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Иммуновоспалительные заболевания (ИВЗ), которые 
на основе ведущих механизмов патогенеза условно подраз-
деляются на аутоиммунные и аутовоспалительные [1,  2], 
характеризуются хроническим, прогрессирующим течени-
ем, обычно поражают лиц детского, молодого и среднего 
возраста, их частота в популяции колеблется от 3 до 7%. 
В  спектре ИВЗ особое место занимают иммуновоспали-
тельные ревматические заболевания (ИВРЗ), к универсаль-
ным характеристикам ИВРЗ можно отнести генетическую 
предрасположенность, определяющую «чувствительность» 
к факторам внешней среды (вирусные инфекции, курение, 
пародонтоз, ожирение, биомеханический и психический 
стрессы) и нарушению процессов иммунорегуляции и вос-
паления; неконтролируемый «провоспалительный» имму-
нопатологический процесс, определяющий эффективность 
противовоспалительной терапии и характеризующийся 
уникальным «цитокиновым» автографом для каждой но-
зологической формы; высокую частоту коморбидной па-
тологии, связанной с неконтролируемым воспалением и 
включающей интеркуррентные вирусные и бактериальные 

инфекции, раннее ускоренное развитие атеросклеротичес-
кого поражения сосудов и патологии миокарда, остеопоро-
тические переломы костей скелета и саркопения, поражение 
нервной системы, проявляющееся депрессией, усталостью, 
нарушением восприятия боли; ухудшение качества и сокра-
щение продолжительности жизни [3, 4]. 

Расшифровка механизмов патогенеза ИВРЗ послужила 
основой для разработки широкого спектра генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП), представляющих 
собой моноклональные антитела (мАТ) или рекомбинант-
ные белки, блокирующие активность «провоспалитель-
ных» цитокинов или патологическую активацию клеток 
иммунной системы [5–7]. В ряду достижений в инноваци-
онной терапии ИВРЗ особое место занимает создание пре-
паратов нового класса – ингибиторов Янус-киназ (Janus 
kinase – JAK) [8, 9] которые в 2022 г. отмечают 10-летний 
юбилей [10]. Материалы, касающиеся молекулярных меха-
низмов действия этих препаратов, заключающихся в обра-
тимой и селективной ингибиции различных изоформ JAK 
(JAK1, JAK2, JAK3 и tyrosine kinase 2 – TYK2), суммированы 
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ревматических заболеваниях: перспективы
Е.Л. Насонов

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Несмотря на большие успехи в диагностике и лечении иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), приведшие к су-
щественному улучшению прогноза у многих пациентов, фундаментальные медицинские проблемы этой патологии – восстановление 
качества жизни и снижение летальности до популяционного уровня – далеки от разрешения. Это послужило стимулом к изучению новых 
подходов к фармакотерапии ИВРЗ, один из которых связан с использованием низкомолекулярных химически синтезированных препа-
ратов, ингибирующих внутриклеточные «сигнальные» молекулы – Янус-киназы. Рассмотрены современные достижения, касающиеся 
применения ингибиторов Янус-киназы в лечении ИВРЗ и COVID-19. 
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Abstract 
Despite great advances in the diagnosis and treatment of immunoinflammatory rheumatic diseases, which have led to a significant improvement 
in the prognosis in many patients, the fundamental medical problems of this pathology – the restoration of the quality of life and the reduction of 
mortality to the population level – are far from being resolved. This served as a stimulus for the study of new approaches to the pharmacotherapy 
of IVRD, one of which is associated with the use of low molecular weight chemically synthesized drugs that inhibit intracellular "signaling" 
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в серии обзоров [8–11]. Класс-специфическими фармако-
логическими характеристиками ингибиторов JAK являют-
ся быстрое развитие и прекращение противовоспалитель-
ных и иммуномодулирующих эффектов после назначения 
и отмены препаратов. Следует особо подчеркнуть, что, 
хотя сигнализация нескольких патогенетически значимых 
при ИВЗ цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α), интерлейкин (ИЛ)-1α/β и ИЛ-17, не опосредуют-
ся JAK-STAT, их конечные биологические эффекты могут 
напрямую (или опосредованно) быть связаны с JAK-зави-
симыми цитокинами как на молекулярном уровне (взаи-
модействие c сигнальными путями этих цитокинов), так и 
в рамках регуляции «цитокиновой» сети (рис. 1). 

Иммуновоспалительные ревматические 
заболевания
В ревматологии ингибиторы JAK классифицируются 

как «таргетные» синтетические базисные противовоспа-
лительные препараты (БПВП) [12]. Их внедрение в клини-
ческую практику существенно расширило возможности 
фармакотерапии ревматоидного артрита (РА), а в последу-
ющем и других ИВЗ [9, 11]. Общая характеристика ингиби-
торов JAK суммирована в табл. 1. 

В настоящее время ингибиторы JAK (наряду с ГИБП) 
включены в международные и национальные рекоменда-
ции по лечению РА [17, 18], псориатического артрита (то-
фацитиниб, упадацитиниб) [19] и язвенного колита (тофа-
цитиниб) [20].

Хотя сравнительных рандомизированных контролиру-
емых исследований, касающихся сравнений ингибиторов 
JAK при РА, не проводилось, данные метаанализов свиде-
тельствуют об их сходных эффективности и безопасности 
при раннем и развернутом РА (в комбинации с метотрекса-
том), не уступающих ингибиторам ФНО-α (адалимумаб), в 
виде монотерапии, замедлении прогрессирования деструк-
ции суставов, преодолении резистентности к одному или 
нескольким ГИБП с различными механизмами действия 
[13–16, 21]. Ингибиторы JAK (тофацитиниб и упадацити-
тиб) обладают сходной эффективностью с ГИБП, исполь-
зующимися для лечения псориатического артрита (мАТ 
к ФНО-α, ИЛ-17 и 23) [22] и спондилоартритом (мАТ к 
ФНО-α и ИЛ-17) [23].

Ингибиторы JAK характеризуются благоприятным про-
филем безопасности. Большинство нежелательных лекар-
ственных реакций (НЛР) предсказуемо, так как связано с 
блокированием «JAK-зависимой» физиологической регуля-

Таблица 1. Общая характеристика ингибиторов JAK, зарегистрированных в России [13–16]
Table 1. General characteristics of JAK inhibitors registered in Russia [13–16]

Упадацитиниб (Rinvoq) Тофацитиниб (Xejjanz) Барицитиниб (Olumiant)

Ингибиция JAK JAK1 JAK1>JAK3>JAK2 JAK1=JAK2

Доза 15 мг 1 раз в день 5 мг 2 раза в день 2 мг 1 раз в день

Зарегистрированные 
показания

РА, псориатический артрит, 
анкилозирующий спондилит

РА, псориатический артрит 
(ювенильный псориатический 

артрит >2 лет), язвенный колит, 
полиартикулярный ювенильный 
идиопатический артрит (>2 лет)

РА, атопический дерматит, 
COVID-19 

Клинические 
рекомендации РА, псориатический артрит РА, псориатический артрит РА

STAT STAT STAT STAT STAT STAT STAT STAT STAT STAT STAT

TYK2 JAK1 JAK2 JAK1 JAK1 JAK3 JAK2 TYK2

TYK2

JAK1 JAK2 JAK2 JAK2

STAT1 STAT2 STAT1 STAT3 STAT5 STAT1 STAT3 STAT6 STAT3 STAT4 STAT5STAT1 STAT3 STAT5

ИФН 1-го типа 
(ИФН-�, β)

ИЛ-10, 20, 22, 28

STAT

ИФН-� ИЛ-2, 4, 7, 9, 15, 21 ИЛ-12, 23 ИЛ-6, 11, ЛИФ, OСТ Ил-3, 5, Г-КСФ,
ГМ-КСФ, ЭРП, ТП,

ГР, лептин

STAT5

• Антивирусный 
    иммунитет
• Аутоиммунитет

• Дифференцировка 
    Т-клеток
• Эффекторные 
    функции лимфоцитов
• Активация макрофагов

• Пролиферация 
     и выживаемость 
     Т-клеток
• Т-клетки памяти
• Т-рег клетки
• Функция В-клеток

• Дифференцировка 
    Т-клеток
• Th1- и Th17-типы 
     иммунного ответа

• Острофазовый ответ
• Метаболизм липидов
• Костная резорбция
• Дифференцировка  
    и эффекторные 
    функции Т- 
     и В-клеток

• Дифференцировка 
    миелоидных клеток 
     и лимфоидных клеток
• Пролиферация 
     и выживание Т-клеток
• Эффекторные функции 
    лимфоцитов

Рис. 1. Сигнальный путь JAK-STAT и селективность ингибиторов JAK.
Fig. 1. JAK-STAT signaling pathway and selectivity of JAK inhibitors.



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.05.201501 EDITORIAL﻿ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (5): 605–609. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (5): 605–609. 607

ции иммунитета и гомеостаза [24, 25]. Поскольку ингиби-
торы JAK подавляют эффекты цитокинов, принимающих 
участие в противоинфекционном иммунитете, развитие 
инфекционных осложнений (верхние дыхательные пути, 
мочеполовая система и желудочно-кишечный тракт) отно-
сится к числу наиболее частых НЛР. Однако инфекционные 
осложнения в большинстве случаев нетяжелые и не при-
водят к прерыванию лечения. Частота тяжелых инфекций, 
в том числе оппортунистических (туберкулез, грибковые 
инфекции, пневмоцистная пневмония), сходна с таковой на 
фоне лечения ГИБП. Исключением является герпетическая 
инфекция (Herpes zoster), риск которой выше, чем на фоне 
лечения ГИБП, особенно при сопутствующем применении 
глюкокортикоидов и метотрексата. Поскольку JAK2 регули-
рует сигнализацию цитокинов и факторов роста, участву-
ющих в пролиферации и выживаемости гемопоэтических 
клеток, ингибиция JAK2, характерная для барицитиниба, 
ассоциируется с развитием гематологических нарушений 
(анемия, нейтропения, тромбоцитопения). К другим НЛР 
относятся транзиторное нарушение функции почек, увели-
чение концентрации печеночных трансаминаз и риск пер-
форации кишечника. Данные, касающиеся риска венозных 
тромбозов, на которые обращалось внимание при анализе 
результатов рандомизированных контролируемых иссле-
дований, не нашли подтверждения в последующих мета-
анализах этих исследований [26]. В то же время материалы 
длительного лечения тофацитинибом (n=1455) пациентов 
с РА (ORAL Surveillance) [27] и данные регистра STAR-RA 
(Safety of TofAcitinib in Routine care patients with Rheumatoid 
Arthritis), включающего 102 263 пациента [28], свидетель-
ствуют об умеренном нарастании частоты кардиоваскуляр-
ных осложнений у пациентов, получавших тофацитиниб, 
а по данным исследования ORAL Surveillance, кроме того, 
частоты злокачественных новообразований и тяжелых 
НЛР по сравнению с пациентами, лечеными ингибиторами 
ФНО-α. Поэтому лечение ингибиторами JAK следует прово-
дить с особой осторожностью у пациентов старше 60 лет и 
имеющих факторы риска кардиоваскулярных осложнений.

Другие ИВЗ
Новое направление применения ингибиторов JAK свя-

зано с группой заболеваний и синдромов, определяющихся 
как интерферонопатии 1-го типа, которые подразделяются 
на моногенные и полигенные (спорадические). Напомним, 
что интерферон (ИФН) 1-го типа (ИФН-α и β) – «провос-
палительные» цитокины, обладающие противовирусной 
активностью и многообразными гематологическими и 
иммунными эффектами, сигнализация которых опосреду-
ется JAK1/TYK2 [29, 30]. Получены данные об эффектив-
ности ингибиторов JAK у пациентов с моногенными ин-
терферонопатиями 1-го типа [31], при системной красной 
волчанке, дерматомиозите, гигантоклеточном артериите, 
синдроме Шегрена, системной склеродермии, которые рас-
сматриваются как спорадические интерферонопатии 1-го 
типа [32], а также при различных иммуновоспалительных 
дерматологических заболеваниях [33, 34]. 

