смертности и стойкой инвалидности.

АФС  – системное аутоиммунное заболевание, ха-
рактеризующееся тромботическими и  нетромботически-
ми макро- и  микрососудистыми проявлениями и  ослож-
нениями беременности на  фоне стойкого присутствия 
аФЛ [45]. В 2023 г. были опубликованы последние диагно-
стические критерии, включая клинические и  лаборатор-
ные параметры с разным весом для каждого конкретного 
компонента [46].

Основными аФЛ являются волчаночный антикоагу-
лянт (ВА), IgG/IgM антитела к кардиолипину (аКЛ) и IgG/
IgM антитела к  β2-гликопротеину  I (анти-β2ГПI)  [47]. 
АФС может быть первичным или  может развиваться 
на  фоне системного заболевания, чаще всего СКВ  [48]. 
До  10% случаев, расценивавшихся поначалу как  пер-
вичный АФС, в  течение 10  лет сопровождаются разви-
тием СКВ  [49]. В  свою очередь, около трети пациентов 
с  СКВ имеют аФЛ, и  примерно у  10% из  них развивает-
ся АФС [50]. У больных СКВ ВА является более мощным 

предиктором образования тромбов, чем аКЛ [51]. Десяти-
летнее исследование установило устойчивую связь между 
присутствием ВА в  начале и  последующим образованием 
внутричерепного тромба у пациентов с СКВ [52]. У боль-
ных СКВ с  АФС повышение уровня ВА, IgG/IgM  аКЛ 
и IgG/IgM анти-β2ГПI связано с повышенным риском ин-
сульта и рецидивирующими тромбоэмболическими собы-
тиями [5].

Патогенез АФС включает в  себя несколько взаи-
мосвязанных механизмов, из которых наиболее значимы-
ми считаются аФЛ. Они воздействуют на  фосфолипиды 
и связанные с ними белки, нарушая свертываемость кро-
ви и способствуя тромбообразованию. Эти антитела также 
индуцируют активацию тромбоцитов, усиливая тромбо
образование, и взаимодействуют с эндотелиальными клет-
ками, увеличивая экспрессию молекул адгезии и тканевых 
факторов, что  приводит к  формированию провоспали-
тельного и  протромботического состояния. При  АФС 
наблюдается повышение уровня маркеров окислитель-
ного стресса и  снижение антиоксидантной активности, 
что  способствует повреждению сосудов и  тромбозу. Кро-
ме того, аФЛ активируют систему комплемента, которая 
играет решающую роль в развитии воспаления и образова-
нии тромбов при АФС [53, 54].

Артериальный тромбоз, который рассматривается 
как  преобладающий механизм, преимущественно про-
является в  окклюзии крупных внутричерепных арте-
рий. Другие механизмы включают эмболию, возника-
ющую в  результате развития клапанных пороков сердца 
на  фоне АФС (эндокардит Либмана  –  Сакса), хрониче-
скую окклюзионную васкулопатию с поражением мелких 
и  средних интрацеребральных артерий, поражение экс-
тракраниального отдела сонной артерии, васкулит интра-
церебральных артерий, диссекцию позвоночной артерии 
и синдром Снеддона [55].

Маркеры прогнозирования риска инсульта 
при  системной красной волчанке

В  настоящее время пациентам с  СКВ рекомендует-
ся ежегодно проходить скрининг на  наличие традицион-
ных модифицируемых факторов риска ССЗ. В то же время 
недооцениваются другие, нетрадиционные, факторы ри-
ска развития цереброваскулярных нарушений при  СКВ, 
в  том числе маркеры, отражающие воспаление, что  мо-
жет быть полезным для выявления больных СКВ с самым 
высоким риском развития серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в  будущем  [56]. Маркеры 
воспаления, такие как провоспалительные липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП), лептин, растворимый в плаз-
ме ФНО-подобный (фактор некроза опухоли) слабый ин-
дуктор апоптоза (sTWEAK, soluble tumor necrosis factor-like 
weak inducer of apoptosis) и гомоцистеин связаны с субкли-
ническим атеросклерозом при СКВ [56]. 

Атеросклероз, развивающийся на  фоне аутоиммун-
ного воспаления, играет важную роль в  патогенезе ССЗ 
у пациентов с СКВ. На ранних стадиях СКВ наблюдаются 
нарушение микроциркуляции и дисфункция эндотелия со-
судов, что  приводит к  развитию хронического воспаления 
с участием ФНО-α и интерлейкина (ИЛ) 1. Эти цитокины 
стимулируют Т-лимфоциты и моноциты, которые при кон-
такте с эндотелием высвобождают молекулы адгезии: E-се-
лектин, молекулу адгезии сосудистых клеток  1 (VCAM-1, 
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vascular cell adhesion molecule  1), межклеточную молекулу 
адгезии 1-го типа (ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF, Vascular endothelial 
growth factor), пентраксин  3, тромбомодулин, индуциру-
емый интерфероном белок  10 (IP-10, interferon gamma-
induced protein  10) и  моноцитарный хемоаттрактантный 
протеин 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein 1). По-
вышение концентрации этих частиц приводит к  кальци-
фикации сосудов и образованию активных форм кислоро-
да, которые взаимодействуют с  липопротеинами низкой 
плотности (ЛПНП), формируя окисленные ЛПНП. Парал-
лельно происходит активация и  апоптоз эндотелиальных 
клеток. Наличие аутоантител к  эндотелиальным клеткам 
и  многочисленным апоптотическим клеткам иницииру-
ет аутоиммунный ответ. Нарушение способности удалять 
апоптотические клетки и  остатки окисленных липопроте-
инов приводит к потере иммунологической толерантности 
к  различным аутоантигенам. Регуляторные Т-лимфоциты 
(Treg) подавляют атерогенные Т-лимфоциты. У пациентов 
с СКВ нарушается баланс Treg/Th17 и повышается уровень 
интерферона-γ, который подавляет рост эндотелиальных 
клеток, гладких мышц и приводит к нестабильности атеро-
склеротических бляшек. Участие B-лимфоцитов и  произ-
водимых ими аутоантител также играет важную роль в па-
тогенезе атеросклероза. аФЛ и антитела к ЛПВП являются 
независимыми факторами в  развитии атеросклеротиче-
ской бляшки [57].

Недавние исследования показывают, что  иммун-
ные клетки и  цитокины являются потенциальными био-
маркерами раннего атеросклероза при  СКВ. Отмечалась 
корреляция таких молекул, как  ИЛ, интерферон и  мар-
керы иммунных клеток (например, VCAM-1, VAP-1, 
β2-микроглобулин) с  атеросклерозом и  ССЗ. Тем не  ме-
нее, клиническое применение остается неубедительным 
из-за сложных взаимодействий и противоречивых резуль-
татов исследований. Валидация этих биомаркеров и  раз-
работка эффективных терапевтических стратегий имеют 
важное значение для профилактики атеросклероза у паци-
ентов с  СКВ. Недавние обзоры дают всестороннее пред-
ставление о современном понимании и прогрессе в обла-
сти изучения биомаркеров атеросклероза при СКВ [58].

В  своем метаанализе O.A.  Al-Ewaidat и  соавт.  [5] 
представили результаты исследований взаимосвязи раз-
личных биомаркеров с цереброваскулярными заболевани-
ями при СКВ. Воспалительная реакция в головном мозге 
пациентов с СКВ, перенесших инсульт, связанная с ауто-
антителами к двухцепочечной ДНК (анти-дсДНК), харак-
теризуется повышенными уровнями ИЛ-1β и  ИЛ-6. На-
личие антинуклеарных аутоантител (АНА) коррелировало 
с атеросклеротическим стенозом внутричерепных артерий 
у пациентов с СКВ. Отмечена связь аКЛ с инсультом. IgM 
и  IgG анти-β2ГПI идентифицированы как  независимые 
факторы риска развития как первичного, так и повторно-
го инсульта, что подчеркивает их ключевую роль в ведении 
и  прогнозировании случаев инсульта. ВА известен своей 
способностью связываться с  фосфолипидами и  является 
значимым аутоантителом, ассоциированным с  повышен-
ным риском инсульта. Однако результаты определения раз-
личных аутоантител недостаточно поддаются интерпрета-
ции. В настоящее время эти тесты не могут быть оценены 
в контексте изучения инсульта у пациентов с СКВ [5].

B.J.  Skaggs и  соавт.  [56] продемонстрировали, 
что  piHDL, лептин и  sTWEAK в  сочетании с  клини-

ческими показателями, такими  как возраст и  сахар-
ный диабет, создают профиль риска, который был на-
зван «Предикторы риска обострений, прогрессирования 
повреждений и  повышенного риска ССЗ у  пациентов 
с  СКВ (PREDICTS)». Профиль PREDICTS более точно 
идентифицировал пациентов с  СКВ с  риском будущего 
прогрессирования субклинического атеросклероза (из-
меряемого как  прогрессирование каротидной бляшки 
и увеличение толщины комплекса интима-медиа (КИМ)), 
чем любая отдельная переменная. Профиль высокого ри-
ска по шкале PREDICTS определялся как три или более 
идентифицированных предикторов или сахарный диабет 
+ один или несколько предикторов.

Согласно шкале «Переменные СКВ, отобранные 
для нового алгоритма прогнозирования (SLECRISK)», по-
вышенный риск ССЗ у пациентов с СКВ был связан со сле-
дующими переменными: продолжительность заболевания, 
активность заболевания, уровень, наличие анти-дсДНК, 
антител к  RNP, антител к  Ro, ВА, уровень креатинина 
и C4 [58].

Известно, что  аФЛ являются независимым факто-
ром риска развития сердечно-сосудистых событий. Гло-
бальная шкала оценки АФС (GAPSS, Global AntiPhos-
pholipid Syndrome Score)  – это  шкала риска, которая, 
среди прочего, учитывает профиль аФЛ. Первая версия 
этой шкалы была разработана и  валидирована в  когорте 
пациентов с  СКВ, а  затем при  первичном АФС. GAPSS 
включает в  себя: гиперлипидемию, гипертонию, IgG/
IgM аКЛ, IgG/IgM анти-β2GPI, ВА и антитела к фосфа-
тидилсерину/протромбину. Использование адаптирован-
ных для СКВ шкал риска развития сердечно-сосудистых 
событий, а  также мониторинг лечения ГК могут улуч-
шить результаты оценки риска развития ССЗ у пациентов 
с СКВ. Однако идеального инструмента до сих пор не су-
ществует. Последние рекомендации Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of Associations for Rheumatology) указывают на не-
обходимость всесторонней оценки пациента и  исполь-
зования профилактических мероприятий для  снижения 
влияния традиционных и нетрадиционных факторов рис
ка развития ССЗ [57].

Исходы после острого нарушения мозгового 
кровообращения у   пациентов с   системной 
красной волчанкой

Предыдущие исследования показали, что СКВ связа-
на с  более высокой смертностью в  стационаре после ИИ 
(отношение шансов (ОШ) – 2,18) и внутричерепного кро-
воизлияния (ОШ=3,00) [59].

В  ряде исследований отмечено, что  больные СКВ 
имели худшие краткосрочные функциональные исходы 
после инсульта по сравнению с пациентами без СКВ [41]. 
Национальное исследование, проведенное в  Швеции 
показало, что  риск ухудшения функционального ис-
хода через 3  месяца при  СКВ был почти в  2  раза выше, 
чем  без  СКВ  [60]. В  китайском исследовании отмече-
на более высокая частота неблагоприятных функциональ-
ных исходов (увеличение риска в 4,4 раза), что могло быть 
связано с  более тяжелым инсультом при  поступлении 
по  сравнению со  шведским исследованием  [41]. Исклю-
чение пациентов, умерших в  течение 90  дней, из  анали-
за в  шведском исследовании также могло способствовать 
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очевидно лучшему функциональному исходу среди оцени-
ваемых больных  [60]. Также выявлена более высокая ча-
стота постинсультных судорог у больных СКВ, чем у паци-
ентов без СКВ, по результатам исследований, проведенных 
в Китае [41], Тайване [61] и США [62]. 

Хотя риск ОНМК при СКВ изучался в многочислен-
ных работах, сохраняется необходимость во всесторонних 
исследованиях, охватывающих все  категории инсульта 
в  этой популяции. Крупномасштабные когортные иссле-
дования имеют важное значение для оценки долгосрочно-
го риска инсульта и разработки соответствующих профи-
лактических стратегий. В  таблице  1  обобщены основные 
данные по  распространенности ОНМК среди пациентов 
с СКВ [5, в модификации].

Снижение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у   пациентов с   системной 
красной  волчанкой

Для профилактики ССЗ у  пациентов с  СКВ реко-
мендуется соответствующая диета, физическая активность 
и  фармакологическое лечение. Необходимо корректиро-
вать имеющиеся нарушения липидного обмена. В  2022  г. 
были опубликованы рекомендации EULAR по снижению 
сердечно-сосудистого риска при ревматических заболева-
ниях, включая СКВ и  АФС. Эксперты EULAR считают, 
что  нет никакой дополнительной пользы от  первичной 
профилактики ССЗ с помощью низких доз ацетилсалици-
ловой кислоты (АСК), и  оправдана лишь вторичная про-
филактика. Низкие дозы АСК рекомендуются позитивным 
по  аФЛ больным СКВ с  высоким профилем риска тром-
боэмболических осложнений, и вопрос об их применении 
следует рассматривать у  позитивных по  аФЛ пациентов 
с низким профилем риска [74, 75]. 

У  позитивных по  аФЛ больных СКВ, поми-
мо терапии основного заболевания, необходимо исполь-
зовать те же средства, что и при лечении первичного АФС, 
включая долгосрочное применение антагонистов витами-
на  K у  пациентов с  неспровоцированными венозными 
и артериальными тромботическими событиями [76]. По-
сле первого рандомизированного контролируемого ис-
следования (РКИ) новых пероральных антикоагулянтов 
прямого действия (ПОАК) при АФС (исследование рива-
роксабана при АФС, по результатам которого рекоменда-
ции EULAR 2019 г. по ведению АФС не предусматривали 
их использование у пациентов, позитивных по трем аФЛ, 
или при наличии предшествующего артериального тром-
боза) были проведены три  дополнительных РКИ, срав-
нивающих антагонисты витамина K с ПОАК у пациентов 
с  тромботическим АФС. Недавний метаанализ этих ис-
следований показал, что применение ПОАК было связано 
с повышенным риском последующих артериальных тром-
ботических осложнений (ОШ=5,43), особенно инсульта 
(ОШ=10,74), а  также сочетанием артериальных и веноз-
ных тромботических осложнений (ОШ=4,46) [77].

Целевые показатели артериального давления долж-
ны быть ниже 130/80 мм рт. ст. Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II рекомендуются для лечения АГ у пациентов 
с волчаночным нефритом. Очень важно поддерживать низ-
кую активность заболевания и  использовать минимально 
возможную дозу ГК. Противомалярийные препараты  – 
хлорохин и  гидроксихлорохин  – показали свою кардио-
протекторную способность при  СКВ. Они снижают риск 
венозного и  артериального тромбоза  [57]. Метаанализ 
19 обсервационных исследований показал, что противома-
лярийные препараты снижают риск ССЗ у пациентов с рев-
матическими заболеваниями примерно на  30% благодаря 

Таблица 1. Острое нарушение мозгового кровообращения у пациентов с системной красной волчанкой

Тип исследования (годы) Полученные результаты Ссылки 

Международные начальные когортные 
исследования (1999–2006, 1999–2008)

Распространенность инсульта у больных СКВ – 2,6 и 3,3% соответственно. [63, 64]

Ретроспективное когортное  
исследование (1997–2008)

Пациенты с СКВ, перенесшие инсульт, имеют повышенные показатели преждевременной 
смертности.

[65]

Метаанализ (1976–2011)
У больных СКВ риск ИИ повышен в 2 раза, ВМК – в 3 раза, САК – почти в 4 раза по сравнению 
с общей популяцией, причем самый высокий риск отмечается у женщин и лиц молодого возраста 
(до 50 лет), особенно в течение первого года после постановки диагноза.

[66]

Метаанализ (1980–2014)
СКВ повышает риск развития ИИ и геморрагического инсульта, причем в наибольшей степени 
это влияние проявляется у лиц моложе 50 лет.

[67]

Два метаанализа (1980–2014, 
24 исследования до 2018 г.)

Распространенность цереброваскулярных заболеваний у пациентов с СКВ колеблется 
от 4,4 до 7,2%, хотя отмечена значительная вариабельность между исследованиями.

[67, 68]

Когортное исследование (2000–2014) ИИ развиваются либо вскоре после постановки диагноза СКВ, либо через несколько лет. [69]

Популяционные исследования  
(2003–2013, 1996–2010)

Тромботические события наиболее распространены в течение первых пяти лет после дебюта СКВ; 
максимальный риск наблюдается в течение первого года после постановки диагноза СКВ.

[70, 71]

Популяционные исследования  
(1998–2013, 24 исследования до 2018 г.; 
2003–2013, 1996–2010)

СКВ значительно повышает риск инсульта, особенно у пациентов моложе 50 лет, что приводит 
к увеличению смертности и функциональных нарушений по сравнению с пациентами без СКВ.

[60, 68, 
70, 72]

Когортное исследование (1993–2018)
Половина случаев геморрагического инсульта развивается более чем через 10 лет после 
постановки диагноза СКВ.

[6]

Ретроспективное популяционное 
когортное исследование (2000–2016)

Более выраженная степень тяжести СКВ связана с повышенным риском ИИ и геморрагического 
инсульта у пациентов с СКВ.

[73]

Ретроспективное когортное  
исследование (2000–2013)

Больные СКВ имели более высокую частоту инсультов (6,6%) по сравнению с пациентами 
без СКВ (3,8%), даже через десять лет после установления диагноза СКВ.

Применение антитромбоцитарных препаратов ассоциировалось с повышенным риском развития 
геморрагического инсульта в группе СКВ.

[7]

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ИИ – ишемический инсульт; ВМК – внутримозговое кровоизлияние; САК – субарахноидальное кровоизлияние
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их  гипогликемическому, гиполипидемическому, сосудо-
расширяющему и антиагрегантному действию [78, 79]. 

В  настоящее время в  большинстве контролируемых 
клинических исследований новых методов лечения СКВ 
исключались пациенты с тяжелыми проявлениями, в том 
числе с нарушениями мозгового кровообращения. Для та-
ких препаратов, как  анифролумаб и  белимумаб, не  по-
лучены достаточные доказательства их  эффективности 
при нервно-психических проявлениях СКВ, поскольку па-
циенты с  активными, тяжелыми формами таких наруше-
ний были исключены из РКИ обоих препаратов [75].

Таким образом, несмотря на значительное улучше-
ние выживаемости пациентов с СКВ, ССЗ остаются значи-
мой причиной их смерти, особенно в самой молодой группе. 
Дислипидемия у  пациентов с  СКВ может приводить к  суб-
клиническим сердечно-сосудистым осложнениям. Риск ССЗ 
недооценивается стандартными методами исследования. Ос-
новой профилактики ССЗ являются изменение образа жиз-
ни, контроль активности заболевания и  модифицируемых 
факторов риска развития цереброваскулярной патологии.
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Влияние олокизумаба на  боль ,  оценку 
активности болезни пациентом,  нарушение 
функции и   утомляемость у   больных 
ревматоидным артритом: 
метаанализ  рандомизированных 
и   наблюдательных исследований
А.Е.Каратеев1, А.А, Баранов2,  М.А. Королев3, Н.А. Лапкина2, Е.Ю. Полищук1, В.А. Вороненко4, 
А.Н. Егорова4, А.М. Лила1,5 

Олокизумаб (ОКЗ) – моноклональное антитело, связывающее интерлейкин 6 в плазме крови и тем самым 
оказывающее выраженное противовоспалительное действие при ревматоидном артрите (РА). Подавляя 
активность РА, ОКЗ значительно снижает выраженность основных симптомов РА, которые относятся 
к параметрам, оцениваемым самим пациентом (ПОСП). 
Цель исследования – оценить влияние олокизумаба на параметры, оцениваемые самим пациентом, по данным 
метаанализа рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) и наблюдательных исследований. 
Материалы и методы. Мы провели поиск публикаций за период с января 2014 г. по июнь 2025 г. в базах 
данных PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane, eLibrary по ключевым словам «олокизумаб», «ревмато-
идный артрит», «patients reported outcomes»: боль, PtGA, HAQ-DI, FACIT-F. В дальнейшем был проведен 
метаанализ серии исследований, соответствующих критериям отбора, в которых, помимо других показате-
лей эффективности ОКЗ, изучалось его влияние на ПОСП: интенсивность боли (по визуальной аналоговой 
шкале и числовой рейтинговой шкале), оценку активности болезни пациентом (ОАБП), нарушение функ
ции по индексу HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire – Disability Index) и утомляемость (по FACIT-F 
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue)). Оценивалась эффективность ОКЗ в наиболее 
часто используемом режиме – подкожные инъекции 64 мг каждые 4 нед. 
Результаты. Для проведения метаанализа было отобрано 5 РКИ II–III фазы и 4 наблюдательных иссле-
дования в реальной клинической практике (n=3013). Согласно полученным данным, через 12 и 24 нед. 
от начала терапии на фоне лечения ОКЗ отмечалась выраженная положительная динамика ПОСП. Так, 
динамика (средняя разность) боли к 24-й нед. составила –33,29 (95% доверительный интервал (95% ДИ): 
–39,53; –27,07); ОАБП к 24-й нед. –28,62 (95% ДИ: –33,87; –23,37), индекса HAQ к 12-й нед. –0,24 
(95% ДИ: –0,35; –0,13), FACIT-F к 24-й нед. 8,80 (95% ДИ: 5,81; 11,79). Полученные данные имели умерен-
ную или высокую гетерогенность (показатель I2>25%). Динамика ПОСП в РКИ и наблюдательных исследо-
ваниях носила однонаправленный и близкий характер. 
Заключение. ОКЗ оказывает статистически значимое позитивное влияние на ПОСП при РА. ОКЗ может 
рассматриваться как эффективное средство для лечения больных РА с хронической болью и утомляемостью. 
Ключевые слова: метаанализ, ревматоидный артрит, олокизумаб, PROs, боль, оценка пациентом активности 
болезни, функция, утомляемость
Для цитирования: Каратеев АЕ, Баранов АА,  Королев МА,  Лапкина НА, Полищук ЕЮ, Вороненко ВА, 
Егорова ЕН, Лила АМ. Влияние олокизумаба на боль, оценку активности болезни пациентом, нарушение 
функции и утомляемость у больных ревматоидным артритом: метаанализ рандомизированных и наблюда-
тельных исследований. Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):149–159. 

IMPACT OF OLOKIZUMAB ON PAIN, PATIENT GLOBAL ASSESSMENT OF DISEASE ACTIVITY, 
FUNCTIONAL IMPAIRMENT, AND FATIGUE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS:  

A META-ANALYSIS OF RANDOMIZED AND OBSERVATIONAL STUDIES

Andrey E. Karateev1, Andrey A. Baranov2, Maxim A. Korolev3, Natalya A. Lapkina2, Elena Yu. Polishchuk1, 
Vasily A. Voronenko4, Alina N. Egorova4, Aleksander M. Lila1,5 

Olokizumab (OKZ) is a monoclonal antibody that binds interleukin 6 in the blood plasma, thereby exerting a pro-
nounced anti-inflammatory effect in rheumatoid arthritis (RA). In addition to its effect on RA disease activity, OKZ 
significantly reduces the severity of key RA symptoms, which are referred to as patient-reported outcomes (PROs).
The aim – to evaluate the effect of olokizumab on patient-reported outcomes using data from a meta-analysis of rand-
omized controlled trials (RCTs) and observational studies.
Materials and methods: We searched PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane, and eLibrary for publications 
from January 2014 to June 2025 using the keywords “olokizumab”, “rheumatoid arthritis”, and “patient-reported 
outcomes”: pain, PtGA, HAQ-DI, and FACIT-F. A meta-analysis was then conducted of a series of studies that met 
the selection criteria. In addition to the effect of OKZ on RA disease activity, it also examined its effect on PROs: pain 
(visual analog scale, 0–100 numeric rating scale), patient global assessment (PtGA), functional impairment (HAQ-DI 
(Health Assessment Questionnaire – Disability Index)), and fatigue (FACIT-F (Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy – Fatigue)). The efficacy of OKZ in the most commonly used regimen – subcutaneous injections 
of 64 mg every 4 weeks – was assessed.
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Results. Five phase II–III RCTs and four observational studies in real-world clinical practice (n=3013) were selected 
for the meta-analysis. According to the data obtained, significant positive dynamics in PROs were observed after 
12 and 24 weeks from the start of therapy with OKZ treatment. Thus, pain dynamics by 24 weeks (mean differ-
ence) was –33.29 (95% confidential interval (95% CI): –39.53; –27.07), PtGA dynamics at 24 weeks was –28.62 
(95% CI: –33.87; –23.37), HAQ-DI dynamics at 12 weeks was –0.24 (95% CI: –0.35; –0.13), and FACIT-F 
at 24 weeks was 8.80 (95% CI: 5.81; 11.79). The data obtained had moderate to high heterogeneity (I2 index >25%). 
The dynamics of PROs in RCTs and observational studies were unidirectional and similar.
Conclusion. OKZ has a significant positive effect on PROs in RA. OKZ can be considered as an effective treatment 
for patients with RA, chronic pain, and fatigue.
Key words: meta-analysis, rheumatoid arthritis, olokizumab, PROs, pain, patient-assessed disease activity, function, 
fatigue
For citation: Karateev AE, Baranov AA,  Korolev MA,  Lapkina NA, Polishchuk EYu, Voronenko VA, Egorova AN, 
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Главной целью лечения ревматоидного 
артрита (РА), согласно общепризнанной стра-
тегии лечения до  достижения цели, является 
достижение ремиссии/низкой воспалительной 
активности (НВА) заболевания [1]. Кроме это-
го, терапия должна обеспечивать существен-
ное улучшение качества жизни пациента  [2, 
3]. Приемлемое качество жизни определяется, 
прежде всего, отсутствием или  минимальной 
выраженностью основных симптомов РА, вы-
зывающих наибольшее беспокойство, которые 
входят в  число параметров, оцениваемых са-
мим пациентом (ПОСП/PROs (patient reported 
outcomes)). К  ним относятся такие мучи-
тельные проявления болезни, как  хрониче-
ская боль, нарушение функции и  усталость. 
Успешный контроль этих симптомов явля-
ется принципиальным критерием эффектив-
ности терапии РА с  точки зрения пациента. 
Поэтому выбор базисной терапии для  лече-
ния РА зависит не только от возможности до-
стижения ремиссии/НВА, но  и  от  способно-
сти препарата максимально быстро улучшать 
ПОСП [4, 5]. Это особенно важно, поскольку 
даже при  достижении ремиссии/низкой ак-
тивности РА у 20–50% пациентов сохраняют-
ся резидуальные боль и усталость [6].

Согласно современным представлени-
ям, развитие симптомов при  РА носит ком-
плексный характер. Так, основными элемен-
тами патогенеза хронической боли при  РА 
являются повреждение ткани сустава, выз-
ванное аутоиммунной реакцией и  воспале-
нием, периферическая сенситизация но-
цицепторов, ноципластические процессы 
и  центральная сенситизация, а  также психо
эмоциональные нарушения (депрессия, тре-
вога, катастрофизация) [1, 7]. 

Важную роль в развитии боли, усталости 
и  психоэмоциональных нарушений при  РА 
играет повышенный уровень интерлейкина 
(ИЛ)  6. Этот цитокин секретируется макро-
фагами, дендритными клетками, нейтрофи-
лами, фибробластоподобными синовиоцита-
ми, тучными клетками, Т- и В-лимфоцитами. 
Контактируя со  специфическим рецептором 

ИЛ-6 (ИЛ6Р-α) и гликопротеином 130 (gp130), 
ИЛ-6  через сигнальный путь JAK1, JAK2, 
TYK2/STAT 1,3 активирует экспрессию ряда ге-
нов, ответственных за синтез медиаторов боли 
и нейротрасмиттеров. ИЛ-6 способен активи-
ровать периферические болевые рецепторы 
и  взаимодействовать с  центральными струк-
турами ноцицептивной системы (через клет-
ки микроглии и  резидентные макрофаги), 
вызывая гипералгезию. Имеются данные 
о  том, что  ИЛ-6  может участвовать в  разви-
тии т. н. невоспалительной боли, характерной 
для фибромиалгии [8, 9].

Генно-инженерные биологические пре- 
параты (ГИБП), блокирующие эффекты 
ИЛ-6, в  настоящее время являются одними 
из  наиболее популярных средств для  лече-
ния РА. Для  этих препаратов показан высо-
кий терапевтический потенциал в отношении 
достижения и  удержания ремиссии/НВА. 
Кроме того, ингибиторы ИЛ-6 обладают зна-
чительным симптоматическим действием, 
по  выраженности которого они  не  уступа-
ют другим ГИБП или превосходят их [8, 10]. 

Олокизумаб (ОКЗ)  – гуманизирован-
ное моноклональное антитело IgG4к, которое 
связывает ИЛ-6 в плазме крови и предотвра-
щает формирование сигнального комплек-
са ИЛ-6  +  ИЛ-6Р  +  gp130, тем  самым пре-
рывая каскад провоспалительных реакций. 
Эффективность ОКЗ при  лечении РА была 
подтверждена в  серии рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ)  – 
CREDO I, CREDO II, CREDO III – в сравне-
нии с плацебо и ингибитором фактора некро-
за опухоли (ФНО)  α адалимумабом, а  также 
соответствующими метаанализами [11–14] 

Важно отметить, что  ОКЗ показал хо-
рошую эффективность и  в  отношении ос-
новных ПОСП  – боли, оценки активно-
сти болезни пациентом (ОАБП), нарушения 
функции и  усталости. В  частности, преи-
мущество комбинации ОКЗ и  метотрекса-
та (МТ) в сравнении с комбинацией плацебо 
и МТ по уменьшению боли, ОАБП, улучше-
нию функционального статуса (по  индексу 
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HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire – Disability Index) 
и снижению усталости (по FACIT-F (Functional Assessment 
of Chronic Illness Therapy – Fatigue)) было продемонстри-
ровано в работе Е.Л. Насонова и соавт. [15] Недавно про-
веденное наблюдательное исследование ПРОЛОГ также 
показало хорошие результаты применения ОКЗ в отноше-
нии основных симптомов РА, включая признаки централь-
ной сенситизации (по опроснику CSI (Central Sensitization 
Inventory)) [16]. 

Для  подтверждения эффективности ОКЗ в  отно-
шении основных ПОСП нами был проведен метаана-
лиз РКИ и  наблюдательных исследований, в  которых 
этот препарат применялся в стандартной дозировке, наи-
более широко используемой в реальной практике, – под-
кожные инъекции 64 мг каждые 4 нед. (64 мг к4н) в ком-
бинации с МТ. 

Методология

Систематический обзор и метаанализ были выполне-
ны в  соответствии с  рекомендациями PRISMA (Preferred 
Reporting Items for  Systematic Reviews and  Meta-Analyses) 
2020. Электронный поиск публикаций за  период с  янва-
ря 2014  г. по  июнь 2025  г. осуществлялся в  базах данных 
PubMed, Web of  Science, Scopus, Cochrane, eLibrary. По-
иск проводился по  следующим ключевым словам: оло-
кизумаб, ревматоидный артрит и  PROs (боль, PtGA, 
HAQ-DI, FACIT-F). Результаты лечения оценивались 
через 12 и 24 нед. 

Критерии включения:
1.  РКИ (фазы II–III), в которых сравнивались ОКЗ 

и плацебо у взрослых пациентов с РА, где по крайней мере 
одна конечная точка представляла собой ПОСП.

2.  Открытые или  наблюдательные исследования 
ОКЗ при  РА в  условиях реальной практики, в  которых 
представлены данные по динамике ПОСП.

3.  Исследования, опубликованные в  виде журналь-
ных статей на английском или русском языке.

Критерии исключения:
1.  Неоригинальные публикации (например, обзоры, 

комментарии к статьям), исследования и описания случа-
ев заболеваний, отличных от РА, исследования с участием 
здоровых добровольцев, исследования, в которых не сооб-
щалось о ПОСП.

2.  Исследования с неполными или недостаточными 
данными о результатах.

3.  Тезисы научных конференций.
4.  Исследования, выполненные на животных.
Два независимых рецензента проверяли названия 

статей и аннотации, а также оценивали полные тексты ста-
тей на соответствие критериям отбора. Разногласия разре-
шались путем обсуждения.

Результаты поиска

В системах PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane 
нами было выявлено 50 публикаций, соответствующих вы-
бранным ключевым словам. Из анализа были исключены 
11  исследований, не  связанных с  РА (например, приме-
нение ОКЗ при  COVID-19, ревматической полимиалгии 
и  системной склеродермии, у  здоровых добровольцев), 

8  доклинических исследований, 21  обзор/краткое упоми-
нание о препарате ОКЗ и 2 долгосрочных расширенных ис-
следования без первичных данных по ПОСП.

В итоге в анализ были включены 5 РКИ (два – II фазы, 
три – III фазы)  [15, 17–20] и 3 наблюдательных исследо-
вания, выполненных в  условиях реальной клинической 
практики  [16, 21–23]. Из  83  русскоязычных публикаций, 
найденных в системе eLibrary, было включено одно допол-
нительное наблюдательное исследование (Давидьян С.Ю. 
и соавт. [24]). Таким образом, суммарно анализ проводил-
ся по  данным 9  исследований. Схема отбора источников 
данных в соответствии с критериями PRISMA 2020 пред-
ставлена на рисунке 1.

Получение данных

В  анализ включены результаты двух 24-недель-
ных РКИ IIb  фазы для  оценки эффективности и  безопас
ности ОКЗ у  пациентов с  РА и  недостаточным отве-
том на ингибиторы ФНО-α. Поскольку в исследованиях 
III фазы и в реальной практике ОКЗ применяется в дозе 
64 мг каждые 2 недели (к2н) и 64 мг к4н, для обоих иссле-
дований включались только результаты оценки примене-
ния ОКЗ в дозе 64 мг к4н. В качестве поисковых конеч-
ных точек в  этих исследованиях оценивалась динамика 
индекса HAQ в сравнении с исходным уровнем [17, 18]. 

Также анализировались результаты трех РКИ 
III фазы программы CREDO. В РКИ CREDO I включено 

Рис. 1. Схема отбора публикаций в соответствии с критериями 
PRISMA 2020: РА – ревматоидный артрит; ОКЗ – олокизумаб; 
ПОСП – параметры, оцениваемые самим пациентом
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428 пациентов с недостаточным ответом на МТ, оценива-
лись эффективность и безопасность ОКЗ к4н и к2н в срав-
нении с плацебо. В CREDO II было включено 1648 паци-
ентов; по  своему дизайну исследование было аналогично 
CREDO I. Исследование CREDO III включало 368 паци-
ентов с  недостаточным ответом на  ингибиторы ФНО-α. 
Длительность всех трех исследований составила 24  нед. 
В этих работах в качестве поисковых конечных точек оце-
нивалась динамика боли, ОАБП, индекса HAQ и FACIT-
F за 12 и 24 нед. Помимо динамики данных показателей, 
в  статьях представлены доли пациентов с  уменьшени-
ем выраженности боли на 30 и 50% и с уровнем боли <10, 
<20 и <40 мм. Оценивались также показатели качества жиз-
ни по опросникам SF-36 (Short Form 36) и EQ-5D (EuroQol 
5 Dimensions), не включенные в данный анализ [15, 19, 20]. 

Накопленный за  период после регистрации препа-
рата опыт применения ОКЗ в реальной практике обобщен 
в ряде публикаций по результатам наблюдательных иссле-
дований. Следует отметить, что  наблюдательные иссле-
дования отражают сложившуюся клиническую практику 
применения ОКЗ в режиме к4н (у 83,7% пациентов)  [25]. 
В  связи с  этим в  своей работе мы  оценивали именно 
этот режим терапии. Кроме того, мы  включили в  ана-
лиз только те  наблюдательные исследования, в  которых 
в качестве критериев эффективности терапии использова-
лись ПОСП. В исследование А.В. Федоровой и соавт. [21, 
22] включено 19 пациентов, ранее ответивших на ритукси-
маб, которые были переведены на ОКЗ в связи с повышен-
ным риском тяжелого течения и неблагоприятных исходов 
COVID-19  при  аутоиммунных заболеваниях. Исследова-
ние ПРОЛОГ, посвященное оценке симптомов, вызы-
вающих наибольшее беспокойство больных, включало 
144  пациента и  предусматривало оценку динамики боли, 
ОАБП и  FACIT-F  [16]. В  исследование Т.А.  Лисицыной 
и  соавт.  [23] было включено 49  пациентов с  РА в  сочета-
нии с  депрессией разной степени выраженности, у  кото-
рых в дополнение к основным конечным точкам, включав-
шим DAS28-СРБ (Disease Acitivity Score 28 с определением 
С-реактивного белка), CDAI (Clinical Disease Activity Index) 
и SDAI (Simplified Disease Activity Index), а также динамику 
симптомов депрессии, определялась выраженность боли 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). В исследовании 
С.Ю.  Давидьян и  соавт.  [24] анализировались результаты 
применения ОКЗ у пациентов с РА средней и высокой сте-
пени активности, включая его влияние на динамику боли.

Данные систематически извлекались с  использова-
нием предварительно протестированной формы извлече-
ния, включавшей:

•  Описание дизайна исследования и подробное опи-
сание публикации.

•  Демографические данные участников (возраст, 
пол, продолжительность РА).

•  Особенности вмешательства (доза ОКЗ, схема 
применения, сопутствующие препараты).

•  Результаты по ПОСП: исходные значения и изме-
нения на 12-й и 24-й нед. выраженности боли, ОАБП, ин-
дексов HAQ и FACIT-F.

Оценка боли и  ОАБП в  рамках исследований про-
водились с  использованием числовой рейтинговой шка-
лы (ЧРШ) и  ВАШ, с  помощью которых пациенты само-
стоятельно отмечали выраженность болевых ощущений 
и  ОАБП; при  этом более высокий показатель свидетель-
ствовал о худшем самочувствии. Для данного метаанализа 

значения оценки по  ЧРШ и  ВАШ представлены в  мм. 
Опросник HAQ используется для оценки функционально-
го статуса и включает 20 вопросов, посвященных 8 аспек-
там повседневной деятельности. Шкала FACIT-F состоит 
из  40  пунктов и  используется для  оценки выраженности 
утомляемости и ее влияния на повседневную жизнь паци-
ентов. Более высокий показатель FACIT-F соответству-
ет меньшей утомляемости пациентов. 

Статистический анализ

Статистический анализ выполнялся с  использова-
нием программной среды R (версия 4.4.1) с применением 
пакетов meta и  metafor. Основной целью метаанализа яв-
лялась оценка эффективности ОКЗ в  отношении ПОСП 
по сравнению с плацебо (в рКИ), либо с исходным уров-
нем (в  наблюдательных исследованиях реальной клини-
ческой практики). Оценивались изменения боли, ОАБП, 
индекса HAQ и  FACIT-F на  12-й и  24-й  нед. терапии. 
Для  каждого параметра определялись средние значения, 
стандартные отклонения либо стандартные ошибки, раз-
мер выборки. В  случаях, когда данные были представле-
ны в виде медианы и межквартильного разброса, значения 
преобразовывались в  средние и  стандартные отклонения 
с  использованием метода Wan. Для  объединения данных 
использовалась средняя разность с 95%-м доверительным 
интервалом (95%  ДИ). Объединение эффектов проводи-
лось с использованием модели случайных эффектов по ме-
тоду DerSimonian – Laird, который учитывал клиническую 
и  методологическую гетерогенность между исследовани-
ями (различия в  дизайне, дозах, популяциях и  длитель-
ности наблюдения). Степень гетерогенности оценивалась 
по  показателю I2  и  критерию χ2. Полученные результа-
ты интерпретировались следующим образом: при  значе-
нии I2=0–25% гетерогенность расценивалась как  низкая, 
при  25–50%  – как  умеренная, при  ≥50%  – как  высокая. 
Результаты метаанализа представлены в виде форест-диа
грамм для  каждого ПОСП с  отдельной визуализацией 
по временным точкам и схемам дозирования.

