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В конце 2020 г. инфекция SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory coronavirus 2), вызвавшая пандемию коронави-
русной болезни 2019 (coronavirus disease, COVID-19), пора-
зила более 40 млн человек и привела к более чем 1,2 млн ле-
тальных исходов [1]. COVID-19 явился серьезным вызовом 
человечеству и уникальной возможностью составить пред-
ставление о реальных достижениях современной биологии 
и медицины. Быстрая разработка и широкомасштабные 
программы вакцинации против SARS-CoV-2 позволяют 
надеяться на успех в борьбе с пандемией COVID-19 [2]. 
Однако в процессе развития пандемии вскрылось большое 
число новых фундаментальных и медицинских проблем, 

касающихся взаимоотношений вирусной инфекции  
и многих распространенных хронических неинфекционных 
заболеваний, среди которых одну из важных позиций зани-
мают ревматические и мышечно-скелетные заболевания 
(РМСЗ) [3]. Напомним, что класс РМСЗ включает более 
200 нозологических форм, развивающихся у взрослых  
и детей [4], в спектре которых центральное место занимают 
иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ): 
ревматоидный артрит (РА), спондилоартриты, псориати-
ческий артрит (ПсА), подагрический артрит и системные 
(аутоиммунные) заболевания соединительной ткани (СЗСТ). 
Все РМСЗ, и особенно ИВРЗ, характеризуются прогресси-
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Пандемия коронавирусной болезни 2019 (coronavirus disease, COVID-19) явилась серьезным вызовом человечеству и уникальной воз-
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гих распространенных хронических неинфекционных заболеваний, среди которых важную позицию занимают иммуновоспалительные 
ревматические заболевания (ИВРЗ). В настоящее время установлено, что инфекция SARS-CoV-2 сопровождается развитием широкого 
спектра экстрапульмональных клинических и лабораторных нарушений, некоторые из которых характерны для ИВРЗ и других аутоим-
мунных и аутовоспалительных заболеваний человека. Наиболее тяжелым последствием дисрегуляции иммунитета при COVID-19 и ИВРЗ 
является развитие так называемого синдрома цитокинового шторма, который при COVID-19 определяется как COVID-19-ассоцииро-
ванный гипервоспалительный синдром, а при ИВРЗ – синдром активации макрофагов. Развитие COVID-19-ассоциированного гипер-
воспалительного синдрома послужило основанием для репозиционирования (drug repurposing) и применения по незарегистрированным 
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Abstract
The 2019 coronavirus disease (COVID-19) pandemic become a major challenge for humanity and a unique opportunity to get an idea of the 
real achievements of modern biology and medicine. In the course of the pandemic, a large number of new fundamental and medical issues 
have been revealed regarding the relationship between viral infection and many common chronic non-infectious diseases, among which 
immune-mediated rheumatic diseases (IMRD) occupy an important position. It is now well known that SARS-CoV-2 infection is accompanied 
by a wide range of extrapulmonary clinical and laboratory disorders, some of which are characteristic of IMRD and other autoimmune and 
autoinflammatory diseases in humans. The most severe consequence of alterations in regulation of the immunity in COVID-19 and IMRD is the 
so-called cytokine storm syndrome, which is defined as COVID-19-associated hyperinflammatory syndrome in COVID-19, and as macrophage 
activation syndrome in IMRD. The COVID-19-associated hyperinflammatory syndrome was used as a reason for drug repurposing and off-label 
use of a wide range of anti-inflammatory drugs, which have been specially developed for the treatment of IMRD over the past 20 years. Common 
immunopathological mechanisms and approaches to pharmacotherapy in COVID-19 and IMRD determined the unique place of rheumatology 
among medical specialties contributing to combat the COVID-19 pandemic. The article provides the basic provisions of the International and 
National Association of Rheumatologists and the Association of Rheumatologists of Russia (ARR) recommendations for management of patients 
with IMRD during the COVID-19 pandemic.
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рующей патологией суставов, мышц, костей и внутренних 
органов, приводят к инвалидности, снижению качества  
и уменьшению продолжительности жизни. В основе 
развития ИВРЗ лежат генетически детерминированные 
(моногенные или полигенные) дефекты врожденного  
и приобретенного иммунитета, специфика которых опре-
деляется общепатологическими процессами, связанными 
с механизмами аутоиммунитета и/или аутовоспаления [5]. 
Следует напомнить, что под аутоиммунитетом подразу-
мевают нарушение иммунологической толерантности, 
ведущее к развитию патологического (провоспалительного) 
иммунного ответа против аутоантигенов, ассоциирующе-
гося в первую очередь с активацией приобретенного (Th1-, 
Th17- и В-клетки) типа иммунного ответа. При этом синтез 
аутоантител как ведущее проявление аутоиммунной пато-
логии нередко предшествует клинической манифестации 
ИВРЗ. В свою очередь, аутовоспаление рассматривается 
как локальный или системный воспалительный процесс, 
патогенетическую основу которого составляет активация 
врожденного иммунитета, а «визитной карточкой» являются 
моногенные аутовоспалительные заболевания и синдромы.