Коронавирусная болезнь – 2019
Пандемия коронавирусной болезни – 2019 (coronavirus 

disease, COVID-19), этиологически связанной с вирусом 
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), 
привлекла внимание к новым клиническим и фундаменталь-
ным проблемам иммунопатологии заболеваний человека, в 
первую очередь ИВРЗ [35, 36]. Хотя инфекция SARS-CoV-2 
обычно характеризуется легким/умеренно тяжелым течени-

ем и заканчивается выздоровлением, у некоторых пациентов 
развиваются тяжелая пневмония, реже  – острый респира-
торный дистресс-синдром, коагулопатия и потенциально 
летальная мультиорганная недостаточность [37]. Эти ослож-
нения рассматриваются как проявления COVID-19-ассоци-
ированного гипервоспалительного синдрома (цитокиновый 
шторм), в определенной степени напоминающего синдром 
активации макрофагов при ИВРЗ [38]. Увеличение синтеза 
ФНО-α, ИЛ-1, 18 и JAK-зависимых цитокинов (ИЛ-6, ИФН-γ, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор – ГМ-КСФ) коррелирует с тяжестью COVID-19 
и неблагоприятным прогнозом [39]. Это послужило обо-
снованием для «репозиционирования» (drug repurposing) 
противовоспалительных препаратов, ранее специально 
разработанных для лечения ИВРЗ, к которым относятся глю-
кокортикоиды, ГИБП (в первую очередь мАТ к ИЛ-6 и 1) и 
ингибиторы JAK [40]. Кроме того, данные биоинформатики 
(искусственный интеллект) и экспериментальных иссле-
дований свидетельствуют о том, что барицитиниб может 
обладать дополнительным антивирусным механизмом дей-
ствия за счет специфической блокады киназ семейства NAK 
(Numb-associated kinases) – AAK1 (AP2-associated protein 
kinase) и GAK (cyclin G-associated kinase), участвующих в 
рецептор-опосредованном эндоцитозе SARS-CoV-2  [41]. 
Эффективность барицитиниба у пациентов с COVID-19, 
проявляющаяся в более быстрой положительной динамике 
маркеров воспаления, улучшении респираторного статуса, 
снижении потребности в искусственной вентиляции легких 
и летальности, продемонстрирована в 3 рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях и большой серии 
наблюдательных исследований [42]. Эффективность терапии 
барицитинибом не зависела от сопутствующего применения 
глюкокортикоидов и противовирусного препарата ремде-
сивир (Remdesivir). Частота НЛР у пациентов, получавших 
барицитиниб, не отличалась от плацебо, включая частоту 
развития венозных тромбозов. Сходные данные получены и 
при лечении тофацитинибом, хотя этот препарат не обладает 
противовирусной активностью.

Другой аспект применения ингибиторов JAK в период 
пандемии COVID-19 связан с потенциальным риском ин-
фицирования вирусом SARS-CoV-2 и влиянием на течение 
и исходы у пациентов с ИВРЗ, заболевшими COVID-19 
[43–45]. Противовоспалительная терапия, в том числе и 
ингибиторами JAK, потенциально может оказывать как 
отрицательное, так и положительное влияние на течение 
COVID-19 [40]. С одной стороны, подавляя противовирус-
ный иммунитет, ингибиторы JAK могут способствовать 
персистированию и генерализации вирусной инфекции, 
тем самым утяжеляя течение COVID-19, с другой – их им-
муномодулирующая активность позволяет контролиро-
вать интенсивность вирусиндуцированного воспаления. 
Материалы, касающиеся эффективности вакцинации про-
тив SARS-CoV-2 у пациентов с ИВРЗ, получающих лечение 
ингибиторами JAK, свидетельствуют об удовлетворитель-
ном эффекте вакцинации [46]. По мнению большинства 
исследователей, польза от вакцинации значительно пре-
восходит потенциальный вред, связанный с развитием 
НЛР и недостаточной эффективностью, поскольку вакци-
нация, несомненно, снижает риск инфицирования SARS-
CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 [44, 47]. 

Заключение
Ингибиторы JAK – новый класс противовоспалительных 

и иммуномодулирующих таблетированных препаратов, уни-
кальный механизм действия которых связан с обратимым 
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подавлением сигнализации широкого спектра «провоспали-
тельных» цитокинов, обеспечивает быстрый и стабильный 
эффект при различных фенотипах и эндотипах ИВЗ за счет 
влияния на ведущие патогенетические механизмы, лежащие 
в основе развития этих заболеваний [9, 10, 12, 13]. Ингиби-
торы JAK как класс препаратов могут иметь потенциальные 
преимущества по сравнению с ГИБП. ГИБП блокируют толь-
ко один «провоспалительный» цитокин, патогенетическое 
значение которого при различных субтипах заболеваний и 
на разных стадиях иммунопатологического процесса может 
существенно различаться [48] и непредсказуемо влиять на 
продукцию других «провоспалительных» или «антивоспали-
тельных» цитокинов. С этим может быть связана недостаточ-
ная эффективность терапии или развитие НЛР, в том числе 
«парадоксальных», на фоне лечения ГИБП, например, псори-
аза [49]. Следует принимать во внимание и иммуногенность 
ГИБП, индуцирующих синтез антилекарственных антител, 
которые могут приводить к «вторичной» неэффективности 
ГИБП [50]. Важным достоинством ингибиторов JAK является 
таблетированная форма препаратов, способствующая луч-
шей приверженности лечению по сравнению с парентераль-
ным введением ГИБП, которые, кроме того, требуют особых 

условий транспортировки и хранения. Наконец, ингибиторы 
JAK представляют собой химически синтезированные суб-
станции, что в перспективе может привести к существенному 
снижению стоимости терапии, по крайней мере сравнимому 
с биоаналогами ГИБП. 
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Оценка ассоциации полиморфизмов гена CYP2C8  
с эффективностью и безопасностью кеторолака у пациентов  
с послеоперационным болевым синдромом
А.А. Мурадян1, Д.А. Сычев1, Д.А. Благовестнов1, Д.И. Петров1, Д.С. Скукин2, И.П. Епифанова1, 
Ж.А. Созаева1, А.А. Качанова1, Н.П. Денисенко1, Ш.П. Абдуллаев1, Е.А. Гришина1

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия;
2 ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить возможную ассоциацию полиморфизмов гена CYP2C8 с клинической эффективностью и безопасностью кеторолака в 
отношении послеоперационной боли.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 107 пациентов после видеолапароскопической холецистэктомии, которым в 
качестве послеоперационного обезболивания назначали кеторолак в дозе 30 мг х 2 мл (60 мг) внутримышечно 3 раза в день. Всех паци-
ентов генотипировали по CYP2C8. Оценку интенсивности болевого синдрома осуществляли при помощи Визуальной аналоговой шкалы 
и опросника боли Мак-Гилла. Профиль нежелательных реакций оценивали по динамике показателей красной крови как возможного 
триггера развития желудочно-кишечных кровотечений по методике глобальной оценки тригерров (Global Trigger Tool – GTT).
Результаты. По данным Визуальной аналоговой шкалы у носителей генотипов CYP2C8*3 (rs10509681) и CYP2C8*3 (rs11572080) через 
12, 24, 36, 48 ч интенсивность болевого синдрома оказалась ниже, чем у носителей дикого типа (p<0,05). По данным опросника боли 
Мак-Гилла статистически значимых различий в интенсивности болевого синдрома между двумя группами не обнаружено.
Заключение. У носителей генотипов CYP2C8*3 (rs10509681) и CYP2C8*3 (rs11572080) эффективность обезболивания кеторолаком 
выше, чем у носителей дикого типа. Носительство генотипов CYP2C8*3 (rs10509681) и CYP2С8*3 (rs10509681) не влияет на риск разви-
тия нежелательных реакций после обезболивания кеторолаком.
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Введение
В настоящее время в клинической практике с целью 

обезболивания, в том числе послеоперационного, наиболее 
часто применяют нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП). Несмотря на достаточную эффектив-
ность НПВП, их прием сопряжен с рядом нежелательных 
реакций, таких как НПВП-ассоциированные желудоч-
но-кишечные кровотечения (ЖКК), токсическое пораже-
ние сердечно-сосудистой системы, печени и почек [1]. Учи-
тывая как недостаточную эффективность обезболивающих 
препаратов у некоторых пациентов, так и большое число 
нежелательных реакций от приема лекарств, в настоящее 
время активно изучают вопросы о влиянии генетических 
особенностей организма на эффективность и безопасность 
обезболивающей терапии. Становится понятно, что инди-
видуальная анальгетическая эффективность и профиль 
нежелательных реакций в значительной степени зависят 
от генетических особенностей организма [2]. Эти особен-
ности могут в значительной мере влиять как на эффектив-
ность терапии, в частности обезболивающими препарата-
ми группы НПВП, так и на нежелательные лекарственные 
реакции путем влияния аллельных вариантов генов (ко-
торые представляют собой полиморфные участки генов) 
на фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных 
средств [3, 4].

Гены, с одной стороны, могут влиять на фармакодина-
мику, основанную на изменениях в рецепторах к лекар-
ственным препаратам с последующей трансдукцией сиг-
нала (т.е. OPRM1, COMT), с другой – гены посредством 
семейства ферментов цитохромов P450 (CYP450) влияют 
на фармакокинетику лекарственных препаратов, изменяя 
соотношение между дозой лекарственного средства и рав-
новесными концентрациями лекарственного средства в 
сыворотке крови [5, 6]. Различные гены могут влиять на 
метаболизм наркотических анальгетиков и НПВП, вклю-
чая семейство CYP450, или COMT/ABCB1/OPRM1. Генети-
ческие варианты зародышевых линий кодируют ферменты, 

метаболизирующие лекарственные средства, транспорте-
ры наркотиков, мишени для лекарств и главного комплекса 
гистосовместимости (Human Leukocyte Antigens – HLA), 
которые влияют на индивидуальный ответ на лекарствен-
ные средства [7]. Из-за влияния генетических вариаций 
на лекарственный ответ в эпоху прецизионной медицины 
перед учеными встает главный вопрос: как назначить «пра-
вильный» препарат в «правильной» дозировке для «правиль-
ного» пациента [7]? Большинство НПВП метаболизируется 
изоформой CYP2C9 цитохрома P450. Для НПВП наиболее 
значимыми являются 2 аллельных варианта медленных 
метаболизаторов (CYP2C9*2 и CYP2C9*3), снижающие ак-
тивность фермента CYP2C9 [8–11]. Роль CYP2C9 в метабо-
лизме НПВП в той или иной степени зависит от препара-
тов, фермент участвует в метаболизме большинства НПВП: 
целекоксиба, флурбипрофена, ибупрофена, лорноксикама, 
мефенамовой кислоты, пироксикама и теноксикама, а также 
диклофенака [12–15]. Кроме того, в метаболизме диклофе-
нака, ибупрофена, теноксикама и целекоксиба важную роль 
играет изоформа фермента CYP2C8 [13–15]. В исследова-
нии 2009 г. помимо роли CYP2C9 установлена ассоциация 
«медленных» аллелей CYP2C8*3 и CYP2C9*2*3 с повышен-
ным риском развития НПВП-ассоциированных ЖКК, при 
этом суммарная значимость этих аллелей в развитии ЖКК 
возрастала с отношения рисков (ОР) 1,78 для всех НПВП 
до ОР 2,33 – для НПВП, которые являются субстратами 
ферментов CYP2C8 или CYP2C9 [14]. Еще в одном иссле-
довании также анализировали ассоциацию между риском 
развития ЖКК и носительством CYP2C8*3, ОР при этом со-
с тавило 1,91 для всех НПВП и 3,40 – для НПВП-субстратов 
CYP2C8 [11]. В работе 2007 г. по анализу наличия ассоциа-
ции между риском развития диклофенак-индуцированной 
гепатотоксичности и генетическими полиморфизмами в 
генах, кодирующих ферменты CYP2C8, UGT2B7 и ABCC2, 
авторы получили результаты, подтверждающие роль этих 
полиморфизмов в образовании гепатотоксичных метабо-
литов диклофенака [16]. Факт влияния полиморфизмов 
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CYP2C8 и CYP2C9 на эффективность обезболивающей те-
рапии НПВП установлен еще в ряде исследований [17, 18]. 
Так, в исследовании 2004 г. по оценке влияния ферментов 
CYP2C8 и CYP2С9 на клиренс ибупрофена ученые полу-
чили следующие результаты: носители полиморфизмов 
CYP2C8*3 и CYP2C9*3 (8% популяции) имели чрезвычай-
но низкие показатели клиренса ибупрофена со значения-
ми в диапазоне от 7 до 27% средних показателей клиренса 
среди неносителей мутаций (p<0,001). Аллель CYP2C9*2 
ассоциировался с низким клиренсом только тогда, когда 
он присутствовал в комбинации с аллелем CYP2C8*3 [18]. 
В исследовании, проведенном на здоровых добровольцах, 
испанские европейцы получали однократную дозу ибу-
профена в 400 мг. Чтобы свести к минимуму возможное 
влияние генотипа CYP2C9 на фармакокинетику ибупрофе-
на, пациентов с генотипом CYP2C9*3/*3 исключили из ис-
следования. Клиренс R-ибупрофена оказался значительно 
ниже – в 1,7 и 1,6 раза – у гомо- и гетерозигот по CYP2C8*3 
соответственно по сравнению с гомозиготами дикого типа 
(p=0,03). Период полувыведения R-ибупрофена также был 
значительно больше у гомозигот по CYP2C8*3 (9 ч) и гете-
розигот (4,2 ч) по сравнению с гомозиготами CYP2C8*1 (2 ч, 
p<0,025). Эти данные предполагают, что генотип CYP2C8*3 
связан со сниженным метаболизмом R-ибупрофена [19]. 
Исследование P. Arnaldo и соавт. (2013 г.) показало, что но-
сители полиморфного маркера CYP2C8*3 демонстрируют 
снижение метаболического клиренса ибупрофена по срав-
нению с неносителями этого полиморфизма [20]. В  отли-
чие от этих результатов исследование биоэквивалентнос-
ти однократной дозы ибупрофена в 600 мг на здоровых 
добровольцах показало, что клиренс R-ибупрофена на 24% 
выше у субъектов с генотипом CYP2C8*1/*3 по сравнению 
с гомозиготами дикого типа [21].

Цель исследования – оценить возможную ассоциацию 
полиморфизмов гена CYP2C8 с клинической эффективнос-
тью и безопасностью кеторолака в отношении послеопера-
ционной боли.