Результаты 

В итоговый метаанализ были включены два исследо-
вания II фазы [17, 18], исследования III фазы [15, 19, 20], 
составлявшие программу CREDO, а также 4 наблюдатель-
ных исследования [16, 21–24]. Помимо первичных и вто-
ричных точек, в  этих исследованиях оценивалось влия-
ние ОКЗ на четыре ключевых ПОСП: боль, ОАБП, индекс 
HAQ, FACIT-F. Все исходы анализировались на  12-й 
и  24-й  нед. терапии для  режима дозирования ОКЗ 64  мг 
к4н. Ниже представлены результаты оценки данных пока-
зателей.

Боль

Был проведен анализ динамики выраженности боли 
для ОКЗ в режиме 64 мг к4н в исследованиях CREDO I–III 
и  трех наблюдательных исследованиях к  12-й и  24-й  нед. 
по сравнению с исходной оценкой. 

В  метаанализ динамики выраженности боли 
к 12-й нед. были включены три РКИ CREDO I–III, в ко-
торых ОКЗ 64 мг к4н сравнивался с плацебо. Объединен-
ный анализ показал, что  терапия ОКЗ сопровождалась 
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статистически значимым снижением интенсивности боли 
по  сравнению с  плацебо со  средней разностью –13,9  мм 
по  ВАШ (95%  ДИ: –19,5;  –8,3; p<0,001; рис.   2). Во  всех 
включенных исследованиях эффект был направлен в поль-
зу ОКЗ, при этом 95% ДИ не пересекали нулевое значение.

Анализ суммарного изменения выраженности боли 
к  24-й  нед. относительно исходного уровня включал дан-
ные трех РКИ (CREDO  I–III) и  трех наблюдательных ис-
следований в реальной клинической практике. Суммарное 
среднее снижение интенсивности боли по сравнению с ис-
ходным уровнем составило –33,3 мм (95% ДИ: –39,5; –27,1; 
p<0,001; рис. 3), что свидетельствует о выраженном и кли-
нически значимом уменьшении боли на  фоне терапии 

ОКЗ. Все включенные исследования продемонстрировали 
уменьшение боли, несмотря на  различия в  дизайне и  ха-
рактеристиках популяций. Длительность исследования 
С.Ю. Давидьян и соавт. составила 12 нед., поэтому в анализ 
динамики боли к 24-й нед. его результаты не включались.

Оценка активности болезни пациентом 

Снижение ОАБП также было статистически и  кли-
нически значимым. В  метаанализ изменений выраженно-
сти ОАБП к 12-й нед. были включены РКИ CREDO  I–III. 
Показано, что  терапия ОКЗ сопровождалась статистиче-
ски значимым снижением ОАБП по  сравнению с  плацебо 

Рис. 2. Средние значения разности для боли на фоне применения олокизумаба (ОКЗ) 64 мг каждые 4 недели (к4н) и плацебо к 12-й не-
деле в сравнении с исходным уровнем: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 3. Средние значения разности для боли на фоне применения олокизумаба (ОКЗ) 64 мг каждые 4 недели и плацебо к 24-й неделе 
в сравнении с исходным уровнем: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал
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со средней разностью –10,0 мм по ВАШ (95% ДИ: –17,6; –2,4; 
p=0,003; рис.  4). Во  всех включенных исследованиях эф-
фект был направлен в  пользу ОКЗ; 95%  ДИ пересекает ну-
левое значение только в исследовании CREDO III, что, ве-
роятно, связано с более тяжелым течением РА с отсутствием 
ответа на  ингибиторы ФНО-α, у пациентов, включенных 
в исследование.

Анализ суммарного изменения ОАБП к 24-й нед. от-
носительно исходного уровня включал данные трех РКИ 
(CREDO I–III) и двух наблюдательных исследований в ре-
альной клинической практике. Суммарное среднее сниже-
ние ОАБП по  сравнению с  исходным уровнем составило 

–28,62 мм (95% ДИ: –33,9; –23,4; p<0,001; рис. 5), что сви-
детельствует о клинически значимом улучшении по ОАБП 
на фоне терапии ОКЗ. Улучшение было отмечено во всех 
представленных исследованиях. 

Индекс HAQ

Анализ динамики индекса HAQ на фоне применения 
ОКЗ 64 мг к4н в сравнении с плацебо проводился на осно-
ве данных исследований II и III фазы. 

В  метаанализ изменений функционального стату-
са по  индексу HAQ к  12-й  нед. терапии были включены 

Рис. 4. Средние значения разности для оценки активности болезни пациентом на фоне применения олокизумаба (ОКЗ) 64 мг каждые 
4 недели (к4н) и плацебо к 12-й неделе в сравнении с исходным уровнем: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 5. Средние значения разности для оценки активности болезни пациентом на фоне применения олокизумаба 64 мг каждые 4 недели 
и плацебо к 24-й неделе в сравнении с исходным уровнем: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал



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

Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):149–159 155

5  РКИ (2  исследования II  фазы и  CREDO  I–III). Анализ 
проводился для режима ОКЗ 64 мг к4н в сравнении с пла-
цебо. В исследованиях II фазы анализировали применение 
ОКЗ в дозе 64 мг к4н.

Объединенный анализ показал, что применение ОКЗ 
сопровождалось статистически значимым улучшением 
функционального статуса по сравнению с плацебо. Сред-
няя разность изменений индекса HAQ составила –0,24 
(95% ДИ: –0,35; –0,13; p<0,001; рис. 6), что соответствует 
клинически значимому снижению степени функциональ-
ных нарушений.

Во  всех включенных исследованиях направление 
эффекта было одинаковым и  указывало на  преимущест-
во ОКЗ. При  этом величина эффекта варьировала между 

исследованиями: наиболее выраженное улучшение наблю-
далось в  исследовании CREDO I, тогда  как в  CREDO III 
и в работе М.С. Genovese и соавт.  [17] эффект был менее 
выраженным, а 95% ДИ включал нулевое значение.

Шкала FACIT-F

В метаанализ изменений утомляемости по FACIT-F 
к  12-й  нед. включены РКИ CREDO  I–III. Показано ста-
тистически значимое снижение FACIT-F по  сравне-
нию с  плацебо уже к  15-й  нед.: средняя разность соста-
вила 3,5 (95% ДИ: 1,8; 5,2) для ОКЗ к4н (p<0,001; рис. 7). 
95% ДИ включал нулевое значение только в исследовании 
CREDO III. 

Рис. 6. Средние значения разности индекса HAQ при применении олокизумаба (ОКЗ) каждые 4 недели (к4н) и плацебо к 12-й неделе 
в сравнении с исходным уровнем: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Рис. 7. Средние значения разности значений по шкале FACIT-F при применении олокизумаба (ОКЗ) каждые 4 недели (к4н) и плацебо 
к 12-й неделе в сравнении с исходным уровнем: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал
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Анализ суммарного изменения FACIT-F по  сравне-
нию с исходным уровнем при анализе исследований CRE-
DO и ПРОЛОГ также показал статистическую значимость, 
и  разность составила 8,8 (95%  ДИ: 5,8;  11,8) на  12-й  нед. 
(p<0,001; рис. 8). Выявленные изменения представляются 
клинически значимыми.

Обсуждение

Согласно полученным данным, ОКЗ демонстри-
рует высокий терапевтический потенциал в  отношении 
контроля основных симптомов РА. Следует отметить, 
что при оценке выраженности боли, ОАБП, функциональ-
ного статуса и усталости между исследованиями была вы-
явлена умеренная или  высокая гетерогенность. Это мо-
жет быть связано с тем, что все перечисленные показатели 
относятся к категории субъективных, которые в большой 
степени зависят от  индивидуального восприятия симп
томов пациентом, культурного контекста, ожиданий 
от  терапии и  особенностей взаимодействия с  медицин-
ским персоналом. В  связи с  этим вариабельность оце-
нок между исследованиями для  ПОСП является ожидае
мой и  ранее неоднократно описывалась в  клинических 
исследованиях РА. Дополнительным источником гете-
рогенности могли быть географические различия между 
включенными исследованиями. В  частности, часть РКИ 
проводилась в  ограниченном числе стран (например, 
CREDO I – в Российской Федерации и Республике Бела-
русь), тогда как другие исследования программы CREDO 
и  наблюдательные исследования включали пациентов 
из различных регионов мира (Европа, Северная и Латин-
ская Америка). Различия в  клинической практике, до-
ступности предшествующей терапии и  базовом уровне 
функциональных нарушений могли оказывать влияние 
на абсолютную величину изменений ПОСП.

Несмотря на  выявленную гетерогенность, эффект 
ОКЗ во  всех исследованиях был однонаправленным 

и клинически значимым, что подтверждает устойчивость 
полученных результатов. При этом в наблюдательных ис-
следованиях, включенных в  анализ, зафиксирована со-
поставимая c  РКИ динамика ПОСП, что  подтверждает 
эффективность ОКЗ в  условиях реальной клинической 
практики.

ОКЗ демонстрировал высокий анальгетический эф-
фект. При использовании ОКЗ 64 мг к4н через 12 и 24 нед. 
выраженность боли снизилась более  чем в  1,5–2  раза 
(при исходной оценке в среднем около 60–70 мм по ВАШ). 
Этот эффект значительно превосходит действие плаце-
бо. Например, в  РКИ CREDO  I динамика боли в  группе 
ОКЗ 64 мг к4н через 12 нед. составила –31,8 мм, в группе 
плацебо –12,8 мм по ВАШ; через 24 нед. –37,1 и –21,4 мм 
по ВАШ соответственно (p<0,001). Число больных с умень-
шением боли как минимум на 50% составило в группе ОКЗ 
52,1%, в группе плацебо – 16,5% (p<0,001) [15]. 

Полученные данные подтверждают важную роль 
ИЛ-6  в  развитии боли. При  этом биологическое дейст-
вие этого цитокина, как  предполагается, реализуется 
не только через воспаление, но и за счет влияния на цен-
тральные структуры ноцицептивной системы. Поэто-
му анальгетический эффект ОКЗ может быть связан 
как с противовоспалительным действием и уменьшением 
активации периферических ноцицепторов, так и со сни-
жением выраженности центральной сенситизации  [8, 
9]. Подтверждением этого могут быть данные исследо-
вания ПРОЛОГ (n=139), в  ходе которого статистиче-
ски значимое снижение боли, в  сравнении с  исходным 
уровнем отмечалось уже на  2-й  день после первого вве-
дения ОКЗ 64  мг  – с  5,7  до  5,5 (по  ЧРШ 0–10; p<0,05). 
Очевидно, что в первые дни терапии препарат не мог ока-
зать выраженного противовоспалительного действия, по-
этому столь быстрый анальгетический эффект следует 
связывать с  влиянием на  центральные механизмы боли. 
В ходе этого исследования также было показано сущест-
венное снижение признаков центральной сенситизации 

Рис. 8. Средние значения разности значений по шкале FACIT-F при применении олокизумаба каждые 4 недели и плацебо к 24-й неделе 
в сравнении с исходным уровнем: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал
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и  симптомов невропатической боли, наличие которых 
оценивалось с помощью опросников CSI и PainDETECT. 
Так, число пациентов с  CSI>40 (критерий высоко веро-
ятной центральной сенситизации) после 24 нед. терапии 
ОКЗ снизилось с  71  до  21% (p<0,001); число пациентов 
с PainDETECT>18 (критерий высоко вероятной невропа-
тической боли) – с 21,5 до 13,2% (p<0,05) [16]. 

Влияние ОКЗ 64  мг к4н на  ОАБП было близким 
по уровню с влиянием на динамику боли во всех исследо-
ваниях, что  указывает на  значительную взаимосвязь дан-
ных параметров. Так,  исходное среднее значение уров-
ня боли и ОАБП в РКИ CREDO I в группе ОКЗ 64 мг к4н 
составило 67,4±18,5 и 68,5±14,5 мм соответственно, дина-
мика через 24  нед.  – 37,1±2,08  и  –36,3±1,96  мм соответ
ственно [15]. 

Наше исследование показало существенное улучше-
ние функции у больных РА на фоне терапии ОКЗ 64 мг к4н. 
Следует отметить, что  средний уровень снижения индек-
са HAQ (0,24) превышал значение клинически значимо-
го различия (MCID, minimal clinically important difference) 
для данного показателя, которое составляло ≥0,22. При ис-
ходном значении индекса HAQ 1,7–1,8, зафиксированном 
в большей части РКИ, статистически значимое снижение 
этого показателя более MCID на фоне терапии ОКЗ отме-
чалось у >50% пациентов. При этом в ряде исследований 
динамика нарушений функции была существенно выше, 
чем  рассчитанный нами средний показатель. Так, в  РКИ 
CREDO I значение индекса HAQ снизилось в группе ОКЗ 
64 мг к4н через 12 нед. на 0,56, в группе плацебо – на 0,2; 
через 24 нед. – на 0,65 и 0,28 соответственно (p<0,0001) [15]. 

Это  важный результат, поскольку нарушение функ
ции – комплексный параметр, зависящий от многих фак-
торов (боли, скованности, утомляемости, выраженности 
отека и деформации суставов, снижения мышечной силы 
и др.) и относящийся к числу основных ПОСП. Наруше-
ние функции, как и боль, является одним из ведущих по-
казателей, определяющих удовлетворенность пациентов 
лечением. При этом позитивное влияние ОКЗ на функцию 
отражает комплексный эффект препарата, связанный 
как с его противовоспалительным действием, так и с влия-
нием на другие ПОСП, такие как боль и утомляемость [26]. 

Близкие данные по динамике индекса HAQ при ле-
чении ОКЗ были показаны в  работе M.  Abuelazm и  со-
авт. [27], представляющей метаанализ 5 РКИ (n=2277). Со-
гласно полученным данным, все режимы применения ОКЗ 
(кроме ОКЗ 240  мг/4  нед.) обеспечивали статистически 
значимое улучшение функции больных РА в  сравнении 
с плацебо. После 12 нед. терапии динамика индекса HAQ 
при  лечении ОКЗ в  среднем составляла –0,28 (95%  ДИ: 
–0,38; –0,18). Как видно, эти данные хорошо согласуются 
с нашим результатом. 

Еще одним аспектом позитивного влияния ОКЗ 
на ПОСП являлось существенное снижение выраженности 
утомляемости, оцениваемой по опроснику FACIT-F. Сле-

дует отметить, что средняя динамика данного показателя, 
рассчитанная в ходе метаанализа, более чем в 2 раза пре-
восходит MCID, которое составляет ≥4. Например, в РКИ 
CREDO  I динамика FACIT-F (при  исходном значении 
26,7–27,1) в группе ОКЗ 64 мг к4н через 12 нед. составила 
8,7, в группе плацебо – 3,6; через 24 нед. – 10,6 и 3,7 соот-
ветственно (p<0,05) [15]. 

Хороший эффект ОКЗ в  отношении утомляемости 
представляется важным для  клинической практики, по-
скольку этот ПОСП относится к числу наиболее тягостных 
для пациентов и резистентных к проводимой базисной про-
тивовоспалительной терапии [28]. Так, по данным система-
тического обзора М. Ishida и соавт. [29], частота резидуаль-
ной утомляемости у пациентов с РА, достигших ремиссии 
(как по  критериям Boolean, так  и  по  DAS28), превышает 
50%. Частота выраженной (≥40 мм по ВАШ) утомляемости 
у пациентов с ремиссией/НВА по DAS28 достигает 28%. 

Как и значение индекса HAQ, уровень утомляемости 
определяется различными проявлениями РА, включающи-
ми системное аутоиммунное воспаление, функциональные 
и психоэмоциональные нарушения. Значительное сниже-
ние этого симптома при лечении ОКЗ отражает многопла-
новое воздействие ингибитора ИЛ-6 на основные (воспа-
лительные и невоспалительные) проявления РА. 

Таким образом, лечение ОКЗ позволяет не только до-
биться ремиссии/НВА РА, но и существенно снизить выра-
женность основных ПОСП, что  определяет значительное 
улучшение качества жизни и высокий уровень удовлетво-
ренности лечением пациентов. Полученные нами данные 
позволяют рассматривать ОКЗ как один из наиболее при-
емлемых препаратов для лечения РА, особенно у пациен-
тов с выраженной хронической болью и утомляемостью. 
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Динамика маркеров воспаления и   уровня 
интерлейкина  6   на  фоне терапии 
олокизумабом:  результаты одноцентрового 
рандомизированного контролируемого 
исследования
А.С. Авдеева, Т.А. Лисицына, А.А. Абрамкин, М.Е. Диатроптов, Е.Л. Насонов

Цель исследования – оценить влияние олокизумаба (ОКЗ) на уровень острофазовых показателей, содержа-
ние интерлейкина (ИЛ) 6 и его растворимых рецепторов (рИЛ-6Р) у пациентов с ревматоидным артритом 
(РА) и коморбидной депрессией.
Материал и методы. Включено 125 больных РА с коморбидной депрессией, из них 102 (81,6%) женщины, 
средний возраст – 48,5±12,6 года; у большинства (86,4%) отмечалась высокая активность РА, а также неэф-
фективность стабильной 12-недельной терапии синтетическими базисными противовоспалительными пре-
паратами (сБПВП). У 34 (27,2%) пациентов была выявлена неэффективность одного или более генно-инже-
нерных биологических препаратов. На неделе 0 все пациенты рандомизированы методом последовательных 
номеров в соотношении 2:2:1 в одну из трех групп: в группе 1 (n=49) проводилось лечение сБПВП + ОКЗ 
64 мг подкожно 1 раз в 4 недели (к4н); в группе 2 (n=51) – лечение сБПВП + ОКЗ 64 мг подкожно к4н + 
психофармакотерапия (ПФТ); в группе 3 (n=25) – лечение сБПВП + ПФТ. Продолжительность исследова-
ния составила 24 недели. Концентрацию ИЛ-6 в сыворотке крови определяли с помощью мультиплексной 
технологии хMАР на анализаторе Bio-Plex Array System (Bio-Rad, США) и методом иммунохемилюминес-
ценции (ИХЛ) на анализаторе Cobas e411 (Roche, Швейцария); уровень кальпротектина (КП) и рИЛ-6Р – 
методом иммуноферментного анализа (ИФА).
Результаты. Применение ОКЗ сопровождалось статистически значимым снижением по группе в целом уров-
ня С-реактивного белка (СРБ) и КП. Нормализация уровня СРБ отмечалась через 4 недели от начала терапии 
(р<0,05). При сравнении групп пациентов, достигших (n=50) и не достигших ремиссии (n=50) по DAS28-СРБ 
(Disease Activity Score 28 с определением уровня CРБ) к 24-й неделе терапии ОКЗ, отмечены статистически 
значимые различия по концентрации КП, медиана которой составила 1,54 [1,2; 2,56] и 2,42 [1,5; 4,54] мкг/мл 
соответственно (р=0,022). В то же время уровень СРБ в этих группах существенно не различался: 
0,45 [0,2; 0,7] и 0,6 [0,2; 0,9] мг/мл соответственно. Наблюдалось статистически значимое снижение концен-
трации ИЛ-6 по группе в целом в 5,5 раза после 12 недель и в 3,5 раза после 24 недель терапии. Уровень  
рИЛ-6Р снижался по группе в целом и среди пациентов с хорошим ответом на терапию (p<0,05). 
Заключение. Таким образом, на фоне лечения ОКЗ наблюдается снижение уровня острофазовых показате-
лей, КП, ИЛ-6 (при использовании метода ИХЛ) и рИЛ-6Р. КП можно считать более чувствительным мар-
кером для оценки воспаления на фоне терапии ОКЗ по сравнению с СРБ. 
Ключевые слова: олокизумаб, ревматоидный артрит, кальпротектин, интерлейкин 6, растворимые рецеп-
торы ИЛ-6
Для цитирования: Авдеева АС, Лисицына ТА, Абрамкин АА, Диатроптов МЕ, Насонов ЕЛ. Динамика марке-
ров воспаления и уровня интерлейкина 6 на фоне терапии олокизумабом: результаты одноцентрового ран-
домизированного контролируемого исследования. Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):160–167. 

DYNAMICS OF INFLAMMATORY MARKERS AND INTERLEUKIN 6 LEVELS DURING OLOKIZUMAB 
THERAPY: RESULTS OF A SINGLE-CENTER RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

Anastasia S. Avdeeva, Tatiana A. Lisitsyna, Anton A. Abramkin, Mikhail E. Diatroptov, Evgeny L. Nasonov

The aim – to evaluate the effect of olokizumab (OKZ) on acute-phase reactants, interleukin (IL) 6, and its soluble 
receptor (sIL-6R) levels in patients with rheumatoid arthritis (RA) and comorbid depression.
Material and methods. A total of 125 patients with RA and comorbid depression were included, including 
102 (81.6%) women, with a mean age of 48.5±12.6 years. The majority (86.4%) had high RA activity and had failed 
stable 12-week therapy with synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs). Thirty-four (27.2%) 
patients had failed one or more biological agents. At week 0, all patients were randomized using the sequential num-
bers method in a 2:2:1 ratio to one of three groups: Group 1 received treatment with sDMARDs + OKZ 64 mg subcu-
taneously once every 4 weeks (n=49); group 2 – sDMARDs + OKZ 64 mg subcutaneously + psychopharmacotherapy 
(PPT) (n=51); group 3 – sDMARDs + PFT (n=25). The study duration was 24 weeks. Serum IL-6 concentrations 
were determined using xMAP multiplex technology on a Bio-Plex Array System analyzer (Bio-Rad, USA) and immu-
nochemiluminescence assay (ICL) on a Cobas e411 analyzer (Roche, Switzerland).
Results. The use of OKZ was accompanied by a significant decrease in the level of C-reactive protein (CRP) and cal-
protectin (CP) in the group as a whole; normalization of the CRP level was noted 4 weeks after the start of therapy 
(p<0.05). When comparing the groups of patients who achieved (n=50) and did not achieve remission (n=50) 
according to the EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) criteria (according to DAS28-CRP 
(Disease Activity Score 28 with CRP determination)) by 24 weeks of OKZ therapy, significant differences were noted 
in the concentration of CP (respectively, 1.54 [1.2; 2.56] versus 2.42 [1.5; 4.54] μg/ml; p=0.022) in contrast to CRP 
(0.45 [0.2; 0.7] versus 0.6 [0.2; 0.9] mg/ml). There was a significant decrease in the concentration of IL-6 in the group 
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as a whole by 5.5 times after 12 weeks and by 3.5 times after 24 weeks of therapy. The level of sIL-6R decreased in the group as a whole and among 
patients with a good response to therapy (p<0.05).
Conclusion. Thus, the use of OKZ is accompanied by a decrease in the levels of acute-phase reactants, CP, IL-6, and sIL-6R. CP can be considered 
a more sensitive marker for assessing inflammation during OKZ therapy compared to CRP.
Key words: olokizumab, rheumatoid arthritis, calprotectin, interleukin 6, soluble IL-6 receptors
For citation: Avdeeva AS, Lisitsyna TA, Abramkin AA, Diatroptov ME, Nasonov EL. Dynamics of inflammatory markers and interleukin 6 levels 
during olokizumab therapy: Results of a single-center randomized controlled trial. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2026;64(2):160–167 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-160-167

Введение

Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматиче-
ское заболевание неизвестной этиологии, характеризующее-
ся хроническим эрозивным артритом (синовитом) и систем-
ным воспалительным поражением внутренних органов  [1]. 
РА является наиболее частым и тяжелым хроническим вос-
палительным заболеванием суставов, распространенность 
которого в популяции составляет 0,5–1%. Отсутствие эффек-
тивной терапии РА приводит к ранней инвалидизации и со-
кращению продолжительности жизни пациентов [2]. 

Среди провоспалительных цитокинов, синтезируемых 
активированными Т-клетками, макрофагами и В-клетками, 
центральное место в  развитии суставной деструкции и  си-
стемного воспаления занимает интерлейкин (ИЛ) 6 – плейо-
тропный цитокин, имеющий широкий спектр биологической 
активности и действующий на различные типы клеток [3–8]. 
Сигнал от ИЛ-6 опосредуется через систему ИЛ-6 рецептора 
(ИЛ-6Р), состоящего из двух функциональных мембранных 
протеинов. Существование ИЛ-6Р как  в  трансмембранной 
(мИЛ-6Р), так и в растворимой (р) формах (рИЛ-6Р), опреде-
ляет три основные формы сигнализации ИЛ-6: классическая 
сигнализация (classical signaling), транс-сигнализация (trans-
signalling) и  транс-презентация (trans-presentation), или  кла-
стерная сигнализация [3].

Повышение уровня ИЛ-6  и  его  растворимых рецеп-
торов в сыворотке крови коррелирует со стадией РА, кон-
центрацией ревматоидного фактора (РФ), лейкоцитарной 
инфильтрацией синовиальной ткани, тяжестью деструктив-
ного поражения суставов и дисфункцией эндотелия. В свя-
зи с этим значительный интерес представляет класс препа-
ратов, специфичных в отношении как ИЛ-6Р, так и самого 
ИЛ-6  [9]. Особое внимание привлекают гуманизирован-
ные моноклональные антитела к ИЛ-6 – олокизумаб (ОКЗ), 
специфически связывающийся с  сайтом  3  ИЛ-6, ограни-
чивая способность ИЛ-6  формировать гексамерный ком-
плекс и тем самым блокируя активацию сигнального пути 
JAK-STAT [10, 11]. Фармакокинетические характеристики, 
эффективность и безопасность ОКЗ при РА были доказаны 
в  трех рандомизированных контролируемых исследовани-
ях (РКИ) CREDO I–III [12–14] и последующем за ними от-
крытом исследовании, включившем 2104 пациента [15]. 

Ключевым аспектом лечения пациентов с  РА явля-
ется объективная оценка активности воспаления, для  чего 
анализируется широкий спектр клинических, лаборатор-
ных и  инструментальных показателей. Одним из  ведущих 
аспектов лабораторной диагностики РА является исследо-
вание уровня маркеров воспаления в крови: скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ), С-реактивного белка (СРБ), 
сывороточного амилоидного белка, ферритина, прокаль-
цитонина, аполипопротеина  АI, кальпротектина (КП) 
и  др. Анализ маркеров воспаления позволяет оценить ак-
тивность болезни, характер прогрессирования и  прогноз 

исходов хронического воспалительного процесса, а  также 
эффективность проводимой терапии  [16]. Одним из  пер-
спективных показателей активности воспаления является 
КП. КП – нековалентный гетеродимер c молекулярной мас-
сой 36,5 кДа, состоящий из двух белковых кальций-связы-
вающих молекул – S100A8 и S100A9 (MRР14/MRP8, каль-
гранулин  А/В). Он  оказывает провоспалительный эффект 
на фагоциты, эндотелиальные клетки in vitro и способству-
ет развитию воспалительного процесса in  vivo  [17, 18], яв-
ляется важным медиатором многих регуляторных функций, 
таких  как хемотаксис, активация дегрануляции и  фагоци-
тоза нейтрофилов, ингибиция синтеза иммуноглобулинов, 
пролиферации и  дифференцировки клеток  [19]. Учиты-
вая стабильность КП при комнатной температуре, легкость 
его обнаружения в образцах сыворотки и плазмы, роль сы-
вороточного КП в качестве диагностического и прогности-
ческого маркера широко обсуждается 

Цель настоящего исследования  – оценка влияния 
олокизумаба на уровень острофазовых показателей, каль-
протектина, содержание интерлейкина  6  и  его  раствори-
мых рецепторов. 

Материал и   методы 

Проведено одноцентровое, проспективное, ран-
домизированное, сравнительное исследование фазы  IV 
для  оценки эффективности препарата ОКЗ в  отношении 
симптомов депрессии у  больных РА умеренной/высокой 
степени активности, недостаточно контролируемой син-
тетическими базисными противовоспалительными пре-
паратами (сБПВП), которое было одобрено Локальным 
этическим комитетом и  Ученым советом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол № 20 от 22.12.2020). 

Всего в исследование включено 125 человек. Исход-
но средний возраст пациентов составил 48,5±12,6  года, 
в  этой группе было 102  (81,6%)  женщины. Все пациен-
ты при  включении получали сБПВП, преимуществен-
но метотрексат (n=68; 54,4%) и лефлуномид (n=43; 34,4%); 
82  (65,6%)  пациента получали малые дозы глюкокорти-
коидов (ГК). У  34  (27,2%)  пациентов в  анамнезе отмече-
на неэффективность одного или  более генно-инженер-
ного биологического препарата, преимущественно (n=20; 
16%) ингибиторов фактора некроза опухоли α (иФНО-α). 
Истинный «трудный для лечения» («difficult-to-treat») фе-
нотип РА был отмечен у 12 (9,6%) больных. 

Пациенты, соответствующие критериям включе-
ния и  не  имеющие критериев невключения, на  неде-
ле  0  рандомизировались методом последовательных но-
меров в соотношении 2:2:1 в одну из трех групп: в группе 1 
(n=49) проводилось лечение сБПВП  +  ОКЗ 64  мг под-
кожно 1 раз в 4 недели (к4н); в группе 2 (n=51) – лечение 
сБПВП + ОКЗ 64 мг подкожно к4н + психофармакотера-
пия (ПФТ); в группе 3 (n=25) – лечение сБПВП + ПФТ. 



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

162 Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):160–167

Продолжительность исследования составила 24  недели. 
Больные наблюдались ежемесячно. На 12-й и 24-й неделях 
исследования проводилась оценка эффективности лече-
ния в отношении симптомов депрессии и активности РА. 
Если пациенты в группе 3 (сБПВП + ПФТ) к 12-й неделе 
исследования не достигали низкой активности по DAS28-
СРБ (Disease Activity Score 28 с определением уровня CРБ), 
им добавлялся к лечению ОКЗ, и они переводились в груп-
пу 2. При выбывании пациента из исследования по любой 
причине вместо него включался новый.

Оценка активности РА и эффективности терапии про-
водилась ревматологом с  помощью индексов DAS28-СРБ, 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) и  SDAI (Simplified 
Disease Activity Index) на каждом визите ежемесячно [20]. 

Сывороточную концентрацию СРБ и  IgM  РФ изме-
ряли иммунонефелометрическим методом на  анализаторе 
BN  ProSpec (Siemens, Германия). По  инструкции фирмы-
изготовителя за верхнюю границу нормы IgM РФ была при-
нята концентрация, равная 15,0  МЕ/мл. Количественное 
определение антител к циклическому цитруллинированно-
му пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови проводили методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью коммерче-
ских наборов реагентов (Axis-Shield, Великобритания; верх
няя граница нормы – 5,0 ЕД/мл). Уровень КП в сыворотке 
крови определяли методом ИФА с помощью коммерческо-
го набора реагентов фирмы «Bulhmann Laboratories  AG» 
(Швейцария) в  мкг/мл; уровень рИЛ-6Р в  нг/мл измеря-
ли методом ИФА с помощью коммерческого набора реаген-
тов фирмы «Cloud-Clone Corp» (КНР). 

Концентрация ИЛ-6  в  сыворотке крови измерялась 
с помощью мультиплексной технологии хMАР на анализа-
торе Bio-Plex Array System (Bio-Rad, США) в составе панели 
27  цитокинов (ИЛ-1β, антагонист рецептора ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, 
ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, Eotaxin, основной фактор роста фи-
бробластов (ФРФ), гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор (Г-КСФ), гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ), интерферон γ 
(ИФН-γ)), ИФН-γ-индуцируемый белок (IP-10, interferon 
gamma-induced protein 10), моноцит-хемоаттрактантный бе-
лок 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein 1), макрофа-
гальный белок воспаления (MIP, macrophage inflammatory 
protein) 1α, MIP-1β, тромбоцитарный фактор роста (ТФР) β, 
хемокин, выделяемый Т-клетками при активации (RANTES, 
regulated on  activation, normal T-cell expressed and  secreted), 
ФНО-α, сосудистый эндотелиальный фактор роста (СЭФР) 
в  пг/мл и  методом иммунохемилюминесценции (ИХЛ) 
на  анализаторе Cobas  e411 (Roche, Швейцария) у  пациен-
тов и 30 здоровых доноров, подобранных по полу и возрасту. 
Исследуемые сыворотки хранили при –70 °C.

Для  статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и  непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
Результаты представлены в виде медианы с интерквартиль-
ным размахом  – Ме  [25-й;  75-й  процентили]. При  срав-
нении средних по  группам использовали дисперсионный 
анализ, учитывая размеры сравниваемых групп и  харак-
тер распределения исследуемого показателя. В сомнитель-
ных случаях, когда в силу вышеуказанных причин исполь-
зование методов параметрической статистики могло быть 
некорректным, проводили сравнение между группами 
с использованием критерия Манна – Уитни. Статистиче-
скую значимость различия частот определяли при помощи 

критерия Фишера. Различия считались статистически зна-
чимыми при р<0,05.

Результаты 

Сравнительная оценка эффективности 24-недель-
ной терапии ОКЗ в  сочетании с  ПФТ или  без  нее в  от-
ношении активности РА, функциональных ограниче-
ний, показателей, оцениваемых самим пациентом (боль, 
усталость, качество жизни), частоты и  выраженности ко-
морбидной депрессии была представлена нами в  печа-
ти ранее  [21]. Целью данного исследования была оценка 
динамики лабораторных биомаркеров на  фоне терапии 
ОКЗ, в  связи с  чем пациенты из  групп сБПВП  +  ОКЗ 
и сБПВП + ОКЗ + ПФТ были объединены в общую группу, 
а пациенты, получавшие сБПВП + ПФТ, составили груп-
пу сравнения. Общая характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в таблице 1.

До начала терапии 93% пациентов, которым в последу-
ющем был назначен ОКЗ, соответствовали высокой воспа-
лительной активности РА; значения индексов DAS28-СРБ 
и SDAI, частота внесуставных проявлений и концентрация 
СРБ у них были существенно выше (табл. 1). 

На фоне терапии ОКЗ наблюдалось статистически зна-
чимое (р<0,05) снижение активности заболевания по срав-
нению с  исходным уровнем. К  24-й  неделе лечения меди-
ана индекса DAS28-СРБ уменьшилась до  2,57  [1,68;  3,07], 
SDAI – до 8,04 [3,09; 11,08], CDAI – до 8,0 [3,0; 11,0] бал-
лов. После 24 недель терапии хороший ответ по критериям 
EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) 
отмечался у  76  пациентов; удовлетворительный  – у  23, 
не ответил на терапию 1 пациент. 

Снижение уровня СРБ (мг/мл) до нормальных пока-
зателей наблюдалось уже через 4 недели от начала терапии 
(р<0,05); в целом по группе уровень СРБ снизился в 59 раз 
после 12 и 24 недель лечения (рис. 1). 

До начала терапии ОКЗ медиана уровня КП у паци-
ентов с РА из группы ОКЗ составила 8,1 [5,14; 13,56] мкг/мл 
и  была статистически значимо выше, чем  в  группе срав-
нения (4,29  [2,04;  8,32]  мкг/мл) и  у  здоровых доноров 
(1,81  [1,64;  2,98]  мкг/мл; p<0,001). Наблюдалась стати-
стически значимая положительная корреляционная вза-
имосвязь концентрации КП с DAS28-СРБ (r=0,27), SDAI 
(r=0,29), СРБ (r=0,53) и СОЭ (r=0,28). На фоне терапии на-
блюдалось статистически значимое снижение концентра-
ции КП как по группе в целом, так и у больных с хорошим 
или удовлетворительным ответом на терапию (табл. 2).

При  сравнении групп пациентов, достигших (n=50) 
и  не  достигших ремиссии (n=50) по  критериям EULAR 
(по  DAS28-СРБ) к  24-й  неделе терапии ОКЗ, отмечены 
статистически значимые различия в  концентрации КП 
(ее медиана составила 1,54 [1,2; 2,56] и 2,42 [1,5; 4,54] мкг/мл 
соответственно; р=0,022). В то же время уровень СРБ суще-
ственно не различался (0,45  [0,2; 0,7] и 0,6  [0,2; 0,9] мг/мл 
соответственно), что  может свидетельствовать о  большей 
чувствительности КП в отношении оценки активности вос-
паления по сравнению с СРБ.

Для оценки динамики уровня ИЛ-6 проведен анализ 
цитокинового профиля на  панели из  27  цитокинов, хемо-
кинов и  факторов роста методом мультиплексной техно-
логии. Уровень ИЛ-6  статистически значимо коррелиро-
вал с DAS28 (r=0,23; p=0,004), SDAI (r=0,25; p=0,005), СОЭ 
(r=0,25; p=0,006), CРБ (r=0,5; p<0,001) и  КП (r=0,43; 



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

Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):160–167 163

Таблица 1. Общая характеристика больных 

Показатели Группа ОКЗ (n=100) Группа сравнения (n=25) р
Возраст (годы), Ме [25-й; 75-й процентили] 51,0 [38,0; 59,5] 50,0 [37,0; 58,0] >0,05
Пол (мужчины/женщины), 17/83 (17,0/83,0) 6/19 (24,0/76,0) >0,05
Длительность РА (мес.), Ме [25-й; 75-й процентили] 72 [35,0; 144,0] 60,0 [36,0; 120,0] >0,05
ЧПС, Ме [25-й; 75-й процентили] 9,0 [6,0; 12,0] 6,0 [5,0; 8,0] <0,001
ЧБС, Ме [25-й; 75-й процентили] 12,0 [9,5; 16,5] 12,0 [8,0; 18,0] >0,05
DAS28-СРБ, Ме [25-й; 75-й процентили] 5,94 [5,37; 6,4] 5,46 [4,89; 5,9] <0,001
SDAI, Ме [25-й; 75-й процентили] 38,3 [29,9; 46,1] 32,1 [24,0; 37,3] 0,003
CDAI, Ме [25-й; 75-й процентили] 34,0 [26,0; 39,8] 31,0 [23,0; 34,5] >0,05
Высокая активность РА по DAS28-СРБ, n (%) 93 (93,0) 15 (60,0) <0,001
Клиническая стадия РА, n (%)

– ранняя 4 (4,0) 3 (12,0) >0,05
– развернутая 57 (57,0) 17 (68,0) >0,05
– поздняя 39 (39,0) 5 (20,0) >0,05

Внесуставные проявления, n (%) 38 (38,0) 3 (12,0) 0,014
Рентгенологическая стадия РА III–IV, n (%) 43 (43,0) 9 (36,0) >0,05
СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й процентили] 29,7 [21,1; 58,7] 10,0 [6,7; 23,6] <0,001
Позитивность по РФ/АЦЦП, n (%) 74 (67,3) 13 (52,0) 0,033
Принимают ГК, n (%) 73 (73,4) 9 (36,0) <0,001

Примечание: ОКЗ – олокизумаб; РА – ревматоидный артрит; ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов; DAS28-CРБ – Disease Activity 
Score с определением C-реактивного белка; SDAI – Simplified Disease Activity Score; CDAI – Clinical Disease Activity Score; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – анти-
тела к циклическому цитруллинированному пептиду; ГК – глюкокортикоиды

Рис. 1. Динамика уровня С-реактивного белка (СРБ; мг/мл) и кальпротектина (мкг/мл) на фоне терапии олокизумабом (ОКЗ): * – 
p<0,05 по сравнению с исходным уровнем

p<0,001). На  фоне терапии ОКЗ отмечалось статистиче-
ски значимое увеличение уровня ИЛ-6  по  группе в  целом 
в 11,5 раза после 12 недель и в 10,7 раза после 24 недель те-
рапии; среди пациентов с  хорошим эффектом отмечалось 
увеличение уровня ИЛ-6 в 9,3 раза через 12 недель и его ста-
билизация к 24-й неделе терапии. Среди пациентов с удов-
летворительным/отсутствием эффекта препарата к 12-й не-
деле уровень ИЛ-6  увеличился в  13,7  раза и  продолжал 
статистически значимо повышаться к  24-й  неделе. Исход-
ный уровень ИЛ-6 не различался между группами хорошего 
и удовлетворительного/отсутствия ответа, в то время как по-
сле 12-й и 24-й недели терапии ОКЗ уровень ИЛ-6 в группе 
хорошего ответа был статистически значимо ниже (p<0,05). 
В  группе сравнения уровень ИЛ-6  статистически значимо 
снижался после 12 недель терапии в 2,17 раза. 