При широко распространенных ИВРЗ в развернутой 
стадии наблюдается развитие как аутоиммунной, так и 
аутовоспалительной патологии, ассоциирующейся с поли-
генными механизмами предрасположенности. 

Современная концепция патогенеза COVID-19, в основе 
которой лежат представления о своеобразной вирус-инду-
цированной дисрегуляции (асинхронизации) врожденного и 
приобретенного иммунитета, приводящей к гиперпродукции 
широко спектра провоспалительных, антивоспалительных 
и иммунорегуляторных цитокинов и других медиаторов 
воспаления, представлена в серии обзоров [6–8]. Наиболее 
тяжелым последствием дисрегуляции иммунитета при 
COVID-19 [9, 10] и ИВРЗ является развитие так называ-
емого синдрома цитокинового шторма [11], который при 
COVID-19 определяется как COVID-19-ассоциированный 
гипервоспалительный синдром [12], а при ИВРЗ – синдром 
активации макрофагов или гемофагоцитарный лимфо- 
гистиоцитоз [13]. Развитие COVID-19-ассоциированного 
гипервоспалительного синдрома послужило основанием для 
репозиционирования (drug repurposing) [14] и применения по 
незарегистрированным показаниям [15] широкого спектра 
противовоспалительных препаратов, которые в течение 
последних 20 лет специально разрабатывались для лечения 
ИВРЗ [8, 10, 16–20] (табл. 1). Существование общих имму-
нопатологических механизмов и подходов к фармакотерапии 
при COVID-19 и ИВРЗ определяет уникальное место рев-
матологии среди медицинских специальностей, вносящих 
вклад в борьбу с пандемией COVID-19 [1].

В контексте «ревматологических» проблем СOVID-19 
следует обратить внимание на то, что у пациентов с ИВРЗ не-
контролируемое воспаление, иммуносупрессивная терапия, 
коморбидная патология, генетические и другие факторы 
потенциально могут приводить к увеличению «чувстви-
тельности» к вирусным и бактериальным инфекциям, в том 
числе к SARS-CoV-2 [21]. Однако данные, касающиеся риска 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 и исходов у пациентов 
с ИВРЗ, заболевшими COVID-19, противоречивы [22–28]. 
Предполагается, что в рамках ИВРЗ именно пациенты с 
СЗСТ составляют группу риска в отношении заболеваемости 
и тяжелого течения COVID-19, в то время как противовоспа-
лительная терапия, применяемая при РА, спондилоартрите и 

ПсА (за исключением глюкокортикоидов – ГК – в высоких 
дозах), не оказывает влияния или может способствовать 
более «мягкому» течению COVID-19 [29].

В настоящее время установлено, что инфекция 
SARS-CoV-2, как и другими вирусами, сопровождается 
развитием широкого спектра экстрапульмональных клини-
ческих и лабораторных нарушений, некоторые из которых 
характерны для ИВРЗ и других аутоиммунных и аутовос-
палительных заболеваний человека [30–33] (табл. 2). К ним 
относятся лихорадка, депрессивные и тревожные расстрой-
ства, синдром хронической усталости, артралгии, артрит, 
миалгии, миопатия, аутоиммунные цитопении, поражение 
периферической нервной системы, кожи, интерстициальное 
заболевание легких и многие другие. Хорошо известно, что 
хронический артрит может быть последствием инфекции 
вирусом гепатита С и несколькими эпидемическими альфа-
вирусами (Chikungunya, Ross River, Barmah Forest, Sindbis, 
O’nyong-nyong, Mayaro), «самолимитирующийся» артрит – 
парвовирусом В19 и вирусом гепатита В [34], а артралгии 
и миалгии наблюдаются у 1/3 пациентов, страдающих 
гриппозной и коронавирусными (SARS-CoV и MERS-CoV) 
инфекциями [35, 36]. Предполагается, что у генетически 
предрасположенных индивидуумов (и в зависимости от 
гендерных и возрастных факторов) различные вирусные 
инфекции [37], включая SARS-CoV-2 [38], могут вызывать 
развитие аутоиммунной патологии за счет нарушения им-
мунологической толерантности к собственным антигенам 
(аутоантигенам) и «молекулярной мимикрии» белковых 
пептидных детерминант вируса и организма человека. 
Примечательно, что носительство мутаций ряда генов, 
участвующих в регуляции иммунного ответа, ассоциируется 
с тяжестью как COVID-19, так и ИВРЗ [39]. Обращает на 
себя внимание сходство спектра иммунных нарушений, ха-
рактеризующихся гиперпродукцией провоспалительных ци-
токинов и инфильтрацией органов-мишеней «воспалитель-
ными» клетками, – альвеолярная мембрана при COVID-19 
и синовиальная оболочка (при РА в качестве модели) [40]. 
Универсальный механизм мультиорганной патологии, ранее 
охарактеризованный при ИВРЗ, а в настоящее время и при 
COVID-19, определяющийся термином «тромбовоспаление» 
(«иммунотромбоз») [41–43], составляет патогенетическую 
основу СOVID-19-ассоциированной коагулопатии [44]. 
Как при COVID-19, так и при ИВРЗ патогенетические ме-
ханизмы тромбовоспаления опосредуются комплексным 
синергическим взаимодействием провоспалительных ци-
токинов (и других медиаторов воспаления), компонентов 
системы комплемента (анафилотоксины), формирова-
нием NETs (neutrophil extracellular traps), индуцирующих  
активацию/повреждение эндотелиальных клеток (эндотели-
опатия/эндотелиит), тромбоцитов (тромбопатия) [8]. 