Материалы и методы
Дизайн и участники исследования
В обсервационном клиническом исследовании при-

няли участие 107 пациентов с неосложненным острым 
калькулезным холециститом, которым выполнили видео-
лапароскопическую холецистэктомию и провели пери-
операционное лечение согласно оптимизированному про-
токолу ускоренного восстановления (Fast Track Surgery/
Enhanced Recovery After Surgery). Все пациенты были сопо-
ставимы по возрасту, полу, продолжительности операции, 
наличию сопутствующей патологии, времени от начала 
заболевания до проведения операции. У всех участников 
за время госпитализации осуществляли взятие цельной 
крови с последующим генотипированием посредством по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Послеоперационное обезболивание производили при 
помощи кеторолака – ампулы по 30 мг/мл, по 2 мл 3 раза в 
день внутримышечно в течение 3 дней.

Обезболивающую эффективность оценивали при по-
мощи визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) через 2, 6, 12, 
24, 36, 48 ч и опросника боли Мак-Гилла.

Критерии соответствия
В исследование включили пациентов с неосложненным 

острым калькулезным холециститом в возрасте от 18 до 
85  лет без тяжелой сопутствующей патологии (анестези-
ологический риск по классификации Американского об-

щества анестезиологов, ASA, I–II), с массой тела от 45 до 
110  кг, со сроком от начала заболевания до операции не 
более 72 ч. Противопоказанием к участию в исследовании 
были наличие аллергии на кеторолак, а также ранее пере-
несенные операции на верхнем этаже брюшной полости.

Нежелательные реакции
Профиль нежелательных лекарственных реакций на фоне 

обезболивания кеторолаком оценивали по динамике показа-
телей гемоглобина (Hb) и эритроцитов как триггера развития 
ЖКК, в том числе и «скрытых», по данным методики «гло-
бальной оценки триггеров» (Global Trigger Tool – GTT) [22].

Соответствие принципам этики
Проведение исследования одобрено Комитетом по эти-

ке научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО (про-
токол №10 от 19.12.2017). Информированное согласие на 
участие в исследовании подписано всеми его участниками. 
Одобрение и процедуру проведения протокола получали 
по принципам Хельсинкской конвенции.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов осуществляли 

с использованием программного обеспечения Statistica v. 10 
(StatSoft Inc., США). Данные проверяли на нормальность 
при помощи теста Шапиро–Уилка. С учетом того, что дан-
ные не соответствовали критериям нормальности, статис-
тические сравнения между двумя независимыми группами 
проводили с применением U-критерия Манна–Уитни. Ста-
тистическая значимость была установлена на уровне 0,05. 
Данные представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение.

Результаты
Распределение генотипов по CYP2C8
По полиморфному маркеру CYP2C8*3 (rs10509681) па-

циенты были гомозиготны по дикому типу в 2,9% случаев, 
гомо- и гетерозиготы по мутантному аллелю встречались 
в 97,1% случаев. По полиморфному маркеру CYP2C8*3 
(rs11572080) дикий тип (неносители мутантного гена) 
встречался в 72% случаев, гомо- и гетерозиготы по мутант-
ному аллелю – в 28% случаев. Распределение генотипов 
представлено в табл. 1.

Результаты данных ВАШ и оценочной шкалы 
боли Мак-Гилла
Влияние CYP2C8*2 (rs10509681)  
на эффективность обезболивания кеторолаком
При оценке интенсивности болевого синдрома в за-

висимости от наличия или отсутствия полиморфизма 
CYP2C8*3 (rs10509681) статистически значимых различий 
не получено (табл. 2).

Таблица 1. Распределение генотипов
Table 1. Distribution of genotypes

Полиморфизм Аллель Число, абс. (%)

CYP2C8*3 
(rs10509681)

Дикий тип СС 3 (2,9)

Мутантный 
аллель СТ + ТТ 104 (97,1)

CYP2C8*3 
(rs11572080)

Дикий тип СС 77 (72)

Мутантный 
аллель СТ + ТТ 30 (28)
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Влияние CYP2C8*3 (rs11572080)  
на эффективность обезболивания кеторолаком
Результаты, полученные при сравнении интенсивности 

послеоперационного болевого синдрома в зависимости от 
наличия или отсутствия полиморфного маркера CYP2C8*3 
(rs11572080), представлены в табл. 3. У гомо- и гетерози-
гот по мутантному аллелю CYP2C8*3 (rs11572080) интен-
сивность болевого синдрома (по данным ВАШ) была ниже 
через 2, 12, 24, 36, 48 ч, при этом через 12, 24, 36, 48 ч получе-
ны статистически значимые различия (p<0,05). По данным 
болевого опросника Мак-Гилла у носителей аллеля интен-
сивность болевого синдрома также оказалась ниже, однако 
статистически значимых результатов не получено.

Влияние CYP2C8*2 (rs10509681)  
на безопасность обезболивания кеторолаком
При сравнении динамики показателей красной крови 

в зависимости от наличия или отсутствия полиморфного 
маркера CYP2C8*3 (rs10509681) статистически значимых 
различий не получено. Отмечается увеличение динамики 
относительной разницы Hb на 0,4 (p=0,07973) и эритроци-
тов на 0,1 (p=0,8871; табл. 4.)

Влияние CYP2C8*2 (rs11572080)  
на безопасность обезболивания кеторолаком
Результаты сравнения динамики показателей красной 

крови в зависимости от наличия или отсутствия полиморф-
ного маркера CYP2C8*3 (rs11572080) представлены в табл. 5.

У носителей мутантного аллеля CYP2C8*3 (rs11572080) 
отмечено увеличение динамики абсолютной разницы 
Hb на 1,29 (p=0,0719), относительной разницы – на 0,9% 
(p=0,0605). Разницы в динамике числа эритроцитов не за-
регистрировано. Следует отметить, что различия также 
статистически не достоверны.

Обсуждение
Наше исследование было направлено на определение 

влияния полиморфизмов гена CYP2C8 на эффективность 
и безопасность обезболивания кеторолаком. В зарубеж-
ной литературе представлены работы по влиянию CYP2C8 
на метаболизм НПВП. Имеются исследования, в которых 
оценивают риск развития НПВП-индуцированных ЖКК и 
гепатотоксичности при применении диклофенака в зави-
симости от наличия полиморфизма гена CYP2C8 [11, 16]. 

Таблица 2. Результаты оценки по ВАШ и опроснику боли 
Мак-Гилла при использовании кеторолака в зависимости 
от наличия полиморфизма CYP2C8*3 (rs10509681)
Table 2. The results of the assessment according to the 
Visual Analogue Scale and the McGill Pain Questionnaire 
when using ketorolac, depending on the presence of 
CYP2C8*3 polymorphism (rs10509681)

Временной 
интервал, ч

Генотип

p

дикий тип 
(n=78)

наличие 
полиморфизма 

(n=29)

CYP2C8*3 
(rs10509681) 

ТТ

CYP2C8*3 
(rs10509681)  

СТ + СС

2 5,0±2,2 5,1±2,7 0,8373

6 5,6±1,8 5±2,3 0,1671

12 5,4±1,9 3,6±2 <0,0001

24 4,2±1,8 3,1±1,9 0,0038

36 3,1±1,3 2,1±1,5 0,0007

48 2±1,2 1,2±1,3 0,0033

Мак-Гилл, сумма 18,6±10,9 18,4±14,6 0,9427

Таблица 3. Результаты оценки по ВАШ и опроснику боли 
Мак-Гилла при использовании кеторолака в зависимости 
от наличия полиморфизма CYP2C8*3 (rs11572080)
Table 3. The results of the assessment according to the 
Visual Analogue Scale and the McGill Pain Questionnaire 
when using ketorolac, depending on the presence of 
CYP2C8*3 polymorphism (rs11572080)

Временной 
интервал, ч

Генотип

p

дикий тип 
(n=77)

наличие 
полиморфизма 

(n=30)

CYP2C8*3 
(rs11572080)  

CC

CYP2C8*3 
(rs11572080)  

CT + TT

2 5,1±2,2 4,7±2,8 0,4894

6 5,6±1,7 6±2,3 0,1271

12 5,4±1,9 3,9±2,2 0,0008

24 4,2±1,7 3,2±2 0,0090

36 3,1±1,4 2,1±1,5 0,0009

48 2±1,2 1,3±1,3 0,0072

Мак-Гилл, сумма 18,8±11 18±14,5 0,7679

Таблица 4. Сравнение динамики показателей Hb  
и эритроцитов при использовании кеторолака  
в зависимости от наличия полиморфизма CYP2C8*3 
(rs10509681)
Table 4. Comparison of the dynamics of Hb and 
erythrocyte indicators when using ketorolac, depending 
on the presence of CYP2C8*3 polymorphism  
(rs10509681)

Показатель

Генотип

p

дикий тип 
(n=78)

наличие  
полиморфизма 

(n=29)

CYP2C8*3 
(rs10509681) 

TT

CYP2C8*3 
(rs10509681) 

СТ + CC

Hb, до лечения 138,1±10,6 141,1±11,4 0,1975

Hb, после лечения 132,3±10,4 134,1±11,4 0,4436

Hb, разница (абс.) 5,7±3,3 7±3,2 0,0788

Hb, разница  
(отн., %) 4,1±2,3 5±2,2 0,0981

Эритроциты,  
до лечения 4,6±0,5 4,6±0,48 0,7822

Эритроциты, 
после лечения 4,5±0,5 4,5±0,5 0,7915

Эритроциты, 
разница (абс.) 0,1±0,1 0,1±0,1 0,9255

Эритроциты, 
разница (отн., %) 2,5±1,8 2,5±1,3 0,9436
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В других работах изучают роль полиморфизмов CYP2C8 в 
эффективности обезболивающей терапии НПВП [17,  18]. 
Также существуют исследования по оценке влияния но-
сительства полиморфизма CYP2C8 на клиренс НПВП, 
в частности ибупрофена [18–21]. В основном в работах 
представлены данные о том, что носительство мутантного 
аллеля CYP2C8 свидетельствует о замедлении метаболизма 
НПВП, снижении клиренса препарата, а следовательно, по-
вышении его эффективности и увеличении риска развития 
нежелательных реакций. Однако имеются и данные, свиде-
тельствующие об обратном [21]. В нашем исследовании по 
оценке эффективности и безопасности обезболивания в 
зависимости от наличия либо отсутствия полиморфизма 
CYP2C8 отмечается, что у носителей CYP2C8*3 (rs11572080) 
эффективность обезболивания оказалась выше через 12, 
24, 36 и 48 ч по данным ВАШ (различия статистически зна-
чимы). По показателю безопасности, который оценивали 
по динамике показателей красной крови, статистически 
значимых различий не получено.

Заключение
Влияние наличия генетических вариантов на лекар-

ственный ответ при применении НПВП описано во многих 
исследованиях. Данные многообразны, но в большинстве 
работ авторы отмечают значительную связь генотипа с эф-
фективностью и безопасностью применения препаратов. 
Именно поэтому необходимо проведение более масштаб-
ных исследований в отношении генетического влияния 
ферментов семейства CYP450 на метаболизм НПВП. Ис-
пользование фармакогенетического подхода может поз-
волить рационализировать назначение обезболивающих 
препаратов, увеличивая их эффективность и снижая риск 
развития нежелательных реакций.
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Таблица 5. Сравнение динамики показателей Hb 
и эритроцитов при использовании кеторолака в 
зависимости от наличия полиморфизма CYP2C8*3 
(rs11572080)
Table 5. Comparison of the dynamics of Hb and 
erythrocyte indicators when using ketorolac, 
depending on the presence of CYP2C8*3 polymorphism 
(rs11572080)

Показатель

Генотип

p

дикий тип 
(n=77)

наличие  
полимор-

физма (n=30)

CYP2C8*3 
(rs11572080) 

СС

CYP2C8*3 
(rs11572080) 

СТ

Hb, до лечения 137,7±10,2 141,9±12 0,0724

Hb, после лечения 132±10,1 135±11,9 0,2059

Hb, разница (абс.) 5,71±3,3 7±3,2 0,0719

Hb, разница (отн., %) 4,07±2,4 4,97±2,1 0,0605

Эритроциты,  
до лечения 4,61±0,48 4,63±0,53 0,8417

Эритроциты,  
после лечения 4,5±0,48 4,5±0,52 0,8902

Эритроциты, 
разница (абс.) 0,1±0,09 0,1±0,06 0,7055

Эритроциты, 
разница (отн., %) 2,47±1,8 2,6±1,4 0,6616

ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОР – отношение рисков
ABCB1 – ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1
ABCC2 – ATP Binding Cassette Subfamily C Member 2
ASA – American Society of Anesthesiologists (Американское общество 
анестезиологов) 

COMT – catechol-O-methyltransferase
CYP450 – cytochrome P450 (ферменты семейства цитохромов P450)
GTT – Global Trigger Tool (методика «глобальной оценки триггеров»)
Hb – гемоглобин
OPRM1 – mu-opioid receptor 
UGT2B7 – уридин-5-дифосфатглюкуронилтрансфераза