Учитывая полученную динамику уровня ИЛ-6, 
его  концентрация была дополнительно проанализирова-
на методом ИХЛ. Наблюдалась статистически значимая 
корреляционная взаимосвязь между уровнями ИЛ-6, из-
меренными двумя методами (r=0,85; p<0,0001). Примене-
ние ОКЗ приводило к статистически значимому снижению 
концентрации ИЛ-6  по  группе в  целом в  5,5  раза после 
12 недель и в 3,5 раза после 24 недель терапии. Среди па-
циентов с хорошим ответом на терапию уровень ИЛ-6 так-
же снижался через 12  и  24  недели в  5,8  и  4,4  раза соот-
ветственно. В  группе пациентов с  удовлетворительным/
отсутствием ответа уровень ИЛ-6  статистически значимо 
снижался после 12  недель в  3,6  раза, существенно не  из-
менялся после 24  недель терапии по  сравнению с  исход-
ным значением и повышался по сравнению с 12-й неделей. 
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К 24-й неделе между группами хорошего ответа и удовлет-
ворительного/отсутствия ответа уровень ИЛ-6 статистиче-
ски значимо различался при измерении данного показате-
ля двумя методами. 

Концентрация рИЛ-6Р статистически значимо сни-
жалась после 24-й недели терапии как по группе в целом, 
так  и  среди пациентов с  хорошим ответом на  терапию. 
Среди больных с  удовлетворительным/отсутствием эф-
фекта терапии уровень рИЛ-6Р не  изменялся. Среди па-
циентов группы сравнения уровень рИЛ-6Р статистически 
значимо не изменялся (табл. 2). 

Обсуждение 

Результаты исследования свидетельствуют о  выра-
женном снижении уровня острофазовых показателей, КП, 
ИЛ-6  и  рИЛ-6Р на  фоне терапии ОКЗ. Нормальная кон-
центрация СРБ была достигнута уже через 4 недели после 
первого введения препарата, а после 12-й и 24-й недели те-
рапии его  содержание снизилось в  59  раз. Таким обра-
зом, блокирование рецепторов ИЛ-6  и  непосредственно 
ИЛ-6 вызывает сходную динамику концентрации СРБ [22].

Применение ОКЗ оказывает существенное влияние 
на  содержание КП. В  настоящее время КП рассматрива-
ется в  качестве перспективного маркера активности вос-
паления, в том числе субклинического, у пациентов с РА. 
Результаты недавно проведенного крупного метаанализа, 
включающего в  общей сложности 31  публикацию, про-
демонстрировали статистически значимо более высокий 
уровень КП у  пациентов с  РА по  сравнению со  здоровы-
ми донорами. Содержание КП коррелировало с  уровнем 

острофазовых показателей (СРБ и  СОЭ), а  также с  ин-
дексами активности заболевания (DAS28, CDAI), однако 
не позволяло прогнозировать результаты терапии [23]. Не-
давние исследования продемонстрировали лучшую корре-
ляцию уровня КП с показателями активности заболевания, 
включая DAS28, SDAI, CDAI, число припухших и  болез-
ненных суставов, чем  стандартные острофазовые пока-
затели, такие как СРБ и СОЭ [24, 25], что было наиболее 
значимо на фоне терапии ингибиторами рецепторов ИЛ-6. 
В работу M. Gernert и соавт. [26] было включено 69 пациен-
тов с РА, получающих тоцилизумаб (ТЦЗ), и 45 пациентов, 
получающих ингибиторы ФНО-α. На фоне терапии ремис-
сия по CDAI была достигнута у 39 пациентов группы ТЦЗ 
и  у  20  – в  группе ингибиторов ФНО-α. В  группе ТЦЗ 
среди пациентов, достигших и  не  достигших ремиссии 
по CDAI, уровень острофазовых показателей (СРБ и СОЭ) 
статистически значимо не различался, в  то время как со-
держание КП было статистически значимо ниже в  груп-
пе ремиссии заболевания (медиана – 992,0 [615,0; 1373,0] 
и  1225,0  [735,0;  2059,0]  нг/мл соответственно; р<0,001). 
В группе ингибиторов ФНО-α среди пациентов, достигших 
и не достигших ремиссии заболевания, наблюдалась стати-
стически значимая разница по уровням КП, СРБ и СОЭ. 
Мы  также наблюдали позитивную корреляционную вза-
имосвязь содержания КП с  DAS28-СРБ, SDAI, уровнем 
СРБ и  СОЭ. Концентрация КП статистически значимо 
снижалась на фоне терапии и у пациентов, достигших ре-
миссии по DAS28-СРБ к 24-й неделе, она была статистиче-
ски значимо ниже, чем у больных, не имевших ремиссии, 
тогда как содержание СРБ между этими группами не раз-
личалось.

Таблица 2. Динамика лабораторных биомаркеров на фоне применения олокизумаба в течение 24 недель, Ме [25-й; 75-й про-
центили]

Показатели
Неделя 
терапии

Группа ОКЗ  
(n=100)

Хороший ответ 
(n=76)

Удовлетворительный/  
нет ответа (n=24)

Группа сравнения 
(n=25)

Здоровые доноры 
(n=30)

ИЛ-6 (xMAP),  
пг/мл

0
16,9 
[5,4; 37,9]

15,6 
[4,92; 31,2]

17,8 
[10,8; 37,9]

5,09 
[3,21; 27,0]

0,21 
[0,01; 4,26]**

12
194,0 
[113,1; 376,3]*

145,6 
[80,5; 273,8]*#

243,2 
[162,8; 595,6]*

2,34 
[0,62; 5,04]*

24
181,4 
[108,3; 325,0]*

134,7 
[64,9; 240,9]*#

256,3 
[208,4; 944,9]*

1,46 
[0,24; 2,65]

ИЛ-6 (ИХЛ),  
пг/мл

0
36,92  
[9,54; 69,9]

36,84  
[9,65; 69,88]

39,68  
[6,12; 61,1]

1,5 
[1,5; 1,7]

12
6,67  
[4,05; 14,4]*

6,4  
[4,06; 11,27]*

11,0  
[3,92; 26,9]*

24
10,27  
[4,56; 29,1]*

8,44 
[4,27; 22,15]*#

23,2 
[12,07;45,2]

рИЛ-6Р, нг/мл

0
35,4 
[27,2; 42,7]

34,8 
[26,2; 42,2]

35,8 
[28,1; 40,5]

39,5 
[8,0; 43,4]

12
36,0 
[28,2; 43,3]

35,4 
[27,2; 40,8]

39,9 
[31,4; 46,2]

37,2 
[3,75; 51,9]

24
33,3 
[7,99; 41,8]*

33,4 
[8,5; 40,6]*

30,8 
[4,75; 48,3]

7,99 
[4,2; 39,6]

КП, мкг/мл

0
8,1 
[5,14; 13,6]

8,12 
[5,2; 14,2]

7,12 
[4,8; 9,74]

4,29 
[2,04; 8,32]

1,81 
[1,64; 2,98]

12
2,37 
[1,59; 4,19]*

2,14 
[1,58; 3,77]*

3,05 
[1,83; 4,97]*

3,15 
[1,76; 6,55]

24
1,71 
[1,28; 3,27]*

1,63 
[1,26; 2,83]*

3,28 
[1,84; 5,38]*

2,31 
[1,64; 4,66]

Примечание: ОКЗ – олокизумаб; ИЛ-6 – интерлейкин 6; ИХЛ – иммунохемилюминесцентный метод; рИЛ-6Р – растворимый рецептор к интерлейкину 6; КП – 
кальпротектин; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; ** – р<0,05 по сравнению со здоровыми донорами;  – p<0,05 по сравнению с 12-й неделей;  
# – p<0,05 между группами с хорошим ответом и удовлетворительным/отсутствием ответа
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Следует также отметить влияние терапии ОКЗ 
на уровень ИЛ-6, который был измерен двумя различны-
ми методами. По данным мультиплексного анализа цито-
кинов, уровень ИЛ-6  статистически значимо повышался 
после 12-й и 24-й недели терапии по группе в целом. У па-
циентов с  хорошим ответом уровень ИЛ-6  стабилизиро-
вался после 24-й недели лечения, в то время как в группе 
с  удовлетворительным/отсутствием эффекта  – продол-
жал увеличиваться. При  использовании ИХЛ отмечалось 
снижение концентрации ИЛ-6  по  группе в  целом и  сре-
ди пациентов с  хорошим ответом на  терапию; в  группе 
удовлетворительного/отсутствия ответа концентрация 
ИЛ-6  снижалась в  первые 12  недель, а  затем повышалась 
и через 24 недели существенно не отличалась от исходно-
го уровня. Эти различия, видимо, связаны с особенностя-
ми тест-систем. При использовании мультиплексного ана-
лиза оценивается уровень общего ИЛ-6 (как  свободного, 
так и связанного с ОКЗ), что, вероятно, обусловлено осо-
бенностью связывания диагностических антител с опреде-
ленными эпитопами ИЛ-6, свободными от ОКЗ). В то же 
время при проведении ИХЛ диагностические антитела свя-
зываются с тем же доменом ИЛ-6, что и ОКЗ, или близким 
с  нему. Поэтому данный метод позволяет измерить толь-
ко уровень свободного ИЛ-6, не связанного с лекарствен-
ным препаратом. Уровень общего ИЛ-6, определяющегося 
с помощью мультиплексного анализа, может увеличивать-
ся в связи с образованием комплекса ИЛ-6/ОКЗ, имеюще-
го длительный период полувыведения  [27]. Сходные дан-
ные о повышении уровня ИЛ-6 на фоне терапии ОКЗ были 
получены в  работе Н.А.  Лапкиной и  соавт.  [28], кото-
рые также оценивали уровень ИЛ-6 методом мультиплекс
ного анализа.

В  группе пациентов с  РА оценивалась концентра-
ция рИЛ-6Р. Данный тип рецепторов образуется в  основ-
ном путем расщепления мИЛ-6Р либо путем синтеза de novo. 
Уровни рИЛ-6Р и sgp130 в норме значительно превышают 
концентрацию ИЛ-6  и  рассматриваются как буферная си-
стема, которая может, с одной стороны, обеспечивать транс-
сигнализацию посредством образования комплекса ИЛ-6/
рИЛ-6Р, а  с  другой  – ингибировать эффекты ИЛ-6  пу-
тем образования комплекса ИЛ-6/рИЛ-6Р/sgp130  [29]. 
Плазменный рИЛ-6Р можно рассматривать как  рецеп-
тор-ловушку, который способен подавлять сигнализа-
цию ИЛ-6, образуя ингибирующий комплекс с sgp130 [30]. 
К  сожалению, до  сих пор остается не  совсем понятным, 
сколько таких комплексов присутствует фактически in vivo. 
Предполагалось, что  для  низких и  средних уровней ИЛ-6 
(10  пг/мл), большая часть ИЛ-6  должна быть связана 
с  рИЛ-6Р; при  концентрации 1  нг/мл в  связанном состо-
янии находится 65% ИЛ-6, а  при уровне 10  нг/мл  – 59%, 
однако экспериментальные данные продемонстрировали, 
что при уровне ИЛ-6 10 нг/мл только 1% находится в свя-
занном состоянии [29]. В более ранних исследованиях была 
продемонстрирована способность ИЛ-6  блокировать экс

прессию гена ИЛ-6Р  [31], однако в  более свежих работах 
авторам не удалось обнаружить отрицательную корреляци-
онную взаимосвязь между уровнями ИЛ-6 и рИЛ-6Р; в на-
шей работе ее также не  выявлено  [30]. Применение ОКЗ 
сопровождалось незначительным снижением концентра-
ции рИЛ-6Р после 24  недель терапии по  группе в  целом 
и среди пациентов с хорошим эффектом терапии. Учитывая 
снижение содержания рИЛ-6Р, можно думать о снижении 
уровня свободного ИЛ-6 (что подтверждается при определе-
нии концентрации ИЛ-6 методом ИХЛ), а высокий уровень 
ИЛ-6, определяющийся методом мультиплексного анали-
за, видимо, связан с  циркуляцией в  кровотоке комплекса 
ИЛ-6/ОКЗ. 

Таким образом, применение ОКЗ сопровождает-
ся снижением острофазовых показателей, уровней КП, 
ИЛ-6  и  рИЛ-6Р. Для  адекватной оценки динамики уров-
ня ИЛ-6  на  фоне терапии ОКЗ целесообразно использо-
вать метод ИХЛ, а не мультиплексный анализ. КП можно 
считать более чувствительным маркером активности вос-
паления на фоне терапии ОКЗ по сравнению с СРБ. 
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Артериальная ригидность 
при  ревматоидном артрите
М.В. Шалыгина, Т.В. Попкова, А.В. Волков

При ревматоидном артрите (РА) смертность выше, чем в общей популяции, и это повышение обусловле-
но сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), связанными с традиционными факторами риска (ТФР) 
и аутоиммунным воспалением. Ранним предиктором ССЗ является артериальная ригидность (АР) сосудов, 
определяемая по скорости пульсовой волны (СПВ) и индексу аугментации (AIx, augmentation index). Оценка 
АР может быть использована для стратификации сердечно-сосудистого риска, дополняя ТФР и повышая 
точность прогнозирования сердечно-сосудистых событий. 
Цель исследования – изучить параметры артериальной ригидности у больных ревматоидным артритом, 
их взаимосвязь с клинико-иммунологическими показателями и традиционными факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний. 
Материалы и методы. Включено 100 пациенток с РА, 90% из которых были серопозитивными по ревматоид-
ному фактору (РФ) с медианой возраста 43 [34; 51] года, длительности болезни – 5,3 [3,0; 12,0] года. У 61% 
пациентов с РА отмечалась высокая активность по DAS28 (Disease Activity Score 28). Внесуставные проявле-
ния выявлены у 37%, осложнения – у 22% пациентов. В контрольную группу вошли 30 здоровых женщин, 
сопоставимых по возрасту. Всем обследуемым определяли ТФР и показатели АР – СПВ и AIx. 
Результаты. Больные РА в сравнении с контролем имели более высокую СПВ (медиана 7,1 [6,1; 8,0] 
и 6,2 [6,0; 7,0] м/с соответственно; р=0,004). Существенных различий по AIx не наблюдалось. 
СПВ и AIx коррелировали с возрастом (r=0,655 и r=0,351 соответственно), QRISK-3 (r=0,627 и r=0,504 соот-
ветственно), толщиной комплекса интима-медиа (r=0,463 и r=0,37 соответственно), наличием атеросклероза 
(r=0,439 и r=0,295 соответственно) и длительностью РА (r=0,271 и r=0,335 соответственно) (р<0,05). AIx был 
связан с уровнем антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП; r=0,204; р=0,04). 
Повышенные значения АР чаще встречались при артериальной гипертензии (АГ), менопаузе и избыточной 
массе тела, у пациентов, позитивных по РФ/АЦЦП, и при развитии осложнений (р<0,05). Курение и отяго-
щенный анамнез по ССЗ не оказывали существенного влияния на АР. Более высокие абсолютные значения 
СПВ и AIx отмечались при АГ (медиана 7,7 [7,0; 9,2] и 6,8 [5,8; 7,8] м/с, 3,4 [0,9; 8,4] и 0,4 [–0,7; 4,2]% соот-
ветственно) и при менопаузе (медиана 7,9 [7,1; 8,8] и 6,6 [5,7; 7,7] м/с, 4,4 [1,2; 11,2] и 0,3 [–0,8; 3,7]% соот-
ветственно; р<0,05). При серопозитивном РА AIx был выше, чем при серонегативном: 1,5 [–0,2; 5,0] против 
–1,0 [–2,4; 3,6]% соответственно (р=0,002). Больные, у которых выявлялись осложнения РА, имели более 
высокие значения СПВ и AIx: 7,4 [6,8; 8,8] и 7,0 [6,0; 7,9] м/с, 4,0 [1,2; 7,9] и 0,7 [–0,5; 4,3]% соответственно 
(р<0,05). У пациентов, получавших глюкокортикоиды и базисные противовоспалительные препараты, зна-
чения СПВ и AIx были выше, чем у пациентов без терапии. 
Вывод. Полученные результаты подчеркивают многофакторный механизм АР при РА. Эти данные могут 
служить основанием для более точной стратификации риска и выбора персонализированной терапии 
у больных РА. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, артериальная ригидность, скорость пульсовой волны, индекс ауг-
ментации 
Для цитирования: Шалыгина МВ, Попкова ТВ, Волков АВ. Артериальная ригидность при ревматоидном 
артрите. Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):168–174. 

ARTERIAL STIFFNESS IN RHEUMATOID ARTHRITIS 

Mariya V. Shalygina, Tatiana V. Popkova, Alexander V. Volkov 

In rheumatoid arthritis (RA) mortality is higher than in the general population and is due to cardiovascular diseases 
(CVD) associated with traditional risk factors (TRFs) and autoimmune inflammation. An early predictor of CVD 
is arterial stiffness (AS), determined by pulse wave velocity (PWV) and the augmentation index (AIx). AS assessment 
can be used for cardiovascular risk stratification, complementing PWV and improving the accuracy of predicting 
cardiovascular events.
The aim – to study the parameters of arterial stiffness in patients with rheumatoid arthritis, their relationship with 
clinical and immunological parameters and cardiovascular diseases traditional risk factors.
Materials and methods. The study included 100 female patients with RA (90% of whom were seropositive for rheuma-
toid factor (RF)) with a median age of 43 [34; 51] years, disease duration of 5.3 [3.0; 12.0] years. High activity accord-
ing to the DAS28 (Disease Activity Score 28) was predominantly present in 61% of RA patients. Extra-articular mani-
festations were detected in 37%, and complications – in 22%. The control group included 30 healthy women matched 
for age. All subjects underwent determination of TRFs and AS parameters – PWV and AIx.
Results. RA patients, compared with controls, had higher PWV values: 7.1 [6.1; 8.0] m/s versus 6.2 [6.0; 7.0] m/s, 
respectively (p=0.004). No difference in AIx was observed. 
PWV and AIx correlated with age (r=0.655 and r=0.351), QRISK-3 (r=0.627 and r=0.504), intima-media thickness 
(r=0.463 and r=0.37), the presence of atherosclerosis (r=0.439 and r=0.295), and RA duration (r=0.271 and r=0.335) 
(p<0.05). AIx was associated with anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP; r=0.204; p=0.04).
Elevated AS values were more common in patients with arterial hypertension, menopause, overweight, RF+/anti-
CCP+ patients, and with the development of complications (p<0.05). Smoking and a history of cardiovascular disease 
did not significantly affect AR. We registered higher absolute values of PWV and AIx in hypertension (7.7 [7.0; 9.2] 
versus 6.8 [5.8; 7.8] m/s, 3.4 [0.9; 8.4] versus 0.4 [–0.7; 4.2]%, respectively) and in menopause (7.9 [7.1; 8.8] versus 
6.6 [5.7; 7.7] m/s, 4.4 [1.2; 11.2] versus 0.3 [–0.8; 3.7]%, respectively; p<0.05). In seropositive RA, AIx was higher 
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compared to seronegative: 1.5 [–0.2; 5.0] versus –1.0 [–2.4; 3.6]% (p=0.002). Patients who developed RA complications had higher PWV and AIx 
values: 7.4 [6.8; 8.8] versus 7.0 [6.0; 7.9] m/s and 4.0 [1.2; 7.9] versus 0.7 [–0.5; 4.3]%, respectively (p<0.05). In patients receiving glucocorticoids 
and disease-modifying antirheumatic drugs, PWV and AIx values were higher than in patients without therapy.
Conclusion. The obtained results highlight the multifactorial mechanism of AS in RA. These data can serve as the basis for more accurate risk stratifi-
cation and personalized therapy in patients with RA.
Key words: rheumatoid arthritis, arterial stiffness, pulse wave velocity, augmentation index
For citation: Shalygina MV, Popkova TV, Volkov AV. Arterial stiffness in rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2026;64(2):168–174 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-168-174

Актуальность

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 
(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным 
артритом и  системным поражением внутренних органов, 
приводящее к ранней инвалидизации и сокращению про-
должительности жизни пациентов [1]. При РА смертность 
выше, чем в общей популяции, и это повышение обуслов-
лено сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [2].

В  ряде исследований  [3–5] показано, что  развитие 
ССЗ у  пациентов с  РА связано с  традиционными факто-
рами сердечно-сосудистого риска (ТФР), аутоиммунным 
воспалением и приемом некоторых противоревматических 
препаратов. 

Интегральным показателем и  ранним предикто-
ром ССЗ является артериальная ригидность (АР) сосудов, 
определяемая по скорости пульсовой волны (СПВ) и ин-
дексу аугментации (AIx, augmentation index). СПВ характе-
ризует распространение пульсовой волны по артериально-
му руслу в момент выброса крови из левого желудочка [6]; 
AIx  – отношение прироста центрального систолического 
давления, обусловленного отраженной пульсовой волной, 
к пульсовому давлению [7]. Повышение значений индексов 
АР регистрируется уже на  ранних стадиях ССЗ и  рассма-
тривается как независимый фактор риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) у лиц с бессимптомным 
поражением сердечно-сосудистой системы и  у  больных 
артериальной гипертензией (АГ), ишемической болезнью 
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), сахарным диабетом 2-го  типа и  хронической по-
чечной недостаточностью [8, 9]. 

В работе H.L. Kim [10] показана связь АР с ранними 
предикторами ССО – эндотелиальной дисфункцией и уве-
личением толщины комплекса интима-медиа (тКИМ) сон
ных артерий, в развитии которых ключевая роль принадле-
жит воспалению [5]. 

Определение клинической значимости АР и  факто-
ров риска, связанных с ее увеличением, недостаточно из-
учено при РА. 

Цель исследования  – изучить параметры артери-
альной ригидности у  больных ревматоидным артритом, 
их взаимосвязь с клинико-иммунологическими показате-
лями и  традиционными факторами риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний. 

Материалы и  методы

Работа выполнена на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом (протокол № 20 от 12.10.2023). Инфор-
мированное согласие было подписано всеми участниками 
до включения в исследование. 

Критериями невключения были: возраст старше 
60  лет; наличие ИБС (стенокардии, перенесенного ин-
фаркта миокарда), ХСН II–IV класса по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, инсульта 
в анамнезе. 

В одномоментное исследование включено 100 паци-
ентов женского пола с РА, соответствующих классифика-
ционным критериям Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. [11].

Контрольную группу составили 30 человек, не имею-
щих ревматических заболеваний и сопоставимых по полу 
и возрасту с больными РА.

В группе РА медиана возраста составила 43 [34; 51] го
да, длительности болезни  – 5,3  [3,0;  12,0]  года. Все па-
циенты с  РА обследованы, согласно клиническим реко-
мендациям Ассоциации ревматологов России 2024 г. [12]. 
Активность заболевания определялась по DAS28 (Disease 
Activity Score  28)  [13]. На  момент включения в  иссле-
дование большинство больных были серопозитивными 
(90%), в том числе 68 (68%) – по ревматоидному факто-
ру (РФ), 83  (83%)  – по  антителам к  циклическому ци-
труллинированному пептиду (АЦЦП). У 61% больных РА 
отмечалась высокая активность по  DAS28: среднее зна-
чение составляло 5,3±1,4. У 53% диагностирована II рент
генологическая стадия по  Штейнброкеру. Внесуставные 
проявления выявлены у 37 (37%) пациентов и представле-
ны синдромом Шегрена (20%), наличием ревматоидных 
узелков (19%), полинейропатии (5%), перикардита (4%), 
интерстициального заболевания легких (3%) и  эпискле-
рита (1%). Осложнения РА имели 22% больных: остеоне-
кроз (14%), остеопороз (7%), туннельный синдром (3%) 
и вторичный амилоидоз (1%). Клиническая и иммуноло-
гическая характеристика пациентов представлена в  таб
лице 1.

Больные РА принимали нестероидные противово-
спалительные препараты в 92% случаев, глюкокортикоиды 
(ГК) – в 33% (медиана дозы составила 5,0 [5,0; 7,5] мг, дли-
тельности приема – 25 [10; 55] мес.). Базисные противово-
спалительные препараты (БПВП) получали 55  (55%)  па-
циентов: метотрексат – 31 (31%), лефлуномид – 19 (19%), 
сульфасалазин – 9 (9%). На момент включения в исследо-
вание пациенты не получали генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП). 

У  пациентов, включенных в  исследование, опреде-
ляли ТФР  ССЗ: наличие АГ, менопаузы, отягощенного 
семейного анамнеза по  ССЗ, дислипидемии, статус ку-
рения, индекс массы тела (ИМТ). Масса тела считалась 
избыточной при  ИМТ>25  кг/м2. Для  оценки 10-летнего 
суммарного риска сердечно-сосудистых событий (инсуль-
та и  инфаркта) использовали шкалу QRISK-3 (алгоритм 
QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm 3) [14].
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Пациентам и  лицам контрольной группы прово-
дилось ультразвуковое исследование общих сонных ар-
терий (ОСА) на  аппарате My  Lab Twice (Esaote, Италия) 
для  выявления атеросклеротических бляшек (АТБ), из-
мерения тКИМ и  определения параметров АР с  помо-
щью встроенного программного обеспечения QAS (Quality 
Arterial Stiffness). Анализировались СПВ и  AIx с  правой 
и  левой стороны. Исследование проводили всем участ-
никам в  горизонтальном положении после 10-минут-
ного отдыха в  режиме реального времени в  В-режиме. 

При  сканировании ОСА в  продольной проекции исполь-
зовался высокочастотный сосудистый датчик 5–13  МГц. 
Согласно Мангеймскому протоколу, измерения проводи-
лись на  1,5–2  см проксимальнее бифуркации ОСА  [15]. 
Программа QAS рассчитывала показатели АР по интегри-
рованным формулам, основываясь на величиных давления 
в  артерии, движения стенки во  время сердечного цикла, 
изменения диаметра и объема в систолу и диастолу. 

При  статистической обработке результатов иссле-
дования использовалась лицензированная версия Statis-
tica  12.0 (StatSoft  Inc., США). Результаты представлены 
в  виде среднего значения (М) ± стандартное отклонение 
(SD, standard deviation) при  нормальном распределении; 
при  распределении, отличном от  нормального,  – меди-
аной (Ме) с  25-м и  75-м  перцентилями. Различия меж-
ду группами для количественных показателей оценивались 
с помощью критерия Манна – Уитни, для качественных – 
с  помощью критерия χ2. Взаимосвязь между признаками 
определялась с  помощью коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена. Различия считались статистически зна-
чимыми при p<0,05. 

Результаты

При  сравнении показателей АР у  пациентов с  РА 
и в группе контроля выявлены различия по СПВ, медиана 
которой составляла 7,1 [6,1; 8,0] и 6,2 [6,0; 7,0] м/с соответ-
ственно (р=0,004). AIx при РА и в контроле не различался. 

Один или более ТФР встречались у 77 (77%) из 100 па-
циентов с РА и у 15 (50%) из 30 пациентов в группе кон
троля (р=0,006). При РА по сравнению с контролем стати-
стически значимо чаще выявлялись избыточная масса тела 
(в 36% и 20% случаев соответственно) и менопауза (в 30% 
и 10% случаев соответственно; p<0,05 для обоих сравнений). 
В группе контроля чаще, чем в группе РА, выявлялись ку-
рение (в 23% и 8% соответственно; р=0,01) и отягощенная 
семейная наследственность по  ССЗ. По  остальным ТФР 
ССЗ статистически значимых различий не  выявлено. 
Риск развития ССО по шкале QRISK-3 у больных РА был 
выше, чем  в  контроле: медиана составила 2,2  [0,8;  5,0] 
и 0,6 [0,3; 1,9] балла соответственно (p=0,003).

В группе больных РА проведен анализ взаимосвязей 
СПВ и AIx с ТФР, клинико-иммунологическими показа-
телями и субклиническими проявлениями атеросклероза. 
СПВ и AIx коррелировали с возрастом (r=0,655 и r=0,351 со-
ответственно), QRISK-3 (r=0,627  и  r=0,504  соответствен-
но), тКИМ (r=0,463 и r=0,37 соответственно) и наличием 
атеросклероза (r=0,439  и  r=0,295  соответственно), а  так-
же с длительностью РА (r=0,271 и r=0,335 соответственно; 
р<0,05  во  всех случаях). AIx был связан с  позитивностью 
по АЦЦП (r=0,204; р=0,04). 

Не  было выявлено статистически значимых корре-
ляционных связей показателей АР с  DAS28  и  маркерами 
острой фазы воспаления (скоростью оседания эритроци-
тов (СОЭ) и C-реактивным белком (СРБ); р>0,05). 

По  медианам СПВ (7,1  м/с) и  AIx (1,25%) пациен-
ты с  РА были разделены на  две группы: с  повышением 
и  без  повышения АР по  каждому из параметров. В  пер-
вую группу включены пациенты с  СПВ≥7,1  м/с (n=66) 
и  AIx≥1,25% (n=59); во  вторую  – с  СПВ<7,1  м/с (n=34) 
и AIx<1,25% (n=41). С целью оценки вероятности повыше-
ния АР на фоне ТФР и клинико-иммунологических изме-
нений вычислялось отношение шансов (ОШ) (табл. 2). 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ревматоидным 
артритом (n=100)

Показатели Значения

Возраст (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 43 [34; 51]

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

5,3 [3,0; 12,0]

РФ+/АЦЦП+, % 90

РФ+, % 68

АЦЦП+, % 83

DAS28, М±SD 5,3±1,4

Степень активности по DAS28, n (%):

– низкая 9(9)

– умеренная 30 (30)

– высокая 61 (61)

Рентгенологическая стадия 
по Штейнброкеру: I/II/III/IV, n (%)

9 (9)/53 (53)/25 (25)/13 (13)

Внесуставные проявления, n (%) 35 (35)

– синдром Шегрена 20 (20)

– ревматоидные узелки 19 (19)

– невропатия 5 (5)

– перикардит 4 (4)

– интерстициальные заболевания легких 3 (3)

– эписклерит 1 (1)

Осложнения, % 22

– остеонекроз 14

– остеопороз 7

– туннельный синдром 3

– вторичный амилоидоз 1

Получали терапию на момент  
включения, n (%)

92 (92)

ГК, n (%) 33 (33)

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

5,0 [5,0; 7,5]

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

25 [10;55]

БПВП, n (%) 55 (55)

– метотрексат 31 (31)

– лефлуномид 19 (19)

– сульфасалазин 9 (9)

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду; DAS28 – Disease Activity Score 28; ГК – глюко-
кортикоиды; БПВП – базисные противовоспалительные препараты



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

Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):168–174 171

У больных РА, имевших АГ или менопаузу, статисти-
чески значимо чаще наблюдались повышенные значения 
СПВ и AIx, а у пациентов с избыточной массой тела – по-
вышенные значения СПВ (табл. 2). 

При  АГ у  больных РА риск увеличения АР по  СПВ 
и AIx повышен в 9,1 (ОШ=9,1) и 5,5 раза (ОШ=5,5) соот-
ветственно; при менопаузе ОШ СПВ=25,8 и ОШ AIx=3,9; 
при избыточной массе тела ОШ СПВ=3,8 (р<0,05 для всех 
сравнений). Статистически значимых различий в  зависи-
мости от курения, отягощенного анамнеза по ССЗ и дисли-
пидемии не выявлено.

Осложнения РА при AIx>1,25% встречались чаще (29%), 
чем при отсутствии его повышения (12%) (ОШ=2,9 [0,96; 8,8]; 
р=0,05). У серопозитивных пациентов повышенные значения 
AIx также наблюдались несколько чаще, чем у серонегатив-
ных (в 95% и 83% случаев соответственно), хотя эта разница 
не достигала статистической значимости (р=0,06)

У  пациентов с  АГ и  менопаузой значения СПВ 
и  AIx были выше по  сравнению с  аналогичными показа-
телями без АГ и менопаузы; их медианы при АГ составили 

7,7 [7,0; 9,2] и 6,8 [5,8; 7,8] м/с, 3,4 [0,9; 8,4] и 0,4 [–0,7; 4,2] % 
соответственно; при  менопаузе  – 7,9  [7,1;  8,8] 
и 6,6 [5,7; 7,7] м/с, 4,4 [1,2; 11,2] и 0,3 [–0,8; 3,7]% соответ-
ственно (р<0,05 для всех сравнений). При избыточной мас-
се тела и  дислипидемии СПВ была выше, чем  у  осталь-
ных пациентов (медианы 7,5 [6,5; 9,1] и 6,8 [5,7; 7,8] м/с, 
7,5  [6,4;  8,8] и  7,0  [6,0;  7,9]  м/с соответственно; р<0,05). 
В то же время значения AIx в этих группах оставались со-
поставимыми. 

Курение и отягощенный анамнез по ССЗ не оказыва-
ли существенного влияния на АР. 

При этом у пациентов с серопозитивным ревматоид-
ным артритом (РФ+ и/или  АЦЦП+) значения AIx были 
выше в сравнении с серонегативыми больными (медианы 
1,5 [–0,2; 5,0] и –1,0 [–2,4; 3,6]% соответственно; р=0,002). 
При  наличии и  отсутствии внесуставных проявлений 
AIx также различался между группами (1,7  [–0,1;  6,1] 
и 1,0 [–0,8; 4,4]% соответственно; р=0,05). Больные, у ко-
торых развились осложнения РА, имели более высокие зна-
чения СПВ и AIx (медианы 7,4 [6,8; 8,8] и 7,0 [6,0; 7,9] м/с, 

Таблица 2. Вероятность повышения артериальной ригидности в зависимости от традиционных факторов риска и клинико-
иммунологических показателей у больных ревматоидным артритом 

Факторы
I группа II группа

ОШ [95% ДИ] p
СПВ повышена (n=66) СПВ не повышена (n=34)

Артериальная гипертензия
Да (n=26) 24 (36) 2 (6)

9,1 [1,9; 42,4]* 0,004
Нет (n=74) 42 (64) 32 (94)

Менопауза
Да (n=30) 29 (44) 1 (3)

25,8 [3,2; 207,0]* 0,001
Нет (n=70) 37 (56) 33 (97)

Избыточная масса тела 
Да (n=36) 30 (45) 6 (17)

3,8 [1,4; 10,7]* 0,008
Нет (n=64) 36 (55) 28 (83)

Дислипидемия
Да (n=25) 20 (30) 5 (15)

2,5 [0,8; 7,5] 0,09
Нет (n=75) 46 (70) 29 (85)

Серопозитивность  
(РФ+ и/или АЦЦП+)

Да (n=90) 51 (93) 39 (87)
1,9 [0,5; 7,6] 0,3

Нет (n=10) 4 (7) 6 (13)

Внесуставные проявления
Да (n=36) 22 (40) 14 (31)

1,2 [0,5; 3,1] 0,5
Нет(n=64) 33 (60) 31 (69)

Осложнения
Да (n=22) 15 (27) 7 (16)

2,8 [0,8; 9,2] 0,08
Нет (n=78) 40 (73) 38 (84)

Факторы AIx повышен (n=59) AIx не повышен (n=41) ОШ [95% ДИ] p

Артериальная гипертензия
Да (n=26) 22 (37) 4 (10)

5,5 [1,7; 17,7]* 0,004
Нет (n=74) 37 (63) 37 (90)

Менопауза
Да (n=30) 24 (41) 6 (15)

3,9 [1,4; 11,2]* 0,007
Нет (n=70) 35 (59) 35 (85)

Избыточная масса тела
Да (n=36) 21 (36) 15 (37)

1,0 [0,4; 2,2] 0,9
Нет (n=64) 38 (64) 26 (63)

Дислипидемия
Да (n=25) 15 (25) 10 (24)

1,0 [0,4; 2,6] 0,9
Нет (n=75) 44 (75) 31 (76)

Серопозитивность  
(РФ+ и/или АЦЦП+)

Да (n=90) 56 (95) 34 (83)
3,8 [0,91; 16,1]

0,06

Нет (n=10) 3 (5) 7 (17)

Внесуставные проявления
Да (n=36) 24 (41) 12 (29)

1,6 [0,7; 3,9]
0,2

Нет (n=64) 35 (59) 29 (71)

Осложнения
Да (n=22) 17 (29) 5 (12)

2,9 [0,96; 8,8] 0,05
Нет (n=78) 42 (71) 36 (88)

Примечание: данные представлены как n (%), если не указано иначе; СПВ – скорость пульсовой волны; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; AIx – индекс аугментации (augmentation index)
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4,0 [1,2; 7,9] и 0,7 [–0,5; 4,3]% соответственно; р<0,05 во всех 
случаях). 

Для оценки влияния противоревматической терапии 
на  сосудистую стенку проанализированы значения СПВ 
и AIx в зависимости от приема ГК и БПВП. 

При  использовании ГК (n=33) значения СПВ 
и  AIx были выше, чем без  ГК (n=67): 7,6  [6,5;  8,7] 
и 6,9 [5,8; 7,8] м/с (р=0,003), 3,9 [0,05; 7,1] и 0,7 [–0,5; 3,5]% 
(р=0,003) соответственно. Выявлена положительная кор-
реляционная связь СПВ и AIx с длительностью терапии ГК 
(r=0,201; р=0,03 и r=0,275; р=0,001 соответственно), куму-
лятивной дозы ГК с  AIx (r=0,259; p=0,009). Больные РА, 
принимавшие БПВП (n=55), имели более высокие значе-
ния СПВ по  сравнению с  пациентами без  БПВП (n=45): 
7,6  [6,1;  8,6] и  6,6  [5,9;  7,9]  м/с соответственно (p=0,03). 
Значения AIx не  различались в  зависимости от  наличия 
и отсутствия терапии БПВП. 

Обсуждение

Повышенный риск ССЗ у  пациентов с  РА обуслов-
лен, помимо ТФР, хроническим воспалением. Цирку-
лирующие провоспалительные цитокины способству-
ют развитию окислительного стресса и повышению уровня 
окислительных липопротеинов низкой плотности. Это ак-
тивирует сигнальный путь, приводящий к снижению био-
доступности оксида азота (NO) за счет воздействия актив-
ных форм кислорода и нарушения работы эндотелиальной 
NO-синтазы. Данные изменения в  совокупности способ-
ствуют снижению вазодилатации, повышению жесткости 
сосудов, увеличению тКИМ и  ускоренному формирова-
нию АТБ [16]. 