В спектре предполагаемых аутоиммунных биомаркеров 
(а возможно, и медиаторов) СOVID-19-ассоциированной 
коагулопатии особое внимание привлечено к гиперпро-
дукции антифосфолипидных антител (аАФЛ) – биомаркеру 
антифосфолипидного синдрома (АФЛС), клинически про-
являющемуся рецидивирующими артериальными и/или 
венозными тромбозами и акушерской патологией [45]. При 
этом катастрофический вариант АФЛС, характеризующийся 
генерализованным микротромбозом сосудов внутренних ор-
ганов, клинически напоминает СOVID-19-ассоциированную 
коагулопатию [46]. Доказательства «протромбогенного» 
потенциала аАФЛ у пациентов с COVID-19 [47] позволяют 
обсуждать существование «аутоиммунного» АФЛС-подоб-
ного субтипа СOVID-19-ассоциированной коагулопатии. 

Наряду с аАФЛ при COVID-19 наблюдается гипер-
продукция антиядерных аутоантител (антинуклеарные 
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Таблица 1. Противовоспалительные препараты, применяющиеся для лечения ИВРЗ и COVID-19
Table 1. Anti-inflammatory drugs used for the treatment of immune-mediated rheumatic diseases (IMRD) and COVID-19

Препарат Молекулярные 
механизмы действия

Иммунные  
и антивирусные 

эффекты 

Показания 
при ИВРЗ

Риск  
инфекции  
при ИВРЗ

Статус  
при COVID-19

Химические синтезированные противовоспалительные препараты
ГК ↓факторы транскрип-

ции NF-κB, АР-1, 
JAK-STAT; ↑экспрес-
сия GILZ 

↓синтез ИЛ-1α/β, 6, 17, 
ИФН-γ, ФНО-α,  
ГМ-КСФ; 
↓противовирусный 
иммунный ответ

Все ИВРЗ Умеренный 
(прием  
в дозе >10 мг 
в день  
в течение 
длительного 
времени)

Регистрация 
для лечения 
COVID-19- 
ассоциированного 
гипервоспалитель-
ного синдрома

ГХ Изменение внутрикле-
точного рН, интерфе-
ренции с активностью 
лизосом и аутофагией, 
нарушением стабиль-
ности их биомембран, 
модуляции активности 
нескольких сигналь-
ных путей и факто-
ров транскрипции в 
клетках, участвующих 
в фагоцитозе

↓ДК и АПК, сигнальных 
путей TLR 7/9 сGAS 
(cyclic GMP-AMP 
synthase)-SING (stimulator 
of interferon genes); 
↓синтез ИЛ-1, ФНО-α, 
ИФН-γ; ↓репликация 
SARS-CoV-2 и других 
вирусов

СКВ, РА Нет Данные 
противоречивы

Метотрексат Ингибиция ДФР, 
участвующей в синтезе 
ДНК, РНК; ингибиция 
образования полиами-
нов, индуцирует высво-
бождение аденозина, 
блокирует JAK-2

Блокирует синтез провос-
палительных цитокинов  
и активацию В-клеток

РА, другие 
ИВРЗ

Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Азатиоприн Пуриновый аналог, 
ингибирующий синтез 
нуклеиновых кислот

Неспецифическая 
иммуносупрессия

СКВ,  
другие ИВРЗ

Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Лефлуномид Ингибирование ДОД, 
участвующей в синтезе 
пиримидинов

Неспецифическая 
иммуносупрессия

РА Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Циклоспорин А Блокирование кальци-
неврина

↓активация Т-клеток 
и синтез цитокинов 
(ИЛ-2, 4); ↓репликация 
коронавирусов

РА, СКВ Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Микофенолата 
мофетил

Ингибирование 
инозин-5-монофосфат 
дегидрогеназы

↓пролиферация Т-  
и В-клеток; ↓репликация 
MERS-CoV

СКВ, ССД Низкий Клинические 
испытания  
не проводятся

Апремиласт Ингибирование PDE4 ↓сигнализация Т-клеток; 
↓синтез ИЛ-17А, 22, 
ФНО-α, ИФН-γ, ИФН-α

Псориаз, 
ПсА 

Очень  
низкий

Клинические 
испытания не 
проводятся

Ингибиторы 
JAK 

Ингибирование сигна-
лизации JAK-зависи-
мых цитокинов

↓эффекты ИЛ-2, 6, 10, 
ИФН-α, ИФН-γ, ГМ-КСФ 
и др.; ↓репликация  
SARS-CoV-2 
(барицитиниб)