Список сокращений
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Влияние успешной психофармакотерапии расстройств тревожно-
депрессивного спектра на выраженность функциональных 
ограничений у больных ревматоидным артритом
А.А. Абрамкин1, Т.А. Лисицына1, Д.Ю. Вельтищев2,3, О.Ф. Серавина2, О.Б. Ковалевская2, С.И. Глухова1,  
Е.Л. Насонов1,4 
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
2 Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России, Москва, Россия;

3 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Россия;

4 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Уточнить влияние успешной психофармакотерапии (ПФТ) расстройств тревожно-депрессивного спектра (РТДС) на выраженность 
функциональных ограничений у больных ревматоидным артритом (РА) и определить факторы, связанные с достижением минимального 
клинически значимого изменения индекса Health Assessment Questionnaire – HAQ (ответа на терапию по HAQ).
Материалы и методы. Обследованы 128 пациентов с достоверным диагнозом РА (87% – женщины). Средний возраст больных 47,4±11,3 года, 
медиана длительности заболевания – 96 [48; 228] мес. Активность РА оценивалась по шкале DAS28, оценка функциональной недостаточ-
ности осуществлялась с помощью индекса HAQ, улучшением функциональных возможностей (ответом на терапию) считалась разность 
значений индекса (∆HAQ) ≤-0,22 балла. РТДС диагностировались психиатром в ходе полуструктурированного интервью по критериям Меж-
дународной классификации болезней 10-го пересмотра. Выраженность депрессии определяли по шкале депрессии Монтгомери–Асберга, 
тревоги – по шкале тревоги Гамильтона. ПФТ предложена всем пациентам с РТДС, согласились на лечение – 52, отказался – 71. В зависи-
мости от проводимой терапии выделены следующие терапевтические группы: 1-я: базисные противовоспалительные препараты – БПВП 
(n=39), 2-я: БПВП+ПФТ (n=43), 3-я: БПВП + генно-инженерные биологические препараты (n=32), 4-я: БПВП + генно-инженерные биоло-
гические препараты + ПФТ (n=9). Динамику РТДС и исходы РА через 5 лет оценивали у 83 (67,5%) больных. Предикторы ответа на терапию 
по HAQ через 5 лет наблюдения определяли с помощью многофакторной логистической регрессии.
Результаты. С ответом на терапию по HAQ независимо ассоциировались успешное лечение (достижение ремиссии) РТДС (отношение 
шансов – ОШ 6,6, 95% доверительный интервал – ДИ 1,78–24,43, p=0,005), более высокие значения HAQ (ОШ 2,61, 95% ДИ 1,12–6,11, 
p=0,027) и более низкие значения индекса массы тела при включении в исследование (ОШ 0,9, 95% ДИ 0,85–0,96, p=0,001).
Заключение. Учитывая существенное негативное влияние РТДС на выраженность функциональных ограничений, а также значимое по-
ложительное влияние на них ПФТ, всем больным РА с повышенными значениями индекса HAQ показана диагностика РТДС и в случае 
их выявления – назначение ПФТ.
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психофармакотерапия, депрессия, антидепрессанты
Для цитирования: Абрамкин А.А., Лисицына Т.А., Вельтищев Д.Ю., Серавина О.Ф., Ковалевская О.Б., Глухова С.И., Насонов Е.Л. Влия-
ние успешной психофармакотерапии расстройств тревожно-депрессивного спектра на выраженность функциональных ограничений у 
больных ревматоидным артритом. Терапевтический архив. 2022;94(5):616–621. DOI: 10.26442/00403660.2022.05.201514

Информация об авторах / Information about the authors
Абрамкин Антон Анатольевич – канд. мед. наук, мл. науч. 
сотр. лаб. тромбовоспаления ФГБНУ «НИИ ревматологии  
им. В.А. Насоновой». Тел. +7(977)916-45-90; 
e-mail: angrydoctor2015@yandex.ru; ORCID: 0000-0002-1504-5645

Anton A. Abramkin. E-mail: angrydoctor2015@yandex.ru; 
ORCID: 0000-0002-1504-5645

Лисицына Татьяна Андреевна – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. лаб. 
тромбовоспаления ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоно-
вой». ORCID: 0000-0001-9437-406X

Tatiana A. Lisitsyna. ORCID: 0000-0001-9437-406X

Вельтищев Дмитрий Юрьевич – д-р мед. наук, рук. отд-ния психи-
ческих расстройств при соматических заболеваниях Московского 
НИИ психиатрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербско-
го», проф. каф. психиатрии ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова». ORCID: 0000-0001-5210-2605

Dmitry Yu. Veltishchev. ORCID: 0000-0001-5210-2605

Серавина Ольга Феликсовна – науч. сотр. отд-ния психических 
расстройств при соматических заболеваниях Московского НИИ 
психиатрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского». 
ORCID: 0000-0001-5839-4637

Olga F. Seravina. ORCID: 0000-0001-5839-4637

Ковалевская Оксана Борисовна – науч. сотр. отд-ния психических 
расстройств при соматических заболеваниях Московского НИИ 
психиатрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского». 
ORCID: 0000-0001-6573-4337

Oksana B. Kovalevskaya. ORCID: 0000-0001-6573-4337

Глухова Светлана Ивановна – канд. физ.-мат. наук, ст. науч. сотр. 
лаб. медико-социальных проблем ревматологии ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой». ORCID: 0000-0002-4285-0869

Svetlana I. Glukhova. ORCID: 0000-0002-4285-0869

Насонов Евгений Львович – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., науч. 
рук. ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой», зав. каф. 
ревматологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). ORCID: 0000-0002-1598-8360

Evgeny L. Nasonov. ORCID: 0000-0002-1598-8360



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.05.201514

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (5): 616–621. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (5): 616–621. 617

Введение
Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревмати-

ческое заболевание (РЗ) неизвестной этиологии, характе-
ризующееся развитием хронического эрозивного артри-
та (синовита) и системным воспалительным поражением 
внут ренних органов [1]. Воспалительная активность, сохра-
няющаяся на протяжении длительного времени, сопровож-
дается прогрессирующей деструкцией кости и суставного 
хряща и приводит к стойким ограничениям функциональ-
ных возможностей пациента. Достижение минимальной ак-
тивности РА, и в особенности ремиссии, ассоциируется с су-
щественным замедлением рентгенологической прогрессии, 
улучшением функционального статуса и качества жизни, 
повышением производительности труда. 

Среди прочих предикторов ответа на терапию в пос-
ледние годы все чаще выделяют сопутствующие РА рас-
стройства тревожно-депрессивного спектра (РТДС) и 
когнитивные нарушения (КН). Распространенность РТДС 
и КН среди больных РА во много раз превышает тако-
вую в общей популяции и достигает 63–93,6% и 30–85% 
соответственно [2, 3]. При этом РТДС способствуют усу-
гублению связанных с РА функциональных ограничений 
и существенно затрудняют социальную адаптацию боль-
ных. Так, C. Kronisch и соавт. [4] показали, что предикто-
рами значимых функциональных ограничений по индексу 
Стэнфордской шкалы оценки здоровья (Health Assessment 
Questionnaire) – HAQ (HAQ≥1) через 1 год являются не 
показатели активности заболевания, а высокая выражен-
ность показателей депрессии и тревоги по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale – HADS), уступая по значимости лишь исходному 
значению HAQ. Также Y. Miwa и соавт. [5] с помощью мно-

гофакторного анализа удалось выявить лишь 2 предиктора 
достижения функциональной ремиссии (HAQ≤0,5) – более 
низкие исходные значения HAQ и более высокие значения 
SF-36 в категории психического здоровья (означает лучшее 
состояние психического здоровья). 

Если выраженность функциональных ограничений 
значимо усугубляется сопутствующими депрессивными 
расстройствами, назначение антидепрессантов могло бы 
существенно повлиять на ее выраженность. Нам не уда-
лось обнаружить работ, в которых оценивалось бы влия-
ние антидепрессантов на выраженность функциональных 
ограничений у больных РА в долгосрочной перспективе, 
и одну – в краткосрочной: в исследовании Н. Яльцевой и 
соавт. [6] у больных РА с коморбидной депрессией на фоне 
лечения антидепрессантами (сертралин) через 6 мес после 
включения в исследование отмечено значимое снижение 
среднего балла по HAQ с 1,2±0,07 до 0,5±0,05 (p<0,01), в то 
время как у больных с депрессией, не получавших антиде-
прессанты, средний балл по HAQ остался практически без 
изменений (1,0±0,09–1,0±0,12, p>0,05).

Цель исследования – оценить динамику функцио-
нальных ограничений по индексу HAQ у больных РА с 
коморбидными РТДС на фоне стандартной терапии РА и 
психофармакотерапии (ПФТ) в рамках 5-летнего ретро-
спективно-проспективного исследования и определить 
факторы, ассоциирующиеся с положительной динамикой 
функциональных ограничений через 5 лет. 

Материалы и методы
В исследование включены 128 пациентов с достовер-

ным диагнозом РА согласно классификационным крите-
риям ACR/EULAR 2010 г., последовательно обратившихся 
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Abstract 
Aim. To compare changes in functional limitations in patients with rheumatoid arthritis (RA) and comorbid anxiety and depressive disorders 
(ADD) treated with conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) alone or in combination with biologic DMARDs 
(bDMARDs) and/or psychopharmacotherapy (PPT), and to determine predictors of HAQ treatment response. 
Materials and methods. 128 RA-patients were enrolled, 86% were women with a mean age of 47.4±11.3 (M±SD) years and a median of RA 
duration – 96 [48; 228] months. Disease activity was assessed using DAS28, functional limitations – using Health Assessment Questionnaire 
(HAQ). The Minimal Clinical Important Difference in HAQ was considered to be 0.22. ADD were diagnosed by a licensed psychiatrist in 123 
(96.1%) of RA-pts in accordance with ICD-10 in semi-structured interview. Severity of depression and anxiety was evaluated with Montgomery–
Asberg Depression Rating Scale and Hamilton Anxiety Rating Scale. RA-pts with ADD were divided into the following treatment groups:  
1 – сsDMARDs (n=39), 2 – сsDMARDs + PPT (sertraline or mianserine; n=43), 3 – сsDMARDs + bDMARDs (n=32), 4 – сsDMARDs +  
bDMARDs + PPT (sertraline or mianserine; n=9); 83 (67.5%) patients were assessed at 5-years follow-up. Multivariable logistic regression was 
performed to determine predictors of HAQ treatment response. 
Results. Only remission of anxiety and depressive symptoms at 5-yrs endpoint (OR 6.6, 95% CI 1.78–24.43, p=0.005), higher baseline HAQ 
(OR 2.61, 95% CI 1.12–6.11, p=0.027) and lower baseline BMI (OR 0.9, 95% CI 0.85–0.96, p=0.001) were independently associated with HAQ 
treatment response at 5-years follow-up.
Conclusion. While ADD do affect functional limitations in patients with RA, PPT tends to attenuate the negative impact of ADD on RA outcomes, 
and RA patients with functional limitations should therefore be screened for depression and long-term PPT should be recommended. 
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в ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой», из них 
111 (86,7%) женщин и 17 (13,3%) мужчин, подписавших ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Работа 
проводилась в рамках междисциплинарной научной про-
граммы «Стрессовые факторы и психические расстройства 
у больных ревматическими заболеваниями», рег. №НИОКТР 
АААА-А19-119021190151-3, и одобрена этическим комите-
том ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой».

Активность РА оценивали по индексу DAS28 [1], выра-
женность болевого синдрома – в соответствии с выражен-
ностью максимальной боли по 10-балльной шкале Brief 
Pain Inventory (BPI). Для оценки выраженности усталости 
использовали шкалу Fatigue Severity Scale (FSS), клиничес-
ки выраженной усталость считалась при FSS≥4 баллов [7]. 
Оценка функциональной недостаточности осуществля-
лась с помощью HAQ (табл. 1) [8]. 

На момент включения в исследование 108 (84,4%) боль-
ных получали базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП), преимущественно метотрексат – 67 (52,3%) и лефлу-
номид – 29 (22,7%), а также сульфасалазин – 9 (7,0%), мето-
трексат + лефлуномид – 3 (2,3%); длительность приема БПВП 
до включения в исследование не превышала 3 мес. Пациенты 
принимали БПВП не менее 60% от всего периода наблюдения. 
Глюкокортикоиды внутрь принимали 89  (69,4%) больных. 
Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) назна-
чены/продолжены 41 (32%) пациенту, длительность терапии 
ГИБП варьировала от 1 года до 5 лет и до включения в иссле-
дование не превышала 3 мес. Длительность промежутка меж-
ду курсами лечения ГИБП не превышала 6 мес.

Оценка эффективности терапии осуществлялась на 
основании анализа динамики клинической симптоматики 
РА по критериям EULAR, достижение ремиссии – по зна-
чениям DAS28 в финале исследования [1]. При оценке эф-
фективности терапии по HAQ за минимальное клиничес-
ки значимое изменение индекса принимали 0,22 балла [9]. 
Улучшение функционального состояния пациента опреде-
лялось в соответствии с динамикой (разностью значений) 
индекса HAQ (∆HAQ): слабому клиническому улучшению 
соответствовали показатели: -0,22≥∆HAQ≥-0,36, умерен-
ному – -0,36>∆HAQ>-0,8 и выраженному – ∆HAQ≤-0,8 [9].