В  данной работе оценивались показатели АР (СПВ, 
AIx) и  тКИМ, отражающие субклиническое поражение 
сердечно-сосудистой системы. Различий между пациента-
ми с РА и контрольной группой по значениям СПВ и AIx 
в ОСА не выявлено, что согласуется с данными других ав-
торов [17, 18]. 

Возраст и АГ являются одними из основных факторов, 
влияющих на АР как в общей популяции, так и при РА [6, 
8]. В нашей работе статистически значимое повышение АР 
выявлено у пациентов с РА, имеющих более старший воз-
раст, АГ, менопаузу и избыточную массу тела, что соответ-
ствует результатам ранее опубликованных исследований. 
Так,  L.  Pusterla и  соавт.  [19] показали, что  АГ, ожирение 
и менопауза являются независимыми факторами, связан-
ными с увеличением СПВ, а возраст – один из самых зна-
чимых факторов, влияющих на АР. 

Алгоритм расчета 10-летнего риска ССЗ QRISK-3 
включает ТФР (возраст, пол, АГ, статус курения, отяго-
щенный семейный анамнез по ССЗ, дислипидемия, ожи-
рение), а  также факторы, относящиеся к  РА (наличие 
самой болезни, терапия ГК)  [14]. Нами обнаружена ас-
социация показателей АР с  QRISK-3 (r=0,573; р<0,0001), 
что  совпадает с  данными H.  Pieringer и  соавт.  [20], кото-
рые также выявили корреляционную связь AIx c QRISK-3 
(r=0,330; р<0,0001). 

Показано, что важную роль в развитии ССЗ при РА 
играет тяжесть заболевания, характеризующаяся актив-
ностью болезни, наличием внесуставных проявлений, 
позитивностью по  РФ и  АЦЦП, а  также высоким уров-
нем маркеров воспаления. В ряде работ [21, 22] продемон-
стрировано, что более высокая активность по DAS28 и вы-

сокие значения острофазовых маркеров воспаления (СОЭ 
и  СРБ) сопровождаются увеличением показателей АР. 
Эту ассоциацию связывают с влиянием хронического си-
стемного воспаления на  сосудистую стенку. Воспаление 
приводит к  функциональным (эндотелиальной дисфунк
ции) и структурным нарушениям за счет снижения содер-
жания эластина и увеличения количества коллагена в сосу-
дистой стенке. 

Несмотря на  то, что  повышенные значения СПВ 
и  AIx являются ранними маркерами поражения сердеч-
но-сосудистой системы, отражающими начальные функ
циональные изменения стенки сосудов, эти  нарушения 
формируются постепенно и  зависят от  длительного воз-
действия хронического воспаления. В  настоящей работе 
длительность РА была относительно небольшой (медиа-
на составила 5 лет), что, возможно, не достаточно для су-
щественного изменения ремоделирования сосудов. Тем 
не  менее, по  нашим данным, при  относительно неболь-
шой продолжительности основного заболевания была 
выявлена положительная корреляция AIx c  длительно-
стью РА. Аналогичные результаты получены в исследова-
нии M. Vázquez-Del Mercado и соавт.  [23], которые обна-
ружили, что каждый год продолжительности РА в большей 
степени способствует повышению жесткости артерий 
по сравнению с возрастом.

В  нашем исследовании, несмотря на  отсутствие 
прямых корреляционных связей с  маркерами острой 
фазы воспаления и индексами активности, у позитивных 
по РФ и АЦЦП пациентов с более тяжелым течением за-
болевания, имеющих внесуставные проявления и ослож-
нения, показатели СПВ и AIx были выше по сравнению 
с  РФ/АЦЦП-негативными пациентами без  внесустав-
ных проявлений и  осложнений. Можно предположить, 
что  РА с  внесуставными проявлениями сопровождает-
ся формированием изменений в  артериях, способству-
ющих увеличению АР. Данные о  влиянии внесуставных 
проявлений РА на  АР ограничены. В  одном исследова-
нии была отмечена тенденция к более высоким значени-
ям СПВ и AIx при увеличении числа внесуставных прояв-
лений РА, однако различия не достигали статистической 
значимости [24]. 

Известно, что повышенный уровень АЦЦП ассоции-
рован с быстрым прогрессированием РА, развитием внесу-
ставных проявлений и отражает тяжесть заболевания [25]. 
Имеются немногочисленные данные, указывающие на то, 
что  высокая концентрация АЦЦП может быть независи-
мым фактором риска формирования АТБ  [26] и  способ
ствовать увеличению риска развития ИБС  [27]. Выяв-
ленная нами корреляционная связь между AIx и  уровнем 
АЦЦП демонстрирует развитие ранних функциональных 
нарушений сосудистой стенки при РА, подтверждая таким 
образом ключевую роль воспаления в формировании АР.

Влияние противоревматической терапии на  состоя-
ние артериальной стенки в  настоящее время изучено не-
достаточно и  остается важной областью исследований. 
В обзоре P. Anyfanti и соавт. [28] подчеркивается, что по-
давление системного воспаления может быть важным ме-
ханизмом улучшения сосудистой функции и снижения АР. 
В большинстве исследований изучается влияние иммуно-
супрессивной терапии на АР, при этом в ряде работ [7, 29] 
продемонстрирован их  потенциально благоприятный эф-
фект. На небольшой группе пациентов с РА, получавших 
в течение 8 недель ингибиторы фактора некроза опухоли α, 
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наблюдалось статистически значимое снижение СПВ  – 
в  среднем с  9,1±1,8  до  8,6±1,4  м/с (p=0,04)  [30]. В  то  же 
время анти-В-клеточная терапия, которая обеспечива-
ла снижение активности РА, не оказывала существенного 
влияния на  АР после 6  и  12  месяцев лечения  [31]. Влия-
ние БПВП на АР не изучалось. 

Лечение ГК рассматривается как независимый фак-
тор ухудшения структурного состояния сосудистой стен-
ки  [32]. ГК могут вызывать повышение артериального 
давления, а также уровня глюкозы и липидов в сыворотке 
крови, тем  самым увеличивая риск возникновения ССЗ. 
В  то  же время данные остаются противоречивыми  [28]: 
краткосрочное применение с  невысоких доз может ока-
зывать благоприятный эффект за  счет противовоспали-
тельного действия, тогда  как длительный прием высоких 
доз ассоциируется с ухудшением состояния стенки сосуда. 
В  литературе подчеркивается необходимость дальнейших 
проспективных исследований для  уточнения долгосроч-
ных эффектов различных препаратов. 

В настоящей работе 55% больных РА получали БПВП 
и  33%  – ГК. ГИБП на  момент включения не  применя-
лись. При  этом пациенты, принимавшие ГК и  БПВП, 
имели более высокие значения показателей АР. Получен-
ные результаты в целом согласуются с данными литерату-
ры, указывающими на  неоднозначный характер влияния 
противоревматической терапии на артериальную стенку. 

Увеличение тКИМ указывает на  формирование 
или наличие АТБ. В работе H. Pieringer и соавт. [20] обнару-
жена связь СПВ с тКИМ. В нашем исследовании выявлена 
положительная корреляция СПВ и AIx c тКИМ и наличием 
АТБ, что может отражать связь функциональных изменений 
стенки сосудов с процессами ее ремоделирования. 

Заключение 

Таким образом, полученные результаты подчерки-
вают многофакторный механизм развития АР при  РА, 
включающий как ТФР, так и факторы, связанные с забо-
леванием. Эти данные могут служить основой для  стра-
тификации риска ССО и  персонализированного подбо-
ра терапии у  пациентов с  РА. Однако для  более полного 
понимания данных механизмов необходимы проспектив-
ные и долгосрочные исследования по данной теме.

Исследование проводилось в  рамках фундаментально-
го научного исследования ФГБНУ НИИР им.  В.А.  Насоно-
вой РК 125020501434-1.
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Гендерные особенности течения системной 
красной волчанки в   когорте кыргызских 
пациентов 
Г.М. Койлубаева1, Е.А. Асеева2, С.К. Соловьев2, А.М. Лила2,3

Системная красная волчанка (СКВ) поражает преимущественно женщин, однако наиболее тяжелый фено-
тип заболевания наблюдается у мужчин из-за высокой частоты поражения почек, сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и раннего повреждения жизненно важных органов. 
Цель исследования – изучить гендерные различия клинико-лабораторных проявлений, необратимого 
повреждения органов (НПО) и прогностических факторов тяжелого течения системной красной волчанки 
в когорте кыргызских пациентов.
Материал и методы. В исследование включены 800 пациентов с достоверным диагнозом СКВ, соответствую
щих классификационным критериям SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 2012 г. 
Для анализа гендерных различий пациенты были разделены на две группы: первую составили 65 (8,1%) муж-
чин (средний возраст 33,5±10,5 года), вторую – 735 (91,9%) женщин (средний возраст 35,5±12,3 года). Всем 
пациентам проведено общепринятое клиническое, лабораторное и инструментальное обследование.
Результаты и обсуждение. Пациенты мужского и женского пола на момент включения в исследование 
не различались по возрасту, национальной принадлежности, образованию, коморбидной патологии, харак-
теру течения и активности СКВ, однако длительность заболевания у мужчин была статистически значимо 
меньше, чем у женщин (p<0,05). У мужчин чаще, чем у женщин, выявлялись тяжелые формы волчаночного 
нефрита (ВН) с преобладанием нефротического синдрома и острого повреждения почек, сочетанное пора-
жение центральной (ЦНС) и периферической (ПНС) нервной систем, артрит, мезентерит и экссудативный 
плеврит (p<0,05). У женщин при превалировании кожно-слизистого синдрома (93,6%) и алопеции (71,6%) 
частота поражения почек и нервной системы (НС) составляла 35,9% и 40,1% соответственно. НПО были 
выявлены у 163 пациентов, в том числе у 22 (13,5%) мужчин и 141 (86,5%) женщины. У 50 (6,3%) больных 
НПО отмечались со стороны НС (у 7,7% мужчин и 6,1% женщин). Следующими по частоте были повре-
ждения почек, которые обнаружены в 40 (5%) случаях и у мужчин встречались статистически значимо чаще 
(n=7; 10,8%), чем у женщин (n=33; 4,5%) (p=0,04). Кроме того, у мужчин достоверно чаще наблюдались 
изменения периферических сосудов (ПФС) (1,5% против 0,1% соответственно; p=0,03) и кожи (3,1% против 
0,4% соответственно; p=0,01). Предикторами тяжелого течения СКВ у пациентов мужского пола являлись 
гипокомплементемия по С4 (p=0,012), раннее накопление НПО (p=0,006), артрит (p=0,009), активный ВН 
с высоким уровнем сывороточного креатинина (p=0,02) и потерей белка более 500 мг/сут. (p=0,001). В то же 
время к числу независимых предикторов тяжелого течения СКВ у женщин относились острое течение болез-
ни (p=0,024), гипокомплементемия по С3 (p=0,031), позитивность по антителам к Sm (p=0,043), поражение 
ПНС (p=0,024) и активный ВН с потерей белка более 500 мг/сут. (p=0,015). 
Выводы. У мужчин кыргызской когорты больных с СКВ чаще, чем у женщин, встречаются мезентерит, экс-
судативный плеврит, олигоартрит, тяжелые формы ВН, сочетанное поражение ЦНС и ПНС, а также раннее 
накопление НПО – преимущественно со стороны почек, кожи и ПФС. В то же время у женщин частота 
поражения почек и НС составляла 35,9% и 40,1% соответственно. Независимыми предикторами тяжелого 
течения СКВ у мужчин являются гипокомплементемия по С4, раннее накопление НПО, поражение суста-
вов, активный ВН с высоким уровнем сывороточного креатинина и потерей белка более 500 мг/сут., а у жен-
щин – острый вариант течения болезни, гипокомплементемия по С3, позитивность по антителам к Sm, 
вовлечение ПНС и активный ВН с потерей белка более 500 мг/сут. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, кыргызская когорта, пол, гендерные различия, мужчина, 
женщина 
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GENDER-SPECIFIC FEATURES OF THE CLINICAL COURSE OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
IN A COHORT OF KYRGYZ PATIENTS

Gulazyk M. Koilubaeva1, Elena A. Aseeva2, Sergey K. Solovyev2, Aleksander M. Lila2,3

Systemic lupus erythematosus (SLE) predominantly affects women, with peculiar clinical, laboratory and gender 
manifestations. The most severe phenotype of the disease is observed in men due to the high frequency of kidney 
involvement, cardiovascular complications (CVC) and early damage to vital organs. 
The aim of the study was to investigate gender differences in clinical and laboratory manifestations, irreversible organ 
damage, and prognostic factors for severe systemic lupus erythematosus in a cohort of Kyrgyz patients.
Materials and methods. The study included 800 patients with a confirmed diagnosis of SLE according 
to the 2012 SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) classification criteria. All patients underwent 
standard clinical, laboratory and instrumental examinations. To analyze gender differences, patients were divided into 
two groups: group 1 consisted of 65 (8.1%) men (mean age 33.5±10.5 years), group 2 – 735 (91.9%) women (mean age 
35.5±12.3 years). All patients underwent standard clinical, laboratory and instrumental examination.
Results and discussion. At the time of inclusion in the study, male and female patients did not differ in age, ethnic-
ity, education, comorbidities, course, or activity of SLE (p>0.05), except for disease duration, which was significantly 
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shorter in men than in women (p<0.05). Among the clinical manifestations of SLE, men were significantly more likely 
than women to have severe forms of lupus nephritis with a predominance of nephrotic syndrome and acute kidney 
injury, combined involvement of the central (CNS) and peripheral nervous systems (PNS), a high frequency of arthri-
tis, mesenteritis and exudative pleuritis (p<0.05). In women, with a high prevalence of mucocutaneous manifesta-
tions (93.6%) and alopecia (71.6%), renal and nervous system (NS) involvement was observed in approximately 40% 
of cases (35.9% and 40.1%, respectively). The irreversible organ damage (IOD) was detected in 163 patients, includ-
ing 22 (13.5%) men and 141 (86.5%) women. A significant proportion of patients with IOD had NS involvement – 
50 (6.3%), including 7.7% of men and 6.1% of women. The next most common type of injury was kidney involvement, 
which was observed in 40 (5%) patients, significantly more often in men than in women (7 (10.8%) vs. 33 (4.5%); 
p=0.04). In addition, men were statistically significantly more likely to have peripheral vascular damage and skin 
changes (1 (1.5%) vs. 1 (0.1%), respectively; p=0.03) and (2 (3.1%) vs. 3 (0.4%), respectively; p=0.01). Adverse 
prognostic factors for severe SLE in male patients were C4 hypocomplementemia (p=0.012), previous accumulation 
of IOD (p=0.006), arthritis (p=0.009), active LN with high serum creatinine (SC) values (p=0.02), and protein loss 
of more than 500 mg/day (p=0.001). At the same time, independent predictors of severe SLE in women included 
acute disease course (p=0.024), C3 hypocomplementemia (p=0.031), positive anti-Smith antibodies (p=0.043), PNS 
involvement (p=0.024), and active SLE with proteinuria more than 500 mg/day (p=0.015). 
Conclusions. Patients in the Kyrgyz cohort show a similar gender pattern in the clinical course, activity, laboratory, 
and immunological manifestations of SLE. However, compared to women, men have a higher incidence of mesen-
teritis, exudative pleuritis, oligoarticular arthritis, severe forms of vasculitis, combined CNS and PNS involvement, 
as well as early accumulation of damage mainly to the kidneys, skin PNS. At the same time, women more frequently 
present with mucocutaneous manifestations, alopecia and fever, while renal and NS involvement occurs in approxi-
mately 40% of cases. Independent predictors of the risk of severe SLE in men are C4 hypocomplementemia, earlier 
accumulation of IOD, joint involvement, active LN with high SC values and protein loss of more than 500 mg/day. 
In women, predictors include acute disease onset, C3 hypocomplementemia, positive anti-Smith antibodies, PNS 
involvement and proteinuria >500 mg/day.
Key words: systemic lupus erythematosus, Kyrgyz cohort, sex, gender differences, male, female
For citation: Koilubaeva GM, Aseeva EA, Solovyev SK, Lila AM. Gender-specific features of the clinical course 
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Системная красная волчанка  – это  си-
стемное аутоиммунное ревматическое заболева-
ние неизвестной этиологии, характеризующе-
еся гиперпродукцией органонеспецифических 
аутоантител к различным компонентам клеточ-
ного ядра и  развитием иммуновоспалительно-
го повреждения внутренних органов  [1]. СКВ 
чаще развивается у  пациентов женского пола 
в  активном репродуктивном возрасте; соотно-
шение женщин и  мужчин составляет 9–10:1, 
до  полового созревания  – 2–6:1, в  постмено
паузальном периоде – 3–8:1 [2–4]. 

Гендерное неравенство с  преобладани-
ем женщин и небольшое количество мужчин 
ограничивают возможность изучения при-
чин, а  также патогенетических механизмов, 
обуславливающих гетерогенность клини-
ческих проявлений, течения и  исхода СКВ 
в  зависимости от  пола  [2, 5, 6]. Совсем не-
давно все большее число когортных и  попу-
ляционных исследований демонстрирова-
ло разное течение СКВ у пациентов мужского 
и женского пола, указывая на более тяжелые 
клинико-лабораторные проявления и  ор-
ганные повреждения у  мужчин по  сравне-
нию с женщинами [7–9]. Однако в последнее 
время некоторые исследователи утверждают 
обратное. Так,  согласно систематическому 
обзору K.D.  Boodhoo и  соавт.  [10] была вы-
явлена схожесть клинических проявлений 
СКВ у мужчин и женщин, относящихся к раз-
ным этническим группам с разной экологиче-
ской, социально-культурной, экономической 
и поведенческой средой, а также с разной до-

ступностью к медицинской помощи. По мне-
нию других авторов, у мужчин в целом наблю-
дается менее благоприятный долгосрочный 
прогноз с  более высоким риском тяжелого 
поражения жизненно важных органов в  пер-
вые годы заболевания [5]. 

Цель исследования  – изучить гендер-
ные различия клинико-лабораторных прояв-
лений, необратимых повреждений органов 
и  предикторов тяжелого течения системной 
красной волчанки в  когорте кыргызских па-
циентов.

Материал и   методы

В исследование включены 800 пациентов 
с достоверным диагнозом СКВ, соответствую-
щих классификационным критериям SLICC 
(Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics) 2012 г. [11], наблюдавшихся в клини-
ке Национального центра кардиологии и  те-
рапии (НЦКиТ) им.  акад.  М.  Миррахимова 
с января 2012 по декабрь 2024 г. Все пациен-
ты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Дизайн когортно-
го проспективного исследования и  исполь-
зуемые методы обследования одобрены Ло-
кальным этическим комитетом при  НЦКиТ 
в  2012  г. (протокол №  4  от  26.04.2012г.). 
Критерии включения: достоверный диаг-
ноз СКВ; подписанное информированное 
согласие на  участие; возраст 18  лет и  стар-
ше. Для  анализа гендерных различий па-
циенты были разделены на  две группы: 
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первую составили 65  (8,1%)  мужчин (средний возраст 
33,5±10,5  года), вторую  – 735  (91,9%)  женщин (средний 
возраст 35,5±12,3 года).

Всем пациентам проведено общепринятое клиниче-
ское, лабораторное и инструментальное обследование. Ва-
риант течения СКВ по  характеру дебюта заболевания ве-
рифицировался согласно классификации В.А. Насоновой 
(1972) [12] как острый, подострый или хронический. Актив-
ность СКВ оценивалась по индексу SLEDAI-2K (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000): 0  – нет 
активности, 1–5 – низкая активность, 6–10 – средняя ак-
тивность, 11–19 – высокая активность; >20 баллов – очень 
высокая активность  [13]. Диагностика нейропсихических 
проявлений (НП) проводилась в  соответствии с  модифи-
цированными классификационными критериям Амери-
канской коллегии ревматологов (ACR, American College 
of  Rheumatology) 2001  г.  [14]. НПО оценивались с  помо-
щью индекса повреждения (ИП) SLICC/ACR (1996)  [15]. 
Для достоверной оценки накопления повреждений в зави-
симости от пола пациенты были разделены на две группы 
с развитием НПО до и после 5 лет от начала СКВ. Диагноз 
ВН устанавливался согласно критериям ACR 2004 г.  [16]. 
Для определения острого повреждения почек (ОПП) были 
использованы критерии KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) 2012 г. [17]. С целью выявления степени 
снижения скорости клубочковой фильтрации и выражен-
ности протеинурии применялась классификация хрониче-
ской болезни почек по KDIGO (2012) [18]. 

Статистическая обработка представленных дан-
ных проводилась с использованием программы SPSS 23.0 
(IBM  Corp., США). Для  количественных призна-
ков было рассчитано среднее арифметическое значение 
(M) ± стандартное отклонение (SD, standard deviation). 
Переменные с распределением отличным от нормально-
го представлены в  виде медианы (Ме) с  интерквартиль-
ным разбросом  [25-й;  75-й  перцентили]. При  сравни-
тельном анализе данных с  нормальным распределением 
применялся критерий Стьюдента. При  распределении, 
отличном от нормального, использовался критерий Ман-
на  –  Уитни. Качественные переменные сравнивались 
с  помощью критерия χ2, двусторонних критериев Фи-
шера и  Пирсона с  поправкой Йетса. Предикторы тяже-
лого течения СКВ у  мужчин и  женщин определялись 
с  помощью множественной логистической регрессии 
пошаговым обратным подходом (Backward – Wald) с вы-
числением отношения шансов (ОШ) и  95%-го  довери-
тельного интервала (95% ДИ). Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты

Демографическая и  клиническая характеристи-
ка пациентов представлена в  таблице  1. В  нашей когор-
те соотношение мужчин и  женщин составило 11:1. Па-
циенты мужского и женского пола на момент включения 
в  исследование не  различались по  возрасту (в  среднем 

Таблица 1. Характеристика больных 

Показатель Мужчины (n=65) Женщины (n=735) р

Национальность: кыргызы/азиаты/славяне, n (%) 55 (84,6)/5 (7,7)/5 (7,7) 652 (88,7)/56 (7,6)/27 (3,7) 0,74/0,16/0,94

Возраст на момент включения (лет), M±SD 33,5±10,5 35,5±12,3 0,19

Возраст дебюта СКВ (лет), M±SD 30,3±11,1 30,9±12,3 0,73

Образование, n (%)

– среднее 39 (60) 362 (49,3) 0,35

– среднее специальное 12 (18,5) 98 (13,3) 0,33

– высшее 14 (21,5) 275 (37,4) 0,06

Социальный статус, n (%) 

– низкий 26 (40) 289 (39,3) 0,94

– средний 38 (58,5) 386 (52,5) 0,62

– выше среднего 1 (1,5) 60 (8,2) 0,07

Длительность СКВ на момент включения (мес.),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

18 [5; 40] 29 [8; 84] 0,01

Длительность СКВ на момент установления диагноза (мес.), 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

12 [3; 24] 12 [4; 48] 0,13

Характер течения СКВ по дебюту, n (%)

– острое 27 (41,5) 240 (32,7) 0,32

– подострое 26 (40) 255 (34,6) 0,56

– хроническое 12 (18,5) 240 (32,7) 0,07

Активность СКВ (по SLEDAI-2K), n (%):

– ремиссия 0 5 (0,7) 0,51

– низкая 2 (3,1) 53 (7,2) 0,23

– умеренная 17 (26,1) 213 (29) 0,71

– высокая 23 (35,4) 267 (36,3) 0,92

– очень высокая 23 (35,4) 197 (26,8) 0,27
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; р – статистическая значимость различий 
между группами
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33,5±10,0 и 35,5±12,3 года соответственно; p=0,19) и возра-
сту дебюта СКВ (30,3±11,1 и 30,9±12,3 года соответствен-
но; p=0,73), времени установления диагноза, националь-
ной принадлежности, социальному статусу, образованию, 
коморбидной патологии и  характеру течения, но  у  муж-
чин длительность заболевания была статистически значи-
мо меньше, чем у женщин (медиана 18 [5; 40] и 29 [8; 84] ме-
сяцев соответственно; p=0,01). И  у  мужчин, и  у  женщин 
чаще встречалась высокая активность СКВ по  индексу 
SLEDAI-2K: ее частота значимо не различалась и состав-
ляла 70,8% (n=46) и 63,1% (n=464) соответственно (p=0,57).

Согласно данным, представленным в таблице 2, среди 
клинических проявлений СКВ у мужчин в сравнении с жен-
щинами статистически значимо чаще выявлялось сочетан-
ное поражение ЦНС и  ПНС (в 6 (9,2%) и 23 (3,1%) случаях 
соответственно; р=0,02), почек с преобладанием нефроти-
ческого синдрома (в 13 (20%) и 54 (7,3%) случаях соответ-

ственно; р=0,002) и  ОПП (в  5  (7,7%) и  18  (2,4%)  случаях 
соответственно; р=0,02) с  сопоставимыми средними зна-
чениями уровня сывороточного креатинина (СК; у  жен-
щин – 218±143 мкмоль/л, у мужчин – 274 ±208 мкмоль/л; 
р=0,16). Кроме того, при  одинаковой частоте поражения 
суставов (49,2% (n=32) у мужчин и   44,6% (n=328) у жен-
щин; р=0,66) у  мужчин чаще, чем  у  женщин, встречался 
олигоартрит (в 10,8% (n=7) и 3,8% (n=28) случаев соответ-
ственно; р=0,01), мезентерит (в  1,5% (n=1) и  0,1% (n=1) 
случаев соответственно; р=0,03) и экссудативный плеврит 
(в  32,3% (n=21) и  18,1% (n=133) случаев соответственно; 
p=0,03). У женщин и у мужчин превалировал кожно-сли-
зистый синдром, с сопоставимой частотой диагностирова-
но поражение ЦНС, проявляющееся в основном тяжелой 
депрессией (у  21  (32,3%)  мужчины и  50  (20,4%)  женщин; 
p=0,08) с доминированием зрительных и слуховых галлю-
цинаций у женщин (7,2%; n=53). 

Таблица 2. Сравнительная характеристика клинических и лабораторных проявлений системной красной волчанки в зависи-
мости от пола

Показатель 
Мужчины (n=65) Женщины (n=735)

р
n % n %

Лихорадка 33 50,8 311 42,3 0,42

Алопеция 38 58,5 526 71,6 0,34

Кожно-слизистый синдром 58 89,2 688 93,6 0,79

– ОККВ 29 50 386 56,1 0,48

– ПККВ 3 5,2 11 1,6 0,07

– ХККВ 5 8,6 43 6,2 0,57

– язвы полости рта 11 19 161 23,4 0,44

– энантема 9 15,5 74 10,8 0,39

– язвы полости носа 1 1,7 13 1,9 0,89

Васкулит 17 26,2 184 25 0,88

Феномен Рейно 4 6,2 64 8,7 0,5

Артрит 32 49,2 328 44,6 0,66

– олигоартрит 7 10,8 28 3,8 0,01

– полиартрит 25 38,5 300 40,8 0,81

Миозит 4 6,2 20 2,7 0,14

Поражение серозных оболочек 34 52,3 334 45,4 0,53

– перикардит 30 55,9 306 33,9 0,66

•	 адгезивный 20 30,8 179 24,3 0,38

•	 экссудативный 10 15,4 127 17,3 0,74

– плеврит 21 32,3 144 19,6 0,06

•	 адгезивный 0 0 11 1,5 0,32

•	 экссудативный 21 32,3 133 18,1 0,03

Поражение сердца 3 4,6 24 3,3 0,58

– миокардит 3 4,6 21 2,9 0,44

– эндокардит 0 0 2 0,3 0,67

– коронарит 0 0 1 0,1 0,77

Поражение ЖКТ 2 3,1 39 5,3 0,45

– гепатит 1 1,5 35 4,8 0,24

– мезентерит 1 1,5 1 0,1 0,03

– панкреатит 0 0 2 0,3 0,67

– энтероколит 0 0 1 0,1 0,77
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Показатель 
Мужчины (n=65) Женщины (n=735)

р
n % n %

Антифосфолипидный синдром 1 1,5 29 3,9 0,34

– тромбоз 1 1,5 12 1,6 0,95

– акушерская патология 0 0 13 1,8 0,28

– ОНМК 0 0 2 0,3 0,67

– транзиторная ишемическая атака 0 0 1 0,1 0,77

– ТЭЛА 0 0 1 0,1 0,77

Поражение нервной системы 33 50,8 295 40,1 0,29

– ЦНС 19 29,2 220 29,9 0,93

– ПНС 8 12,3 52 7,1 0,16

– ЦНС в сочетании с ПНС 6 9,2 23 3,1 0,02

Волчаночный нефрит 31 47,7 264 35,9 0,22

– суточная протеинурия >500 мг/сут. 26 40 201 27,3 0,12

– нефротический синдром 13 20 54 7,3 0,002

– ОПП 5 7,7 18 2,4 0,02

– БПГН 6 9,2 40 5,4 0,24

Хроническая болезнь почек

– С1 13 20 89 12,1 0,12

– С2 5 7,7 53 7,2 0,89

– С3а 2 3,1 32 4,4 0,64

– С3б 5 7,7 37 5 0,39

– С4 5 7,7 40 5,4 0,48

– С5 1 1,5 13 1,8 0,89

Поражение органов дыхания 6 9,2 70 9,5 0,94

– пневмонит 4 6,2 34 4,6 0,59

– легочная артериальная гипертензия 1 1,5 13 1,8 0,89

– ТЭЛА 0 0 6 0,8 0,47

– острый геморрагический альвеолит 0 0 1 0,1 0,77

– ИЗЛ 1 1,5 16 2,2 0,74

Гематологические нарушения 34 52,3 327 44,5 0,46

– Кумбс-позитивная гемолитическая анемия 1 1,5 16 2,2 0,74

– лейкопения 6 9,2 55 7,5 0,64

– лимфопения 21 32,3 219 30 0,76

– тромбоцитопения 6 9,2 37 5 0,18

НИФ АНА на клеточной линии НЕр-2 32 49,2 454 61,8 0,31

Анти-дсДНК 50 76,9 510 69,4 0,61

Гипокомплементемия по С3 35 53,8 341 46,4 0,49

Гипокомплементемия по С4 31 47,7 386 52,5 0,67

Анти-Sm 30 46,2 278 37,8 0,39

Анти- Ro/La 11 16,9 148 20,1 0,61

аФЛ 4 6,2 76 7,3 0,32

– волчаночный антикоагулянт 1 1,5 8 1,1 0,36

– аКЛ IgG/IgM 3 4,6 47 6,4 0,59

– анти-β2ГП-1 IgG/IgM 0 0 21 2,9 0,17

Положительная прямая реакция Кумбса без гемолитической анемии 0 0 25 3,4 0,14

Примечание: ОККВ – острая кожная красная волчанка; ПККВ – подострая кожная красная волчанка; ХККВ – хроническая кожная красная волчанка; ЖКТ – желудоч-
но-кишечный тракт; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ЦНС – центральная нервная система;  
ПНС – периферическая нервная система; ОПП – острое повреждение почек; БПГН – быстропрогрессирующий гломерулонефрит; ИЗЛ – интерстициальное заболева-
ние легких; НИФ – непрямая иммунофлюоресценция; АНА – антинуклеарные антитела; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; анти-Sm – антитела к Smith-
антигену; анти-Ro/La – антитела к Ro/La; аФЛ – антифосфолипидные антитела; аКЛ – антитела к кардиолипинам; анти-β2ГП-1 – антитела к β2-гликопротеину-1;  
р – статистическая значимость различий между группами

Окончание таблицы 2
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В  таблице  3  приведена сравнительная характери-
стика частоты и спектра НПО у мужчин и женщин на мо-
мент включения в исследование. Так, НПО были выявле-
ны у 163 (20,4%) больных, в том числе у 22 (13,5%) мужчин 
и 141 (86,5%) женщины. Всего у 163 пациентов определя-
лись 225 изолированных и сочетанных НПО. У мужчин ме-
диана промежутка от начала болезни до развития НПО со-
ставляла 6,5 [6; 48] мес., у женщин – 14 [6; 72] мес. У мужчин 
отмечалась статистически значимо более высокая частота 
НПО, чем у женщин (33,8% (n=22) и 19,2% (n=141) соот-
ветственно; p=0,03) с  более ранним накоплением повре-
ждений (18  (27,7%) против 101  (13,7%) соответственно; 
p=0,001). В 8,9% случаев причиной развития НПО являлась 
лекарственная терапия, преимущественно глюкокортико-
идами (ГК) – у 53,5% мужчин и 45,1% женщин. Большая 

часть НПО (19,3%) непосредственно была связана с тече-
нием самого заболевания. У значительной части больных 
отмечались изменения НС (n=50; 6,3%), 5 (7,7%) из них – 
у мужчин, 45 (6,1%) – у женщин. Вторыми по частоте были 
повреждения почек (n=40; 5%), статистически значимо 
чаще выявлявшиеся у  мужчин, чем  у  женщин (7  (10,8%) 
против 33  (4,5%); p=0,04). Следующими по  частоте были 
НПО со  стороны сердечно-сосудистой системы (ССС)  – 
33  (4,1%), без  значимого гендерного различия (2  (3,1%) 
против 31  (4,2%; p=0,067). Повреждения легких встре-
чались у 31  (3,9%) пациента, в  том числе у 2  (3,1%) муж-
чин и  29  (3,9%)  женщин. У  мужчин статистически зна-
чимо чаще, чем у женщин, наблюдались изменения ПФС 
(1 (1,5%) против 1 (0,1%) соответственно; p=0,03) и кожи 
(2 (3,1%) против 3 (0,4%) соответственно; p=0,01). 

Таблица 3. Сравнительная характеристика частоты и спектра необратимого повреждения органов в зависимости от пола 

Показатели
Все пациенты с СКВ 
(n=800)

Мужчины  
(n=65)

Женщины  
(n=735)

р

Промежуток от начала СКВ до развития НПО (мес.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 12 [6; 72] 6,5 [6; 48] 14 [6; 72] 0,19
ИП SLICC/ACR, M±SD 1,64±0,95 1,55±0,8 1,65±0,97 0,62
Локализация и проявления НПО n % n % n %
Время от начала СКВ до развития НПО

– до 5 лет 119 14,9 18 27,7 101 13,7 0,01
– после 5 лет 44 5,5 4 6,2 40 5,4 0,82

Общее количество НПО 163 20,4 22 33,8 141 19,2 0,03

Орган зрения

– катаракта 7 0,9 2 3,1 5 0,7
– изменения сетчатки 3 0,4 0 0 3 0,4
– атрофия зрительного нерва 9 1,1 0 0 9 1,2

Всего поражений органа зрения 19 2,4 2 3,1 17 2,3 0,71

Нервная система:

– когнитивные нарушения 8 1 1 1,5 7 1
– судорожные припадки 4 0,5 1 1,5 3 0,4
– инсульты 32 4 3 4,6 29 3,9

– поражение ЧМН 0 0 0 0 0 0
– периферическая невропатия 2 0,3 0 0 2 0,3

– поперечный миелит 4 0,5 0 0 4 0,5
Всего поражений нервной системы 50 6,3 5 7,7 45 6,1 0,64

Почки

– СКФ<50 мл/мин 24 3 4 6,2 20 2,7
– протеинурия >3,5 г/сут. 1 1,3 0 0 1 0,1
– ТПН 15 1,9 3 4,6 12 1,6

Всего поражений почек 40 5 7 10,8 33 4,5 0,04

Легкие 

– ЛАГ 16 2 1 1,5 15 2

– легочный фиброз 13 1,6 0 0 13 1,8
– сморщенное легкое 1 0,1 1 1,5 0 0
– плевральный фиброз 0 0 0 0 0 0
– инфаркт легкого 1 0,1 0 0 1 0,1

Всего поражений легких 31 3,9 2 3,1 29 3,9 0,74

Сердце

– стенокардия 19 2,4 1 1,5 18 2,4
– инфаркт миокарда 0 0 0 0 0 0
– кардиомиопатия 12 1,5 1 1,5 11 1,5
– поражение клапанов 1 0,1 0 0 1 0,1
– перикардэктомия 1 0,1 0 0 1 0,1
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При  множественной логистической регрессии по-
казано, что  факторами риска тяжелого течения СКВ у  па-
циентов мужского пола являлись раннее накопление 
НПО (ОШ=1,897; 95%  ДИ: 1,206–2,984; p=0,006), актив-
ный ВН с высокими значениями СК и потерей белка более 
500 мг/сут., артрит и гипокомплементемия по С4 с коэффи-
циентом множественной детерминации R2=0,24. При  этом 
независимыми предикторами риска тяжелого течения СКВ 
у женщин являлись острый характер течения болезни, актив-
ный ВН с потерей белка более 500 мг/сут., поражение ПНС, 
гипокомплементемия по С3 и наличие анти-Sm с коэффици-
ентом множественной детерминации R2=0,21 (табл. 4). 

Обсуждение

В последние годы наблюдается рост числа исследова-
ний, посвященных изучению гендерных различий течения 
СКВ. В настоящем исследовании представлена сравнитель-
ная характеристика клинико-лабораторных проявлений, 
НПО и независимых предикторов риска тяжелого течения 
СКВ у  пациентов кыргызской популяции в  зависимости 
от  пола. В  нашей когорте соотношение женщин и  муж-
чин составило 11:1. При  наличии ВН и  НП данное соот-
ношение снижалось до 9:1 и 8,5:1 соответственно, что со-
гласуется с  результатами китайского регистра CSTAR  V 

Показатели
Все пациенты с СКВ 
(n=800)

Мужчины  
(n=65)

Женщины  
(n=735)

р

Всего поражений сердца 33 4,1 2 3,1 31 4,2 0,67

Периферические сосуды:

– перемежающаяся хромота 0 0 0 0 0 0

– небольшая потеря ткани 1 0,1 0 0 1 0,1
– значительная потеря ткани 1 0,1 1 1,5 0 0
– венозный тромбоз 0 0 0 0 0 0

Всего поражений ПФС 2 0,3 1 1,5 1 0,1 0,03

ЖКТ

– хирургическая операция на верхней части ЖКТ 2 0,3 1 1,5 1 0,1
– спленэктомия 3 0,4 0 0 3 0,4

Всего поражений ЖКТ 5 0,6 1 1,5 4 0,5 0,33

Костно-мышечная система

– мышечная атрофия и слабость 1 0,3 0 0 1 0,1
– деформирующий артрит 7 0,9 0 0 7 1
– остеопороз с переломами 7 0,9 0 0 7 1

– аваскулярный некроз 9 1,1 1 1,5 8 1,1
– остеомиелит 0 0 0 0 0 0

Всего поражений костно-мышечной системы 24 3 1 1,5 23 3,1 0,48

Кожа

– рубцовая алопеция 1 0,3 1 1,5 0 0
– обширное рубцевание 4 0,5 1 1,5 3 0,4

Всего поражений кожи 5 0,6 2 3,1 3 0,4 0,01

Поражение половой системы 0 0 0 0 0 0
Сахарный диабет 15 1,9 3 4,6 12 1,6 0,09
Малигнизация 1 0,1 0 0 1 0,1
Всего различных НПО 225 28,1 26 40 199 27,1 0,11

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; НПО – необратимое повреждение органов; ИП – индекс повреждения; SLICC – Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics; ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); ЧМН – черепно-мозговые нервы; СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации; ТПН – терминальная почечная недостаточность; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ПФС – периферические сосуды; ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт; р* – статистическая значимость различия между группами

Окончание таблицы 3

Таблица 4. Факторы риска тяжелого течения системной 
красной волчанки в зависимости от пола

Показатели ОШ 95% ДИ р

Мужчины (n=65) 

Поражение суставов 2,233 1,222–4,083 0,009

Высокий уровень сывороточного 
креатинина

1,005 1,001–1,009 0,02

Потеря белка более 500 мг/сут. 1,001 1,000–1,001 0,001

ИП SLICC/ACR>0 1,897 1,206–2,984 0,006

Гипокомплементемия по С4 3,314 1,304–8,423 0,012

R2=0,24

Женщины (n=735)

Острый вариант течения 2,410 1,121–5,181 0,024

Поражение периферической 
нервной системы

2,916 1,459–5,826 0,002

Потеря белка более 500 мг/сут. 1,000 1,000–1,000 0,015

Гипокомплементемия по С3 2,325 1,080–5,005 0,031

Анти-Sm 1,812 1,018–3,227 0,043

R2=0,21
Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; р* – статистическая значимость различий между группами;  
ИП – индекс повреждения; SLICC – Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics; ACR – Американская коллегия ревматологов (American College 
of Rheumatology); анти-Sm – антитела к Smith-антигену
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(Chinese SLE Treatment and  Research group registry)  [19], 
в котором соотношение женщин и мужчин составило 10:1, 
а при поражении почек – 7,4:1. Согласно данным ряда ис-
следований, дебют СКВ у мужчин, в отличие от женщин, 
наблюдается в более позднем возрасте [7, 20]. Однако в ис-
следовании GLADEL [8] возраст начала СКВ у латиноаме-
риканских мужчин не превышал 27 лет, что было меньше, 
чем  у  наших (30,3±11,1  года) и  китайских (37±15,8  года) 
пациентов [21]. 