РА, АС, 
ПсА, 
псориаз

Низкий 
(увеличение 
риска гер-
петической 
инфекции)

Регистрация  
в комбинации  
с ремдесивиром

Генно-инженерные биологические препараты
Ингибиторы 
ФНО-α

Связывание  
и нейтрализация 
ФНО-α

↓ФНО-зависимое 
воспаление (NF- κB, 
TRAF2): синтез 
провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, 
молекул адгезии, 
ММП лейкоцитами, 
неоваскуляризация, 
ингибиция Трег

РА, АС, 
ПсА, псо-
риаз, ЮИА, 
БК, ЯК, 
увеит

Умеренный Клинические 
испытания; у 
пациентов c ИВРЗ, 
получающих 
ингибиторы 
ФНО-α, 
наблюдается более 
легкое течение 
COVID-19
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Препарат Молекулярные 
механизмы действия

Иммунные  
и антивирусные 

эффекты 

Показания 
при ИВРЗ

Риск  
инфекции  
при ИВРЗ

Статус  
при COVID-19

Ингибиторы 
ИЛ-6

Блокирование  
ИЛ-6-рецепторов  
или нейтрализация 
ИЛ-6

↓ИЛ-6-зависимое 
воспаление  
(JAK-1): пролиферация, 
выживаемость Т-клеток, 
дифференцировка  
Th17-клеток, подавление 
Трег, выживаемость 
и синтез антител 
В-клетками, синтез 
острофазовых белков

РА, ГКА, 
СВЦ 

Низкий 
(увеличение 
риска гер-
петической 
инфекции) 

Эффективен по 
данным открытых 
исследований  
и мегатрайлов  
в комбинации  
с ГК при тяжелом 
COVID-19

Ингибиторы 
ГМ-КСФ

Блокирование рецепто-
ров или нейтрализация 
ИЛ-6

Противовоспалительные 
эффекты: 
дифференцировка, 
пролиферация и 
провоспалительный 
фенотип, активация ДК

РА  
(клиниче-
ские испыта-
ния III фазы)

Низкий Эффективны  
по данным откры-
тых исследований.  
Неэффективны  
по данным РКИ

Ингибиторы 
ИЛ-1

Нейтрализация  
эффектов ИЛ-1

ИЛ-1-зависимое 
воспаление (MyD88, 
IRAKs, TRAFs, NF-κB): 
активация лейкоцитов, 
фибробластов, Т-клеток, 
дифференцировка  
Th17-клеток, синтез 
ММП 

Аутовоспа-
лительные 
заболевания, 
РА, пода-
грический 
артрит

Низкий Эффективны  
по данным откры-
тых исследований.  
Неэффективны  
по данным РКИ

Ингибиторы оси 
ИЛ17/ИЛ-23

Нейтрализация  
цитокинов

Подавление Th17-типа 
иммунного ответа

Псориаз, 
АС, ПсА

Низкий Клинические 
испытания не про-
водятся; лечение 
ингибиторами 
ИЛ17/23  
не приводит к 
риску инфициро-
вания и тяжелого 
течения COVID-19

Ингибиторы 
комплемента

Нейтрализация анафи-
лотоксинов (С3А/С5А)

Подавление 
комплементзависимого 
воспаления

Атипичный 
ГУС. Парок-
сизмальная 
ночная 
гемогло-
бинурия. 
Миастения. 
Оптический 
нейромиелит

Умеренный Эффективны по 
данным открытых 
исследований.  
Проводятся РКИ

Примечание. ДК – дендритная клетка, АПК – антигенпрезентирующая клетка, ДФР – дегидрофолатредуктаза, ДОД – 
дигидрооротатдегидрогеназа, ССД – системная склеродермия, PDE4 – phosphodiesterase type 4, АС – анкилозирующий 
спондилит, ПсА – псориатический артрит, МК – миелоидные клетки, ММП – матриксные металлопротеиназы, ЮИА – 
ювенильный идиопатический артрит, БК – болезнь Крона, ЯК – язвенный колит, Трег – Т-регуляторные клетки, ГКА – 
гигантоклеточный артериит, СВЦ – синдром высвобождения цитокинов, ГУС – гемолитико-уремический синдром. 

Таблица 1. Противовоспалительные препараты, применяющиеся для лечения ИВРЗ и COVID-19 (Окончание)
Table 1. Anti-inflammatory drugs used for the treatment of IMRD and COVID-19

факторы – АНФ), характерных для ИВРЗ, и чрезвычайно 
широкого спектра ранее недостаточно охарактеризованных 
в отношении эпитопной специфичности и функциональной 
активности органонеспецифических аутоантител, анализ 
которых составляет основу нового направления иссле-
дований аутоиммунной патологии, определяемого как 
«аутоантигеномика» (autoantigenomics) [48]. С исполь-
зованием технологий REAP (Rapid Extracellular Antigen 
Profiling), аутоантительных мультиплексных платформ, 
масс-спектрометрии и других в сыворотках пациентов с 
тяжелым COVID-19 выявлен широкий спектр аутоантител 
к цитокинам, хемокинам, компонентам комплемента и мем-

бранным белкам. Полагают, что эти аутоантитела, подавляя 
иммунорецепторную сигнализацию и изменяя композицию 
иммунных клеток, обладают способностью нарушать 
функцию иммунной системы и контроль вирусной инфекции 
при COVID-19 [8]. В целом гиперпродукция аутоантител 
ассоциируется с тяжелым течением инфекции SARS-CoV-2 
и коррелирует с выраженным увеличением синтеза антител 
к SARS-CоV-2 (анти-SARS-CоV-2).