Все пациенты обследованы психологом и психиатром 
на момент включения в исследование, а затем повторно 
через 5 лет. В случае выявления психических расстройств 
(ПР) и назначения ПФТ пациенты осматривались ежене-
дельно в 1-й месяц терапии, а при необходимости более 
длительного приема препаратов – ежемесячно. Длитель-
ность ПФТ являлась индивидуальной, зависела от вариан-
та и тяжести ПР и колебалась от 6 до 96 нед. 

Диагностика и оценка динамики ПР на фоне лече-
ния проводились при помощи скрининговых и диагнос-
тических шкал – HADS [10], шкалы тревоги Гамильтона 
(Hamilton Anxiety Rating Scale) [11], шкалы депрессии 
Монтгомери–Асберга (Montgomery–Asberg Depression 
Rating Scale) [12] и проективных тестов (проективная 
патопсихологическая методика «Пиктограммы») в соот-
ветствии с классификационными критериями Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра в ходе 
полуструктурированного интервью [13].

На момент включения в исследование РТДС выявлены 
у 123 (96,1%) пациентов, шизотипическое расстройство – у 
13 (10,2%). Структура РТДС в соответствии с Международ-
ной классификацией болезней 10-го пересмотра выглядела 
следующим образом: у 40 (31,25%) диагностирована дисти-
мия, у 40 (31,25%) – рекуррентное депрессивное расстрой-
ство, у 20 (15,6%) – расстройство адаптации с тревожными 

симптомами, у 12 (9,4%) – единичный депрессивный эпизод, 
у 10 (7,8%) – генерализованное тревожное расстройство, у 
1 (0,8%) – биполярное аффективное расстройство. Психичес-
кой патологии не выявлено лишь у 5 (3,9%) больных. 

В зависимости от варианта и структуры ПР пациентам 
предложена ПФТ преимущественно антидепрессантами 
(сертралин, агомелатин, миансерин, амитриптилин). Из 
123 пациентов 52 согласились на ПФТ, 71 не получил пси-
хотропные препараты в связи с отказом больных от этого 

Таблица 1. Общая характеристика больных РА  
при включении в исследование (n=128)
Table 1. General characteristics of patients  
with rheumatoid arthritis at baseline (n=128)

Показатели Значение

Возраст, лет (М±SD) 47,4±11,3

Пол (мужчины/женщины), абс. (%) 17 (13,3)/111 (86,8)

Длительность РА  
(Me [25; 75-й перцентиль]), мес 96 [48; 228] 

ЧПС (М±SD) 8,4±6,3

ЧБС (М±SD) 12,4±7,0

Максимальная выраженность боли  
по BPI (BPI max), балл (М±SD) 5,4±2,39

Индекс DAS28 (М±SD) 5,27±1,78

Степень активности РА по индексу 
DAS28, абс. (%): 
• низкая 
• умеренная 
• высокая

24 (18,75) 
56 (43,75) 
48 (37,5)

Рентгенологическая стадия РА, абс. (%): 
• I 
• II 
• III 
• IV

4 (3,1) 
45 (35,2) 
42 (32,8) 
37 (28,9)

Функциональный класс РА, абс. (%): 
• I 
• II 
• III 
• IV

38 (29,7) 
62 (48,4) 
27 (21,1) 

1 (0,8)

Число больных с внесуставными 
проявлениями РА, абс. (%) 57 (44,5)

Число больных с внесуставными 
проявлениями РА в анамнезе, абс. (%) 66 (51,6)

Индекс HAQ (М±SD) 1,42±0,78

ВАШ ООСЗ пациент (М±SD), мм 52,9±22,0

Выраженность усталости по FSS  
(Me [25; 75-й перцентиль]), балл 5,4 [4,0; 6,0]

АЦЦП позитивны, абс. (%) 68 (53,1)

РФ позитивны, абс. (%) 96 (75,0)

РФ (Me [25; 75-й перцентиль]), МЕ/мл 58,2 [9,5; 232,0]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч  
(Me [25; 75-й перцентиль]) 25 [12; 36,5]

Высокочувствительный СРБ  
(Me [25; 75-й перцентиль]), мг/л 14,5 [5,7; 30,1]

Примечание. Значения представлены как M±SD или Me [25; 75-е 
квартили]; здесь и далее в табл. 3:  АЦЦП – антитела к циклическо-
му цитруллинсодержащему пептиду, РФ – ревматоидный фактор, 
ООСЗ – общая оценка состояния здоровья, ЧПС – число припух-
ших суставов, ЧБС – число болезненных суставов.
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лечения или отсутствием возможности динамического на-
блюдения у психиатра. С учетом различных схем терапии 
пациенты с ПР распределены на 4 группы. 1-я группа: БПВП 
(n=39), 2-я: БПВП+ПФТ (n=43), 3-я: БПВП+ГИБП (n=32), 
4-я: БПВП+ГИБП+ПФТ (n=9).

Для статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и непараметрической 
статистики программ Statistica 12.5 и SPSS 23. Результаты 
представлены в виде М±SD, где М – среднее арифметичес-
кое и SD – стандартное отклонение среднего по группе, 
а также в виде медианы с интерквартильным размахом  
(Ме [25; 75-й процентиль]). При сравнении средних по 
группам использовали дисперсионный анализ. Когда ис-
пользование методов параметрической статистики могло 
быть некорректным, проводили сравнения между группа-
ми при помощи аналогичных непараметрических методов с 
использованием критерия Манна–Уитни. Статистическую 
значимость различия частот определяли при помощи кри-
терия χ2 (для таблиц сопряженности – в точном решении 
Фишера). Различия считались статистически значимыми 
при р<0,05. Прогноз значений переменной «интереса» про-
водили при помощи метода многофакторной логистичес-
кой регрессии. Клиническую информативность факторов 
риска определяли по уровню отношения шансов (ОШ) [14].

Результаты
Исходно у пациентов во всех 4 группах функциональное 

состояние – низкое. Через 5 лет функциональное состояние 
согласно динамике индекса HAQ в 1, 3 и 4-й группах значимо 
не изменилось, а в группе БПВП с ПФТ улучшилось и оказа-
лось значимо выше, чем в остальных группах. В соответствии 
с градацией улучшения функционального состояния боль-
ных РА по динамике индекса HAQ больные из 1-й группы не 
достигали минимального клинически значимого изменения в 
14 раз чаще, чем больные 2-й: 23 (95,8%) против 10 (34,5%), от-
ношение рисков (ОР) 13,9, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,63–118,9; р<0,001; в 7 раз чаще, чем пациенты 3-й: 23 (95,8%) 
против 11 (52,4%), ОР 7,44, 95% ДИ 0,84–65,7; р<0,001; и в 6 раз 
чаще, чем пациенты 4-й группы: 23 (95,8%) против 3 (33,3%), 
ОР  6,19, 95% ДИ 0,54–70,7; р<0,001. Умеренного улучшения 
чаще дос тигали больные из 2-й  группы (БПВП с ПФТ) по 
сравнению с 1  и 3-й, где ПФТ не назначалась, и больные из 
4-й группы (БПВП, ГИБП с ПФТ) по сравнению с 1-й (табл. 2). 

Чтобы уточнить степень связи ответа на терапию по 
HAQ с основными клинико-лабораторными проявлениями 
воспалительной активности РА, а также с исходной часто-
той встречаемости РТДС и достижением ремиссии РТДС 

к 5-му году наблюдения, пациенты разделены на 2  груп-
пы – ответившие и не ответившие на терапию по HAQ  
(∆HAQ≤ -0,22 и >-0,22 балла соответственно. В соответс-
твии с представленными данными у пациентов, ответивших 
на терапию по HAQ, исходно отмечались статистически зна-
чимо более высокие показатели выраженности боли по BPI, 
общей оценки состояния здоровья по Визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ), а также более высокие значения индексов 
DAS28 и HAQ. Частота достижения ремиссии РТДС значимо 
выше в группе ответивших на терапию по HAQ: 17 (58,6%) 
против 9 (21,4%), ОР 2,45, 95% ДИ 0,86–6,96; р=0,002. 

Согласно результатам однофакторного логистического 
анализа (табл. 3) с ответом на терапию по HAQ через 5 лет 
наблюдения ассоциировались успешное лечение (достиже-
ние ремиссии) РТДС, исходные значения HAQ, индекс мас-
сы тела (ИМТ), скорость оседания эритроцитов (СОЭ) и 
С-реактивный белок (СРБ), младший возраст, наличие боль-
шой и отсутствие малой депрессии, тревожных расстройств 
и ишемической болезни сердца при включении в исследо-
вание. По результатам многофакторного логистического ре-
грессионного анализа с ответом на терапию по HAQ через 
5 лет после включения в исследование независимо ассоции-
ровались только успешное лечение (достижение ремиссии) 
РТДС (ОШ 6,6, 95% ДИ 1,78–24,43; p=0,005), более высокие 
значения HAQ (ОШ 2,61, 95% ДИ 1,12–6,11; p=0,027) и бо-
лее низкие значения ИМТ при включении в исследование 
(ОШ 0,9, 95% ДИ 0,85–0,96; p=0,001).

Обсуждение
В нашей работе мы попытались выяснить, влияет ли 

ПФТ РТДС на динамику функциональных ограничений по 
индексу HAQ у больных РА в долгосрочной перспективе. 
Через 5 лет минимальное клинически значимое улучшение 
по HAQ достигнуто во 2, 3 и 4-й группах, где пациентам 
назначались ГИБП и/или ПФТ (см. табл. 2). Также и в ряде 
зарубежных исследований демонстрируется значимое улуч-
шение функционального состояния по HAQ на фоне тера-
пии ГИБП, которое превосходит таковое при лечении БПВП 
(см. табл. 2) [15]. В работах других авторов показано, что сте-
пень функциональной недостаточности по HAQ в большей 
степени зависит от выраженности боли, усталости и актив-
ности РА, чем, например, от степени суставной деструкции 
[16, 17]. Сходные ассоциации прослежены и в нашей ра-
боте. Так, во 2-й группе, в которой через 5 лет наблюдения 
положительная динамика функциональных ограничений 
оказалась наиболее выраженной, в динамике отмечалась 
наименьшая выраженность боли и усталости. При этом с 

Таблица 2. Эффективность терапии РА по динамике индекса HAQ через 5 лет в зависимости от терапии
Table 2. Treatment response in rheumatoid arthritis patients according to changes in HAQ scores after five years, by groups

Показатель
БПВП 
(n=24)

БПВП с ПФТ 
(n=29)

БПВП с ГИБП 
(n=21)

БПВП, ПФТ  
с ГИБП (n=9) p 

1 2 3 4

Эффект отсутствует (ΔHAQ>-0,22 балла) 23 (95,8) 10 (34,5) 11 (52,4) 3 (33,3) p1–2, p1–3, 
p1–4<0,001

Слабый эффект (-0,22≥ΔHAQ≥-0,36 балла) 0 (0) 6 (20,7) 2 (9,5) 2 (22,2) Н/д

Умеренный эффект (-0,36>ΔHAQ>-0,8 балла) 0 (0) 10 (34,5) 1 (4,8) 3 (33,3)
p1–2=0,001;  
p1–4=0,015; 
p2–3=0,012

Выраженный эффект (ΔHAQ≤-0,8 балла) 1 (4,2) 3 (10,3) 7 (33,3) 1 (11,1) Н/д

Примечание. Значения представлены как количество (процент); p1–2<0,001 — значимость различия между группами с соответствующими 
номерами, определенная тестом χ2; н/д — различия не достоверны.
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помощью многофакторного логистического регрессионно-
го анализа мы показали, что достижение ремиссии РТДС на 
фоне ПФТ является практически единственным условием, 
способствующим достижению минимального клинически 
значимого улучшения по индексу HAQ, т.е. значимому улуч-
шению функционального состояния пациентов с РА. 

Несмотря на очевидную значимость депрессии в отно-
шении функциональных исходов больных РА, работ, оце-
нивающих влияние адекватной ПФТ депрессии на функ-
циональные способности, крайне мало. Ранее динамика 
функциональных ограничений у больных РА на фоне ПФТ 
РТДС объективно оценена только в исследовании Н. Яль-
цевой и соавт. [6]. Косвенно улучшение функционального 
состояния и качества жизни при РЗ на фоне терапии ан-
тидепрессантами продемонстрировано в работе E. Lin и 
соавт. [18], а D. Saragoussi и соавт. [19] показали значимое 
улучшение функционального состояния и качества жизни 
на фоне терапии антидепрессантами у больных с депрес-
сией в отсутствие РЗ. Иными словами, назначение ПФТ 
в качестве предиктора улучшения функциональных воз-
можностей больных РА с РТДС в долгосрочной перспекти-
ве ранее не рассматривалось, и наше исследование можно 
считать первым, в котором такая взаимосвязь определена.

Таким образом, назначение БПВП в сочетании с ГИБП, 
ПФТ или их комбинацией пациентам с РА и РТДС ассоци-

ируется с более выраженным улучшением функциональ-
ного состояния, чем терапия только БПВП. 