На  момент включения в  исследование мужчины 
и женщины нашей когорты были примерно одного возраста 
(33,5±10,5 и 35,5±12,3 года соответственно; p=0,19). Сред-
ний возраст начала заболевания у мужчин и женщин так-
же был сопоставим (30,3±11,1  и  30,9±12,3  года соответ-
ственно; p=0,73). Среди пациентов мужского и  женского 
пола отмечалась однородность этнической принадлежно-
сти с  преобладанием кыргызов (84,6% и  88,7% соответ
ственно); значительно реже встречались пациенты других 
азиатских (7,7% и 7,6% соответственно) и славянских (7,7% 
и 3,7% соответственно) национальностей. В американской 
когорте, по  данным C.  Rice и  соавт.  [22], среди мужчин 
с СКВ преобладали европеоиды (41%) и представители дру-
гих расовых/этнических групп (36%), в то время как афро-
американцы составили всего 24%. Что  касается женщин, 
то  среди них большая часть были европеоидного (41%), 
одна треть  – афроамериканского (31%), четверть  – лати-
ноамериканского (24%) происхождения; 28% – разной эт-
нической принадлежности. 

В обзоре K. Albrecht и соавт. [23] приводятся данные 
о существенных гендерных различиях клинико-лаборатор-
ных проявлений СКВ. Так, у мужчин по сравнению с жен-
щинами манифестация заболевания наблюдалась в  более 
старшем возрасте, значительно чаще выявлялись признаки 
высокой активности, инфекционной патологии, серозита, 
антифосфолипидного синдрома (АФС), тяжелых форм ВН 
и серьезных ССО. У женщин чаще, чем у мужчин, встреча-
лись кожные и сосудистые проявления (алопеция, фотодер-
матит, феномен Рейно), остеопороз и антитела к Ro/SSA. 
В  недавном систематическом обзоре S.B.  Mahmood и  со-
авт.  [24] у  мужчин, кроме превалирования диффузного 
пролиферативного ВН IV/V  класса (ОШ=1,26; 95%  ДИ: 
1,01–1,56), выявлялись худшие почечные исходы и мень-
шая вероятность достижения ремиссии относительно по-
ражения почек (ОШ=0,52; 95%  ДИ: 0,39–0,68). В  мета-
анализе M.H.  Lee и  соавт.  [25] при  сравнении пациентов 
с СКВ азиатской принадлежности с представителями неа-
зиатского происхождения не было обнаружено статистиче-
ски значимых различий по тяжелым органным проявлени-
ям, таким как ВН и НП (ОШ=1,398; p=0,320 и ОШ=1,224; 
p=0,53 соответственно), в то же время у азиатских мужчин 
по сравнению с женщинами отмечалась более высокая рас-
пространенность ВН и тромбоцитопении. 

По  результатам нашего исследования у  мужчин 
и женщин одинаково часто наблюдалась высокая актив-
ность по  индексу SLEDAI-2K (70,8% и  63,1% соответ
ственно; p=0,57) и  отмечалась схожесть определенных 
клинических и  почти всех лабораторных проявлений 
СКВ. Выявлялась полная сопоставимость кожно-слизи-
стого синдрома, лихорадки, васкулита, феномена Рейно, 
миозита, серозита, АФС, поражения легких и сердца. Тем 
не  менее, у  мужчин статистически значимо чаще встре-
чались тяжелые формы ВН, сочетанное поражение ЦНС 
и ПНС, олигоартрит, мезентерит и экссудативный плев-

рит (p<0,05). Частота поражения почек и  НС у  женщин 
нашей когорты составляла 35,9% и 40,1% соответственно. 
У  мужчин и  женщин в  равной мере наблюдалось вовле-
чение ЦНС (p>0,05) с преобладанием тяжелой депрессии 
(в 32,3% и 20,4% случаев соответственно). Общая часто-
та поражения почек в  нашей когорте составила 36,9% 
и была сопоставима с распространенностью ВН среди ки-
тайских пациентов (33,3%) из когорты CSTAR XVII [21]. 
Как  и  ожидалось, у  китайских мужчин по  сравнению 
с женщинами определялся более старший возраст дебюта 
СКВ (37±15,8 и 35,1±13,7 года соответственно; p=0,006). 
При этом отсутствовали статистически значимые гендер-
ные различия по длительности заболевания (p=0,73) и це-
лому ряду клинико-лабораторных проявлений, в том чи-
сле по  частоте кожно-слизистого синдрома, васкулита, 
миозита, тромбоцитопении, НП, анти-дсДНК, анти-Sm 
и антифосфолипидных антител, хотя лихорадка, ВН и се-
розит чаще встречались у мужчин. У китайских женщин 
выявлена более высокая, чем у мужчин, частота лейкопе-
нии (20,5% против 25,4%; p=0,002), артрита (22,0% про-
тив 29,9%; p<0,001), антител к SSA (40,3% против 53,6%; 
p<0,001) и SSB (13,5% против 20,4%; p<0,001). 

Одними из  важных клинических аспектов при  СКВ 
являются предотвращение НПО и  выявление факторов, 
влияющих на их развитие [25]. В нашей когорте более вы-
сокая частота и  более ранее накопление НПО у  мужчин 
по  сравнению с  женщинами прежде всего были обуслов-
лены агрессивным началом заболевания, тяжелым течени-
ем ВН с проявлениями нефротического синдрома и ОПП. 
Развитие большего числа НПО у  наших больных на  мо-
мент включения являлось следствием течения самого за-
болевания (19,3%), тогда  как их  возникновение в  свя-
зи с  лекарственной терапией наблюдалось в  2  раза реже 
(8,9%). Среди кумулятивных повреждений превалировали 
изменения со  стороны НС (6,3%), встречавшиеся в  7,7% 
случаев у  мужчин и  в  6,1%  – у  женщин. Следующими 
по  частоте были повреждения почек (5%), статистиче-
ски значимо чаще встречавшиеся у  мужчин. Стойкие из-
менения кожи и ПФС также статистически значимо чаще 
отмечались у  мужчин. Между тем значения ИП у  муж-
чин и  женщин были сопоставимы. НПО у  наших боль-
ных встречались реже (20,4%), чем у китайских пациентов 
(89,6%), и чаще выявлялись у мужчин обеих когорт (33,8%; 
p=0,03 и 25,7%; p=0,028 соответственно) [21]. Однако в ки-
тайской когорте значения ИП у мужчин были статистически 
значимо выше, чем у женщин (0,47±1,13 и 0,34±0,81 соот-
ветственно; p=0,02). У большинства китайских пациентов 
среди НПО лидирующее место занимало повреждение по-
чек (7,8%). Сахарный диабет (СД) у мужчин выявлялся ста-
тистически значимо чаще, чем у женщин (1,1% и 0,5% со-
ответственно; р=0,047), включая повреждения ССС (3,1% 
и 1,7% соответственно; р=0,009), почек (11,1% и 7,4% соот-
ветственно; р<0,001) и ПФС (2,4% и 0,8% соответственно; 
р<0,001). По данным R. Kandane-Rathnayake и соавт. [26], 
в мультиэтнической когорте частота НПО достигала 21%. 
У  этих пациентов пожилой возраст, СД, повреждения 
кожи и высокая кумулятивная доза ГК являлись статисти-
чески значимыми предикторами развития НПО как мини-
мум в одной системе, но с разной органной локализацией. 
Было выявлено, что  азиатская принадлежность повы-
шала риск развития СД и  накопления повреждений глаз, 
но оказывала защитное действие относительно поврежде-
ния ПФС. 
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Выявление прогностических факторов риска раз-
вития и  тяжелого течения СКВ имеет важное клиниче-
ское значение для  стратификации групп пациентов с  не-
благоприятным исходом и,  следовательно, для  подбора 
соответствующей патогенетической терапии. В  нашей 
когорте выявлены существенные гендерные различия ри-
ска тяжелого течения СКВ. Так,  у  мужчин прогностиче-
скими факторами, определяющими тяжесть течения забо-
левания, являлись гипокомплементемия по  С4 (p=0,012), 
ранее накопление НПО (p=0,006), поражение суставов 
(p=0,009), активный ВН с  высоким уровнем СК (p=0,02) 
и потерей белка более 500 мг/сут. (p=0,001), а у женщин – 
острый характер течения болезни (p=0,024), гипокомпле-
ментемия по  С3 (p=0,031), наличие анти-Sm (p=0,043), 
поражение ПНС (p=0,024) и активный ВН с потерей бел-
ка более 500 мг/сут. (p=0,015). В обзоре Y. Katayama и со-
авт. [27] мужской пол был выделен как один из значимых 
предикторов повреждения ССС [28], а у испанских паци-
ентов  – рефрактерного течения СКВ  [29]. В  кубинской 
когорте, кроме анти-дсДНК (ОШ=15,82; 95%  ДИ: 1,08–
1,22; p<0,001) и снижения уровня C3 (ОШ=36,5; 95% ДИ: 
13,52–81,91; p<0,001), наиболее значимым предиктором 
поражения почек являлось отношение альбумин/глобу-
лин (AGR, albumin-globulin ratio) <1 (ОШ=47,58; 95% ДИ: 
11,85–79,17; p<0,001)  [30]. Более того, риск развития ВН 
у  кубинских мужчин ассоциировался с  внезапным нача-
лом заболевания, длительным курением, наличием более 
4 классификационных критериев СКВ, высокой активно-
стью, поражением серозных и слизистых оболочек. 

Выводы

У  мужчин и  женщин кыргызской когорты наблю-
дается схожая картина клинического течения, актив-
ности, лабораторных и  иммунологических проявлений 
СКВ. Тем  не  менее, у  мужчин отмечается более высо-

кая, чем  у  женщин, частота мезентерита, экссудатив-
ного плеврита, олигоартрита, тяжелых форм ВН, со-
четанного поражения ЦНС и  ПНС, а  также раннее 
накопление НПО  – преимущественно со  стороны по-
чек, кожи и  ПФС. В  то  же  время у  женщин при  прева-
лировании кожно-слизистого синдрома, алопеции и ли-
хорадки частота поражения почек и НС составила 35,9% 
и  40,1% соответственно. Независимыми предиктора-
ми риска тяжелого течения СКВ у мужчин являются ги-
покомплементемия по С4, раннее накопление НПО, по-
ражение суставов, активный ВН с высоким уровнем СК 
и потерей белка более 500 мг/сут., а у женщин – острый 
вариант течения болезни, гипокомплементемия по  С3, 
наличие анти-Sm, вовлечение ПНС и активный ВН с по-
терей белка более 500 мг/сут. 
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Дексибупрофен в   практике ревматолога : 
обзор клинических исследований 
и   фармакологические аспекты
А.Е. Каратеев1, А.С. Духанин2

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – основной инструмент для контроля боли 
при ревматических заболеваниях. Однако их использование существенно ограничивает риск развития 
класс-специфических осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы 
и почек. 
Дексибупрофен (дИБФ) – модифицированная форма одного из наиболее популярных представителей 
НПВП – ибупрофена, его биологически активный правовращающий стереоизомер ((S)-(+)), терапевтиче-
ские дозы которого в 2 раза меньше в сравнении с рацематом. Этот препарат обладает хорошим терапевтиче-
ским потенциалом и лучшей переносимостью, чем «обычный» ибупрофен. 
Цель исследования – провести обзор клинических исследований дексибупрофена при ревматических забо-
леваниях.
Материал и методы. Был проведен поиск публикаций в электронных библиотеках PubMed, Web of Science, 
Scopus, Cochrane по ключевым словам: «dexibuprofen», «S(+)-ibuprofen», «rheumatic disease», «treatment», 
«efficacy», «safety». В обзор включались оригинальные публикации, представляющие рандомизированные 
контролируемые исследования, открытые или наблюдательные исследования, в которых изучалась эффек-
тивность и безопасность дИБФ при лечении РЗ. 
Результат. Выделены 7 публикаций, в т. ч. 4 двойных слепых рандомизированных контролируемых иссле-
дования (суммарно 925 пациентов), 1 открытое контролируемое исследование безопасности с эндоскопи-
ческим контролем и 2 наблюдательных исследования, целью которых была оценка безопасности дИБФ 
в реальной клинической практике. Анализ этих работ показал, что дИБФ по своей эффективности не усту-
пает «обычному» ибупрофену (хотя доза последнего в 2 раза больше) и диклофенаку в дозе 150 мг/сут., 
при этом частота осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта на фоне приема дИБФ статистиче-
ски значимо ниже. Наблюдательные исследования дИБФ в реальной практике также демонстрируют хоро-
шее терапевтическое действие и благоприятный профиль безопасности этого препарата. 
Заключение. Дексибупрофен – эффективный анальгетик с хорошей переносимостью, который может с успе-
хом использоваться в комплексном лечении ревматических заболеваний.
Ключевые слова: НПВП, дексибупрофен, эффективность, безопасность, фармакологические свойства, 
Райтбуфен®
Для цитирования: Каратеев АЕ, Духанин АС, Дексибупрофен в практике ревматолога: обзор клинических 
исследований и фармакологические аспекты. Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):185–191. 

DEXIBUPROFEN IN RHEUMATOLOGY PRACTICE: A REVIEW OF CLINICAL STUDIES 
AND PHARMACOLOGICAL ASPECTS

Andrey E. Karateev1, Alexander S. Dukhanin2

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the primary tool for pain control in rheumatic diseases. 
However, their use significantly limits the risk of developing class-specific complications affecting the gastrointestinal 
tract, cardiovascular system, and kidneys.
Dexibuprofen (dIBF) is a modified form of one of the most popular NSAIDs, ibuprofen. Its biologically active dex-
trorotatory stereoisomer ((S)-(+)), with therapeutic doses half that of the racemate, offers good therapeutic potential 
and is better tolerated than “regular” ibuprofen.
The aim of this study was to review clinical trials of dexibuprofen in rheumatic diseases.
Materials and methods. A search of publications in PubMed, Web of Science, Scopus, and Cochrane electronic librar-
ies was conducted using the keywords “dexibuprofen”, “S(+)-ibuprofen”, “rheumatic disease”, “treatment”, “effi-
cacy”, and “safety”. The review included original publications representing randomized controlled trials, open-label 
studies, or observational studies that examined the efficacy and safety of dexibuprofen in the treatment of rheumatic 
diseases.
Results. Seven publications were identified, including four double-blind, randomized controlled trials (a total 
of 925 patients), one open-label, controlled safety study with endoscopic monitoring, and two observational stud-
ies aimed at assessing the safety of dexibuprofen in real-world clinical practice. An analysis of these studies showed 
that dexibuprofen is as effective as “regular” ibuprofen (although the latter’s dose is twice as high) and diclofenac 
at a dose of 150 mg/day, while the incidence of gastrointestinal complications with dexibuprofen is statistically signifi-
cantly lower. Observational studies of dexibuprofen in real-world practice also demonstrate good therapeutic efficacy 
and a favorable safety profile for this drug.
Conclusion. Dexibuprofen is an effective, well-tolerated analgesic that can be successfully used in the combination 
treatment of rheumatic diseases.
Key words: NSAIDs, dexibuprofen, efficacy, safety, pharmacological properties, Ritebufen®
For citation: Karateev AE, Dukhanin AS. Dexibuprofen in rheumatology practice: A review of clinical stud-
ies and pharmacological aspects. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2026;64(2):185–191 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-185-191
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП)  – базовый, надежный, проверенный почти по-
луторавековым опытом практического использования 
инструмент анальгетической терапии при  наиболее рас-
пространенных ревматических заболеваниях (РЗ) [1]. Не-
смотря на несомненные достижения современной науки, 
обеспечившие серьезный прорыв в лечении аутоиммунной 
и иммуновоспалительной патологии, проблема контроля 
скелетно-мышечной боли – основного проявления РЗ – 
остается в  числе терапевтических приоритетов  [1]. На-
пример, данные двух регистров CORRONA, включавших 
11 350 больных ревматоидным артритом (РА), 2003 боль-
ных псориатическим артритом (ПсА) и  495  больных ак-
сиальным спондилоартритом (АС), показали, что  сред-
ний уровень боли при этих заболеваниях составляет 39,5, 
38,9 и 46,1 мм визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) соот-
ветственно [2]. Очевидно, что наличие умеренных и выра-
женных болевых ощущений будет требовать проведения 
симптоматической терапии, направленной на  уменьше-
ние страданий пациентов и  улучшение качества жизни. 
И одна из ведущих позиций в этом принадлежит, без сом-
нения, НПВП. 

Востребованность этого класса симптоматиче-
ских средств демонстрирует, в  частности, исследование 
K. Albrecht и соавт. [3]: среди 150 394 пациентов с РА, на-
блюдавшихся в Германии по состоянию на 2019 г., 45% ре-
гулярно использовали НПВП, и еще 33% – другие ненарко-
тические анальгетики (в основном метамизол). По данным 
I.C. Scott и соавт. [4], при оценке когорты больных систем-
ными РЗ (n=130382  на  2020  г.) в  Великобритании часто-
та регулярного использования НПВП составляла от  56,1 
(в 2004 г.) до 22,3 (в 2020 г.) на 100 пациенто-лет. Столь же 
часто НПВП применяют при  остеоартрите (ОА) и  неспе-
цифической боли в спине (НБС). По данным исследования 
BISCUIT, в ходе которого оценивалось состояние 1,4 млн 
пациентов с ОА и 0,4 млн пациентов с хронической НБС 
в Швеции, Норвегии, Финляндии и Дании; из них 20,9% 
и 37,2% соответственно длительно получали НПВП [5]. 

Важно отметить, что применение современной базис
ной терапии, в  частности генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП), не  обеспечивает полный отказ 
от использования НПВП. Так, Т. Hunter и соавт. [6], оце-
нив результаты 12-месячной терапии ГИБП у  34  047  па-
циентов с  РА, выявили снижение потребности в  НПВП 
с 61,1% до 41,5%. Аналогично, Z.M. Lee и соавт. [7] на ко-
горте из  821  пациента с  РА рассчитали среднее число 
дней за  12  мес., когда требовался прием НПВП до и  по-
сле индукции терапии ГИБП. Это  значение составило 
338,4±146,7 и 256,2±170,1 дня соответственно. 

Применение НПВП позволяет успешно контроли-
ровать основные симптомы РЗ, однако обратной стороной 
этого становится риск развития ряда класс-специфических 
нежелательных реакций (НР). В первую очередь, речь идет 
о характерных для НПВП осложнениях со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) и почек. Учитывая, что многие пациенты с РЗ 
(а среди лиц старших возрастных групп – абсолютное боль-
шинство) имеют коморбидную патологию, это накладыва-
ет серьезные ограничения на использование НПВП [8, 9]. 

К  сожалению, ни  один из  представителей данной 
лекарственной группы не  может считаться безопасным. 
Это  демонстрирует, в  частности, работа N.  Bhala и  со-
авт.  [10]  – метаанализ 280  рандомизированных контро

лируемых исследований (РКИ), в  которых НПВП срав-
нивались с  плацебо (n=124513) и  474  РКИ, где  НПВП 
сравнивались с другими НПВП (n=229296). Согласно по-
лученным данным, относительный риск (ОР) осложне-
ний со  стороны ССС- и  ЖКТ-кровотечений составил 
для  диклофенака 1,41/1,89; для  ибупрофена  – 1,44/3,97; 
для коксибов – 1,37/1,81. Напроксен не повышал кардио
васкулярный риск (ОР=0,93), но это «компенсировалось» 
максимальной опасностью ЖКТ-осложнений (ОР=4,22). 

Вероятность развития лекарственных осложне-
ний во  многом определяется дозой НПВП. Подтвержде-
нием этого может служить проведенный P.  McGettigan 
и  D.  Henry  [11] метаанализ 30  исследований «случай-
контроль» (всего 184  946  пациентов с  кардиоваскуляр-
ными осложнениями) и  21  когортного исследования 
(суммарно >2,7 млн пациентов). Для всех НПВП (за исклю-
чением напроксена) была отмечена зависимость негатив-
ного действия на  ССС от  дозы  – например, ОР для  низ-
ких/высоких доз ибупрофена и  диклофенака составил 
1,05/1,78 и 1,22/1,98 соответственно.

Поэтому одним из  основных направлений повыше-
ния безопасности НПВП является снижение требуемой 
для качественного обезболивания дозы препарата. Дости-
жение этого результата возможно при модификации дей-
ствующей субстанции (представляющей для  большин
ства НПВП рацемат право- (S+) и лево- (R–) вращающих 
стереоизомеров) путем выделения лишь одного биоло-
гически активного пространственного варианта молеку-
лы. Этот подход был реализован для  ибупрофена (ИБФ), 
α-арилпропионовой кислоты,  – одного из  самых по-
пулярных представителей группы НПВП, неселектив
ного ингибитора  циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), облада
ющего высоким анальгетическим потенциалом. Создание 
(S)-(+)-энантиомера ИБФ, лишенного балластной R-фор-
мы – дексибупрофена (дИБФ), – позволило в 2 раза сни-
зить дозу препарата, повысить его эффективность и значи-
тельно уменьшить риск развития НР [12–14]. 

Целью настоящей работы являлся обзор исследова-
ний, в  которых оценивалась эффективность дексибупро-
фена при ревматических заболеваниях. 

Материалы и  методы 

Нами был проведен поиск публикаций в  англоязыч-
ных электронных библиотеках PubMed, Web of  Science, 
Scopus и  Cochrane по  следующим ключевым словам: «dex-
ibuprofen», «S(+)-ibuprofen», «rheumatic disease», «treatment», 
«efficacy», «safety». 

Критерием включения в  настоящий обзор явля-
лось наличие оригинальной публикации, представляю-
щей РКИ, открытое контролируемое клиническое иссле-
дование или  наблюдательное исследование, в  которой 
изучались эффективность и безопасность дИБФ при лече-
нии РЗ. 

В обзор не включались неоригинальные публикации 
(такие  как обзоры или  метаанализы), описания клиниче-
ских случаев, работы, проведенные на  здоровых добро-
вольцах или  лабораторных животных, статьи с  неполны-
ми или недостаточными данными о результатах, абстракты 
научных конференций. 

По результатам поиска нами было найдено 115 пуб
ликаций, в  которых присутствовали выбранные ключе-
вые слова. Из  них только 25  представляли оригинальные 
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клинические исследования. При этом лишь 7 из них были 
посвящены применению дИБФ при  РЗ, остальные опи-
сывали фармакологические испытания на  добровольцах 
(9  работ), оценку эффективности дИБФ как  антипирети-
ческого средства (3 работы), для контроля острой боли по-
сле удаления зуба (2  работы), лечения дисменореи (1  ра-
бота), гингивита (1  работа), периферической нейропатии 
(1 работа) и для закрытия Боталлова протока (1 работа). 

Таким образом, анализ проводился по  результатам 
7 исследований. Схема отбора источников для обзора пред-
ставлен на рисунке 1.

Результаты 

В анализ включены 7 публикаций, 4 из которых пред-
ставляют двойные слепые (ДС) РКИ  [15–18], одна  – от-
крытое контролируемое исследование безопасности с  эн-
доскопическим контролем  [19], еще  2  – наблюдательные 
исследования, целью проведения которых была оценка без-
опасности дИБФ в реальной клинической практике [20, 21] 
(табл. 1). 

ДС  РКИ проводились на  пациентах с  ОА ко-
ленного сустава (КС), тазобедренного сустава (ТБС) 
или смешанной группе больных с ОА КС или ТБС. Все-
го в  эти работы было привлечено 925  больных. Дли-
тельность терапии составляла 14–15  дней, дозы дИБФ 
варьировали от 400 до 1200 мг/сут. РКИ не предусматри-
вали сравнение с  пассивным контролем (плацебо); в  ка-
честве активного контроля выступали рацемат ИБФ в дозе 

Рис. 1. Схема отбора публикаций: РКИ – рандомизированное 
контролируемое исследование; РЗ – ревматические заболева-
ния; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; 
дИБФ – дексибупрофен

Таблица 1. Клинические исследования дексибупрофена при ревматических заболеваниях (приведены в хронологическом порядке)

Исследование Дизайн Срок Эффект Безопасность

Chlud K., 
1995 [20]

Наблюдательное исследование:  
оценка безопасности дИБФ 
у 1400 пациентов с РЗ

30 дней Не указан
Общее число НР – 7,4%; НР со стороны 
ЖКТ – 5,8%; число пациентов 
с прерыванием терапии из-за НР – 2,3%

Hawel R. 
et al., 
1997 [15]

ДС РКИ: сравнение дИБФ  
в дозе 900 мг/сут. и диклофенака  
в дозе 150 мг/сут. у 110 пациентов 
с ОА КС

15 дней

Улучшение по индексу Лекена на 7,4 
и 7,3 балла; отсутствие статистически 
значимого отличия по динамике боли 
и нарушения функции 

Число пациентов с прерыванием терапии  
из-за НР – 7,3% vs 14,5% соответственно 
(p<0,05) 

Singer F. 
et al., 
2000 [16]

ДС РКИ: сравнение дИБФ в дозе 600 мг 
и дИБФ в дозе 1200 мг/сут. с ИБФ 
в дозе 2400 мг/сут. у 178 пациентов 
с ОА ТБС

15 дней

Динамика WOMAC статистически 
значимо выше в группе дИБФ 1200 мг, 
чем 600 мг/сут. (р=0,023) 
и статистически не значимо выше, 
чем в группе ИБФ 2400 мг/сут. (р=0,055)

Число НР – 13,3% vs 15,3% vs 16,9% 
соответственно

Mayrhofer F., 
2001 [21]

Наблюдательное исследование:  
оценка переносимости дИБФ в дозе 
400–800 мг/сут. (в среднем 736 мг) 
у 223 пациентов с ОА, РА, АС, ПсА, 
хронической болью 

12 мес.
Выпадение из-за отсутствия эффекта 
у 26 (11,7%) пациентов

Общее число НР – 15,2%; НР со стороны 
ЖКТ – 11,7%. Опасные НР не отмечены. 

Hawel R. 
et al., 
2003 [17]

ДС РКИ: сравнение дИБФ  
в дозе 800 мг/сут. и целекоксиба в дозе 
200 мг/сут. у 148 пациентов с ОА ТБС

15 дней
Динамика WOMAC не отличалась 
в группах дИБФ и целекоксиба 
(р=0,513)

Число НР – 12,2% vs 13,5%; число НР 
со стороны ЖКТ – 8,1% vs 9,5% 
соответственно

Gómez B.J. 
et al., 
2006 [19]

Открытое контролируемое исследование: 
сравнение влияния дИБФ в дозе 
1200 мг, ИБФ в дозе 2400 мг 
и диклофенака в дозе 150 мг/сут. 
на ЖКТ у 60 пациентов с РЗ

14 дней Не приведено

Число пациентов с поражением слизистой 
ЖКТ по данным ЭГДС – 5% vs 42,1% (р=0,003) 
vs 30% (НЗ); по данным ВКЭ отсутствие 
изменений слизистой кишечника – 42,9% 
vs 28,7% vs 14,3% соответственно (р=0,0175)

Zamani O. 
et al., 
2014 [18]

ДС РКИ: сравнение дИБФ в дозе  
800 мг/сут. и ИБФ в дозе 1600 мг/сут. 
у 489 пациентов с ОА КС или ТБС 

14 дней

SPID (MD) при движении 14 дней 
–72,00 (95% ДИ: –123,87–19,89); 
отличный/хороший результат – 61,7% 
против 60,4%

Число НР со стороны ЖКТ – 3,3% vs 7,8% 
соответственно (р=0,032)

Примечание: дИБФ – дексибупрофен; РЗ – ревматические заболевания; НР – нежелательные реакции; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ДС РКИ – двойное слепое 
рандомизированное контролируемое исследование; ОА – остеоартрит; КС – коленный сустав; ИБФ – ибупрофен; ТБС – тазобедренный сустав; РА – ревматоидный 
артрит; АС – анкилозирующий спондилит; ПсА – псориатический артрит; WOMAC – Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; ЭГДС – эзофагогастро-
дуоденоскопия; НЗ – статистически не значимо; ВКЭ – видеокапсульная эндоскопия; SPID – сумма различий в интенсивности боли (sum of pain intensity difference); 
MD – разница средних (mean difference)
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1600–2400 мг/сут. (2 работы), диклофенак в дозе 150 мг/сут. 
(1 работа) и целекоксиб в дозе 200 мг/сут. (1 работа). Пер-
вичные конечные точки различались: в  одном исследова-
нии это была динамика индекса Лекена, в 2 – динамика ин-
декса WOMAC (Western Ontario and  McMaster Universities 
Arthritis Index), в  1  – динамика выраженности боли, оце-
ниваемая по  сумме различий в  интенсивности боли 
(SPID, sum of  pain intensity difference). Согласно получен-
ным данным, во  всех ДС  РКИ дИБФ не  уступал по  сво-
ей эффективности «обычному» ИБФ в максимальной дозе 
(2400 мг/сут.), диклофенаку в дозе 150 мг/сут. и целекоксибу 
в дозе 200 мг/сут. При этом была отмечена четкая дозозави-
симость эффекта дИБФ: при использовании этого препара-
та в дозе 1200 мг/сут. динамка индекса WOMAC была ста-
тистически значимо выше, чем  при  использовании дИБФ 
в дозе 600 мг/сут. (р = 0,023) [16, 17, 19, 21]. 

В  РКИ не  было зафиксировано опасных НР (кро-
вотечения, кардиоваскулярные катастрофы и  т.  п.). Сум-
марно число ЖКТ-осложнений при использовании дИБФ 
в  дозе 800  мг/сут. было статистически значимо ниже, 
чем  на  фоне приема рацемата ИБФ в  дозе 1600  мг/сут.; 
при использовании дИБФ в дозе 900 мг/сут. – статистиче-
ски значимо меньше, чем при использовании диклофенака 
в дозе 150 мг/сут. Число НР на фоне приема дИБФ в дозе 
800  мг/сут. и  целекоксиба в  дозе 200  мг/сут. не  различа-
лось [16, 17, 19, 21]. 

Открытое контролируемое исследование безопасно-
сти НПВП показало значительно меньшее число эрозив-
но-язвенных изменений слизистой верхних отделов ЖКТ 
и  тонкой кишки по  данным эзофагогастодуоденоскопии 
и видеокапсульной эндоскопии при использовании дИБФ 
в дозе 1200 мг/сут. в сравнении с «обычным» ИБФ в дозе 
2400 мг/сут. и диклофенаком в дозе 150 мг/сут. [20].

По  данным двух наблюдательных исследований, 
общее число НР при  использовании дИБФ составля-
ло от 7,4% при длительности приема до 30 дней до 15,2% 
при длительности приема до 12 мес. [15, 18]. 

Обсуждение

Полученные данные подтверждают, что дИБФ по сво-
ему лечебному потенциалу при РЗ как минимум не уступа-
ет обычному ИБФ (рацемату), при  этом терапевтическая 
доза первого препарата, необходимая для  получения мак-
симального обезболивающего действия, в  2  раза меньше. 
Это  определяет более благоприятный профиль переноси-
мости дИБФ  – прежде всего, в  отношении осложнений 
со  стороны ЖКТ. Аналогично, дИБФ не  уступал по  сво-
ей эффективности «золотому стандарту» обезболиваю-
щей терапии – диклофенаку, но при этом превосходил его 
по ЖКТ-безопасности. 

Следует отметить, что дИБФ показал себя как весь-
ма действенный анальгетик. Это  подтверждает метаана-
лиз 2 РКИ (n=313), в которых этот препарат сравнивался 
с ИБФ при острой боли после экстракции зуба. Так, чи-
сло пациентов с  уменьшением боли >50% после одно-
кратного приема дИБФ в  дозе 200  мг составило 53%, 
после приема дИБФ в  дозе 400  мг  – 70%, после приема 
ИБФ – 50%, после приема плацебо – 13% [22]. дИБФ так-
же показал преимущество в  сравнении с  ИБФ при  ле-
чении дисменореи. Так,  в  РКИ ADIDAC (n=77) дИБФ 
в дозах 200 и 300 мг был статистически не значимо более 
эффективен, чем ИБФ в дозе 400 мг/сут., при этом лечеб-

ное действие первого развивалось статистически значи-
мо быстрее (р=0,035) [23]. 

Эффективность и  хороший профиль безопасности 
дИБФ подтверждает ряд наблюдательных исследований. 
В таблице 1 приведены только 2 из них – работы K. Chlud 
и  F.  Mayrhofer, которые соответствовали критериям от-
бора (наличие англоязычной публикации в  наиболее из-
вестных электронных библиотеках, использование дИБФ 
при РЗ) [15, 18]. Однако из обзора W. Phleps [13] нам извест-
но как минимум еще о двух наблюдательных исследовани-
ях дИБФ, проведенных в  Аргентине (n=5522) и  Австрии 
(n=411), участниками которых стали пациенты с  различ-
ными видами острой боли (включая головную, НБС, пост
травматическую боль и  др.). Эти  работы представлены 
в публикациях на испанском и немецком языках. В обоих 
исследованиях эффект дИБФ был оценен очень высоко: 
в первом из них число пациентов с полным купированием/
снижением боли >50% составило 86%; во втором «отлич-
ную» и «очень хорошую» оценку результатам применения 
дИБФ дали 92% участников. Общее число НР в данных ис-
следованиях составило всего 5,45% и 6,5% соответственно. 

Относительную безопасность дИБФ в  отношении 
ССС демонстрирует общеевропейский проект по  оцен-
ке риска НПВП-ассоциированных осложнений SOS 
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs). В его рам-
ках был исследован риск развития инфаркта миокарда 
при  использовании различных НПВП в  популяции 4  ев-
ропейских стран (Англия, Германия, Голландия, Италия: 
всего 8,5 млн лиц, принимавших НПВП; 79 553 случая ин-
фаркта миокарда). Для  дИБФ относительный риск этого 
осложнения составил 1,15 (меньше, чем для напроксена – 
1,19, ИБФ – 1,24, диклофенака – 1,31) [24]. 

Райтбуфен®  — фармакологические аспекты 
применения

В  2025  г. в  Российской Федерации зарегистриро-
ван препарат Райтбуфен®  – первый дИБФ отечествен-
ного производства (ООО «ПРОМОМЕД  РУС», Россия). 
Для  индивидуальных режимов дозирования препарат до-
ступен в таблетках, покрытых пленочной оболочкой в до-
зировках 200, 300 и 400 мг. 

При сравнении характеристик дИБФ (Райтбуфена®) 
и обычного ИБФ следует отметить важные фармакологи-
ческие преимущества первого. 

Фармацевтические свойства. ИБФ относится ко вто-
рому классу биофармацевтической классификацион-
ной системы (BCS (Biopharmaceutics Classification System) 
class II): обладает низкой растворимостью, но высокой про-
ницаемостью  через клеточные мембраны. Это  означает, 
что его всасывание после приема внутрь в основном зави-
сит от скорости растворения таблетки, а не от способности 
проникать через стенки кишечника. При этом тест в усло-
виях, имитирующих желудочный рН, показал, что раство-
римость дИБФ составила 9,61 мг/100 мл, тогда как рацеми-
ческого ИБФ – всего 4,65 мг/100 мл, т. е. более чем вдвое 
ниже. Авторы исследования делают вывод о высокой био-
доступности дИБФ [25].

Дальнейшее совершенствование фармацевтических 
свойств дИБФ связано с  получением комплекса дИБФ 
с  аргинином. Такая форма характеризуется высокой ста-
бильностью, кристаллической структурой, устойчиво-
стью к деградации, что гарантирует заявленную дозировку 
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препарата и ожидаемую биодоступность активной молеку-
лы [26]. Добавление аргинина в фармацевтическую компо-
зицию усиливает абсорбцию в ЖКТ, скорость растворения 
активной молекулы при  низких значениях рН (соответ
ствующих среде желудка) и  обеспечивает более высокие 
пиковые уровни (Cмакс), максимальную концентрацию 
(Tмакс) по сравнению с ИБФ [27]. 

Фармакокинетические свойства. дИБФ состоит из од-
ного вида молекул, что  задает прогнозируемый профиль 
эффективной концентрации в  плазме крови и  месте дей-
ствия. Напротив, обычный ИБФ (рацемическая смесь) 
включает S-энантиомер и R-энантиомер. Наличие второго 
компонента определяет непредсказуемость фармакокине-
тики ИБФ. Дело в том, что фармакологически неактивный 
(R)-ИБФ конвертируется ферментом эпимеразой в  ак-
тивную S-форму  [14]. Эта реакция весьма индивидуальна 
и может затронуть от 30 до 60% (R)-ИБФ [12, 28]. Количе-
ственно оценить метаболическую конверсию ибупрофена 
в ходе рутинного мониторинга не представляется возмож-
ным – это по силам только отдельным наукоемким лабо-
раториям [14]. В результате при приеме ИБФ терапевтиче-
ские концентрации активного (S)-ИБФ характеризуются 
высокой индивидуальной вариабельностью; контроль вос-
паления и боли, риск побочных эффектов ИБФ находятся 
в менее предсказуемой зоне по сравнению с дИБФ. Кон-
версия (S)-ИБФ в  (R)-ИБФ в  организме не  происходит, 
поэтому у  пациента, принимающего дИБФ, энантиомер-
ная фракция не изменяется. Таблетка 200, 300 или 400 мг 
дИБФ за  счет аргининовой формы быстрее растворяется 
и  всасывается; биодоступность прямо пропорциональна 
выбранной дозе; кратность приема позволяет удерживать 
стационарную концентрацию дИБФ в  терапевтическом 
коридоре. Это, с одной стороны, минимизирует риск раз-
вития побочных эффектов на  пике плазменных уровней; 
с другой – препятствует «ускользанию» клинического эф-
фекта [29]. 

(R)-ИБФ участвует в  метаболизме жиров, обра-
зуя т.  н.  гибридные триглицериды. Они  накапливаются 
в жировой ткани и медленно высвобождают активную моле-
кулу. дИБФ считается метаболически более нейтральным, 
он  не  включается в  указанные метаболические процессы, 
избегая, таким образом, возможных побочных реакций 
на дополнительные метаболиты, такие как тиоэфиры [29]. 