Общий механизм иммунопатогенеза COVID-19 и ИВРЗ, 
в первую очередь системной красной волчанки (СКВ), связан 
с нарушениями регуляции синтеза интерферона (ИФН) 
типа 1. При этом развитие тяжелой COVID-19-пневмонии 
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у одних пациентов ассоциируется c мутациями генов TLR3 
(Toll-like receptor 3) и IRF7 (interferon regulatory factor 7)  
с «потерей функции» (loss-of-function) [49], приводящими  
к ослаблению синтеза ИФН типа 1, а у других – с аутоим-
мунными нарушениями, проявляющимися синтезом нейтра-
лизующих антител к ИФН-α [50], или аутоантител, против 
ИФН-синтезирующих клеток [51]. Другой механизм, сбли-
жающий COVID-19 и СКВ, заключается в патологической 
активации В-клеточного иммунного ответа по экстрафолли-

Таблица 2. Клинические и лабораторные проявления аутоиммунной патологии при COVID-19 [31–33]
Table 2. Clinical and laboratory manifestations of autoimmune pathology in COVID-19 [31–33]

Клинические проявле-
ния, наблюдаемые  

при ИВРЗ и COVID-19

Иммуновоспалительные 
заболевания, связанные  

с инфекцией SARS-CoV-2

Аутоантитела, выявляемые при ИВРЗ и COVID-19 

Тип Значение

Лихорадка Синдром Гийена–Барре АНФ СКВ (диагноз);  
другие СЗСТ

Артралгия Синдром Миллера–Фишера Анти-dsДНК СКВ (диагноз)
Миалгия АФЛС Анти-Ro52, анти-Ro60 СКВ, синдром Шегрена 

(поражение легких)
Усталость Иммунная тромбоцитопения Анти-MDA5 Амиопатический 

дерматомиозит (диагноз)
Поражения кожи: СКВ аАФЛ: аКЛ, анти-β2-ГПI

2 вниз, ВА, анти-протромбин, 
анти-анексин 5, анти-
фосфатедилсерин, анти-
протромбин, анти-гепарин PF4 

АФЛС (диагноз)

• обморожение (Chilblains) Полимиозит/дерматомиозит Антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела 
(пAНЦА, цАНЦИ)

Системные 
некротизирующие 
васкулиты

• периорбитальная 
эритема

Болезнь Кавасаки Анти-C1q Волчаночный нефрит

• акральная/
макулопопулярная  
и уртикарная сыпь

Аутоиммунная 
гемолитическая анемия

Антитела к эритроцитам Аутоиммунная 
гемолитическая анемия

• буллезный 
геморрагический васкулит

Оптический нейромиелит Антитела к тромбоцитам Иммунная 
тромбоцитопения

• некроз кожи нижних 
конечностей

NMDA-рецепторный 
энцефалит

Антитела к цитруллиниро-
ванным белкам

РА (диагноз)

• уртикарный васкулит Миастения гравис Ревматоидный фактор РА (диагноз). Часто 
выявляется на фоне 
инфекций

• пурпура Шамбера Сахарный диабет 1-го типа Антитела к GD1 Синдром Гийена–Барре 
(аксональная форма)

• ретиформная пурпура Васкулит крупных сосудов Антитела к ИФН-α СКВ (связь с инфекцией); 
COVID-19 (связь с 
тяжестью заболевания)

• ливедо Псориаз
• пальпируемая пурпура Болезнь Грейвса
• макулопапулярная 
экзантема

Саркоидоз

• акральная ишемия Воспалительный артрит
• петехиальная кожная 
сыпь

РА

ИЗЛ

Примечание: Анти-dsДНК – антитела к ds ДНК, анти-Ro52 – антитела к Ro-52 (Robert), анти-Ro60 – антитела к Ro-60, 
MDA5 – melanoma differentiation-associated gene 5, NMDA – N-метил-D-аспартат, ВА – волчаночный антикоагулянт, анти-
β2-ГПI – β2-гликопротеин I, ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, анти-C1q – антитела к C1q-фактору комплемента, 
GD1 – ганглиозиды GD1a и GD1b.

кулярному пути, следствием которой при СКВ может быть 
гиперпродукция «патогенных» антиядерных антител [52], 
а при COVID-19 – органонеспецифических аутоантител 
и анти-SARS-CoV-2, коррелирующих с неблагоприятным 
прогнозом [53].