Заключение
Учитывая существенное положительное влияние на 

динамику функциональных ограничений не только тера-
пии РА, но и ПФТ РТДС, всем больным РА наряду с адек-
ватным контролем активности основного заболевания 
показана диагностика РТДС и в случае их выявления – на-
значение ПФТ. 
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Таблица 3. Факторы, ассоциирующиеся с ответом на терапию по HAQ (∆HAQ≤-0,22) через 5 лет (однофакторная 
логистическая регрессия)
Table 3. Variables associated with HAQ treatment response (∆HAQ≤-0.22) after 5 years (univariate logistic regression)

Фактор p ОШ
95% ДИ

нижний верхний
Женский пол 0,26 0,76 0,46 1,24
Возраст 0,1 0,1 0,98 1,002
Длительность РА 0,2 0,1 0,996 1,001
РФ+ 0,21 0,7 0,4 1,22
АЦЦП+ 0,3 0,73 0,4 1,32
Внесуставные проявления РА в анамнезе 0,43 0,77 0,41 1,46
Предыдущий опыт приема глюкокортикоидов 0,41 0,79 0,46 1,37
DAS28 исходно 0,26 1,126 1,014 1,251
ЧБС 0,24 0,98 0,95 1,013
ЧПС 0,47 0,98 0,94 1,03
ВАШ 0,57 0,998 0,99 1,006
СОЭ 0,027 1,02 1,002 1,038
СРБ 0,078 1,013 0,999 1,027
HAQ исходно 0,01 2,657 1,264 5,588
ИБС исходно 0,14 0,46 0,16 1,31
Инфаркт миокарда в анамнезе 1,0 1,0 0,14 7,1
ИМТ 0,048 0,981 0,963 1,0
Клинически значимая усталость исходно 0,55 0,83 0,46 1,51
Малая депрессия исходно 0,167 0,563 0,249 1,273
Большая депрессия исходно 0,142 2,082 0,782 5,542
Тревожные расстройства исходно 0,17 0,5 0,19 1,33
Успешное лечение РТДС (достижение ремиссии) 0,007 5,0 1,561 16,016
КН исходно 0,5 0,83 0,49 1,42

Шизотипическое расстройство 1,0 1,0 0,29 3,45

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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БПВП – базисные противовоспалительные препараты 
ВАШ – Визуальная аналоговая шкала
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 
ДИ – доверительный интервал 
ИМТ – индекс массы тела
КН – когнитивные нарушения 
ОР – отношение рисков
ОШ – отношение шансов 
ПР – психическое расстройство
ПФТ – психофармакотерапия 
РА – ревматоидный артрит 
РЗ – ревматическое заболевание 

РТДС – расстройства тревожно-депрессивного спектра 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СРБ – С-реактивный белок
BPI (Brief Pain Inventory) – шкала оценки выраженности болевого син-
дрома 
DAS28 (Desease Activity Score) – индекс активности ревматоидного 
артрита 
FSS (Fatigue Severity Scale) – шкала оценки выраженности усталости 
HAQ (Health Assessment Questionnaire) – Стэнфордская шкала оценки 
здоровья 
∆HAQ – разность значений индекса Стэнфордской шкалы оценки 
здоровья
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Бремя прогрессирования псориатического артрита.  
Данные общероссийского регистра
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Аннотация
Обоснование. Псориатический артрит (ПсА) – комплексное иммуноопосредованное заболевание, при котором у больных псориазом 
(Пс) наблюдаются воспалительное поражение мышечно-скелетной системы (периферические суставы и аксиальные структуры) и экстра-
артикулярные проявления (дактилиты, энтезиты, Пс ногтей, воспалительные заболевания кишечника).
Цель. Оценить бремя прогрессирования ПсА в реальной практике по данным Общероссийского регистра больных.
Материалы и методы. В Общероссийском регистре больных наблюдаются 737 больных ПсА: М/Ж – 350 (47,5%)/387 (52,5%). Средний воз-
раст – 47,4±12,7 года, длительность Пс – 200,6±158,9 мес, ПсА – 79,6±81,9 мес. Больные разделены на 2 группы по длительности ПсА: 
1-я группа ≤36 мес – 288 (39,1%) и 2-я группа >36 мес – 449 (60,9%). Определялись число болезненных (из 68) и припухших (из 66) суставов, 
индексы DAPSA, LEI, болезненность плантарной фасции, HAQ-DI, PsAID-12, тяжесть Пс, индекс массы тела (кг/м2), скорость оседания эритро-
цитов (мм/ч), С-реактивный белок (мг/л), сопутствующие заболевания по Международной классификации болезней 10-го пересмотра. Приме-
нялись параметрические и непараметрические методы статистического анализа. Различия считались статистически значимыми при p<0,05.
Результаты. У пациентов с длительностью ПсА>36 мес значимо чаще выявлялись эрозии суставов по рентгенологическим данным, аксиальный 
ПсА, индекс массы тела >30 кг/м2, HAQ-DI>1, PsAID-12>4, артериальная гипертензия, метаболический синдром и общая коморбидность по 
сравнению с группой больных с меньшей длительностью заболевания (p<0,05). Не выявлено различий между группами по степени тяжести Пс 
(BSA>3%, PASI>1), LEI>1, числу болезненных суставов, числу припухших суставов, дактилиту, скорости оседания эритроцитов >30 мм/ч, С-ре-
активному белку >10 мг/л, DAPSA, частоте сахарного диабета, гиперлипидемии, ишемической болезни сердца и поражению печени (р>0,05).
Заключение. Длительно текущий ПсА сопровождается развитием эрозий, аксиального поражения, функциональной недостаточностью, 
увеличением частоты общей сопутствующей патологии. Наши результаты подтверждают идею о назначении генно-инженерных базисных 
препаратов на ранней стадии ПсА, что может улучшить прогноз заболевания.

Ключевые слова: псориатический артрит, бремя прогрессирования, регистр
Для цитирования: Корсакова Ю.Л., Логинова Е.Ю., Коротаева Т.В., Губарь Е.Е., Глухова С.И., Василенко Е.А., Насонов Е.Л.  Бремя 
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The burden of progression of psoriatic arthritis. All-Russian register data
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Elizaveta A. Vasilenko2, Evgeny L. Nasonov1,3

1Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia;
2Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia;
3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract 
Background. Psoriatic arthritis (PsA) is a complex immune-mediated disease in which a third of patients with psoriasis (PsO) have a inflammatory 
lesion of both the musculoskeletal system (peripheral joints and axial structures) and extra-articular manifestations (dactylitis, enthesitis, nail 
PsO, uveitis and inflammatory bowel disease). 
Aim. To assess the burden of PsA progression in real practice according to the Russian register of PsA patients. 
Materials and methods. Seven hundred thirty seven – M/F=350 (47.5%)/387 (52.5%) – patients with PsA from the Russian register of PsA patients 
were included. Mean age 47.4±12.7 yrs., duration of PsO 200.6±158.9 mo., PsA – 79.6±81.9 mo. All patients were divided into 2 groups by PsA 
duration: 1st gr ≤36 mo – 288 (39.1%) and 2nd gr >36 mo – 449 (60.9%). All patients underwent standard clinical examination of PsA activity. 
Tender (68) and swelling (66) joint count (TJC, SJC), DAPSA, LEI, tenderness of the plantar fascia, PsO BSA (%), PASI, HAQ-DI, PsAID-12,  
BMI (kg/m2), ESR (mm/h), CRP (mg/l) and comorbidities by ICD-10 were evaluated. Parametric and non-parametric methods of statistical analysis 
were used. All p<0.05 were considered to indicate statistical significance. 
Results. In patients with PsA duration >36 mo we found significant prevalence of erosions by X-Ray, axial PsA, BMI>30 kg/m2, HAQ-DI>1, 
PsAID-12>4, arterial hypertension, metabolic syndrome and overall comorbidity (p<0.05). There were no significant differences between groups 
in PsO severity by BSA>3%, PASI>1, LEI>1, TJC, SJC, dactylitis, ESR>30 mm/h, CRP>10 mg/l, DAPSA, diabetes mellitus, hyperlipidemia, 
coronary heart disease and liver damage (p>0.05).
Сonclusion. Long-standing stage PsA is associated with erosions, axial PsA, worst health related quality of life, functional disability and increased cardio-
metabolic disorders and overall comorbidity. Our results support the idea to start bDMARDs at early stage of PsA, it can improve better outcomes.
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Псориатический артрит (ПсА) – комплексное иммуно-
опосредованное заболевание, при котором у 1/3 больных 
псориазом (Пс) наблюдаются как воспалительное пораже-
ние мышечно-скелетной системы (периферические суста-
вы и аксиальные структуры), так и экстраартикулярные 
проявления (преимущественно дактилиты, энтезиты, Пс 
ногтей, реже – увеиты и воспалительные заболевания ки-
шечника) [1, 2].

Ранее ПсА рассматривали как «благоприятное» пора-
жение костно-суставного аппарата, особенно по сравне-
нию с ревматоидным артритом (РА) [3]. В последние годы 
ситуация изменилась. Так, D. Wu и соавт. показали, что в 
течение 5 лет при ПсА значимо нарастает повреждение су-
ставов кистей в виде эрозий и энтезофитов, несмотря на 
применение ингибиторов факторов некроза опухоли α [4]. 
В 5-летнем наблюдении за пациентами с ПсА отмечалось 
рентгенологическое прогрессирование заболевания, ко-
торое ассоциировалось с мужским полом, наличием дак-
тилитов и эрозий на момент включения в исследование. 
Отмечено, что достижение ремиссии или минимальной 
активности заболевания (МАЗ) предотвращало появление 
деструкции суставов [5]. При ПсА имеется высокий риск 
развития аксиального поражения, сопутствующей патоло-
гии, особенно кардиоваскулярных заболеваний, значимо 
чаще выявляется депрессия по сравнению с РА. Отмечено, 
что, несмотря на сопоставимый уровень Индекса комор-
бидности ревматических заболеваний (RDCI) к моменту 
начала наблюдения, через 3 года он значимо возрастает 
как при ПсА, так и при РА по сравнению с контролем [6]. 
Все перечисленное ассоциируется со снижением функци-
ональных индексов качества жизни, трудоспособности и 
социальной адаптации пациентов, формируя глобальное 
бремя ПсА [7].

Представленные данные касаются главным образом 
международных наблюдательных когорт пациентов с ПсА, 
в Российской Федерации анализ течения ПсА в зависимос-
ти от длительности болезни, влияния терапии пока не про-
водился. 

Цель исследования – оценить бремя прогрессирова-
ния ПсА в реальной практике по данным Общероссийско-
го регистра больных. 

Материалы и методы
Обследованы 737 пациентов – 350 (47,5%) мужчин и 

387 (52,5%) женщин – с ПсА, включенных в Общероссий-
ский регистр больных с января 2016 по декабрь 2020 г. 
Диагноз ПсА соответствовал критериям CASPAR. Сред-

ний возраст больных – 47,4±12,7 года, длительность Пс – 
200,6±158,9 мес, ПсА – 79,6±81,9 мес.

Больные разделены на 2 группы по длительности ПсА: 
1-я  группа – с длительностью ≤36 мес – 288 (39,1%) боль-
ных, 2-я группа – с длительностью ПсА>36 мес – 449 (60,9%). 
Определялись число болезненных суставов – ЧБС (из 
68) и припухших (из 66) суставов (ЧПС), индекс энтези-
тов (LEI), болезненность в области плантарной фасции, 
Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), 
Psoriathic Arthritis Impact of Disease (PsAID-12), площадь по-
ражения кожи Пс (Body Surface Area – BSA, %), индекс рас-
пространенности и тяжести Пс (Psoriasis Area and Severity 
Index – PASI), индекс массы тела – ИМТ (кг/м2), скорость 
оседания эритроцитов – СОЭ (мм/ч), С-реактивный белок – 
СРБ (мг/л), активность ПсА по индексу Disease Activity in 
PSoriatic Arthritis (DAPSA) [8]. Данные рентгенографии кис-
тей и стоп доступны у 622 (84,4%) из 737 больных. Оценива-
ли наличие (1) или отсутствие (0) эрозий в суставах кистей 
и стоп. Аксиальным поражением (АксПсА) считали наличие 
рентгенологических признаков достоверного сакроилиита 
(двусторонний II стадии и выше или односторонний III ста-
дии и выше по Kellgren). Проводился анализ терапии ПсА, 
частоты коморбидных заболеваний по кодам Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра. 

Методы медико-статистического анализа
Статистический анализ включал определение средне-

го значения (M), стандартного отклонения (δ), отношение 
шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). Качес-
твенные переменные описывались абсолютными и отно-
сительными частотами (процентами). Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05. Оценка полученных 
результатов исследования проводилась с использованием 
методов статистического анализа: χ2-критерия Пирсона, 
непарного t-критерия Стьюдента. Если выборки из пере-
менных не соответствовали нормальному закону распре-
деления, применялись непараметрические тесты: U-тест по 
методу Манна–Уитни. Поиск признаков, ассоциирующихся 
с большей длительностью заболевания, проводился мето-
дом вычисления ОШ и построения графика форест-плот. 
Использовали Microsoft Excel и Statistica 10 for Windows 
(StatSoft Inc., USA).