Фармакодинамические свойства. По  отношению 
к  ЦОГ-1 и  ЦОГ-2  дИБФ и  ИБФ проявляют разную ак-
тивность. Влияние дИБФ на  ЦОГ-2  несколько выше, 
чем  на  ЦОГ-1 (соотношение 50%-х ингибирующих кон-
центраций ЦОГ-1/ЦОГ-2 ≈1,3). Обычный ИБФ, на-
против, более активно ингибирует активность ЦОГ-1 
(табл. 2). Индекс селективности ЦОГ-1/ЦОГ-2 для дИБФ 
в сравнении с ИБФ выше более чем в 6 раз [29]. 

В то время как дИБФ эффективно ингибирует вызы-
вающий боль и  воспаление фермент ЦОГ-2, неактивный 
энантиомер (R)-ИБФ оказывает значительно большее вли-
яние на  «гастропротективный» фермент ЦОГ-1. Это  по-
зволяет предполагать значительно меньший риск повре-
ждения ЖКТ при использовании дИБФ [29].

Клинические данные подтвердили, что дИБФ дейст-
вует быстрее, чем ИБФ. Первоначальное облегчение боли 
при приеме дИБФ наблюдалось уже через 15 минут после 
приема  [30]. Выраженный эффект после приема 200  мг 
дИБФ регистрировали через 22  минуты, после 400  мг 
ИБФ – через 35 минут. Максимальные уровни обезболива-

ния при лечении дИБФ достигались через 30 мин, при ле-
чении ИБФ  – через 60  мин. дИБФ продемонстрировал 
значительно более сильные анальгетические свойства в те-
чение первых трех часов, чем ИБФ при той же продолжи-
тельности действия [31]. 

По  влиянию на  метаболизм гиалинового хряща 
дИБФ можно отнести к  хондронейтральным НПВП  [32]. 
На  это указывают данные изучения жизнеспособно-
сти и  хондрогенной дифференцировки клеточной ли-
нии ATDC5  после обработки НПВП  [33, 34]. Ибупрофен 
и  дИБФ в  терапевтической дозировке не  угнетают жизне-
способность зрелых хондроцитов и не оказывают потенци-
альных цитотоксических эффектов через 72 часа инкубации. 

Важно учитывать гастропротективные и  репараци-
онные свойства аргинина, входящего в  состав препара-
та Райтбуфен®. L-аргинин является субстратом NO-син-
тетаз – ферментов, синтезирующих оксид азота (NO). Это 
короткоживущий мессенджер, обладающий плейотроп-
ным действием, в  т.  ч.  способностью подавлять апоптоз, 
стимулировать образование муцина, синтез простаглан-
дина  Е2  и  простациклина клетками желудка. Благодаря 
своим вазодилатирующим и  ангиогенным свойствам NO 
повышает кровоток в слизистой оболочке желудка и спо-
собствует заживлению эрозий и язв [35].

Обсуждая безопасность дИБФ, следует отметить, 
что  для  всех (R)-энантиомеров ИБФ, флурбипрофена 
и  кетопрофена выявлена общая закономерность: для  них 
характерна более высокая токсичность, чем у их (S)-энан-
тиомеров  [35]. Об  этом свидетельствуют доклинические 
исследования на цитотоксичность, жизнеспособность кле-
ток, в том числе на экотоксичность (экологический риск). 

Таким образом, препарат Райтбуфен® (дИБФ 
в форме аргининовой соли) в сравнении с обычным (ра-
цемическим) ИБФ обладает рядом фармацевтических, 
фармакокинетических и  фармакодинамических преи-
муществ: высокая биодоступность и скорость абсорбции 
в ЖКТ; более быстрое начало действия; предсказуемость 
фармакокинетики; более высокая селективность в  отно-
шении ЦОГ-2; лучшая переносимость. Имеющиеся дан-
ные позволяют рассматривать дИБФ как  эффективный 
анальгетик с  хорошим профилем безопасности, кото-
рый можно с  успехом использовать при  лечении острых 
и хронических РЗ. 
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Таблица 2. Средние значения 50%-х ингибирующих кон-
центраций циклооксигеназы 1 и 2 для дексибупрофена 
и ибупрофена 

Препараты ЦОГ-1 ЦОГ-2
Индекс селективности 
ЦОГ-1/ЦОГ-2

дИБФ 2,1 мкМ 1,6 мкМ 1,3

Ибупрофен 4,8 мкМ 24,3 мкМ 0,2

Примечание: дИБФ – дексибупрофен; ЦОГ – циклооксигеназа
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Темпы рентгенологического 
прогрессирования ревматоидного артрита . 
Результаты многолетнего наблюдения
П.С. Коваленко, И.С. Дыдыкина, А.В. Смирнов, А.С. Авдеева, С.И. Глухова, Е.Л. Насонов

Введение. Рентгенологическое прогрессирование (РП) ревматоидного артрита (РА) – один из основных 
признаков заболевания и эффективности терапии. РП сопровождается увеличением количества эрозий, 
суженных суставных щелей, рентгенологической стадии (Rg-стадии). 
Цель исследования – представить сравнительную характеристику больных ревматоидным артритом 
с быстрым и медленным темпом рентгенологического прогрессирования при длительном наблюдении.
Материалы и методы. В проспективное исследование с продолжительностью наблюдения 9,7±1,7 года 
включена 151 женщина в возрасте 53,9±9,2 года с РА. Всем больным проведено клиническое, лабораторное 
и рентгенологическое обследование. РП изучено с учетом изменения стадии РА по Steinbrocker, количества 
эрозий и степени сужения суставных щелей методом Sharp/van der Heijde (SVH).
Результаты. Увеличение счета эрозий по SVH выявлено у 66 (53%) человек, суженных щелей – 
у 81 (65%) человека. Уменьшилось количество больных с Rg1, Rg2, Rg3; увеличилось – с Rg4: с 29 (19%) 
до 54 (36%) человек (p<0,05). Медленное РП (Rg1–Rg2 на момент повторного обследования) отмечено 
у 63 (42%) человек, быстрое РП (исходно Rg1/Rg2, в динамике Rg3, или исходно Rg2/Rg3, в динамике 
Rg4) – у 32 (21%) человек. У 56 (37%) больных Rg-стадия не изменилась. Быстрое РП ассоциируется с мень-
шим возрастом при дебюте РА и при включении в исследование; большей длительностью РА; более высо-
ким показателем матриксной металлопротеиназы 3 и уровнем интерлейкина 6 выше нормы в динамике; 
меньшей дозой метотрексата как в режиме монотерапии, так и в комбинации с другими средствами; более 
высокой средней суточной и кумулятивной дозой глюкокортикоидов.
Выводы. Многолетнее проспективное исследование продемонстрировало РП, несмотря на достиже-
ние ремиссии и снижение активности РА у большинства пациентов. Выделение фенотипов больных РА 
с быстрым и медленным РП позволит обеспечить персонифицированный подход ведения пациентов.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, проспективное многолетнее наблюдение, рентгенологическая стадия 
ревматоидного артрита, рентгенологическое прогрессирование ревматоидного артрита, счет эрозий и сужен-
ных щелей методом Sharp/van der Heijde 
Для цитирования: Коваленко ПС, Дыдыкина ИС, Смирнов АВ, Авдеева АС, Глухова СИ, Насонов ЕЛ. 
Темпы рентгенологического прогрессирования ревматоидного артрита. Результаты многолетнего наблюде-
ния. Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):192–201. 

RATE OF RADIOGRAPHIC PROGRESSION OF RHEUMATOID ARTHRITIS.  
RESULTS OF LONG-TERM OBSERVATION

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

Introduction. Radiographic progression (RP) of rheumatoid arthritis (RA) is one of the main signs of the disease 
and a key factor in assessing the effectiveness of therapy. RP is accompanied by an increase in the number of erosions, 
narrowed joint spaces, and radiographic stage (Rg stage).
The aim – to compare the characteristics of patients with rheumatoid arthritis with rapid and slow rates of radiograph-
ic progression during long-term follow-up.
Materials and methods. A prospective cohort study lasting 9.7±1.7 years included 151 women with RA aged 
53.9±9.2 years. All patients underwent clinical, laboratory, and radiographic examinations. RP was analyzed taking 
into account changes in the Steinbrocker RA stage, the number of erosions, and the degree of joint space narrowing 
using the Sharp/van der Heijde (SVH) method.
Results. An increase in the erosion count according to SVH was detected in 66 (53%) patients, and narrowed 
clefts – in 81 (65%) patients. The number of patients with Rg1, Rg2, and Rg3 decreased; those with Rg4 increased 
from 29 (19%) to 54 (36%) people (p<0.05). Slow RP (Rg1–Rg2 in dynamics) was observed in 63 (42%) patients, 
and rapid RP (increase in Rg stage) – in 32 (21%) patients. In 56 (37%) patients, the Rg stage did not change. 
Rapid RP is associated with a younger age at RA onset and inclusion in the study, with a longer duration of RA, 
with a higher matrix metallopeptidase 3 index and interleukin 6 level above normal in dynamics, with a lower dose 
of methotrexate both in monotherapy and in combination with other agents; with a higher average daily and cumu-
lative dose of glucocorticoids.
Conclusions. A long-term prospective study demonstrated RP despite achieving remission and decreasing activ-
ity in the majority of RA patients. The rate of RP depends on many factors, both RA-related and non-RA-related. 
Distinguishing phenotypes of RA patients with rapid and slow RP will enable a personalized approach to patient 
management.
Key words: rheumatoid arthritis, prospective long-term observation, radiographic stage of rheumatoid arthritis, radio-
graphic progression of rheumatoid arthritis, counting erosions and narrowed spaces using the Sharp method
For citation: Kovalenko PS, Dydykina IS, Smirnov AV, Avdeeva AS, Glukhova SI, Nasonov EL. Rate of radiographic 
progression of rheumatoid arthritis. Results of long-term observation. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2026;64(2):192–201 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-192-201
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Введение 

Рентгенологическое прогрессирование (РП) ревмато-
идного артрита (РА) является одним из основных признаков 
заболевания. Формирование симметричного эрозивно-де-
структивного полиартрита вследствие нарушений в  систе-
ме гуморального и  клеточного иммунитета, присоедине-
ние системного поражения внутренних органов, снижение 
функциональных возможностей и качества жизни, связан-
ного с необратимой деформацией суставов, являются про-
явлениями РА [1]. Предложенное O. Steinbrocker и соавт. бо-
лее 70 лет назад описание рентгенологических признаков РА 
и последовательность этих изменений актуальны и в насто-
ящее время. Околосуставной остеопороз (ОП) с последую-
щим сужением суставной щели, а в дальнейшем появление 
эрозий, подвывихов суставов и, в завершении, костного ан-
килоза – это стадии патологического процесса, происходя-
щего в костной ткани при РА [2, 3]. В 1989 г. J.T. Sharp и со-
авт. разработали, а D. van der Heijde модифицировала метод 
визуализации и счета степени суженных щелей, количества 
и глубины эрозий (SVH) [3–5]. 

По  мнению целого ряда авторов, темпы рентгено-
логического прогрессирования зависят от активности РА, 
позитивности по  ревматоидному фактору (РФ) или  ан-
тителам к  циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП), уровня С-реактивного белка (СРБ) и др. [1, 6–9]. 
Представлены данные о том, что матриксная металлопро-
теиназа  3 (ММП-3), секретируемая синовиальными фи-
бробластами и  хондроцитами в  суставах, может ускорять 
деструкцию костной ткани и суставов при РА за счет дегра-
дации ряда белков [10, 11]. В отдельных исследованиях было 
показано, что такой маркер костного катаболизма, как С-
концевой телопептид коллагена I типа (CTX-I, cross-linked 
C-telopeptide of type I collagen), может являться предикто-
ром рентгенологического прогрессирования при  РА  [12]. 
В  ретроспективных исследованиях продемонстрировано, 
что  по  мере увеличения длительности РА увеличивается 
показатель суммарного счета SVH [6], а активность РА яв-
ляется основным фактором, влияющим на  скорость эро-
зирования, в то время как терапия, не сопровождающаяся 
снижением активности РА, не  влияет на  скорость эрози-
рования суставов [7]. В отечественном проспективном ис-
следовании с анализом рентгенограмм 204 больных с ран-
ним РА было установлено РП, несмотря на  стабильный 
характер течения болезни. Авторы показали, что при вклю-
чении в  исследование эрозии в  суставах были у  16,5% 
больных, а  через 5  лет наблюдения  – у  73% больных  [8]. 
В  зарубежном трехлетнем проспективном исследовании 
изучалось РП у 129 больных с ранним РА и высокой актив-
ностью заболевания. Авторы отметили увеличение счета 
SVH эрозий на 3 балла за 36 месяцев у 65 (50,4%) больных, 
а РП – в 81 (62,7%) случае. По мнению авторов, предик-
торами РП были более высокие уровни скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), наличие эрозий при включении в ис-
следование, позитивность по  АЦЦП и  РФ, длительность 
симптомов РА >3 месяцев на исходном уровне и наличие 
общего эпитопа HLA-DRB1 [9]. 

Таким образом, темпы РП зависят от целого ряда фак-
торов и рассматриваются как основной патологический про-
цесс, оказывающий влияние на  потерю функциональной 
способности пациентов с РА. Поиск способов оценки тем-
пов РП и предупреждения эрозивно-деструктивных измене-
ний в суставах является актуальной задачей ревматологии. 

Цель исследования – представить сравнительную ха-
рактеристику больных ревматоидным артритом с быстрым 
и медленным темпом рентгенологического прогрессирова-
ния при длительном наблюдении.

Материалы и  методы

В  многолетнее проспективное исследование вклю-
чены женщины (n=151), проживающие в Москве или Мо-
сковской области, в возрасте старше 18 лет с достоверным 
диагнозом РА, подписавшие информированное согласие. 
Пациентки обследованы в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой исходно в 2010–2014 гг. и повторно в 2020–2024 гг. 
Проведение исследования одобрено Локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ НИИР им.  В.А.  Насоновой. 
В  исследование не  включались мужчины, беременные 
и кормящие грудью женщины и пациенты, отказавшиеся 
от наблюдения и обследования в динамике.

Были определены исходно и при повторном обследова-
нии в среднем через 9,7±1,7 года: активность РА по DAS28-
СОЭ (Disease Activity Score  28  с  определением СОЭ); 
оценка состояния здоровья по  HAQ (Health Assessment 
Questionnaire); показатели СРБ, РФ, АЦЦП, ИЛ-6, ММП-3, 
СТХ-I в сыворотке крови. СРБ и IgM РФ измеряли на ана-
лизаторе BN  ProSpec (Siemens, Германия) иммунонефело-
метрическим методом. Нормальный уровень СРБ составлял 
≤5,0  мг/л, верхняя граница нормы IgM  РФ  – 15,0  МЕ/мл. 
АЦЦП в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с  помощью коммерческих набо-
ров реагентов AxisShield (Великобритания; верхняя граница 
нормы – 5,0 Ед/мл) и Orgentec (Германия; верхняя граница 
нормы – 20,0 Ед/мл). Методом ИФА определяли: концентра-
цию ИЛ-6 (набор реагентов Raybiotech (США); верхняя гра-
ница нормы (значение 95-го процентиля) при исследовании 
сывороток здоровых доноров (n=12)  – 7,6  пг/мл); ММП-3 
(набор реагентов Aesku (Германия); верхняя граница нор-
мы при исследовании сывороток здоровых доноров (n=12) – 
27,9 нг/мл); CTX-I (набор реагентов IDS (Великобритания); 
верхняя граница нормы при исследовании сывороток здоро-
вых доноров (n=12) – 0,309 нг/мл).

Рентгенологическая стадия (Rg-стадия) РА опреде-
лялась методом Steinbrocker [2, 5]. Количественную оценку 
эрозий и суженных щелей в суставах кистей и дистальных 
отделов стоп определяли у 124 (82%) пациентов РА мето-
дом SVH [3–5].

Статистический анализ выполнен с  помощью про-
граммного пакета Statistica  10  для  Windows (StatSoft  Inc., 
США) с  применением общепринятых методов параме-
трического и  непараметрического анализа. Количествен-
ные переменные описывались средним арифметическим 
значением (М) и  стандартным отклонением от  среднего 
арифметического значения (δ) в виде M±δ; при отсутствии 
нормального распределения признака  – в  виде медианы 
(Ме), 25-го и 75-го процентилей. Качественные перемен-
ные описывались абсолютными и относительными часто-
тами (процентами). Для  сравнения качественных показа-
телей применяли χ2-критерий Пирсона, критерий Фишера; 
для  количественных показателей  – парный и  непарный 
t-критерий Стьюдента. Для  количественных показателей 
с ненормальным распределением использовали непараме-
трические тесты: критерий Манна – Уитни, критерий Вил-
коксона. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.



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

194 Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):192–201

Проведение настоящего исследования одобрено Ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой, является фрагментом фундаментальной темы 
№ РК 125020301268-4.

Результаты

При  включении в  исследование возраст женщин 
составил 53,9±9,2  года, продолжительность наблюде-
ния  – 9,7±1,7  года; диагноз РА установлен в  возрасте 
41,9±12,5  года. При  повторном обследовании отмечено 
увеличение количества больных, позитивных по  АЦЦП, 
с 63 (41%) до 103 (68%) человек (p<0,001); снижение ак-
тивности РА по  DAS28-СОЭ с  4,6±1,2  до  3,6±1,1  балла 
(p<0,0001); увеличение количества больных с  ремиссией 
с 3 (2,0%) до 17 (11,2%) человек (p=0,002) и с низкой актив-
ностью РА – с 16 (10,6%) до 40 (26,5%) человек (p<0,001); 
уменьшение количества больных с  высокой активно-
стью РА с 53 (35,1%) до 19 (12,6%) человек (p<0,001); уве-
личение количества больных с  Rg4-стадией с  29  (19,2%) 
до  54  (35,8%)  человек (p=0,02); увеличение количест-
ва больных, получающих генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП), с  23  (15%) до  49  (32%)  человек 
(p<0,001); уменьшение потребности в  нестероидных проти-
вовоспалительных препаратах с 135 (89%) до 112 (74%) че-
ловек (p<0,001); снижение суточной дозы глюкокортикои-
дов (ГК) с 6,6±4,6 до 5,4±2,5 мг/сут. (p=0,002).

При  оценке РП установлено увеличение показателя 
счета эрозий, суженых щелей, общего счета SVH. Результа-
ты представлены в таблице 1.

Увеличение показателя счета эрозий от 0 до 100% и бо-
лее (баллы) установлено у 66 (53%) больных, увеличение су-
женных щелей – у 81 (65%) больного. У 58 (47%) больных 
отсутствовало изменение показателя счета эрозий по SVH, 
а у 43 (35%) больных отсутствовало изменение показателя 
счета суженных щелей по SVH. Изменение показателя сче-
та эрозий и суженных щелей представлено в таблице 2.

Увеличение счета числа эрозий и  суженных ще-
лей по  SVH сопровождалось изменением Rg-стадии 
по  Steinbrocker. На  рисунке  1  представлена динамика 

Таблица 1. Показатели счета эрозий, суженных щелей и общего счета Sharp/van der Heijde исходно и при повторном 
обследовании (n=124)

Показатели Исходно При повторном обследовании р

Эрозии (баллы), Ме [25%; 75%] 10,5 [1,0; 39,0] 16,0 [2,5; 57,5] <0,0001

Суженные щели (баллы), Ме [25%; 75%] 80,0 [52,5; 111,0] 98,0 [71,0; 123,5] <0,0001

Общий счет (баллы), Ме [25%; 75%] 90,5 [55,0; 146,0] 117,0 [77,5; 178,5] <0,0001

Таблица 2. Частота изменения счета эрозий и суженных 
щелей у пациентов с ревматоидным артритом при много-
летнем наблюдении (n=124)

Динамика изменений 
(баллы), Δ %

Изменение счета 
эрозий, n (%)

Изменение суженных 
щелей, n (%)

0 58 (47%) 43 (35%)

0–25 19 (15%) 38 (31%)

26–50 13 (10%) 16 (13%)

51–75 5 (4%) 13 (10%)

76–100 6 (5%) 3 (2%)

>101 23 (19%) 11 (9%)

Рис. 1. Динамика изменения рентгенологической стадии ревматоидного артрита (РА) у больных, включенных в исследование: Rg1 – рент
генологическая стадия 1; Rg2 – рентгенологическая стадия 2; Rg3 – рентгенологическая стадия 3; Rg4 – рентгенологическая стадия 4
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изменения Rg-стадии за период наблюдения. Слева ука-
заны Rg-стадия РА и  количество больных при  вклю-
чении в  исследование, справа  – изменение количест-
ва больных для  каждой Rg-стадии РА при  повторном 
обследовании. Как  видно из  рисунка, при  включе-
нии в  исследование у  12  (8%)  человек была стадия Rg1, 
у 62 (41%) – Rg2, у 48 (32%) – Rg3, у 29 (19%) – Rg4. За пе-
риод наблюдения произошло перераспределение больных 
из Rg1 в Rg2 или Rg3, из Rg2 в Rg3 или Rg4, из Rg3 в Rg4. 
В  итоге уменьшилось количество больных с  Rg1, 
Rg2  и  Rg3  и  возросло число больных с  Rg4  – c  29  (19%) 
до 54 (36%) человек.

Мы распределили пациентов в две группы. В группу 1 
(медленного РП) включили 63 (42%) пациента, у которых 
при повторном обследовании изменения на рентгенограм-
мах соответствовали Rg1 или Rg2. Группу 2 (быстрого РП) 
составили 32  (21%)  пациента, у  которых исходно была 
Rg1 или Rg2, а при повторном обследовании – Rg3, а также 

пациенты, у  которых исходно была Rg2  или  Rg3, а  стала 
Rg4. У  56  (37%)  пациентов изменения на  рентгенограм-
мах отсутствовали и соответствовали Rg3 или Rg4. В табли-
це 3 представлена сравнительная клиническая характери-
стика пациентов с медленным и быстрым РП. Как видно 
из таблицы, возраст пациентов в группе 1 был больше, в том 
числе на момент начала РА, а длительность РА – меньше. 
Преобладали недавно заболевшие (до  года) и  пациенты 
с длительностью РА от 1 года до 5 лет, в то время как в груп-
пе  2  преобладали пациенты с  длительностью болезни 
от  5  до  10  лет и  более. В  группе  1  по  сравнению с  груп-
пой 2 показатель счета эрозий и суженных щелей, общий 
счет по  SVH были статистически значимо ниже как  ис-
ходно, так и при повторном обследовании. В группе 1 по-
казатель ММП-3 был ниже исходно и при повторном об-
следовании, а  в  группе  2  уровень ИЛ-6  был выше нормы 
при  повторном обследовании у  большего числа больных. 
Показатель HAQ в динамике был выше в группе 1. 

Таблица 3. Сравнительная характеристика основных показателей в группах пациентов с медленным и быстрым рентгено-
логическим прогрессированием ревматоидного артрита

Показатели
Рентгенологическое прогрессирование РА

рГруппа 1 –  
«медленное» (n=63)

Группа 2 –  
«быстрое» (n=32)

Возраст при включении (лет), М±δ 55,0±10,1 50,1±9,1 0,01

Длительность РА при включении (лет), Ме [25%; 75%] 4,0 [1,0; 11,0] 11,5 [7,5; 15,0] <0,0001

до 1 года, n (%) 20 (32%) 0 <0,001

1–5 лет, n (%) 15 (24%) 4 (13%) 0,1

5–10 лет, n (%) 9 (14%) 11 (34%) 0,02

>10 лет, n (%) 19 (30%) 17 (53%) 0,03

Возраст начала РА (лет), М±δ 48,8±10,9 38,1±9,3 <0,0001

до 30 лет, n (%) 2 (3%) 1 (3%) 0,9

31–55 лет, n (%) 30 (48%) 20 (63%) 0,1

56–65 лет, n (%) 24 (38%) 10 (31%) 0,5

>65 лет, n (%) 7 (11%) 1 (3%) 0,1

HAQ исходно (баллы), М±δ 1,1±0,6 1,2±0,6 0,4

HAQ в динамике (баллы), М±δ 0,9±0,7 1,3±0,7 0,009

Активность РА по DAS28 исходно (баллы), М±δ 4,6±1,3 4,7±1,2 0,5

Активность РА по DAS28 в динамике (баллы), М±δ 3,6±1,1 3,7±1,2 0,4

Степень активности РА по DAS28 исходно/в динамике, n (%)

0 1 (2%)/6 (10%) 0 (0%)/6 (19%) 0,4/0,3

1 7 (11%)/16 (25%) 3 (9%)/6 (19%) 0,9/0,6

2 31 (49%)/35 (55%) 16 (50%)/15 (47%) 0,9/0,4

3 24 (38%)/6 (10%) 13 (41%)/5 (15%) 0,8/0,5 

Позитивность по РФ исходно/в динамике, n (%) 43 (68%)/35 (55%) 23 (72%)/22 (69%) 0,7/0,2

Позитивность по АЦЦП исходно/в динамике, n (%) 25 (39%)/37 (59%) 13 (40%)/24 (75%) 0,9/0,1

РФ исходно (МЕ/мл), Ме [25%; 75%] 55,8 [9,6; 195,7] 55,0 [16,8; 103,5] 0,8

РФ в динамике (МЕ/мл), Ме [25%; 75%] 22,4 [9,5; 152,0] 29,8 [10,3; 109,3] 0,7

АЦЦП исходно (Ед/мл), Ме [25%; 75%] 110,0 [8,2; 236,1] 200,0 [51,0; 300,0] 0,3



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

196 Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):192–201

Мы  проанализировали терапию РА, которую по-
лучали пациенты в  группах  1  и  2. В  группе  1  боль-
шее количество больных получали синтетические ба-
зисные противовоспалительные препараты (сБПВП) 
как  при  включении в  исследование, так  и  при  повтор-
ном обследовании, однако различия были статисти-
чески не  значимы. Доза метотрексата в  группе  1  была 
статистически значимо выше как  в  режиме монотера-
пии, так  и  в  комбинации с  другими противовоспали-
тельными средствами. Монотерапию метотрексатом 
получало больше больных в  группе  1, чем  в  группе  2, 

при этом длительность приема препарата была сопоста- 
вима. 

Сравнивая частоту назначения ГИБП, мы выявили, 
что в обеих группах ГИБП применялись у сопоставимого 
числа пациентов (40% и 59% соответственно; р>0,05), од-
нако в группе 1 статистически значимо чаще назначались 
антитела к ФНО-α, а в группе 2 – ритуксимаб.

Средняя суточная доза ГК, кумулятивная доза ГК, 
длительность приема ГК как исходно, так и при повторном 
обследовании были статистически значимо меньше в груп-
пе 1. Результаты представлены в таблице 4.

Показатели
Рентгенологическое прогрессирование РА

рГруппа 1 –  
«медленное» (n=63)

Группа 2 –  
«быстрое» (n=32)

АЦЦП в динамике (Ед/мл), Ме [25%; 75%] 42,3 [7,3; 200,0] 113,8 [17,0; 300,0] 0,2

СРБ исходно (мг/л), Ме [25%; 75%] 7,4 [2,9; 13,5] 5,9 [1,9; 10,8] 0,2

СРБ в динамике (мг/л), Ме [25%; 75%] 2,5 [1,2; 5,5] 2,7 [0,8; 8,9] 0,9

Показатель счета эрозий исходно (баллы), Ме [25%; 75%] 0,0 [0,0; 4,0] 25,0 [3,5; 58,0] <0,0001

Показатель счета эрозий в динамике (баллы), Ме [25%; 75%] 2,0 [0,0; 5,0] 59,5 [29,5; 82,5] <0,0001

Показатель счета суженных щелей исходно (баллы), Ме [25%; 75%] 53,0 [39,0; 71,0] 96,0 [73,5; 114,0] <0,0001

Показатель счета суженных щелей в динамике (баллы), Ме [25%; 75%] 70,0 [52,0; 87,0] 123,5 [105,0; 131,5] <0,0001

Показатель общего счета SVH исходно (баллы), Ме [25%; 75%] 55,0 [40,0; 74,0] 118,5 [93,5; 158,5] <0,0001

Показатель общего счета SVH в динамике (баллы), Ме [25%; 75%] 72,0 [53,0; 89,0] 183,0 [134,5; 216,0] <0,0001

MMП-3 исходно (нг/мл), Ме [25%; 75%] 21,2 [8,8; 52,0] 60,5 [20,0; 130,5] 0,003

MMП-3 в динамике (нг/мл), Ме [25%; 75%] 20,0 [10,5; 48,5] 54,5 [12,1; 111,0] 0,03

ИЛ-6 исходно (пг/мл), Ме [25%; 75%] 6,1 [0,7; 12,9] 6,9 [2,9; 10,9] 0,3

ИЛ-6 в динамике (пг/мл), Ме [25%; 75%] 5,9 [0,7; 7,1] 8,9 [1,9; 21,8] 0,05

Уровень ИЛ-6 выше нормы в динамике, n (%) 10 (16%) 15 (47%) 0,002

СТХ-I (нг/мл), Ме [25%; 75%] 0,19 [0,006; 0,37] 0,16 [0,01; 0,26] 0,5

СТХ-I (нг/мл), Ме [25%; 75%] 0,23 [0,15; 0,43] 0,21 [0,16; 0,30] 0,3

Примечание: РА – ревматоидный артрит; HAQ – Health Assessment Questionnaire; DAS28 – Disease Activity Score 28; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду; СРБ – C-реактивный белок; SVH – Sharp/van der Heijde; ММП-3 – матриксная металлопротеиназа 3; ИЛ-6 – интер-
лейкин 6; CTX-I – С-концевой телопептид коллагена I типа (cross-linked C-telopeptide of type I collagen)

Окончание таблицы 3

Таблица 4. Сравнительная характеристика противовоспалительной терапии синтетическими базисными противовоспали-
тельными препаратами, генно-инженерными биологическими препаратами и глюкокортикоидами в группе пациентов 
с «медленным» и «быстрым» рентгенологическим прогрессированием ревматоидного артрита

Терапия РА
Рентгенологическое прогрессирование РА

р
Группа 1 – «медленное» (n=63) Группа 2 – «быстрое» (n=32)

сБПВП при включении, n (%) 56 (89%) 24 (75%) 0,08

сБПВП в динамике, n (%) 49 (78%) 19 (59%) 0,06

сБПВП за период
n (%) 61 (97%) 30 (94%) >0,05

М±δ (мес.) 99,9±37,9 91,5±56,8 >0,05

МТХ 

n (%) 51 (81%) 26 (81%) >0,05

М (мес.) 94 83 >0,05

М (мг/нед.) 14,9±5,0 12,4±4,4 0,02
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Терапия РА
Рентгенологическое прогрессирование РА

р
Группа 1 – «медленное» (n=63) Группа 2 – «быстрое» (n=32)

Монотерапия МТХ

n (%) 41 (65%) 13 (40%) 0,02

М (мес.) 105 105 >0,05

М (мг/нед.) 15,4±5,1 11,7±3,4 0,01

ЛФД
n (%) 12 (9%) 12 (37%) >0,05

М (мес.) 58 44 >0,05

Монотерапия ЛФД
n (%) 3 (5%) 4 (12%) >0,05

М (мес.) 91 72 >0,05

ГЛХ
n (%) 9 (14%) 3 (9%) >0,05

М (мес.) 57 24 >0,05

Монотерапия ГЛХ
n (%) 3 (5%)

– –
М (мес.) 124

СУЛЬФ 
n (%) 6 (9%) 5 (15%) >0,05

М (мес.) 30 21 >0,05

Монотерапия СУЛЬФ
n (%) 2 (3%)

– –
М (мес.) 42 

Азатиоприн
n (%) 1 (2%)

– –
М (мес.)  84 

ГИБП, n (%) 25 (40%) 19 (59%) 0,06

Переключение ГИБП, n (%) 2 (8%) 3 (15%) 0,2

Антитела к ФНО-α
n (%) 12 (19%) 1 (3%) 

0,03
М (мес.) 75 (6; 132) 6

Ритуксимаб 
n (%) 6 (9%) 8 (25%) 

0,04 
М (мес.) 101 (12; 156) 97 (12; 150)

Тоцилизумаб 
n (%) 2 (3%) 1 (3%) 

0,9
М (мес.) 113 (108; 118) 132 

Олокизумаб 
n (%)

–
1 (5%)

–
М (мес.) 6

Абатацепт
n (%) 3 (5%) 2 (6%) 

0,7
М (мес.) 84 (12; 120) 77 (3; 153)

Прием ГК, n (%)
исходно 9 (14%) 24 (75%) <0,001

в динамике 10 (16%) 16 (50%) <0,001

Средняя суточная доза ГК 
при включении, мг/сут.

М (min–max) 1,5 (0–15) 6,1 (0–30)
<0,0001

Me [25%; 75%] 0 [0; 0,5] 5 [2,5; 8,7]

Средняя суточная доза ГК 
в динамике, мг/сут. 

М (min–max) 1,4 (0–7,5) 3,2 (0–10)
0,01

Me [25%; 75%] 0 [0; 2,5] 2,5 [0; 5]

Кумулятивная доза ГК 
при включении, мг М 

М (min–max) 3587 (0–26280) 13740 (0–48000)
<0,0001

Me [25%; 75%] 0 [0; 4200] 11730 [1384; 21600]

Кумулятивная доза ГК  
в динамике, мг М 

М (min–max) 8317 (0–42700) 26424 (0–68950)
<0,0001

Me [25%; 75%] 3550 [0; 15412] 24900 [7037; 40150]

Продолжительность приема ГК 
(всего), мес. М 

М (min–max) 55 (0–264) 141 (0–378)
0,0001

Me [25%; 75%] 13 [0; 102] 150 [46; 216]

Примечание: РА – ревматоидный артрит; сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты; MTX – метотрексат; ЛФД – лефлуномид; ГЛХ – 
гидроксихлорохин; СУЛЬФ – сульфазалин; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ГК – глюкокортикоиды

Окончание таблицы 4
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На  рисунках  2  и  3  представлены результаты срав-
нительного анализа терапии сБПВП при  включении 
и при повторном обследовании. Исходно в  группе с мед-
ленным РП пациенты чаще получали терапию метотрекса-
том (43 (68%) и 15 (47%) человек соответственно; р=0,04), 
в то время как в группе с быстрым РП чаще получали те-
рапию лефлуномидом (8  (25%) и  6  (9%)  человек соответ
ственно; р=0,04). В группе с медленным РП меньшее ко-
личество больных не получали сБПВП (14 (22%) и 13 (41%) 
соответственно; р=0,06). 

Обсуждение

Эрозивно-деструктивные изменения на  рентгено
граммах кистей и дистальных отделов стоп в прямой проек-
ции являются основным признаком РА. Увеличение числа 
эрозий и  суженных щелей сопровождается необратимой 
деформацией суставов, нарушением функции и снижени-
ем качества жизни пациентов; последнее также подтвер-
ждено в нашем исследовании. 

В  клинической практике РП оценивают в  динами-
ке по  Steinbrocker, а  Rg-стадию указывают в  диагнозе, 

в  то  время как  в  клинических и  научных исследованиях 
используют модифицированный метод SVH для счета эро-
зий и суженных щелей. При оценке РП мы использовали 
оба метода. Увеличение показателя счета эрозий по  SVH 
выявили у 66 (53%) больных, а увеличение суженных ще-
лей по SVH – у 81 (65%). Уменьшилось количество боль-
ных с Rg1 с 12 (8%) до 6 (4%), с Rg2 – с 62 (41%) до 57 (38%), 
с Rg3 – с 48 (32%) до 34 (22%); при этом увеличилось чи-
сло больных с Rg4 – с 29 (19%) до 54 (36%) человек. Не из-
менился показатель счета эрозий у 58 (47%) больных, по-
казатель счета суженных щелей  – у  43  (35%)  больных. 
У  56  (37%)  пациентов как  исходно, так  и  при  повторном 
обследовании сохранялась стадия Rg3 или Rg4.

Темпы РП зависят от многих причин, как связанных, 
так и не связанных с РА. В течение многих лет ревматологи 
пытаются выделить группу больных РА и определить пре-
дикторы быстрого РП. Однако планирование многолетних 
проспективных наблюдений, удержание в  них большого 
числа пациентов и проведение дорогостоящих инструмен-
тальных и лабораторных методов оценки в динамике тре-
буют больших материальных и  трудовых затрат, доступ-
ны только крупным научным и  клиническим центрам. 

Рис. 2. Противовоспалительная терапия синтетическими базисными противовоспалительными препаратами в группе пациентов с мед-
ленным рентгенологическим прогрессированием ревматоидного артрита (n=63): МТХ – метотрексат; ЛФД – лефлуномид; ГХЛ – гидрок-
сихлорохин; СУЛЬФ – сульфазалин; АЗА – азатиоприн; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; * – р=0,04; ** – р=0,04

Рис. 3. Противовоспалительная терапия синтетическими базисными противовоспалительными препаратами в группе пациентов с бы-
стрым рентгенологическим прогрессированием ревматоидного артрита (n=32): МТХ – метотрексат; ЛФД – лефлуномид; ГХЛ – гидрок-
сихлорохин; СУЛЬФ – сульфазалин; АЗА – азатиоприн; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; * – р=0,04; ** – р=0,04
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В  немногочисленной литературе последних лет представ-
лены результаты преимущественно непродолжительных 
исследований с оценкой РП на фоне изучения эффектив-
ности терапии РА. Например, G. Adami и соавт. ретроспек-
тивно оценили появление новых эрозий в течение 12 ме-
сяцев у  578  больных РА, начавших прием ГИБП. Было 
показано, что у 10% больных появилась как минимум одна 
новая эрозия. Авторы указали факторы, независимо свя-
занные с повышенным риском возникновения новых эро-
зий на  фоне терапии ГИБП: молодой возраст, высокая 
активность РА и  наличие эрозий исходно, а  также отсут-
ствие терапии сБПВП  [13]. В  нашем исследовании у  бо-
лее молодых пациентов, в том числе на момент начала РА, 
с большой длительностью болезни отмечено быстрое РП. 
Не  получено статистически значимой разницы по  часто-
те приема ГИБП в  группах медленного и  быстрого РП: 
25 (40%) против 19 (59%) соответственно. Но при этом па-
циенты с  медленным РП чаще и  дольше получали моно-
терапию анти-ФНО-α: 12  (19%) против 1  (3%)  человека 
(р=0,03). 

Британские ученые, объединив данные когорт 
ESPOIR и  Leuven, клинических исследований ASPIRE, 
BeSt и  SWEFOT с  участием 1306  пациентов с  актив-
ным ранним РА, для  которых первой терапевтиче-
ской стратегией после включения в  исследование было 
назначение метотрексата или  лефлуномида, показали, 
что  у  20,6% было отмечено быстрое РП. Предиктора-
ми быстрого РП указали позитивность по  РФ, наличие 
по  крайней мере одной эрозии исходно на  рентгено
граммах, уровень СРБ>30  мг/л, количество припухших 
суставов  [14]. При  включении в  наше исследование па-
циенты с  быстрым РП реже получали терапию мето-
трексатом (15  (47%) против 43  (68%)  человек соответ
ственно; р=0,04), чаще – лефлуномидом (8 (25%) против 
6  (9%)  человек соответственно; р=0,04). В  группе с  бы-
стрым РП больше больных не получали сБПВП (13 (41%) 
против 14 (22%) человек соответственно; различия стати-
стически не значимы при р=0,06).