В настоящее время накапливается все больше данных, 
свидетельствующих о развитии у ряда пациентов, пере-
несших COVID-19, широкого спектра длительно сохраняю-
щихся клинических симптомов, инструментальных, лабора-
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торных и иммунологических нарушений, для характеристики 
которых используются различные дефиниции, включая 
«длительный» (long) или «долговременный» (long haulers) 
СOVID-19, постковидный-19-синдром (post-COVID-19 
syndrome) и др. [54, 55]. При этом выделяют 2 формы па-
тологии, одна из которых проявляется персистированием 
(4–12 нед) симптомов COVID-19, а другая (собственно «дли-
тельный» COVID-19) развивается через 12 нед и более после 
острой инфекции SARS-CoV-2 в отсутствие SARS-CoV-2 
по данным молекулярного тестирования, но с выраженной 
гиперпродукцией анти-SARS-CoV-2 [56]. При этом у паци-
ентов с «длительным» COVID-19 выявляются аутоантитела, 
характерные для ИВРЗ [57], что позволяет обсуждать роль 
аутоиммунных механизмов в патогенезе этого осложнения 
инфекции SARS-CoV-2. Следует также напомнить, что 
«позитивность» по АНФ рассматривается в качестве ос-
новного лабораторного критерия СКВ как аутоиммунного 
заболевания [58]. Поэтому развитие клинических симптомов 
(лихорадка, усталость, депрессия, выпадение волос, головные 
боли, когнитивные нарушения, миалгии, артралгии и др.), с 
одной стороны, наблюдаемых при «длительном» COVID-19, 
а с другой стороны, входящих в критерии СКВ в сочетании 
с обнаружением АНФ, может привести к гипердиагностике 
СКВ, а следовательно, неоправданному назначению проти-
вовоспалительной терапии.

Как уже отмечалось, развитие COVID-19-ассоцирован-
ного гипервоспалительного синдрома послужило основа-
нием для репозиционирования противовоспалительных 
препаратов, применяющихся для лечения ИВРЗ. Наряду с 
ГК аминохинолиновыми препаратами и колхицином к ним 
относятся генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) – моноклональные антитела (мАТ) и рекомби-
нантные белки, блокирующие эффекты провоспалительных 
цитокинов, белков системы комплемента, активацию Т- 
и В-клеток, а также таргетные синтетические препараты, 
модулирующие внутриклеточную сигнализацию цито-
кинов – JAK (Janus kinase), BTK (Bruton tyrosine kinase), 
фосфодиэстеразы 4 и др. [8, 10, 15].

В начале пандемии COVID-19 привлекли внимание 
4-аминохинолиновые препараты, хлорохин и гидроксихло-
рохин (ГХ), которые благодаря антивоспалительным, им-
муномодулирующим и антивирусным эффектам в течение 
многих лет с успехом применяются для лечения широкого 
круга ИВРЗ [59]. Хотя метаанализы материалов рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ) не подтвердили 
эффективность ГХ у пациентов с тяжелым COVID-19, про-
должают обсуждаться перспективы профилактического при-
менения ГХ у пациентов с легким/умеренным COVID-19 для 
снижения риска госпитализации и даже летальности [60]. 
Учитывая благоприятные плейотропные эффекты ГХ (ан-
титромботический, гипогликемический, гиполипидеми-
ческий), можно предположить, что его применение может 
быть целесообразно у пациентов с COVID-19, имеющих 
клинико-лабораторные проявления коагулопатии в соче-
тании с аутоиммунными нарушениями (гиперпродукция 
аАФЛ) и коморбидной патологией (атеросклеротическое 
поражение сосудов, метаболический синдром и др.), а также 
при «длительном» COVID-19.

В настоящее время ГК фактически являются первыми 
препаратами, официально рекомендованными для лечения 
тяжелого/критического COVID-19 [61], хотя в начале пан-
демии Всемирная организация здравоохранения не поддер-
живала применение ГК из-за противоречивости результатов 
(увеличение летальности), касающихся их применения при 
других вирусных инфекциях и сепсисе [62]. Материалы 
широкомасштабного (mega-trial) исследования RECOVERY 

(Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) свиде-
тельствуют о достоверном снижении частоты летальных 
исходов на фоне лечения дексаметазоном, но только у 
пациентов с тяжелым COVID-19 [63]. В ревматологии 
накоплен огромный опыт применения ГК, в том числе и 
для лечения критических жизнеугрожающих осложнений 
ИВРЗ [64]. Это определяется их мощными геномными и 
негеномными клеточно-специфическими механизмами 
действия, проявляющимися чрезвычайно широким спек-
тром противовоспалительных и иммуномодулирующих 
эффектов [65]. ГК, ингибируя факторы транскрипции 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated  
B cells), АР-1 (activating protein-1), JAK-STAT (Janus kinases-
signal transducer and activator of transcription proteins), 
а также индуцируя экспрессию антивоспалительного 
белка GILZ (glucocorticoid-induced leucine zipper) и др., 
подавляют синтез широкого спектра провоспалительных 
цитокинов [интерлейкинов (ИЛ)-1α/β, 6, 17, ИФН-γ, фак-
тора некроза опухоли α (ФНО-α), гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ)], 
которые участвуют в развитии гипервоспаления как при 
COVID-19, так и при ИВРЗ. Согласно рекомендациям ГК 
следует применять коротким курсом (не более 10 дней) 
только у пациентов с тяжелым COVID-19-ассоцииро-
ванным гипервоспалительным синдромом [66]. В то 
же время ряд практических аспектов терапии ГК при 
COVID-19 требует дальнейшего изучения, в первую оче-
редь в отношении риска подавления противовирусного 
иммунитета и возможности развития нежелательных лекар-
ственных реакций, особенно у пациентов с коморбидными 
заболеваниями, в первую очередь сахарным диабетом  
[67, 68]. Например, имеются данные, что длительная те-
рапия ГК (более 10 мг/сут) является независимым фактором 
риска неблагоприятных исходов у пациентов с ИВРЗ, за-
болевших COVID-19 [21, 22, 27]. Более того, даже очень 
короткий курс ГК может приводить к увеличению риска 
нежелательных лекарственных реакций, включая желудочные 
кровотечения, сепсис и сердечную недостаточность [69].  
С другой стороны, предполагается, что при наличии факторов 
риска развития легочного фиброза [70], а также с целью 
контроля депрессии, стрессорных расстройств и недостаточ-
ности надпочечников у пациентов с «длительным» COVID-19  
[71, 72] может быть показана более длительная терапия ГК.

В спектре цитокинов, принимающих участие в патоге-
незе ИВРЗ и COVID-19, большое значение придается ИЛ-6, 
ингибиция которого с использованием мАТ к рецепторам 
ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб, отечественный препарат 
нетакимаб – «Биокад») или ИЛ-6 (олокизумаб – «Р-Фарм») 
рассматривается как одно из перспективных направлений 
фармакотерапии COVID-19-ассоциированного гипервос-
палительного синдрома [73, 74], хотя результаты РКИ  
(в отличие от открытых исследований) не выявили 
достоверного влияния терапии тоцилизумабом на ча-
стоту летальных исходов у пациентов с COVID-19 [75]. 
В то же время предварительный анализ материалов 
исследования REMAR-CAP (Randomized, Embedded, 
Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-
Acquired Pneumonis) [76] и II фазы исследования 
RECOVERY [77] свидетельствует об эффективности 
тоцилизумаба (в снижении летальности) у пациентов с 
тяжелым COVID-19, получающих терапию ГК с недо-
статочным эффектом. Это соответствует данным экспе-
риментальных исследований, свидетельствующих о том, 
что блокада не ИЛ-6, а ГК-зависимых цитокинов (ФНО-α  
и ИФН-γ) эффективно контролирует прогрессирование 
воспаления, индуцированного SARS-CoV-2 [78]. 
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К другим терапевтическим мишеням противовоспа-
лительной и иммуномодулирующей терапии COVID-19 
относится ИЛ-1 – один из основных медиаторов аутовос-
паления при ИВРЗ [79, 80], для подавления активности 
которого применяются мАТ к ИЛ-1β (канакинумаб) 
или рекомбинантный антагонист рецептора ИЛ-1 (ана-
кинра), блокирующий активность ИЛ-1α/β. Однако, 
как в случае ингибиции ИЛ-6, несмотря на внушающие 
оптимизм результаты многочисленных открытых ис-
следований, результаты РКИ CORIMUNO-ANA-1 [81]  
и CAN-COVID [82] не подтвердили эффективность ана-
кинры и канакинумаба у пациентов с умеренной/тяжелой 
COVID-19-пневмонией. Совсем недавно было показано, 
что лечение анакинрой особенно эффективно (по срав-
нению с тоцилизумабом) у пациентов с COVID-19, име-
ющих клинико-лабораторные биомаркеры синдрома ак-
тивации макрофагов [83]. Это соответствует полученным 
ранее данным о более высокой эффективности анакинры 
(по сравнению как с тоцилизумабом, так и канакину-
мабом) у пациентов с синдромом активации макрофагов, 
развивающимся на фоне системного ювенильного идио-
патического артрита [13]. 

Несомненный интерес представляют материалы 
РКИ COLCORONE [84],  посвященного изучению 
эффективности колхицина, механизм действия ко-
торого связан с подавлением синтеза ИЛ-1 и других 
воспалительных медиаторов за счет блокирования 
активации инфламмасом [85]. Установлено, что у па-
циентов с COVID-19 лечение колхицином приводит 
к снижению риска госпитализаций (на 25%), потреб-
ности в искусственной вентиляции легких (на 50%)  
и летальности (на 44%). Данные об эффективности кол-
хицина при COVID-19 подтверждены в метаанализах 
открытых исследований и РКИ [86].