Результаты
Анализ данных обследования 737 больных ПсА, разде-

ленных на 2 группы в зависимости от длительности течения 
артрита, представлен в табл. 1. Среди больных длительно 
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текущим ПсА больше лиц женского пола, старше 45 лет, с 
ожирением и коморбидными заболеваниями. Дактилит на 
момент осмотра встречался чаще в 1-й группе, а дактилит в 
анамнезе – во 2-й группе. АксПсА наблюдался у 31  (42,7%), 
чаще у больных длительно текущим ПсА. Эрозии суставов 
кистей и стоп выявлены у 237 (32,2%) больных, в большин-
стве случаев – во 2-й группе (у 37,6%).

Не выявлено значимых различий в обеих группах по 
активности ПсА (по DAPSA); p=0,21; табл. 2.

Согласно OШ-анализу выявлено, что риск разви-
тия ряда симптомов ПсА и коморбидных заболеваний 
во 2-й  группе оказался выше, чем в 1-й (рис. 1): эрозии,  
АксПсА, ожирение (ИМТ>30 кг/м2), HAQ-DI>1, длитель-

ность Пс>36 мес, возраст >45 лет, коморбидные заболевания, 
артериальная гипертензия (АГ) и метаболический синдром 
(МС). Риск развития дактилита, энтезита, СОЭ>30  мм/ч, 
СРБ>10 мг/л, тяжелого Пс (BSA), Пс ногтей, сахарного диа-
бета (СД), гиперлипидемии, ишемической болезни сердца 
(ИБС), неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
оказался схожим в обеих группах (см. рис. 1).

Пациенты 1-й группы достоверно чаще принимали не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
синтетические/таргетные синтетические базисные проти-
вовоспалительные препараты (БПВП), а генно-инженер-
ные базисные препараты (ГИБП) чаще применялись во 
2-й группе (табл. 3). 

Таблица 1. Характеристика пациентов Общероссийского регистра больных ПсА (n=737)
Table 1. Characteristics of patients of the All-Russian register of patients with psoriatic arthritis – PsA (n=737)

1-я группа. 
Длительность  

ПсА≤36 мес (n=288)

2-я группа.  
Длительность  

ПсА>36 мес (n=449)
р

Возраст, годы (M±δ) 44,87±12,58 48,98±12,45 0,84

Возраст старше 45 лет, абс. (%) 126 (46,67) 252 (61,46) 0,00014

Пол женский, абс. (%) 138 (47,9) 249 (55,45) 0,045

ИМТ>30 кг/м2 (n=724), абс. (%) 69 (24,13) 136 (31,05) 0,043

Длительность Пс (M±δ) 149,8±147,8 233,6±157,5 0,001

PASI>1, абс. (%) 108 (59,02) 146 (66,97) 0,1

Наличие Пс ногтей, абс. (%) 90 (31,25) 140 (31,18) 0,98

Длительность Пс более 36 мес, абс. (%) 201 (73,36) 411 (97,39) 0,0000

Длительность ПсА (M±δ) 13±11,6 122,4±79 0,001

АксПсА, абс. (%) 109 (37,98) 206 (46,4) 0,025

ЧБС>5 (из 68) , абс. (%) 155 (54,01) 250 (56,82) 0,46

ЧПС>3 (из 66) , абс. (%) 165 (57,49) 233 (52,95) 0,23

Наличие эрозий суставов кистей и стоп, абс. (%) 70 (24,39) 167 (37,61) 0,00019

Дактилит на момент осмотра, абс. (%) 35 (12,15) 29 (6,46) 0,007

Дактилит в анамнезе, абс. (%) 11 (3,82) 36 (8,02) 0,02

Индекс LEI + плантарная фасция) ≥2 (n=360), абс. (%) 78 (50,32) 115 (56,1) 0,28

Оценка пациентом интенсивности боли  
(ВАШ, мм) >50 мм (n=723), абс. (%) 112 (39,58) 181 (41,14) 0,68

Оценка пациентом активности заболевания  
(ВАШ, мм) >50 мм (n=725), абс. (%) 124 (43,82) 188 (42,53) 0,73

Оценка врачом активности заболевания  
(ВАШ, мм) >50 мм (n=724), абс. (%) 98 (34,63) 175 (39,68) 0,17

СОЭ>30 мм/ч, абс. (%) 89 (31,01) 121 (27,38) 0,28

СРБ>10 мг/л, абс. (%) 115 (40,07) 164 (37,1) 0,42

HAQ-DI>1, абс. (%) 82 (29,93) 179 (43,03) 0,00052

PsAID>4, абс. (%) 23 (45,1) 45 (56,25) 0,21

Коморбидность общая (n=731), абс. (%) 110 (38,33) 229 (51,58) 0,00045

АГ (n=731), абс. (%) 63 (21,95) 156 (35,14) 0,00014

ИБС (n=731), абс. (%) 6 (2,09) 17 (3,83) 0,19

СД (n=731), абс. (%) 19 (6,62) 30 (6,76) 0,94

НАЖБП (n=731), абс. (%) 5 (1,74) 8 (1,8) 0,95

Гиперлипидемия (n=731), абс. (%) 11 (3,83) 21 (4,73) 0,56

МС (n=731), абс. (%) 8 (2,79) 32 (7,21) 0,01
Примечание. Сравнительный анализ проведен с помощью χ2-теста Пирсона, t-критерия Стьюдента; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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Таким образом, несмотря на то, что активность 
ПсА значимо не отличалась в обеих группах, у больных 
2-й группы (старше 45 лет) достоверно чаще наблюдались 
деструктивные изменения суставов, АксПсА, ожирение, 
функциональные нарушения, общее число коморбидных 
заболеваний. У больных ПсА с небольшой длительностью 
заболевания, среди которых меньше людей старше 45 лет, 
не отмечено отличий со 2-й группой по частоте выявления 
СД, гиперлипидемии, ИБС, НАЖБП, что является свиде-
тельством того, что уже на ранних этапах заболевания тре-
буется адекватное подавление хронического воспаления, 
снижение традиционных факторов риска кардиометабо-
лических нарушений.

Обсуждение
Согласно данным нашего наблюдательного исследова-

ния прогрессирование ПсА ассоциируется с появлением 
АксПсА, нарастанием числа пациентов с эрозиями суставов, 
повышением ИМТ, ухудшением функциональных способ-
ностей, качества жизни и развитием сопутствующих забо-
леваний. АксПсА по данным рентгенографии таза выяв-
лен у 42,7%, причем чаще при ПсА длительностью >36 мес.  
АксПсА можно считать маркером тяжести ПсА [7, 9, 10].

По данным регистра CORRONA [7] и Общероссийско-
го регистра больных ПсА [11], у пациентов с вовлечением 
осевого скелета наблюдается более тяжелый эрозивный ар-

трит, чаще выявляются энтезиты и дактилиты, тяжелый Пс, 
выше активность заболевания и уровень СРБ [7, 11], этими 
больными чаще применяются ГИБТ и при этом реже до-
стигается МАЗ. У больных АксПсА чаще наблюдается де-
прессия, у них снижены работоспособность, функциональ-
ный статус [7, 11] и качество жизни [7]. Наличие АксПсА 
можно считать показателем «бремени» ПсА.

Мы выявили, что у пациентов с ранним ПсА чаще на-
блюдался дактилит, что является одним факторов неблаго-
приятного прогноза заболевания [12, 13]. 

Активность заболевания по DAPSA в группах не раз-
личалась, но во 2-й группе больше пациентов с рентгено-
логическими признаками деструкции суставов. Выявлены 
различия в терапии: на ранних этапах заболевания досто-
верно реже применялись ГИБП. Между тем Е.Ю. Логино-
ва и соавт. показали, что пациенты с ранней стадией ПсА 
(до 2 лет) на фоне терапии ГИБП значимо чаще и быстрее 
достигают ремиссии и МАЗ по сравнению с длительно бо-
леющими пациентами [14]. Назначение ГИБП при раннем 
ПсА может способствовать снижению темпов образования 
эрозий в суставах, их деформации, ухудшению функцио-
нальных способностей. R. Landewe и соавт. обнаружили, 
что активность ПсА значимо коррелировала с изменением 
модифицированного счета эрозий Шарпа [15]. 

Мы обнаружили, что прогрессирование ПсА ассоции-
руется с повышением ИМТ и числа пациентов с ожирени-
ем. Ранее показано, что пациенты с избыточной массой тела 
имеют более высокую активность ПсА, что подтвержда-
ется данными о возможности снижения активности ПсА 
при соблюдении некалорийной диеты (640 ккал/сут) [16]. 
По данным международного регистра PsABIO, повышение 
ИМТ или высокий уровень активности ПсА до начала те-
рапии ассоциируются с более низким шансом достижения  

Таблица 2. Анализ активности ПсА у больных  
в соответствии с Общероссийским регистром (n=717)
Table 2. Analysis of the activity of PsA in patients of the 
All-Russian register ( n=717)

DAPSA
Длительность 

ПсА≤36 мес 
(n=288), абс. (%)

Длительность 
ПсА>36 мес 

(n=449), абс. (%)
р

Ремиссия 4 (1,42) 14 (3,22)

0,21

Низкая 
активность 58 (20,57) 106 (24,37)

Умеренная 
активность 108 (38,3) 145 (33,33)

Высокая 
активность 112 (39,08) 170 (39,08)

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: сравнительный анализ прове-
ден с помощью χ2-теста Пирсона.

Женский пол

Эрозии

АксПсА

BSA умеренная или высокая

Дактилит 

ИМТ>30

ЧПС 66>3

ЧБС 68>5

LEI 1 и более

СОЭ>30 мм/ч

СРБ>10 мг/л

HAQ>1

PsAID>4

PASI>1

DAPSA (умеренная или высокая)

Длительность Пс>36 мес

Коморбидность

АГ

СД

Поражение печени

ИБС

МС

Гиперлипидемия

Всего/Overall

ОШ 95% ДИ

Показатель/Study name

737

731

731

672

731

724

727

727

561

729

729

690

131

401

717

696

731

731

731

731

731

731

731

N

1,353 (1,006–1,821)

1,869 (1,343–2,602)

1,413 (1,044–1,913)

1,022 (0,745–1,403)

0,715 (0,514–0,996)

1,416 (1,010–1,986)

0,832 (0,617–1,123)

1,121 (0,831–1,511)

0,993 (0,706–1,396)

0,839 (0,605–1,162)

0,882 (0,650–1,197)

1,768 (1,280–2,443)

1,565 (0,772–3,173)

1,408 (0,936–2,118)

0,740 (0,520–1,051)

13,570 (7,042–26,149)

1,927 (1,393–2,666)

1,926 (1,370–2,708)

1,022 (0,564–1,853)

1,035 (0,335–3,195)

1,865 (0,726–4,787)

2,709 (1,230–5,965)

1,246 (0,591–2,624)

1,347 (1,111–1,633)

0,1                       1                         10                     100

ДИ

Рис. 1. Факторы риска, ассоциированные  
с прогрессированием ПсА (ОШ, 95% ДИ). 
Fig. 1. Risk factors associated with the progression of PsA 
(Odds Ratio 95% confidence interval).

Таблица 3. Анализ терапии больных ПсА в соответствии 
с Общероссийским регистром (n=737)
Table 3. Analysis of therapy for patients with PsA  
in accordance with the All-Russian register (n=737) 

Длительность 
ПсА≤36 мес 

(n=288),  
абс. (%)

Длительность 
ПсА>36 мес 

(n=449),  
абс. (%)

р

НПВП 177 (61,46) 234 (52,12) 0,012

сБПВП+тсБПВП 257 (89,24) 350 (77,95) 0,001

Метотрексат 217 (75,35) 288 (64,14) 0,0014

ГИБП (всего) 52 (18,06) 191 (42,54) 0,001

иФНО-α 29 (10,07) 114 (25,39) 0,001

иИЛ 21 (7,29) 60 (13,36) 0,01
Примечание: иИЛ – ингибиторы интерлейкинов 17 или 12/23,  
иФНО-α – ингибитор фактора некроза опухоли α, сБПВП – синте-
тические БПВП, тсБПВП – таргетные синтетические БПВП.
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низкой активности [17]. Согласно данным Общероссий-
ского регистра больных ПсА ожирение ассоциируется с 
высокой частотой кардиометаболических нарушений, с 
более высокой активностью ПсА и меньшей эффективнос-
тью лечения [18].

В нашем исследовании прогрессирование ПсА ассоци-
ируется с развитием коморбидной патологии, что влияет 
на прогноз заболевания и ответ на терапию. По данным 
A.  Haddad и соавт., онкопатология и ИБС оказались ли-
дирующими причинами смертности в 26 и 15,8% случаев 
соответственно. Старший возраст, мужской пол, низкий 
социально-экономический статус, повышение ИМТ, сум-
марного индекса коморбидности Чарлсона и наличие Пс в 
течение 1 года до начала наблюдения являются предикто-
рами смертности у больных ПсА. Авторы делают вывод о 
важной роли эффективной терапии и контроля над забо-
леванием [19].

В проведенном в Дании исследовании выявлено: среди 
больных ПсА преобладали женщины (54,5–59,8%), 53,0% 
больных не получали лечения или лечились только НПВП 
или системными глюкокортикоидами, 32,9% получали не-
биологические БПВП и 14,1% лечились ГИБП. У больных 
тяжелым ПсА отмечена высокая распространенность дис-
тальной межфаланговой артропатии, спондилита и мути-
лирующего артрита. У пациентов с ПсА часто выявлялись 
сопутствующие заболевания и курение. По мнению иссле-
дователей, бремя ПсА оказалось значительным независимо 
от активности болезни [20]. Учитывая последние данные о 
существовании доклинической «транзиторной фазы» Пс в 
ПсА, более широкое назначение ГИБП у больных Пс может 
снизить риск развития ПсА у больных Пс [21].