В систематическом обзоре, посвященном оценке про-
гнозирования прогрессирования и  неблагоприятных исхо-
дов у  пациентов с  умеренно активным РА, представлены 
данные в  том числе о  РП у  3241  пациентов. Прогностиче-
скими факторами РП или  неблагоприятного исхода были: 
DAS28≥4,2; позитивность по АЦЦП; оценка по шкале доп-
плеровского ультразвукового исследования ≥1 [15]. 

В корейской когорте больных РА, которые наблюда-
лись 4,2 года, пациенты были распределены на две группы 
с учетом изменения индекса ΔSVH/год: с РП (тяжелое те-
чение) и  без  РП. Медиана ΔSVH/год составила 6,3  (4,4–
10,2) балла в группе тяжелого течения РА и 0 (0–0) баллов 
в группе без РП. Позитивность по АЦЦП (отношение шан-
сов (ОШ) – 3,44), более высокие баллы HAQ (ОШ=2,17), 
низкий индекс массы тела (ОШ=0,88), 6-месячная кумуля-
тивная СОЭ (ОШ=1,01), исходный показатель счета эрозий 
по  SVH (ОШ=1,07) указаны как  независимые предикто-
ры РП. Авторы исследования подчеркнули, что исходный 
показатель SVH является предиктором с  наибольшим 
вкладом в  предсказательную силу окончательной модели 
прогнозирования РП ревматоидного артрита [16]. В нашем 
исследовании в  группу с  медленным РП вошли пациен-
ты более старшего возраста (55,0±10,1 против 50,1±9,1 года 
соответственно; р<0,01), в  т.  ч. на  момент начала РА 
(48,8±10,9 против 38,1±9,3 года соответственно; р<0,0001), 

с  меньшей длительностью заболевания, преимуществен-
но недавно (до  года) заболевшие и  с  длительностью РА 
от 1 до 5 лет, в то время как в группе с быстрым РП прео-
бладали пациенты с длительностью болезни от 5 до 10 лет 
и более. В группе медленного РП показатель счета эрозий 
и суженных щелей, общий счет по SVH были статистиче-
ски значимо ниже как исходно, так и в динамике по срав-
нению с  группой быстрого РП, что  согласуется с  данны-
ми других исследователей. 

В многолетнем проспективном исследовании, сопо-
ставимом по длительности наблюдения с нашим (8,2 года), 
установлено, что  показатели СОЭ, СРБ, позитивность 
по АЦЦП и РФ, ММП-3, С-телопептид коллагена II типа 
(CTX-II), олигомерный матриксный белок хряща и ткане-
вой ингибитор металлопротеиназы 1, измеренные при вклю-
чении пациентов в исследование, были связаны с РП в ко-
нечной точке. В качестве наиболее сильных независимых 
предикторов РП по результатам многофакторного анализа 
авторы указали позитивность по АЦЦП [ОШ=9,29; 95%-й 
доверительный интервал (95%  ДИ): 2,29–37,64], исход-
ный повышенный уровень ММП-3  [ОШ=8,25; 95%  ДИ: 
2,54–26,78] и наличие эрозий исходно [ОШ=5,83; 95% ДИ: 
1,88–18,10] [17]. В ряде работ отмечена связь между пози-
тивностью по АЦЦП и РП заболевания [17, 18]. В нашем 
исследовании как исходно, так и при повторном обследо-
вании не  выявлено различий между группой медленного 
и быстрого РП по показателю активности по DAS28-СОЭ, 
частоте выявления позитивности и  уровням РФ и  АЦЦП 
в  сыворотке крови. Установлено, что  в  группе медлен-
ного РП показатель ММП-3  был ниже как  исходно, 
так  и  в  динамике по  сравнению с  группой быстрого РП, 
что является логичным. Уровень ИЛ-6 выше нормы в ди-
намике оставался у большего числа больных в группе бы-
строго РП. Показатель HAQ в динамике был выше (хуже) 
в группе быстрого РП, что объясняется большим количест-
вом больных с Rg4 и длительным течением РА.

Ограничением нашего исследования является прове-
дение анализа РП при включении в исследование и повтор-
но через почти 10 лет без оценки рентгенограмм в динами-
ке с большей частотой обследования (ежегодно или 1 раз 
в 2–3 года).

Выводы

Многолетнее наблюдение за  пациентами с  РА по-
зволило установить увеличение показателей счета эрозий 
по SVH у 53% и суженных щелей – у 65% пациентов, со-
провождавшееся увеличением числа больных со  стадией 
Rg4  c  19% до  36%, что  свидетельствует о  РП несмотря 
на достижение ремиссии и снижение степени активности 
по DAS28 у подавляющего большинства больных РА. 

Сравнивая пациентов с  медленным и  быстрым РП, 
мы установили различия по возрасту при включении в ис-
следование и  на  момент начала заболевания. Пациен-
ты с  медленным РП были старше, преимущественно не-
давно заболевшими (до  года) или  с  длительностью РА 
от 1 до 5 лет, в то время как в группе с быстрым РП преоб
ладали более молодые пациенты с длительностью болезни 
от 5 до 10 лет и более. 

Как  исходно, так  и  при  повторном обследовании 
показатель счета эрозий и  суженных щелей, общий счет 
по SVH в группе пациентов с медленным РП были статисти-
чески значимо ниже, а качество жизни в динамике – лучше. 
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Показатель ММП-3  в  группе медленного РП был ниже 
как исходно, так и при повторном обследовании. Уровень 
ИЛ-6  выше нормы в  динамике оставался у  большего чи-
сла больных в группе быстрого РП. 

Анализ проводимой терапии РА показал, что  паци-
енты с медленным РП реже оставались без сБПВП, чаще 
получали монотерапию метотрексатом, при  этом дли-
тельность приема препарата была сопоставима с  тако-
вой у пациентов с быстрым РП, а доза метотрексата была 
статистически значимо выше как в режиме монотерапии, 
так  и  в  комбинации с  другими противовоспалительными 
средствами. Для группы медленного РП характерны более 
низкая средняя суточная и кумулятивная дозы ГК, продол-
жительность их  приема как  при  включении в  исследова-
ние, так и при повторном обследовании. Из числа ГИБП 
в группе медленного РП статистически значимо чаще на-
значались антитела к ФНО-α, в то время как в группе бы-
строго РП – ритуксимаб.

Таким образом, работа по  описанию и  выделению 
фенотипов РА с быстрым и медленным РП является важ-
ной и  необходимой для  осуществления персонифициро-
ванного подхода к ведению пациентов.
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Поражение аорты у   пациентки 
с   рецидивирующим полихондритом. 
Клиническое наблюдение
Д.А. Дибров1, Т.М. Решетняк1,2, Н.В. Демидова1, А.В. Алексеева1, Л.М. Бланк1

Рецидивирующий полихондрит (РПХ) – это системное аутоиммунное заболевание, которое сопровождается 
воспалением и разрушением хрящей разных органов. Поражение аорты при РПХ встречается относительно 
редко (6,7–9,7%), сопряжено с высоким риском летальных исходов (27,3–41,3%) и оперативных вмеша-
тельств (65%). Обычно вовлечение сердца и аорты у пациентов с РПХ выявляется через 5 лет после первых 
симптомов заболевания, а у 19% протекает бессимптомно. Нет общепринятых стандартов по скринингу, 
диагностике и терапии поражения аорты при РПХ. 
Мы представляем клиническое наблюдение пациентки с РПХ, поражением аорты и развитием аневризмы, 
которой последовательно проведена терапия циклофосфамидом и ритуксимабом, что позволило достичь 
контроля над активностью заболевания и снизить дозу глюкокортикоидов.
Ключевые слова: рецидивирующий полихондрит, поражение аорты, аортит, аневризма аорты.
Для цитирования: Дибров ДА, Решетняк ТМ, Демидова НВ, Алексеева АВ, Бланк ЛМ. Поражение аорты 
у пациентки с рецидивирующим полихондритом. Клиническое наблюдение. Научно-практическая ревмато-
логия. 2026;64(2):202–207. 

AORTIC INVOLVEMENT IN A PATIENT WITH RELAPSING POLYCHONDRITIS.  
CLINICAL OBSERVATION

Danil A. Dibrov1, Tatiana M. Reshetnyak1,2, Natalia V. Demidova1, Anna V. Alekseeva1, Leonid M. Blank1

Relapsing polychondritis (RP) is a systemic autoimmune disease characterized by inflammation and destruction 
of cartilage in various organs. Aortic involvement in RP is relatively rare, occurring in 6.7–9.7% of cases, and is asso-
ciated with a high risk of mortality (27.3–41.3%) and surgical interventions (65%). Typically, cardiac and aortic 
involvement in patients with RP is identified approximately five years after the onset of the first symptoms, with 19% 
of cases being asymptomatic. There are currently no universally accepted standards for screening, diagnosis, and treat-
ment of aortic involvement in RP.
We present a clinical case of a patient with RP, aortic involvement, and the development of an aneurysm, who under-
went sequential therapy with cyclophosphamide and rituximab. This treatment approach allowed for the control 
of disease activity and a reduction in glucocorticoid dosage.
Key words: relapsing polychondritis, aortic involvement, aortitis, aortic aneurysm
For citation: Dibrov DA, Reshetnyak TM, Demidova NV, Alekseeva AV, Blank LM. Aortic involvement in a patient 
with relapsing polychondritis. Clinical observation. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2026;64(2):202-207 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-202-207

Рецидивирующий полихондрит 
и   поражение аорты

Рецидивирующий полихондрит (РПХ) – 
это  системное аутоиммунное заболевание, 
которое сопровождается воспалением и  раз-
рушением хрящей разных органов. Чаще все-
го у пациентов с полихондритом встречается 
поражение хрящевой ткани ушей (90–95%), 
носа (53%), трахеи и  бронхов (50%), а  также 
суставов (50–85%)  [1–3]. Интенсивное стой-
кое воспаление хряща может привести к фор-
мированию необратимых деформаций ушей 
по типу «цветной капусты», седловидной де-
формации носа, трахео- и  бронхомаляции, 
подскладочному стенозу гортани. Однако мо-
гут вовлекаться и такие богатые протеоглика-
нами структуры, как глаза (50%), кожа (30%), 
сосуды (5–25%), сердце (7,1%) и  внутреннее 
ухо [1, 3–8]. 

Мало известно о  причинах возникно-
вения и  патологических механизмах РПХ. 
РПХ может проявиться как первичный пато-

логический процесс и в ассоциации с другими 
иммуновоспалительными, онкологическими 
и  гематологическими заболеваниями. Есть 
данные об  определенной наследственной 
предрасположенности: установлена ассоциа-
ция РПХ с аллелем HLA-DR4 в немецкой по-
пуляции [9, 10] и с аллелями HLA-DRB1*16:02, 
HLA-DQB1*05:02, HLA-B*67:01  в  японской 
популяции [11]. К отдельному варианту забо-
левания можно отнести полихондрит в  рам-
ках VEXAS-синдрома (V – вакуоли, Е – уби-
квитин-активирующий белок  Е1, Х  – связь 
с  Х-хромосомой, A  – аутовоспаление, S  – 
соматическая мутация), ассоциированного 
с мутациями в гене убиквитин-активирующе-
го белка E1 (UBA1) [12, 13].

Гистологический субстрат воспалитель-
ного процесса при  РПХ в  активной стадии 
представлен инфильтратом из  нейтрофилов 
и мононуклеарных клеток. Между ними рас-
полагаются CD4+ Т-клетки, CD68+-моноциты 
и  макрофаги. При  воздействии триггерного 

Описание случая



О п и с а н и е  с л у ч а я

Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):202–207 203

Описание случая

фактора воспалительные клетки инфильтрируют надхрящ-
ницу, вырабатывают провоспалительные медиаторы и фер-
менты, что  приводит к  интенсификации процесса и  де-
струкции хрящевой ткани с  последующей заменой ее 
фиброзной. Данная гипотеза подтверждается исследо-
ваниями, продемонстрировавшими быстрое переключе-
ние мононуклеарных клеток с анти- на провоспалительное 
состояние из-за  дисрегуляции цитокинов и  повышен-
ные значения матриксной металлопротеиназы  3  в  сыво-
ротке крови у  пациентов с  РПХ  [14]. Важно упомянуть, 
что  у  больных РПХ выявляются аутоантитела к  различ-
ным компонентам хрящевой ткани: коллагену (21%), ма-
триллину 1 (13%), олигомерному протеину хряща (COMP, 
cartilage oligomeric protein; 14%), а  также антинуклеарные 
антитела (27%) и  антинейтрофильные цитоплазматиче-
ские антитела (АНЦА; 24%) [15]. Однако высокий уровень 
антинуклеарных антител обычно встречается при  сочета-
нии РПХ с  другими аутоиммунными заболеваниями. Та-
ким образом, определенный вклад в  патогенез РПХ вно-
сит, по-видимому, активация В-клеток.

Заболевание считается редким и, по данным ученых 
из США, Великобритании и Венгрии, его распространен-
ность варьирует от  4,5  до  9  случаев на  1  млн населения 
в год, а заболеваемость – от 0,7 до 3,5 случаев на 1 млн че-
ловеко-лет [16–19]. Основными причинами летальных ис-
ходов при  РПХ являются поражение дыхательных путей, 
кардиоваскулярные и  инфекционные осложнения  [17]. 
Поражение аорты при  РПХ встречается не  часто (6,7–
9,7%), сопряжено с  высоким риском летальных исходов 
(27,3–41,3%) и оперативных вмешательств (65%) по пово-
ду патологии клапанов, аневризм или  коронарной недо-
статочности  [20, 21]. Поражение сердца и  крупных сосу-
дов у больных РПХ в среднем выявляется через 5 лет после 
первых симптомов заболевания, а у 19% протекает бессим-
птомно [6, 21]. В основном вовлекается грудной отдел аор-
ты (67,5%), реже – брюшной (20%) [21].

Известно о сочетании РПХ с болезнью Бехчета, кото-
рое носит название MAGIC-синдром (Mouth And  Genital 
ulcers with Inflamed Cartilage syndrome) и проявляется сим-
птомокомплексом из язвочек в ротовой полости и на поло-
вых органах в комбинации с воспалением хрящевой ткани. 
При MAGIC-синдроме чаще, чем при классическом вари-
анте РПХ, выявляется аортит (в 23% и 1% случаев соответ-
ственно) [22].

Мы представляем клиническое наблюдение пациент
ки с РПХ, поражением аорты и развитием аневризмы, ко-
торой последовательно проведена терапия циклофосфами-
дом и ритуксимабом.

Клиническое наблюдение

Пациентка  Х., 42  года (1981  г.  р.), в  августе 2023  г. 
была направлена в  ФГБНУ НИИР им.  В.А.  Насоновой 
по  результатам консультации кардиохирурга для  уточне-
ния диагноза системного аутоиммунного ревматического 
заболевания.

Из анамнеза известно, что в 2011 г. (30 лет) после родо-
разрешения отметила боль и покраснение в глазах, по поводу 
чего была консультирована офтальмологом, и был установ-
лен диагноз иридоциклита. Проводилась локальная тера-
пия глюкокортикоидами (ГК). В  связи с  недостаточным 
эффектом терапевтом инициирована терапия преднизоло-
ном в дозе 10 мг/сут. Проявления иридоциклита уменьши-

лись, но не прошли полностью и периодически усиливались 
до 2013 г. В 2013 г. возник хондрит ушных раковин.

Пациентка продолжала наблюдаться у  терапев-
та и  получать низкие дозы ГК; сохранялся хондрит уш-
ных раковин, иридоциклит. В 2018 г. в связи с прогресси-
рованием хондрита носа сформировалась его седловидная 
деформация. В  2019  г. появилась боль за  грудиной, у  па-
циентки была исключена острая коронарная патология 
и по данным компьютерной томографии (КТ) с ангиогра-
фией выявлена аневризма аорты.

Далее пациентка наблюдалась с  «рабочим» ди-
агнозом неуточненного ревматического заболевания; 
с  декабря 2020  г. доза преднизолона была повышена 
с 10 до 60 мг/сут. в связи с наличием отечности ушных ра-
ковин, седловидной деформацией носа, наличием анев-
ризмы аорты и  повышением острофазовых показателей 
(скорости оседания эритроцитов (СОЭ), уровня С-реак-
тивного белка (СРБ), фибриногена – со слов пациентки). 
В  течение 7  месяцев (с  декабря 2020  г. по  июль 2021  г.) 
на  фоне терапии высокими дозами ГК отсутствовало 
улучшение состояния и отмечалось развитие медикамен-
тозного синдрома Иценко – Кушинга, появление сухого 
кашля и  одышки при  умеренной физической нагрузке. 
В 2022 г. проводилось постепенное снижение дозы пред-
низолона до полной отмены, после чего пациентка отме-
тила усиление кашля и  одышки (дневник по  схеме сни-
жения не велся; начало снижения дозы с февраля 2022 г., 
полная отмена препарата в ноябре 2022 г.)

По  данным КТ-ангиографии грудного отдела аор-
ты в  динамике от  2022  г. выявлены признаки увеличе-
ния аневризматического расширения восходящего отдела 
и дуги грудной аорты с циркулярным утолщением стенок 
(рис.  1), критический стеноз устья брахиоцервикального 
ствола и левой подключичной артерии, окклюзия устья ле-
вой общей сонной артерии и гидроперикард. Дополнитель-
но визуализировались диффузное утолщение стенок трахеи 
и бронхов с сужением просвета (рис. 2, 3), участки измене-
ния пневматизации легочной ткани с четкими контурами 
(рис. 4). Консультирована кардиохирургом ФГБУ «НМИЦ 
ССХ им. А.Н. Бакулева» в июле 2023 г.: было рекомендова-
но оперативное лечение по  поводу аневризмы аорты, од-
нако из-за  высоких значений острофазовых показателей 
(СРБ  – 81  мг/л; СОЭ  – 64  мм/ч), что  свидетельствовало 
о высокой активности основного заболевания, проведение 
операции было невозможно, в связи с чем рекомендована 
консультация ревматолога для уточнения диагноза и под-
бора терапии.

На  момент осмотра 12.08.2023  в  ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой у пациентки наблюдались хондрит уш-
ных раковин с  развитием деформации по  типу «цветной 
капусты», седловидная деформация носа, поражение глаз 
(рис.  5). При  клиническом обследовании аускультативно 
в легких жесткое дыхание. Артериальное давление на пра-
вой руке 80/40 мм рт. ст., на левой руке – 80/50 мм рт. ст.

При поступлении в отделение в августе 2023 г. у па-
циентки отмечен лейкоцитоз 9,4  ×  109/л, тромбоцитоз 
564 × 109/л, микроцитарная анемия легкой степени (эри-
троциты 4,45 × 1012/л, гемоглобин 96 г/л), увеличение СОЭ 
до  120  мм/ч по  Вестергрену и  повышение уровня СРБ 
до  137  г/л. При  исследовании антинуклеарных антител 
c  использованием клеточной линии HEp2  и  АНЦА мето-
дом непрямой реакции иммунофлуоресценции результа-
ты были отрицательны.
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Рис. 1. Аневризматическое расширение 
восходящего отдела и дуги грудной аорты 
(данные компьютерно-томографической 
ангиографии)

Рис. 2. Аневризматическое расширение аорты с циркулярным утолщением ее стенки, утол-
щение стенок трахеи (данные компьютерно-томографической ангиографии)

Рис. 3. Обструкция среднедолевого бронха  
из-за утолщения стенок (данные компьютерной 
томографии)

Рис. 4. Нарушение пневматизации 
вследствие бронхообструкции (дан-
ные компьютерной томографии)

Рис. 5. Клинические проявления рецидивирующего полихондрита: а – хондрит правой ушной раковины; б – хондрит левой ушной рако-
вины с деформацией по типу «цветной капусты»; в – седловидная деформация носа; г – эписклерит правого глаза

а в гб

По данным эхокардиографии на-
блюдалось уплотнение и  утолщение 
стенок аорты, расширение восходяще-
го отдела и  дуги аорты, концентриче-
ское ремоделирование левого желудоч-
ка и  гипертрофия межжелудочковой 
перегородки. Структурных изменений 
со  стороны клапанов сердца не  обна-
ружено. По  данным спирографии вы-
явлена обструкция тяжелой степени 
при  сохранных значениях диффузи-
онной способности легких (форсиро-
ванная жизненная емкость легких  – 
92,9%; объем форсированного выдоха 
(ОФВ) за  1  мин  – 28,7%; ОФВ  1%  – 
32%; диффузионная способность лег-
ких по монооксиду углерода – 80,7%). 
Также пациентка была консультирова-
на офтальмологом, который диагно-
стировал эписклерит.
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Установлен диагноз: М94.1  Рецидивирующий по-
лихондрит: хондрит ушных раковин, хондрит носа, по-
ражение глаз (эписклерит), поражение хрящей респира-
торного тракта (хондрит трахеи, бронхов), перикардит, 
поражение сосудов (аортит). Осложнения: аневризма вос-
ходящего отдела и  дуги аорты, деформация ушных рако-
вин, седловидная деформация носа, дистрофия роговицы 
правого глаза. Инициирована терапия метилпреднизоло-
ном 500 мг № 3 с введением циклофосфамида (ЦФ) 600 мг 
№ 1 внутривенно; через 5 дней повторно введение метил-
преднизолона 500 мг № 1 и ЦФ 600 мг № 1 внутривенно. 
Далее продолжена терапия ЦФ 600  мг внутривенно ка-
ждые 2  недели в  течение 3  месяцев и  метилпреднизоло-
ном 24 мг/сут. На фоне терапии ЦФ и ГК (суммарная доза 
ЦФ – 4800 мг) в течение 3 месяцев отмечался положитель-
ный эффект с купированием хондрита, уменьшением каш-
ля и одышки, снижением уровня СРБ до 12 г/л.

После стабилизации лабораторных острофазовых по-
казателей, уменьшения признаков воспаления хрящей носа 
и ушей для снижения дозы ГК в декабре 2023 г. была ини-
циирована терапия ритуксимабом 1000 мг (премедикация – 
метилпреднизолон 250  мг) внутривенно и  назначен мето-
трексат 15 мг/нед. подкожно. Постепенно с декабря 2023 г. 
по  июнь 2024  г. удалось снизить дозу метилпреднизолона 
до 10 мг/сут. Через 6 месяцев был повторно введен ритук-
симаб в  дозе 1000  мг (премедикация  – метилпреднизолон 
250 мг) внутривенно. На фоне терапии сохраняется низкий 
уровень СРБ (9,7 г/л), хондрит не рецидивирует, отмечается 
уменьшение кашля и одышки.

При КТ органов грудной клетки отмечено уменьше-
ние толщины трахеи и  бронхов (рис.  6). Пациентка была 
повторно консультирована кардиохирургом, отпала не-
обходимость оперативного вмешательства на  данный мо-
мент, рекомендовано наблюдение в динамике и продолже-
ние терапии по основному заболеванию.

Обсуждение

На  примере данной пациентки представлено тяже-
лое течение РПХ с  дебютом в  виде поражения глаз и  по-
следовательным вовлечением хрящей ушей, носа, респира-
торного тракта, поражением аорты с развитием аневризмы. 
Интересной особенностью является тот факт, что у паци-
ентки отмечено воспаление аорты, брахиоцервикального 
ствола, сонной и  подключичной артерии при  отсутствии 

вовлечения клапанов сердца. Данный паттерн имеет сход-
ство с  IIа  типом артериита Такаясу и  требует дифферен-
циального диагноза. Сопутствующая аортальная недо-
статочность с  поражением коронарных артерий в  устье 
является редким осложнением РПХ, требующим много-
профильного подхода к лечению.

Сердечно-сосудистые проявления отмечались у 11–56% 
этих пациентов и включали васкулит как крупных, так и сред-
них артерий, аортальную регургитацию и перикардит [23].

Хотя аортальная недостаточность является наибо-
лее распространенным сердечно-сосудистым осложнением, 
наблюдаемым у  4–9% этих пациентов, сочетание аорталь-
ный недостаточности, вызванной аортитом, с  поражени-
ем коронарных артерий в  устье встречается исключитель-
но редко: ранее было зарегистрировано лишь 7 случаев [24].

Для пациентов с РПХ нет стандартов по диагности-
ке вовлечения аорты, и данные экстраполируются из опы-
та исследований по васкулитам крупных сосудов. Исполь-
зование КТ-ангиографии у  нашей пациентки позволило 
подтвердить поражение аорты при  РПХ. Это  согласуется 
с результатами некоторых авторов [20, 21]. В качестве аль-
тернативных методов исследования для выявления аортита 
описано применение магнитно-резонансной ангиографии 
и позитронно-эмиссионной томографии с КТ [21].

В целом необходимость и объем скрининга пациен-
тов с РПХ по поводу поражения сердца и крупных сосудов 
является дискуссионным вопросом из-за редкости данно-
го состояния. В рамках первичного обследования при РПХ 
обычно проводится КТ органов грудной клетки, при кото-
рой могут быть обнаружены аномалии структуры сосудов, 
что послужит поводом для дополнительного обследования. 
Определенный вклад могут внести также эхокардиография 
и цветовое дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий, которые не несут лучевой нагрузки и являются ме-
нее дорогостоящими инструментальными методами, хотя 
их результат во многом зависит от квалификации специа-
листа, который проводит исследование.

Уровень смертности при РПХ с поражением сердеч-
но-сосудистой системы достигает 52,6% [25]; это отклоне-
ние от общего прогноза выживаемости при РПХ, которая 
составляет 91% в течение 10 лет [26]. Многим из этих паци-
ентов с РПХ требуется хирургическое вмешательство в свя-
зи с  сердечными проявлениями, однако его  результаты 
в этой когорте были неудовлетворительными. Послеопера-
ционные осложнения при  замене клапана и  корня аорты 

Рис. 6. Уменьшение толщины стенки трахеи после проведенной терапии (динамика по данным компьютерной томографии через 12 месяцев)
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включают паравентиляционную негерметичность и расхо-
ждение протезов, связанные с рыхлостью тканей в резуль-
тате воспалительного процесса. Частота таких изменений 
составляет до 24% [23].

Из-за  недостаточного объема накопленных данных 
в  настоящее время нет  четкого представления об  алгорит-
ме терапии пациентов с  РПХ и  вовлечением аорты. По  ре-
зультатам анализа малых когорт и  отдельных клинических 
случаев известно о  меньшей летальности среди пациентов, 
которым проводилась терапия ЦФ (1,5% против 24% без ЦФ; 
p=0,04)  [21]. В  отдельных случаях с  переменным успехом 
применялись генно-инженерные биологические препараты: 
ингибиторы фактора некроза опухоли α (адалимумаб, голи-
мумаб, инфликсимаб), ингибиторы интерлейкина (ИЛ)  1 
(анакинра), ингибиторы ИЛ-6 (тоцилизумаб) и анти-B-кле-
точная терапия ритуксимабом [21]. Однако пока недостаточ-
но информации для того, чтобы делать выводы о преимуще-
ствах конкретных препаратов перед остальными.

В  представленном клиническом наблюдении с  уче-
том недостаточного эффекта от применения ранее высоких 
доз ГК было принято решение об индукционной терапии 
ЦФ и  ГК, что  привело к  положительному клиническому 
эффекту и  снижению показателей воспаления. Для  под-
держания достигнутого эффекта пациентке назначен мето-
трексат и инициирована терапия ритуксимабом, который 
вводился 1  раз в  6  месяцев. Последовательное проведе-
ние терапии иммуносупрессантами позволило стабилизи-
ровать состояние, купировать хондрит и снизить дозу ГК. 
При этом переносимость была удовлетворительной, у па-
циентки не наблюдалось нежелательных реакций. 

Заключение

На основании представленного клинического наблю-
дения и  данных литературы можно сделать вывод о  том, 

что  для  диагностики поражения аорты и  брахиоцефаль-
ных артерий у пациентов с РПХ целесообразно проведение 
КТ-ангиографии. Применение индукционной терапии ЦФ 
в сочетании с ГК и поддерживающей терапии метотрекса-
том и  ритуксимабом является эффективным способом до-
стижения контроля активности заболевания и  позволяет 
снизить дозу ГК.
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Метотрексатная остеопатия 
при  ревматоидном артрите : 
случай  из  клинической практики
М.В. Козырева, А.В. Сухинина, Д.М. Кудинский, А.Ю. Феклистов, Т.А. Короткова, 
Н.В. Торопцова

Метотрексат (МТ) – один из наиболее применяемых при лечении ревматических заболеваний (РЗ) базис
ных противовоспалительных препаратов. Сегодня он назначается ревматологическим пациентам в дозах, 
не превышающих 25 мг в неделю. В ходе использования в клинической практике появились данные о воз-
можном побочном действии МТ на костную ткань – связанной с его длительным приемом остеопатии, 
которая при РЗ встречается редко и характеризуется наличием трех признаков: боли в костях нижних конеч-
ностей при нагрузке, атравматичных переломов, локализующихся в различных костях нижних конечностей, 
и остеопороза, выявляемого при рентгенографии костей. 
В статье приводится описание случая остеопатии на фоне длительного лечения МТ у пациентки в постменопаузе 
с РА и остеопорозом, у которой возникли множественные атравматичные стрессовые переломы в дистальных 
отделах бедренных, проксимальных и большеберцовых костей, а также в таранной кости левой стопы.
Ключевые слова: метотрексат, метотрексатная остеопатия, остеопороз, ревматоидный артрит, стресс-переломы
Для цитирования: Козырева МВ, Сухинина АВ, Кудинский ДМ, Феклистов АЮ, Короткова ТА, 
Торопцова НВ. Метотрексатная остеопатия при ревматоидном артрите: случай из клинической практики. 
Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):208–213. 

METHOTREXATE OSTEOPATHY IN RHEUMATOID ARTHRITIS: A CASE FROM CLINICAL PRACTICE

Maria V. Kozyreva, Anastasiia V. Sukhinina, Danil M. Kudinsky, Alexey Yu. Feklistov,  
Tatiana A. Korotkova, Natalia V. Toroptsova

Methotrexate (МТX) is one of the most widely used medication as a basic anti-inflammatory therapy in the treat-
ment of rheumatic diseases (RD). It is prescribed to rheumatological patients in doses not exceeding 25 mg per week. 
As it was used in clinical practice, data appeared on a possible side effect on bone tissue – osteopathy associated with 
its long-term use, which is rare in patients with RD. Methotrexate osteopathy is characterized by the presence of three 
signs: bone pain in weight-bearing limbs; atraumatic fractures localized in various bones of the lower extremities; 
the presence of osteoporosis on the X-ray image. 
The article describes a case of osteopathy after long-term treatment with МТX in a postmenopausal patient with RA 
and osteoporosis who had multiple atraumatic stress fractures of both distal femurs, proximal and distal part of both 
tibias, as well as the talus of the left foot.
Key words: methotrexate, methotrexate osteopathy, osteoporosis, rheumatoid arthritis, stress fractures
For citation: Kozyreva MV, Sukhinina AV, Kudinsky DM, Feklistov AYu, Korotkova TA, Toroptsova NV. Methotrexate 
osteopathy in rheumatoid arthritis: A case from clinical practice. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2026;64(2):208–213 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-208-213

Введение

Метотрексат (МТ) в низких дозах (≤25 мг 
в неделю) широко используется как базисный 
противовоспалительный препарат первой ли-
нии для  лечения ревматоидного артрита (РА) 
и  других ревматических заболеваний (РЗ). 
Побочное действие препарата может стать 
причиной гепатотоксичности, пневмонита 
и угнетения кроветворения. У отдельных паци-
ентов МТ может нарушать метаболизм костей, 
что  приводит к  возникновению атравматиче-
ских стрессовых переломов (СП). 

Впервые «остеопоротические пере-
ломы» и  «тяжелый остеопороз (ОП) с  со-
путствующими переломами» были описа-
ны A.H.  Ragab и  соавт.  [1] в  1970  г. у  детей, 
получавших высокие дозы МТ при  остром 
лейкозе. Связанная с  МТ костная патоло-
гия характеризовалась триадой признаков, 
включая боль при  нагрузке, наличие ОП 

и  атипичного СП по  данным рентгеногра-
фии. В последующем аналогичные осложне-
ния терапии МТ у детей были описаны и дру-
гими авторами [2]. 

В 1983 г. был опубликован отчет об остео
патиях с  переломами на  фоне лечения МТ 
(МТ-остеопатия) у  пациентов с  псориатиче-
ским артритом (ПсА)  [3]. Позднее был пред-
ставлен целый ряд случаев СП у  пациентов, 
лечившихся низкими дозами МТ при  РЗ, та-
ких  как РА  [4], ПсА  [5], системная склеро-
дермия  [6], ювенильный идиопатический 
артрит  [7], системная красная волчанка  [8], 
ревматическая полимиалгия и  анкилозирую-
щий спондилит [9].

Патогенез и  клинические особенно-
сти МТ-остеопатии при  РЗ пока не  ясны. 
Нежелательное действие МТ связывают 
с  нарушением функции остеобластов  [10] 
и  наблюдавшейся in  vitro выработкой 
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провоспалительных цитокинов, включая интерлейкин 
(ИЛ) 1 и ИЛ-6 [11]. Кроме того, в исследованиях на жи-
вотных, в  частности у  крыс, получавших МТ, были за-
регистрированы нарушения механических свойств ко-
стей [12] и повышенный остеокластогенез, приводящий 
к резорбции костной ткани [13]. Интересно, что СП воз-
никали даже при  использовании низких и  умеренных 
доз МТ, что  предполагает идиопатическую лекарствен-
ную реакцию, а не дозозависимую токсичность [14]. 

Картина МТ-остеопатии при  РЗ включает в  себя: 
1)  боль в  нижних конечностях при  нагрузке, кото-
рая может имитировать обострение артрита; 2)  возник-
новение атравматичных переломов в  таких областях, 

как  дистальный и  проксимальный отделы большеберцо-
вой кости, дистальный отдел бедренной кости и  кости 
стоп; 3)  наличие типичных признаков СП на  рентгено
граммах в  виде полосовидных и/или  извилистых линий 
вдоль зон роста [9, 15]. 

В  систематическом обзоре случаев МТ-остеопатии 
у пациентов с РЗ, среди которых больные с РА составля-
ли 72,5%, N.  Ruffer и  соавт.  [16] показали, что  наиболее 
часто переломы у  описанных 80  пациентов происходи-
ли в  дистальном и  проксимальном отделах большеберцо-
вой кости (51,3% и 27,5% соответственно), пяточной кости 
(до 35,0%), реже – в таранных костях (17,5%), костях плюс
ны (13,8%), дистальном отделе бедренной кости (10%) 
и в кубовидной кости стопы (8,8%) (рис. 1).

В  настоящее время МТ-остеопатию рассматривают 
как самостоятельное заболевание, а не как проявление ОП, 
хотя у пациентов с РЗ она может сочетаться с ОП.

Цель представления данного клинического случая – 
информирование врачей-ревматологов о диагностике, те-
чении и возможных вариантах ведения пациента с остео-
патией, развивающейся на фоне лечения метотрексатом.

Описание клинического случая

Пациентка C., 79 лет, с 1994 г. страдает серонегатив-
ным РА. В  период с  2007  по  2014  г. в  качестве базисного 
противовоспалительного препарата получала сульфасала-
зин (СС) в дозе 2 г/сут. С 2014 г. СС заменен на МТ, кото-
рый пациентка принимала перорально по 10 мг в неделю. 
Неоднократно проводилась локальная инъекционная те-
рапия глюкокортикоидами (ГК).

В  2017  г. впервые пациентка отметила появле-
ние боли в  спине; при  инструментальном исследовании 
выявлен компрессионный перелом Th12  неизвестной дав-
ности; антиостеопоротическая терапия не была назначена. 
В  2019  г. при  денситометрическом исследовании диагно-
стирован ОП и начата терапия алендронатом 70 мг в неде-
лю, которая проводилась в течение 5 лет; с 2024 г. пациен-
тка получала только препараты кальция и витамина D.

В декабре 2021 г. произошел травматический (упала 
в  трамвае при  резком торможении) перелом правой лок-
тевой кости, в связи с чем в 2022 г. выполнено тотальное 
эндопротезирование, а  в  2023  г.  – ревизионное эндопро-
тезирование правого локтевого сустава. В  этом  же году 
появилась боль в  левом голеностопном суставе без  види-
мой травмы; при рентгенографии диагностирован перелом 
дистального отдела левой большеберцовой кости (рис. 2), 
наложена гипсовая повязка. Далее в течение года пациент
ка неоднократно обращалась к врачу-ревматологу в связи 
с  болью и  припухлостью голеностопного сустава, болью 
и  ограничением движений в  правом коленном суставе, 
что  было расценено как  обострение артрита, и  с  августа 
2023 г. доза МТ увеличена до 15 мг в неделю.

В  октябре 2024  г. проведен остеосинтез подтаранного 
сустава слева в  связи с  диагностированным переломом та-
ранной кости. В процессе реабилитации на этапе отмены ко-
стылей появилась боль в левом, а затем и в правом коленном 
суставе. Осмотрена врачом-травматологом, который реко-
мендовал прием нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, ходьбу с дополнительной опорой на костыли, прове-
дение рентгенологического обследования коленных суставов. 
В апреле 2025 г. при рентгенографии и магнитно-резонанс
ной томографии (МРТ) коленных суставов заподозрены 

Рис. 1. Наиболее частая локализация стрессовых переломов 
при остеопатии, развивающейся на фоне лечения метотрексатом 

Рис. 2. Рентгенография левого голеностопного сустава в двух 
проекциях: в области дистального метафиза большеберцовой 
кости визуализируются участки линейного остеосклероза, распо-
ложенные параллельно бывшей ростковой зоне (красные 
стрелки); отмечается повышение рентгенопрозрачности костной 
ткани; перелом с незначительным смещением костных фрагмен-
тов дистальной трети диафиза малоберцовой кости (тип С 
по Weber) и признаками формирования костной мозоли
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СП проксимальных метафизов внутренних мыщелков обе-
их большеберцовых костей и дистальных метафизов бедрен-
ных костей. Кроме того, выявлен перелом дистальной трети 
диафиза левой малоберцовой кости.

В мае 2025 г. пациентка обратилась в Центр профилак-
тики остеопороза Минздрава России при  ФГБНУ НИИР 
им.  В.А.  Насоновой для  решения вопроса о  возобновле-
нии терапии ОП в связи с множественными атравматичны-
ми переломами и болью в костях нижних конечностей. 

В  анамнезе у  больной  С. отмечены гипертониче-
ская болезнь и постоянная форма мерцательной аритмии, 
по поводу которых получает метапролол, телмисартан, ам-
лодипин, аторвастатин, апиксабан. 

При  осмотре выявлены болезненность и  припух-
лость в  области правого таранно-пяточного и  право-
го голеностопного суставов, болезненность при  пальпа-
ции левого коленного сустава, узлы Гебердена, ульнарная 
девиация и амиотрофия кистей, контрактура и деформа-
ция с ограничением объема движений в правом локтевом 

Рис. 3. Рентгенография коленных суставов в прямой и боковой проекциях: неполный перелом от края латерального мыщелка до сере-
дины медиального мыщелка правой бедренной кости и от края медиального мыщелка до середины латерального мыщелка левой бед
ренной кости; неполный перелом в области заднего отдела медиального мыщелка правой большеберцовой кости и полный перелом 
проксимального метафиза левой большеберцовой кости в виде участков линейного остеосклероза, расположенных параллельно быв-
шим ростковым зонам (красные стрелки); повышение рентгенопрозрачности костной ткани

суставе, вальгусная деформация I пальцев обеих стоп, мо-
лоткообразная деформация II пальца правой стопы; уси-
лен грудной кифоз. В  позе Ромберга устойчива. Оцен-
ка боли пациенткой по  визуальной аналоговой шкале 
составила в покое 0 мм, при движении – 80 мм. Определен 
высокий риск падений (8  баллов) по  «Шкале самооцен-
ки риска падений». Суточное потребление кальция за по-
следнюю неделю составило 719,3 мг.