Интересное направление иммунофармакотерапии 
COVID-19 связано с применением ингибиторов JAK,  
в первую очередь барицитиниба, – таргетного противо-
воспалительного препарата, который продемонстрировал 
высокую эффективность при РА [87]. Напомним, что 
механизм действия барицитиниба связан с подавлением 
сигнализации JAK1/2-зависимых цитокинов (ИЛ-2, 6, 10, 
ИФН-α, ИФН-γ, ГМ-КСФ и др.), участвующих в развитии 
гипервоспаления при COVID-19. Кроме того, барици-
тиниб обладает способностью предотвращать инфициро-
вание и репликацию SARS-CoV-2 в клетках альвеол [88]. 
Данные исследования ACTT-1 свидетельствуют о более 
высокой эффективности комбинированной терапии 
барицитиниб и ремдесивиром (нуклеотидный аналог  
с противовирусной активностью) по сравнению с моноте-
рапией ремдесивиром в отношении сокращения времени 
выздоровления и летальных исходов [89]. Эти результаты 
послужили основанием для ускоренной регистрации ба-
рицитиниба в комбинации с ремдесивиром для лечения 
пациентов с COVID-19, нуждающихся в неинвазивной 
кислородной поддержке. 

В настоящее время международные и Национальная ас-
социации ревматологов [90–97], включая Ассоциацию рев-
матологов России (АРР) [98], разработали рекомендации по 
ведению пациентов с ИВРЗ в период пандемии COVID-19, 
которые включают следующие основные положения. 

•	 Пациенты с ИВРЗ, в первую очередь с СЗСТ, со-
ставляют группу риска в отношении инфицирования 
SARS-CoV-2, развития COVID-19-ассоциированного ги-
первоспалительного синдрома и летальности. Это может 
быть связано как с активностью иммуновоспалительного 
процесса, тяжестью необратимого повреждения внутренних 

органов, так и с возрастом пациентов и характером комор-
бидной патологии.

•	 Инфицирование SARS-CoV-2 (как и другими виру-
сами) может вызывать обострение патологического процесса 
при ИВРЗ.

•	 Наличие кардиометаболической и легочной комор-
бидности при ИВРЗ в случае развития COVID-19 может 
способствовать более тяжелому течению COVID-19 и сни-
жению эффективности терапии как основного заболевания, 
так и COVID-19. 

•	 Противовоспалительная терапия, включающая несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП), ГК, 
стандартные базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП), ГИБП и таргетные БПВП, может оказывать разно-
направленное влияние на течение COVID-19 (табл. 3). 

•	 У пациентов с ИВРЗ при отсутствии достоверных 
признаков инфекции SARS-CoV-2 прерывание противовос-
палительной терапии не рекомендуется.

•	 У пациентов с ИВРЗ, заболевших COVID-19, воз-
можно применение НПВП, парацетамола в жаропонижа-
ющих дозах, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина II; НПВП 
и парацетамол могут маскировать симптомы инфекции 
SARS-CoV-2 и других инфекционных осложнений, что 
затрудняет своевременную диагностику COVID-19.

•	 У пациентов, заболевших COVID-19, не рекомендуется 
прерывание лечения ГК, но следует по возможности макси-
мально снизить дозу препарата; рекомендуется продолжить 
прием ГХ или назначить его при отсутствии противопоказаний.

•	 При обнаружении инфекции SARS-CoV-2 или при подо-
зрении на наличие инфицирования следует временно прервать 
противовоспалительную терапию (за исключением ГК, ГХ  
и сульфасалазина) и обратиться за консультацией к ревма-
тологу.

•	 У пациентов с ИВРЗ, заболевших COVID-19, не следует 
инициировать терапию БПВП, ГИБП и таргетными БПВП 
при отсутствии абсолютных показаний, связанных с риском 
развития ургентных осложнений или необратимого поражения 
внутренних органов.

•	 В разгар пандемии COVID-19 следует избегать необо-
снованных госпитализаций, хирургического лечения, вну-
трисуставных манипуляций и амбулаторных консультаций; 
госпитализация в стационар возможна только по ургентным 
показаниям, при этом пациенты должны обязательно пред-
ставить лабораторные данные об отсутствии инфицирования 
SARS-CoV-2; следует максимально широко использовать 
виртуальные методы коммуникации с пациентами.

•	 В период пандемии COVID-19 пациентам с ИВРЗ целесо-
образно рекомендовать проведение вакцинации против гриппа 
и пневмонии; пациенты, которым планируется вакцинация, 
должны находиться в стадии ремиссии или низкой активности.

Что касается вакцинации против SARS-CoV-2, то 
в настоящее время в России зарегистрированы 3 вак-
цины: двухкомпонентная векторная «СпутникV» 
(ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи») [100, 101], пептидная 
«ЭпиВакКорона» (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор») и цельно-
вирионная (ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова»). 
Для оценки эффективности и безопасности вакцинации 
этими и другими вакцинами (в частности, на основе ин-
формационной РНК) больных ИВРЗ необходимы специ-
альные исследования [102, 103]. Большое значение могут 
иметь материалы недавно созданного международного 
регистра EULAR COVAX database (https://www.eular.org/
eular_covid19_database.cfm), целью которого является сбор 
данных об эффективности и переносимости вакцинации у 
пациентов с ИВРЗ. Учитывая предполагаемую роль «моле-
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Заключение
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