По  данным двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии поясничного отдела позвоночника, вы-
полненной на аппарате Lunar Prodigy Advance (GE, США) 
в феврале 2025 г., Т-критерий L1–L4 =–1,2 СО (стандартно-
го отклонения), шейки бедра слева =–1,7 СО, левого бедра 
в целом =–1,9 СО. Риск основных остеопоротических пе-
реломов по FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) составил 
18%, перелома бедра – 3,5%.

Рентгеновские снимки левого голеностопного су-
става (рис.  2), коленных суставов (рис.  3) и  томограммы, 
полученные при  МРТ коленных суставов (рис.  4), были 

Рис. 4. Магнитно-резонансные томограммы правого (а, б) и левого (в, г) коленного сустава (коронарная и сагиттальная плоскости, ре-
жимы T2 STIR и Т1): полосовидные или извилистые участки измененного магнитно-резонансного сигнала, расположенные параллельно 
бывшим ростковым зонам (те же зоны, что и на рентгенограммах; красные стрелки)

а

в

б

г
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пересмотрены в отделении рентгенологии ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. Выявленные изменения были харак-
терны для  СП при  МТ-остеопатии: типичного вида не-
полные и полные полосовидные и/или извилистые линии 
вдоль зоны роста, расположенные в метафизах дистально-
го или  проксимального отделов большеберцовых костей, 
дистальных отделов бедренных костей. На  рентгенограм-
мах правого голеностопного сустава в двух проекциях при-
знаков перелома не выявлено.

МТ был отменен. Для  дополнительного обследова-
ния, подбора базисной терапии основного заболевания 
и  решения вопроса об  антиостеопоротическом лечении 
пациентка  С. была госпитализирована в  ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой.

При  поступлении состояние пациентки удовлет-
ворительное, индекс массы тела  – 29,74  кг/м2, артери-
альное давление 120/75  мм  рт.  ст., число сердечных со-
кращений 78  уд/мин, число дыхательных движений 
17/мин; дыхание везикулярное, хрипов нет; живот мяг-
кий, безболезненный, печень и  селезенка не  увеличе-
ны; симптом поколачивания отрицательный с обеих сто-
рон. Костно-суставная система описана выше, оценка 
по DAS28 (Disease Activity Score 28) 2,8. В анализах кро-
ви: лейкоциты 4,2×109/л, эритроциты 3,87×1012/л, тром-
боциты 163×109/л, гемоглобин 122  г/л, скорость оседа-
ния эритроцитов 6  мм/ч, С-реактивный белок 3,8  мг/л, 
ревматоидный фактор и  антитела к  циклическому ци-
труллинированному пептиду (АЦЦП) не  обнаружены; 
аланинаминотрансфераза 15,5  Ед/л; аспартатамино-
трансфераза 17,4  Ед/л; креатинин 110,4  мкмоль/л; ще-
лочная фосфатаза 142 Ед/л; 25(OH)D 24,22 нг/мл; пара-
тиреоидный гормон 36,93  пг/мл; фосфор 1,11  ммоль/л; 
кальций 2,53  ммоль/л; альбумин 40,7  г/л. Общий ана-
лиз мочи без патологических изменений.

Учитывая наличие перелома Th12 в анамнезе, выпол-
нена рентгенография грудного и поясничного отделов по-
звоночника в двух проекциях: обнаружены признаки ком-
прессионных переломов тел Th11, Th12 и L2; S-образный 
сколиоз грудного отдела позвоночника, усиление грудно-
го кифоза и  сглаженность физиологического пояснично-
го лордоза; выраженные дегенеративные изменения по
ясничного отдела.

На  основании проведенного обследования паци-
ентке выставлен диагноз: серонегативный ревматоид-
ный артрит, развернутая клиническая стадия, активность 
низкая (DAS28=2,8), АЦЦП–, функциональный класс 3 
(M06.0). Осложнения: СП проксимальных метафи-
зов большеберцовых и дистальных метафизов бедренных 
костей на фоне МТ-остеопатии (M84.3). Сопутствующие 
заболевания: постменопаузальный ОП с патологически-
ми переломами (компрессионные переломы тел Th11, 
Th12 и L2, дистальной трети диафиза левой малоберцо-
вой кости) (M80.0).

Пациентка осмотрена врачом-офтальмологом: вы-
явлены признаки начальной старческой катаракты, прес
биопия.

В связи с низкой активностью РА в качестве базис
ной терапии назначен гидроксихлорохин 200 мг/сут., про-
тивопоказания к его назначению не выявлены.

С  учетом множественных переломов позвонков, 
наличия СП пациентке назначена анаболическая тера-
пия терипаратидом 20 мкг/сут. подкожно, прием препара-
тов кальция 500–600 мг и колекальцеферол 2000 МЕ/сут. 

Обсуждение

Представленный клинический случай демонстриру-
ет сложность диагностики МТ-остеопатии, так  как очень 
часто атравматичные переломы расцениваются врача-
ми как клинические проявления ОП. У нашей пациентки 
в анамнезе уже был диагностирован ОП с патологическим 
переломом Th12, и  она в  течение 5  лет получала антире-
зорбтивное лечение алендронатом 70 мг/нед., а в течение 
последнего года  – только препараты кальция и  витами-
на D. В работе F.N. von Brackel и соавт.  [17] было проде-
монстрировано, что около половины пациентов с РЗ (71% 
из которых имели РА) и МТ-остеопатией имели также ОП 
по  данным денситометрии. Также известно, что  на  фоне 
длительной терапии ОП антирезорбтивными препарата-
ми могут происходить атипичные переломы, которые так-
же являются СП на фоне длительной вторичной минерали-
зации кости. Однако в отличие от СП, при МТ-остеопатии 
атипичный перелом бедра возникает в подвертельной об-
ласти, а в некоторых случаях – в средней трети или в над-
мыщелковой области бедренной кости. При  рентгеноло-
гическом исследовании отмечается характерная картина: 
линия перелома возникает в  кортикальной кости с  ла-
теральной стороны и  идет поперечно, хотя может прохо-
дить и  в  косом направлении, распространяясь медиально 
через всю бедренную кость; при  этом перелом начинает-
ся с  периостального или  эндостального утолщения лате-
ральной кортикальной кости на  стороне перелома в  виде 
клюва  [18, 19]. Хотя пациентка  С. получала бисфосфона-
ты в  течение 5  лет, локализация и  характер ее  переломов 
не соответствуют критериям атипичного перелома. 

В  систематическом обзоре, включавшем 32  рабо-
ты с  описанием 80  случаев МТ-остеопатии у  пациентов 
с РЗ, было показано, что данное заболевание развивалось 
преимущественно у  женщин (83%), большинство из  ко-
торых страдали РА (72,5%). Их  возраст составлял в  сред-
нем 65,4 года, длительность РЗ – 14,8 года, медиана про-
должительности лечения до СП – 6 лет (от 0,25 до 29 лет), 
а доза МТ варьировала от 5 до 25 мг в неделю. Среди опи-
санных больных почти 50% не получали ГК [16]. Нашей па-
циентке на момент первого СП было 77 лет, длительность 
лечения МТ составила 9 лет, при этом она никогда не при-
нимала ГК перорально. В  последующем у  нее возникли 
еще несколько атравматичных переломов костей нижних 
конечностей.

Сравнение пациентов с МТ-остеопатией и ОП пока-
зало, что эти две патологии различаются в первую очередь 
по локализации переломов: у пациентов с МТ-остеопатией 
переломы возникали преимущественно в области суставов 
нижних конечностей, которые постоянно несут нагрузку, 
а при ОП они наиболее часто выявлялись в позвоночнике 
и верхних конечностях [17]. 

T.  Rolvien и  соавт.  [9] охарактеризовали МТ-остео- 
патию, описав патогномоничный для  нее тип СП с  ха-
рактерной рентгенологической картиной, включаю-
щей неполный или  полный переломы в  виде поло-
совидных или  извилистых линий («меандры») вдоль 
пластин роста кости, которые диагностировались у 34 па-
циентов с жалобами на боль в нижних конечностях при на-
грузке в отсутствие предшествующей травмы, получавших 
от 15 до 25 мг МТ еженедельно. У нашей пациентки перело-
мы также локализовались в нагрузочных костях нижних ко-
нечностей, при  этом рентгенологическая и  МРТ-картина 
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соответствовала описаниям МТ-остеопатии в  медицин-
ской литературе, посвященной этой проблеме. 

МТ-остеопатия, в отличие от ОП, проявляется боль-
шей интенсивностью боли, оцененной по визуальной ана-
логовой шкале, в  первую очередь в  области нагрузочных 
суставов [17]. У нашей пациентки наличие боли в суставах 
нижних конечностей и припухлость голеностопного суста-
ва были расценены врачом как обострение артрита, что по-
служило основанием для увеличения дозы МТ с 10 до 15 мг 
в неделю, а произошедшие переломы – как проявление ОП. 

Отдельные авторы расценивают развитие МТ-остео-
патии как  идиосинкразическую лекарственную реакцию, 
поскольку только небольшая часть больных, получав-
ших МТ для лечения РЗ, сталкивалась с этой проблемой [20]. 

Для  предотвращения замедления заживления перело-
мов терапию МТ часто прекращают [1–3, 8, 15–17, 21]. B. Hauser 
и соавт. [21] проанализировали течение МТ-остеопатии у паци-
ентов с РЗ и низкой или умеренной активностью заболевания 
по  DAS28, получавших препарат внутрь или  парентерально 
в зависимости от продолжения или прекращения лечения МТ. 
Было показано, что продолжающаяся терапия МТ может при-
водить к последующим переломам, а у больных, прекративших 
прием препарата, реже встречались новые переломы (p<0,001). 
Эти пациенты также чаще сообщали об уменьшении выражен-
ности боли (р=0,036) и демонстрировали лучшую способность 
переносить нагрузку весом на  нижние конечности (р=0,03) 
в период заживления перелома. 

Для  лечения стрессовых переломов при  МТ-остео-
патии рассматривалось применение как  антирезорбтив-
ных (бисфосфонаты или деносумаб), так и анаболических 
средств на  фоне приема препаратов кальция и  витами-
на  D. Однако сроки их  использования ни  в  одной рабо-
те, описывавшей случаи МТ-остеопатии, не  уточнялись. 
В  то  же  время пациенты с  сопутствующим ОП получали 
антирезорбтивные препараты длительно. В  систематиче-
ском обзоре работ по  применению терипаратида для  за-
живления переломов различной локализации, особенно 
в случаях их несращения, он назначался на период от 4 не-
дель до  24  месяцев  [22]. Примечательно, что  независимо 
от выбранного антиостеопоротического препарата умень-
шение боли наблюдалось только после прекращения тера-
пии МТ, что подчеркивает ключевую роль этой терапевти-
ческой меры. Также было представлено, что  у  пациентов 
с МТ-остеопатией наблюдалось более значимое восстанов-
ление подвижности при проведении анаболической тера-
пии в сравнении с антирезорбтивным лечением или прие-
мом только препаратов кальция и витамина D (p<0,05) [17]. 
В  работе T.  Rolvien и  соавт.  [9] показано, что  отмена МТ 
и  применение комбинации деносумаба и  терипаратида 
у  пациентов с  МТ-остеопатией приводили к  заживлению 
переломов и  восстановлению подвижности. Несмотря 
на полученные обнадеживающие результаты, необходимы 

дальнейшие исследования, особенно проспективные 
и рандомизированные, для подтверждения эффективности 
антиостеопоротических препаратов и  определения кон-
кретного алгоритма лечения МТ-остеопатии.

Учитывая характер жалоб, лекарственный анамнез 
пациентки с РА и ОП (длительная терапия МТ и пятилет-
ний прием алендроната), наличие рентгенологических при-
знаков стрессовых переломов, характерных для МТ-остео-
патии и подтвержденных при МРТ, а также множественные 
переломы позвонков, выявленные при рентгенографии по-
звоночника, было принято решение об отмене МТ и назна-
чении анаболической терапии терипаратидом 20  мкг/сут. 
с последующим контролем через 6 месяцев.

Заключение

МТ-остеопатия остается редким осложнением ле-
чения пациентов с РЗ. Рентгенологические признаки мо-
гут быть незначительными, для  постановки диагноза ча-
сто требуется детальная визуализация с  помощью МРТ. 
В  настоящее время не  определены предикторы, кото-
рые могли бы идентифицировать пациентов с высоким ри-
ском данного вида остеопатии. Дополнительные факторы 
поздней диагностики МТ-остеопатии включают как  не-
достаточную осведомленность врачей, так  и  предположе-
ние о том, что атравматичный перелом может быть вызван 
ОП, который часто сопутствует РЗ. Ограниченные данные 
по  использованию антиостеопоротических препаратов 
для заживления СП требуют дальнейшего изучения. Одна-
ко следует помнить, что польза от применения МТ при РЗ 
превышает риск возникновения остеопатии с СП.
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История болезни Фриды Кало: 
от   посттравматической фибромиалгии 
до  антифосфолипидного синдрома
А.В. Сантимов

Несмотря на частое упоминание знаменитой мексиканской художницы Фриды Кало в российских научных 
публикациях, лишь единичные русскоязычные статьи касаются истории ее болезни, причем исключительно 
тех аспектов, которые указывают на высокую вероятность наличия у Фриды Кало фибромиалгии, развив-
шейся после получения в тяжелой аварии множественных травматических повреждений. При этом история 
болезни Фриды Кало выходит далеко за пределы посттравматической фибромиалгии и представляет особый 
интерес с учетом того, что практически все ее аспекты нашли отражение в многочисленных автопортре-
тах великой художницы. В статье представлен взгляд врача-ревматолога на известные факты и гипотезы 
из жизни и творчества Фриды Кало, указывающие на высокую вероятность наличия в ее анамнезе не только 
фибромиалгии, но и антифосфолипидного синдрома.
Ключевые слова: Фрида Кало, фибромиалгия, антифосфолипидный синдром
Для цитирования: Сантимов АВ. История болезни Фриды Кало: от посттравматической фибромиалгии 
до антифосфолипидного синдрома. Научно-практическая ревматология. 2026;64(2):214–218. 

FRIDA KAHLO’S MEDICAL HISTORY: FROM POSTTRAUMATIC FIBROMYALGIA 
TO ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Andrei V. Santimov

Despite the frequent mention of the famous Mexican artist Frida Kahlo in Russian scientific publications, only 
a few Russian-language articles relate to her medical history, and only those aspects that indicate a high probability 
of Frida Kahlo having fibromyalgia, which developed after receiving multiple traumatic injuries in a serious accident. 
At the same time, Frida Kahlo’s medical history goes far beyond post-traumatic fibromyalgia, and is of particular 
interest, given that almost all of its aspects are reflected in the numerous self-portraits of the great artist. The article 
presents the view of a rheumatologist on facts and hypotheses known from the life and work of Frida Kahlo, indicating 
a high probability of having not only fibromyalgia, but also antiphospholipid syndrome in her anamnesis.
Key words: Frida Kahlo, fibromyalgia, antiphospholipid syndrome
For citation: Santimov AV. Frida Kahlo’s medical history: From posttraumatic fibromyalgia to antiphospholipid syn-
drome. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2026;64(2):214–218 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2026-214-218

Введение

Как отметили D. Lomas и R. Howell [1], 
впервые опубликовавшие в  научном меди-
цинском журнале статью, полностью посвя-
щенную великой мексиканской художнице 
Фриде Кало (1907–1954), ее  история болез-
ни  – сплошная череда несчастий. Болезнь 
и творчество Фриды Кало привлекали и про-
должают привлекать внимание врачей са-
мых разных специальностей, особенно с уче-
том того, что практически все ее трагические 
факты нашли отражение не  только в  воспо-
минаниях современников и  дневнике Фри-
ды Кало, но  и  в  ее  картинах. В  базе данных 
PubMed на 6 января 2026 г. по запросу «Frida 
Kahlo» было обнаружено 44  статьи, опубли-
кованные с 1989 по 2025 г., а по данным на-
учной электронной библиотеки eLibrary, 
на 6 января 2026 г. имя Фриды Кало упоми-
нается в 278 русскоязычных научных статьях. 
Однако почти все  русскоязычные публика-
ции были посвящены анализу творчества 
Фриды Кало, а  ее  истории болезни практи-
чески не  касались, за  исключением единич-
ных работ  [2, 3], в  которых речь шла только 

об  аспектах биографии и  творчества Фриды 
Кало, указывающих на высокую вероятность 
наличия фибромиалгии (ФМ) в  ее  анамне-
зе, причем предельно кратко, исключительно 
для яркой иллюстрации и привлечения вни-
мания медицинского сообщества к  пробле-
ме ФМ, которой и были посвящены указан-
ные работы. Меж тем история болезни Фриды 
Кало выходит далеко за пределы ФМ и пред-
ставляет особый интерес для врачей-ревмато-
логов с учетом того, что в ней имеются факты, 
указывающие на высокую вероятность нали-
чия у  Фриды Кало не  только посттравмати-
ческой ФМ, но и антифосфолипидного син
дрома (АФС).

Ранний анамнез

Магдалена Кармен Фрида Кало Каль-
дерон родилась в  пригороде Мехико 6  июля 
1907 г. Ее отец был немецким иммигрантом, 
а  мать  – мексиканской индианкой. Мать 
Фриды Кало была практически недоступна 
для  нее, когда она была ребенком, казалась 
довольно театральной и сама нуждалась в за-
боте. Мать Фриды страдала от псевдосудорог, 
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которые были копиями настоящих эпилептических при-
падков ее  мужа. Она не  кормила Фриду грудью  – в  этом 
аспекте мать заменила Фриде кормилица-индианка, а уже 
через 11  месяцев родилась младшая сестра Фриды Кало, 
так что ухаживали за Фридой главным образом ее старшие 
сестры [4]. За любовью и признанием Фрида Кало обрати-
лась к своему отцу, с юности страдавшему эпилепсией, ко-
торого описывали как стоического, гордого, депрессивно-
го и привередливого человека с правильными привычками 
и интеллектуальными занятиями – от ежедневного прослу-
шивания классической музыки, чтения книг из своей боль-
шой библиотеки и рисования до проведения многих часов 
за тщательной маркировкой и упорядочиванием своих фо-
тографических работ  [4, 5]. Отец явно предпочитал Фри-
ду всем остальным своим дочерям, они активно поддержи-
вали друг друга в  наиболее тяжелые моменты, связанные 
с их заболеваниями, и именно при поддержке отца Фрида 
Кало впервые занялась живописью, открыв новую область 
для  выражения своих эмоций и  таланта  [5]. В  возрасте 
6 лет Фрида Кало заболела полиомиелитом и впоследствии 
вспоминала, что  в  то  время «испытывала ужасную боль 
в  правой ноге»  [6]. Ее  выздоровление было длительным, 
и ей пришлось провести в постели 9 месяцев  [7]. У Фри-
ды остались характерные последствия болезни: слабость 
и  атрофия мышц, в  ее  медицинской карте было указано, 
что  правая нога развивалась неправильно по  сравнению 
с неповрежденной. То, что полиомиелит был единственной 
причиной деформации ног Фриды Кало, вызывает сомне-
ния. Более вероятно, что  полиомиелит только усугубил 
уже существующий небольшой врожденный дефект ноги, 
который становился все более заметным по мере взросле-
ния Фриды [8, 9]. Кроме того, уже после трагической ава-
рии у  Фриды Кало была выявлена врожденная аномалия 
позвоночника – spina bifida, на которую обратил внимание 
ее врач и близкий друг известный американский торакаль-
ный хирург Лео Элоэссер, который описал эту находку так: 
«Рентген показал расщепление позвоночника, снижение 
чувствительности в нижней части ее тела было характерно 
для этого заболевания. Ее инвалидизация росла, и различ-
ные операции на правой ступне и голени усугубили ситуа-
цию. Чтобы скрыть расстройство, она носила длинные на-
крахмаленные мексиканские рубашки» [9–11].

Посттравматическая фибромиалгия

17  сентября 1925  г. Фрида Кало ехала в  автобусе, 
в который врезался трамвай. В результате аварии у Фри-
ды было вывихнуто плечо, сломаны ключица, 2  ре-
бра, 3 поясничных позвонка, правая нога была сломана 
в  одиннадцати местах, правая ступня была вывихнута 
и раздроблена, таз сломан в трех местах и пронзен отло-
манным трамвайным поручнем [6]. Несмотря на смеще-
ние нескольких позвонков (позже зафиксированное рент
генографически), спинной мозг, по-видимому, не  был 
поврежден, и  никаких серьезных повреждений перифе-
рических нервов обнаружено не было. После того, как по-
началу казалось, что  она полностью выздоровела, Кало 
начала страдать от частых болей в позвоночнике и правой 
ноге. Она также чувствовала постоянную усталость  [8, 
9]. За  свою жизнь она перенесла 32  операции и  более 
30  ортопедических корсетирований, которые не  прино-
сили облегчения [6]. V. Budrys [8, 9] приводит убедитель-
ные аргументы в пользу нейропатического характера боли 

у  Фриды Кало, подчеркивая, что  многочисленные опе-
рации, проведенные на  стопе, голени и  позвоночнике, 
несомненно, усугубили ее  нейропатическую боль, ко-
торая в последние годы жизни стала чрезвычайно силь-
ной и разрушительной, и обсуждает вероятность наличия 
у  нее комплексного регионарного болевого синдрома. 
O. Arslantas и соавт. [10] высказали предположение о том, 
что  переломы поясничных позвонков могли привести 
к развитию у Кало синдрома конского хвоста с характер-
ными для него сочетанием нейропатической и ноцицеп-
тивной боли, функциональными нарушениями и сниже-
нием чувствительности в нижней части тела, о наличии 
которого у  Фриды Кало упоминал Лео Элоэссер в  при-
веденной выше цитате. M.  Martínez-Lavín и  соавт.  [12] 
предположили, что Фрида Кало страдала посттравмати-
ческой ФМ, что представляется высоковероятным, учи-
тывая ее  хроническую распространенную боль, сопро-
вождающуюся сильной усталостью. Наличие ФМ может 
объяснить и  отсутствие какой-либо реакции на  различ-
ные варианты лечения. Частое возникновение ФМ после 
физической травмы также хорошо известно  [3]. Конеч-
но, поскольку ФМ – это заболевание, не имеющее ана-
томических последствий, данная гипотеза не может быть 
доказана или опровергнута. Единственное, что представ-
ляется несомненным, так это то, что автопортреты Фри-
ды Кало очень ярко передают «портрет» пациента с ФМ, 
для  которых очень характерны распространенная боль 
и  мучение с  эмоциональным подтекстом, который па-
циенты, страдающие ФМ, часто используют для  описа-
ния своего заболевания. Сама Фрида Кало описывала 
свои собственные картины как  «самое откровенное вы-
ражение себя» [6]. Постоянные страдания и боль наибо-
лее драматично отражены в  ее  знаменитом автопортре-
те «Сломанная колонна», написанном в  1944  г., после 
серии безуспешных операций на  позвоночнике. Реши-
тельная бесстрастность Фриды на портрете создает почти 
невыносимое напряжение. Боль становится еще более 
ощутимой из-за гвоздей, вбитых в  ее  обнаженное тело. 
Ее  торс рассекает протяженная трещина, наводящая 
на  мысль об  очередном хирургическом вмешательстве. 
Внутри рассеченного торса Фрида изобразила свой сло-
манный позвоночник, который сама художница и ее вра-
чи ошибочно считали основным источником боли, 
в виде треснувшей ионической колонны. Два года спустя, 
в 1946 г., ею были написаны картины «Раненный олень», 
на  которой изображен олень с  лицом Фриды и  стре-
лами, пронзающими его вдоль позвоночника и  «Дере-
во надежды, стой прямо», на  которой Фрида изобра-
зила себя с  двумя глубокими разрезами на  спине  [6,  8, 
10, 12]. F.E.  Turkheimer и  соавт.  [13] в  2022  г. примени-
ли цветовой анализ к серии из 43 автопортретов Фриды 
Кало и  выявили очень сильную связь физической боли 
и  эмоционального гнева с  цветами низкой длины вол-
ны (красным и желтым), что указывает на то, что выра-
жение ее  боли, сознательно или  нет, достигалось путем 
увеличения воспринимаемой яркости холста. Дальней-
ший количественный анализ, в котором использовалась 
фрактальная размерность, выявил «Сломанную колон-
ну» как  портрет с  наиболее высокой композиционной 
сложностью, что соответствует предыдущему признанию 
критиками этого автопортрета как кульминации ее твор-
чества. Однако не  меньше, если  не  больше, чем  от хро-
нической скелетно-мышечной боли, Фрида страдала 
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от  невозможности родить ребенка, перенеся по  мень-
шей мере три медицинских аборта и несколько выкиды-
шей, что также нашло отражение в ее творчестве [6, 13].

Акушерская патология

В 1929 г., в возрасте 22 лет, Фрида Кало вышла замуж 
за художника Диего Риверу и уже в 1930 г. прервала бере-
менность на третьем месяце, «потому что плод находился 
в неправильном положении» [6, 14]. В марте 1932 г., после 
долгих колебаний и взвешивания потенциальных рисков 
кесарева сечения, Фрида Кало снова забеременела, од-
нако в июле 1932 г. у нее началось кровотечение, и Фри-
да была доставлена в больницу Генри Форда в Детройте, 
где они с Риверой жили в том году. У Фриды Кало случил-
ся выкидыш, после чего она с головой ушла в живопись, 
чтобы помочь своему восстановлению. Одной из картин 
этого периода была «Больница Генри Форда», которая яв-
ляется визуальным символом отчаяния, боли, одиноче
ства и утраты. В культуре, к которой принадлежала Кало, 
выкидыш был источником позора: вопиющий провал со-
циально обусловленных ожиданий материнства и  паро-
дия на  созидание, в  которой рождение приводит только 
к  смерти и  разрушению. Не  существует ритуалов, чтобы 
увековечить потерю, связанную с выкидышем, который, 
таким образом, остается в  частной сфере молчаливой 
скорби. На  картине «Больница Генри Форда» обнажен-
ная Кало лежит на больничной койке в луже крови. На-
звание картины отсылает к  медицинскому учреждению, 
в  котором произошла ее  трагедия, но  кровать перенесе-
на в  пустынный пейзаж, чтобы усилить ощущение оди-
ночества и  уязвимости. На  эту сцену наложен ряд объ-
ектов, связанных с выкидышем: некоторые из них прямо 
указывают на него, в то время как другие более косвенно 
и субъективно намекают на это событие. Они изображены 
в большем масштабе и в контрастной схематической фор-
ме. На этой картине Кало – несчастная жертва события, 
над  которым она не  имеет никакого контроля. Далеко 
на  горизонте, среди пустынного ландшафта, изображен 
автомобильный завод Форда, где Диего Ривера в то время 
писал фреску. Понял ли Ривера это наглядное обвинение 
в  его  отсутствии рядом с  Фридой в  такой момент, неиз-
вестно [1, 15]. Написанная также в 1932 г. «Фрида и вы-
кидыш», имеет схожую композицию. Обнаженное тело 
находится в  центре и  снова окружено расположенными 
по оси формами: плод, пуповина, обернутая, как бинт, во-
круг поврежденной правой ноги, делящиеся клетки и рас-
тущие растения. Взаимоисключающие миры женского 
продолжения рода и  мужского художественного творче
ства (Кало поднимает палитру художника) воссоединя-
ются в  ее  теле, которое ассимилируется к  циклическим 
силам природы. Слезы, словно драгоценные камни, ска-
тываются с  ее  щек, превращаясь в  капли дождя, и  луна 
плачет в унисон с Кало, которая больше не остается в пол-
ном одиночестве [1]. F. Antelo [16] предположил, что при-
чиной постоянных неудач при беременности, с которыми 
сталкивалась Фрида Кало, был синдром Ашермана – при-
обретенное посттравматическое состояние, связанное 
с  рубцеванием эндометрия, возникшее вследствие ава-
рии, когда металлический поручень пронзил тело 18-лет-
ней Фриды, серьезно повредив не  только ее  скелет, 
но  и  внутренние органы, включая матку, войдя в  левую 
часть таза и выйдя через левую часть вульвы. G. Kyriakou 

и A. Kyriakou [17] в статье, посвященной анализу дерма-
тологических особенностей автопортретов Фриды Кало, 
отмечают, что, хотя синофриз (знаменитая монобровь) 
и  интенсивный рост волос над  верхней губой и  на  вис
ках могут быть частично объяснены этнической принад-
лежностью, они также могут объяснять бесплодие Фриды 
Кало, так  как синдром поликистозных яичников явля-
ется наиболее распространенной причиной гирсутизма, 
однако также может иметь место множество других со-
стояний, связанных с  гиперандрогенией. Гипотеза ги-
перандрогении у  Фриды Кало продолжает обсуждаться 
и  в  настоящее время. Так,  H.  Valdes-Socin  [18] в  статье, 
опубликованной в  конце декабря 2025  г., анализирует 
искусство и  жизнь Фриды Кало через призму эндокри-
нологии и приходит к выводу, что отличительные черты 
ее внешности, часто интерпретируемые как признаки из-
бытка андрогенов, могут вместо этого представлять собой 
утверждение культурной идентичности и  эстетической 
автономии. J. Morales Torres и соавт.  [19] в 2022 г. впер-
вые предположили, что привычное невынашивание бере-
менности у Фриды Кало может быть связано с наличием 
у нее первичного антифосфолипидного синдрома (АФС) 
с учетом ряда указаний в ее биографии на вероятность на-
личия тромбозов и  однократно зафиксированный поло-
жительный тест Вассермана.

Тромбозы

С 1931 г. на правой стопе Фриды Кало появилась не-
большая язва, которая постоянно сохранялась и  в  дина-
мике увеличивалась в  размерах, что  привело к  несколь-
ким операциям на этой стопе, включая ампутацию фаланг 
и сесамовидных костей и симпатэктомию. В конце концов 
поскольку развившаяся гангрена существенно осложнила 
ситуацию, ее  правая нога была ампутирована ниже коле-
на в 1953 г. Следует отметить, что Фрида была заядлой ку-
рильщицей, что также является фактором риска развития 
хронических язв и гангрены [6, 7, 19]. Как и во многих дру-
гих эпизодах своей жизни, Фрида проиллюстрировала дан-
ные клинические проявления в своих работах. На картине, 
известной как «Что я увидела в воде», изображена кровото-
чащая рана на ее деформированном первом пальце правой 
ноги, а после ампутации в ее дневнике, который Фрида на-
чала вести еще в 1946 г., появился рисунок ампутирован-
ной правой ноги и ступни со знаменитой надписью «Ноги, 
зачем они мне нужны, если у меня есть крылья, чтобы ле-
тать» [6, 19]. В 1954 г., после того как она, вопреки реко-
мендациям врачей, посетила политическую манифеста-
цию, Фрида Кало заболела пневмонией и умерла 13 июля 
1954  г. Свидетельство о  смерти называет ее  причиной 
«тромбоэмболию легочной артерии»  [6], хотя вскрытие 
проведено не было. 

Лабораторные критерии антифосфолипидного 
синдрома

В 1931 г. у Фриды Кало был зафиксирован положи-
тельный тест Вассермана, который позволил начать ле-
чение неосальварсаном, а  затем  – переливаниями крови 
и  висмутом, поскольку предполагалось, что  сифилис мо-
жет объяснить некоторые из ее проблем. Однако указания 
на  явные симптомы сифилиса в  истории болезни Фри-
ды Кало отсутствуют, а  результаты теста Вассермана еще 
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в  нескольких случаях были отрицательными  [6], что  ука-
зывает на вероятность того, что положительный тест Вас-
сермана мог быть связан с наличием у Фриды Кало анти-
тел к  кардиолипину. Сочетание акушерской патологии, 
тромбозов и ложноположительного теста Вассермана, не-
сомненно, побудило бы большинство современных ревма-
тологов рассмотреть вероятность наличия у  Фриды Кало 
первичного АФС, актуальная концепция которого возник
ла только в 1983 г. и, соответственно, не могла быть извест-
на ее  лечащим врачам так  же, как  им  не  были доступны 
и современные лабораторные маркеры АФС [19, 20].

Психиатрическая коморбидность

Ассоциация первичного АФС и ФМ хорошо извест-
на  [21], равно  как и  связь ФМ и  различных нарушений 
психического здоровья [22]. D. Knafo [4] высказал предпо-
ложение, что  Фрида Кало страдала нарциссическим рас-
стройством личности, основываясь не только на преобла-
дании в ее творчестве автопортретов, но и на ее необычном, 
даже навязчивом, отношении к зеркалам, которые в боль-
шом количестве были расположены под  разными углами 
от  ее  кровати (где  она проводила большую своего време-
ни), а одно огромное зеркало было обращено к ней с обрат-
ной стороны балдахина так, что едва  ли можно было по-
вернуться под таким углом, чтобы не встретиться взглядом 
со  своим собственным отражением. D.  Knafo отмечает, 
что  автопортреты Фриды Кало позволяли ей не  только 
справляться со своей болью (как физической, так и психи-
ческой), но и одновременно подпитывали ее нарциссизм, 
который пострадал вместе с ее телом. Повторное написа-
ние своего изображения как  будто  бы снова и  снова до-
казывало Кало, что  она не  погибла в  результате аварии. 
И на большинстве автопортретов Фриды Кало, хотя ее тело 
серьезно повреждено, лицо остается безмятежным и муже-
ственным, служа окончательным доказательством того, 
что у нее все в порядке, что ее воля и сила характера могут 
преодолеть ограничения поврежденного тела. На  многих 
автопортретах Фрида изображена дважды, причем обыч-
но на одном из этих изображений она выглядит нормаль-
ной и  нетронутой, а  на  другом  – сломленной, страдаю-
щей, истекающей кровью, плачущей. Фрида Кало впервые 
занялась живописью именно после трагической аварии 
и постоянно боролась за то, чтобы чувствовать себя цель-
ной. G.C.  Feldman  [23] предполагает, что  новая идентич-
ность Кало как  художницы укрепила ощущение ее  само-
стоятельности, отделенной от  разбитого тела, облегчила 
выражение ее горя и возмущения и послужила связующим 
звеном с теми, кому она дарила и продавала свои картины. 
G.C. Feldman подчеркивает, что с точки зрения психоана-
литических построений защитный механизм диссоциации, 
используемый Фридой Кало, тесно связан с  навязчивым 
повторением, ссылаясь на Зигмунда Фрейда, который свя-
зывал оба понятия – диссоциацию и навязчивое повторе-
ние – с проблемой «фиксации на травме», а также отмечая, 
что тип диссоциации, присущий Кало, также, по-видимо-
му, связан с сублимацией, ссылаясь на Анну Фрейд, кото-
рая рассматривала концепцию сублимации как «нормаль-
ной защиты», обеспечивающей постепенное разрешение 
конфликтов. G.C. Feldman предполагает, что, когда Фри-
да Кало писала картины, она абстрагировалась от  своей 
физической боли и  от  ограничений, которые накладыва-
ли ее  душевные раны. После каждой операции, во  время 

длительных периодов изоляции, она искала способы рисо-
вать, даже лежа в постели, используя зеркала, чтобы сосре
доточить свое внимание на документировании своего вы-
живания. Живопись давала ей  возможность для  бегства 
и эмоционального катарсиса. Однако по мере того, как она 
становилась старше и  слабее, ее  боль и  депрессия усили-
вались. Фрида отчаянно нуждалась в облегчении и употре-
бляла все большее количество алкоголя. Ее  врачи справ-
лялись с  болью с  помощью меперидина и  морфина, хотя 
со временем эта терапия превратилась в зависимость [24]. 
Некоторые из  биографов Фриды Кало упоминают воз-
можность того, что непосредственной причиной ее смер-
ти могла оказаться и передозировка наркотиков – как доб
ровольная, так  и  случайная  [6]. Кроме имевших место 
алкогольной и наркотической интоксикации, обсуждается 
возможность и других интоксикаций, профессиональных, 
также, возможно, вносящих негативный вклад в  ее  со-
стояние. Так, J.  Montes-Santiago  [25] в  своей статье, по-
священной истории отравлений свинцом у  знаменитых 
художников на  протяжении пяти столетий, указывает 
на возможность наличия сатурнизма и у Фриды Кало, ука-
зывая на то, что при работе как минимум над одной кар-
тиной, портретом Алехандро Гомеса Ариаса, написанном 
еще в 1928 г., Фрида Кало использовала свинцовые белила.

Обсуждение

Конечно, ни  однозначно подтвердить, ни  опро-
вергнуть факт наличия у  Фриды Кало коморбидной ФМ 
и  АФС в  настоящее время не  представляется возмож-
ным, однако, с  позиции врача-ревматолога, такой взгляд 
на  ее  историю болезни представляется вполне имеющим 
право на  существование с  учетом наличия хронической 
скелетно-мышечной боли, не отвечающей ни на какое ле-
чение, сочетающейся с тяжелой усталостью и психиатри-
ческой коморбидностью, с одной стороны, и привычного 
невынашивания беременности, тромбозов и  однократно-
го выявления положительного теста Вассермана  – с  дру-
гой. Гипотеза о наличии посттравматической ФМ у Фриды 
Кало была выдвинута еще в 2000 г. [11], а первое указание 
на вероятность наличия у нее АФС появилось в 2022 г. [19], 
однако вероятность того, что  это сочетание не  случайно, 
никогда ранее не обсуждалась, несмотря на то, что об ассо-
циации первичного АФС и фибромиалгии известно как ми-
нимум с 2011 г. [21], что указывает на отсутствие достаточ-
ной информации о патогенезе ФМ и механизмах ее связи 
с иммуновоспалительными ревматическими заболевания-
ми, что  обусловливает необходимость дальнейших иссле-
дований в этой области, а загадки истории болезни Фри-
ды Кало, скорее всего, так  и  останутся неразгаданными. 
Вскоре после первого выкидыша сама Фрида, как указыва-
ет ее биограф H. Herrera, говорила: «Кто знает, что за дья-
вол творится у меня внутри» [6], и, в конце концов, как спра-
ведливо отметили C.A. Courtney и соавт. [26], Фриду Кало 
помнят именно за  то, как  она выбрала прожить жизнь, 
а  не  за  то, как  она умерла. За  восемь дней до  смерти, за-
вершив свою последнюю картину, которой оказался на-
тюрморт с  арбузами, Фрида написала на  ней заглавны-
ми буквами «Да  здравствует жизнь»  – «Viva la  vida»  [27]. 
Сила характера помогла ей  справиться со  своим состоя-
нием и  прожить свою жизнь целеустремленно и  с  досто
инством. Ее  картины дают уникальный личный взгляд 
на  хроническую боль. Поскольку распространенность 
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хронической боли в  современном обществе существенно 
возросла, целостное понимание этого заболевания име-
ет решающее значение для квалифицированного и чуткого 
подхода к лечению. Жизненный опыт Фриды Кало может 
вдохновить медицинских работников на поиск новых спо-
собов предотвращения или  уменьшения страданий паци-
ентов.

Заключение

Завершить данное краткое обсуждение истории бо-
лезни Фриды Кало представляется уместным ее собствен-
ной цитатой, которую ближе к концу своей жизни она запи-
сала в дневнике: «Мы ежесекундно предчувствуем смерть... 
мы бросаемся в объятия иррациональности, магии, ненор-
мальности... нам нравится болеть, чтобы защитить себя... 
кто-то  – или  что-то  – всегда защищает нас от  правды  – 
Наше собственное невежество и страх».
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