Заключение
Таким образом, согласно данным Общероссийского 

регистра больных ПсА, несмотря на проводимое лечение, 
с течением времени наблюдается прогрессирование ПсА, 
что характеризуется нарастанием деструктивных измене-
ний в суставах, более частым вовлечением позвоночника, 
ухудшением функциональных способностей пациентов и 
развитием сопутствующей патологии. Это формирует с те-
чением времени бремя ПсА, что связано с инвалидностью, 

высокими прямыми и косвенными затратами и формирует 
нагрузку на систему здравоохранения в целом [22]. 

Необходимо получать максимально точные данные 
об особенностях течения и прогноза ПсА и формировать 
концепцию ранней диагностики и своевременного начала 
терапии заболевания в реальной практике.

Исследование проводилось в рамках выполнения науч-
ной темы «Совершенствование диагностики и фармако-
терапии спондилоартритов на основании сравнительных 
результатов изучения прогностических (в том числе мо-
лекулярно-биологических, молекулярно-генетических, кли-
нико-визуализационных) факторов прогрессирования за-
болевания и уровня качества жизни больных», номер темы 
1021051503111-9, утвержденной ученым советом «ФГБНУ 
«НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой».
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АГ – артериальная гипертензия
АксПсА – аксиальный псориатический артрит
БПВП – базисные противовоспалительные препараты
ГИБП – генно-инженерные базисные препараты 
ДИ – доверительный интервал
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМТ – индекс массы тела
МАЗ – минимальная активность заболевания 
МС – метаболический синдром 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОШ – отношение шансов 
Пс – псориаз
ПсА – псориатический артрит 

РА – ревматоидный артрит
СД – сахарный диабет
СРБ – С-реактивный белок
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ЧБС – число болезненных суставов 
ЧПС – число припухших суставов
BSA (Body Surface Area) – площадь поражения кожи
DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis) – индекс активности псо-
риатического артрита
HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) – индекс 
оценки нарушений жизнедеятельности
LEI – индекс энтезитов
PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс распространенности 
и тяжести псориаза
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Антитела к комплексу фосфатидилсерин/протромбин  
у пациентов с антифосфолипидным синдромом
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Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Определить значение антител к комплексу фосфатидилсерин/протромбин (анти-ФС/ПТ) у пациентов с системной красной волчан-
кой (СКВ) и антифосфолипидным синдромом (АФС).
Материалы и методы. В исследование включены 190 пациентов: 123 (64,7%) с достоверной СКВ и 55 (29%) – с первичным АФС. Кон-
трольную группы оставили 100 относительно здоровых человек, сопоставимых по возрасту. Всем пациентам исследовались классичес-
кие антифосфолипидные антитела, а также иммуноглобулин (Ig)G/IgM-анти-ФС/ПТ иммуноферментным анализом.
Результаты. На основании средних значений IgG/IgM-анти-ФС/ПТ группы контроля выделены уровни позитивности – среднее ариф-
метическое (М) + 3 или 5 стандартных отклонений (SD): М+3SD и М+5SD. Уровни IgG-анти-ФС/ПТ выше 73,6 Ед/мл (M+5SD) диагнос-
тически более точные, для IgМ-анти-ФС/ПТ – выше 18,0 Ед/мл. IgG-анти-ФС/ПТ выявлены у 84 (44%) из 190 пациентов. Уровни выше 
диагностических выявлялись у 68 (65%) из 104 пациентов с АФС (55 – с первичным АФС и 59 – с СКВ+АФС). Тромбозы достоверно чаще 
отмечались у пациентов с IgG-анти-ФС/ПТ по сравнению с пациентами, негативными по IgG-анти-ФС/ПТ. Артериальные, но не венозные 
тромбозы ассоциировались с позитивностью по IgG-анти-ФС/ПТ. 
Заключение. Частота выявления IgG-анти-ФС/ПТ у обследованных пациентов составила 44%, IgМ-анти-ФС/ПТ – 29% и их сочетание – 
19% из 190 больных. Медиана уровней IgG-анти-ФС/ПТ достоверно выше у пациентов с АФС по сравнению с пациентами без АФС 
и контрольной группой. Тромбоз ассоциировался с позитивностью IgG-анти-ФС/ПТ. Артериальные тромбозы значимо чаще регистри-
ровались у пациентов с IgG-анти-ФС/ПТ. Чувствительность IgG-анти-ФС/ПТ для достоверного АФС при уровнях позитивности более  
73,6 Ед/мл составила 59%, специфичность – 92%, для IgМ-анти-ФС/ПТ – 35 и 91% соответственно. 

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром, системная красная волчанка, антитела к комплексу фосфатидилсерин/протромбин, 
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Antibodies to the phosphatidylserine/prothrombin complex in the diagnosis  
of antiphospholipid syndrome
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Abstract
Aim. To determine the significance of antibodies to the phosphatidylserine/prothrombin complex (aPS/PT) in patients with systemic lupus 
erythematosus (SLE) antiphospholipid syndrome (APS).
Materials and methods. A total of 190 patients were included in the study: 123 (64.7%) with reliable SLE and 55 (29%) with PAPS. The control 
group included 100 relatively healthy subjects of comparable age. All patients were tested for classical aPL as well as IgG/IgM-anti-PS/PT by 
enzyme immunoassay.
Results. Based on the average values of IgG/IgM aPS/PT of the control group, the levels of positivity were allocated mean (M) + 3 or 5 standard 
deviations (SD): M+3SD and M+5SD. IgG aPS/PT levels above 73.6 U/ml (M+5SD) were more accurate diagnostic, for IgM aPS/PT – above 
18.0 U/ml. IgG-aPS/PT were detected in 84 (44%) of 190 patients. Levels above diagnostic levels were detected in 68 (65%) of 104 patients 
with APS (55 with PAPS and 59 with SLE+APS). Thrombosis was significantly more common in patients with IgG aPS/PT compared with patients 
negative for IgG aPS/PT. Arterial but not venous thrombosis was associated with IgG aPS/PT positivity. 
Conclusion. The frequency of detection of IgG aPS/PT in the examined patients was 44%, IgM aPS/PT – 29% and their combination – 19% 
of 190 patients. Half of the patients with probable APS had positive IgG aPS/PT and third – IgM aPS/PT. Median IgG aPS/PT were significantly 
higher in patients with APS compared to patients without APS and the control group. Thrombosis was associated with IgG aPS/PT. Arterial 
thrombosis was significantly more frequently reported in patients with IgG aPS/PT. The sensitivity of IgG aPS/PT for reliable APS at levels greater 
than 73.6 units/ml was 59%, specificity – 92%, for IgM aPS/PT – 35% and 91%, respectively. 
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Антифосфолипидный синдром (АФС) является систем-
ным аутоиммунным заболеванием, которое характеризует-
ся тромбозом сосудов любого калибра и локализации и/или 
четко определенными акушерскими осложнениями, возни-
кающими у пациентов с устойчиво позитивными антифос-
фолипидными антителами (аФЛ) [1–3]. К лабораторным 
критериям АФС относятся: антитела к кардиолипину (аКЛ), 
к β2-гликопротеину I (анти-β2-ГП I) любого из изотипов 
иммуноглобулина (Ig)G или IgM и волчаночный антикоа-
гулянт (ВА) [4, 5]. Аутоантитела, не включенные в сероло-
гические критерии АФС, которые распознают другие белки 
свертывания крови или фосфолипид-связанные белки, та-
кие как антитела к комплексу фосфатидилсерин/протром-
бин (анти-ФС/ПT), предложены в качестве биомаркеров 
для «серонегативных» пациентов с АФС, тех, которые имели 
негативные результаты по критериальным антителам [5–7]. 
Очевидно, что профили антител при АФС, а не отдельные 
их значения и разновидности, лучше всего определяют риск 
развития у пациентов клинических проявлений этого син-
дрома [8–12]. Необходимы другие маркеры АФС, которые 
могли бы использоваться в оценке риска тромбоза и исходов 
АФС. Среди них обсуждается роль анти-ФС/ПТ [7, 8].

Цель исследования – определить частоту анти-ФС/ПТ 
у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) с АФС 
и без него, первичным АФС (ПАФС). 

Материалы и методы
В исследование включены 190 пациентов, подписавших 

информированное согласие; 123 (64,7%) из них – с досто-
верной СКВ (табл. 1) и 55 (29%) – с ПАФС. 

Контрольную группы составили 100 относительно здо-
ровых человек, сопоставимых по возрасту, и группу срав-
нения – 50 пациентов с различными ревматическими забо-
леваниями.

Диагноз АФС основывался на международных класси-
фикационных критериях 2006 г. [13]. При отсутствии приз-
наков любого другого заболевания и наличии у пациента 
признаков достоверного АФС диагностировался ПАФС. 
Вероятный АФС (верАФС) выставлялся при отсутствии 
признаков ревматических заболеваний и патологии, спо-
собствующей выработке аФЛ, при стойкой позитивности 
по аФЛ и/или наличии внекритериальных проявлений 
заболевания (сетчатого ливедо, тромбоцитопении, микро-
ангиопатии головного мозга и др.). Диагноз СКВ основы-
вался на классификационных критериях Американской 
коллегии ревматологов (1997 г.) [14, 15]. 

Все пациенты, включенные в исследование, обследова-
лись и получали основную терапию в стационарных или 
амбулаторных условиях на базе ФГБНУ «НИИ ревмато-

логии им. В.А. Насоновой». Всем больным до включения в 
исследование и в процессе наблюдения проводились стан-
дартное клиническое, лабораторное и инструментальное 
обследования.

Иммунологическое исследование: иммунологический 
анализ крови включал общепринятую панель по СКВ. 
Определение IgG/IgM-аКЛ, IgG/IgM-анти-β2-ГП I проводи-
лось методом иммуноферментного анализа (ИФА) на ав-
томатическом анализаторе для лабораторной диагностики 
аутоиммунных заболеваний Alegria (Orgentec Diagnostika 
GmbH, Германия) с набором реагентов для определения 
антител фирмы Orgentec Diagnostika GmbH (Германия). 
У всех пациентов, включенных в эту работу, исследовались 
классические аФЛ в двух временных точках, разделенных 
не менее чем 12 нед.
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Таблица 1. Характеристика 190 пациентов, включенных 
в исследование
Table 1. Characteristics of 190 patients included in the study

Параметр Значение 
параметра 

Возраст, лет 37,0 [29,0–44,0]

Длительность заболевания, годы 7,0 [2,0–15,0]

Пол: мужчины/женщины, абс. (%) 44 (23)/146 (77)

Число пациентов с СКВ без аФЛ, абс. (%) 51 (27)

Число пациентов с СКВ и аФЛ без АФС, 
абс. (%) 13 (7)

Число пациентов с СКВ и АФС, абс. (%) 59 (31)

Число пациентов с ПАФС, абс. (%) 55 (29)

Число пациентов с верАФС, абс. (%) 12 (6)

Тромбоз*, абс. (%) 
Венозный тромбоз, абс. (%) 
Артериальный тромбоз, абс. (%) 
Артериальный и венозный тромбоз*, абс. (%)

117 (62) 
57 (49) 
35 (30) 
25 (21)

IgG-аКЛ, абс. (%)
IgM-аКЛ, абс. (%)
IgG+IgM-аКЛ, абс. (%)

96 (50)
33 (17)
23 (12)

IgG-анти-β2-ГП I, абс. (%)
IgM-анти-β2-ГП I, абс. (%)
IgG+IgM-анти-β2-ГП I, абс. (%)

99 (52)
37 (19)
32 (17)

Терапия антикоагулянтами, абс. (%) 105 (55)

*Включая данные анамнеза, за весь период заболевания. 
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Определение IgG/IgM-анти-ФС/ПТ проводилось ИФА 
c помощью абсорбционного микропланшетного спек-
трофотометра Tecan sunrise (Австрия) с набором реаген-
тов для определения антител фирмы AESKULISA Serin-
Prothrombin-GM. IgG/IgM-анти-ФС/ПТ измерялись в  
Ед/мл. Позитивными по данным фирмы-изготовителя счи-
тались значения >18 Ед/мл. Диапазон измерений составил 
1–300 Ед/мл.

Статистика: для описания количественных переменных 
использовались следующие показатели: медиана (Ме), 25 и 
75-й процентили; для качественных переменных – частота. 
Различия считали статистически значимыми при p≤0,05. 
Для количественных переменных проводили тест на нор-
мальность распределения. Для оценки полученных резуль-
татов использовали методы статистического анализа: χ2 
(критерий Пирсона), при числе случаев менее 10 использо-
вался χ2 с поправкой Йейтса. 

На основании средних значений IgG/IgM-анти-ФС/ПТ 
(методом ИФА) группы контроля выделены уровни по-
зитивности – среднее арифметическое (М) + 3 или 5 стан-
дартных отклонений (SD): М+3SD и М+5SD. Оценена диаг-
ностическая ценность выделенных уровней позитивности 

и уровня, предложенного фирмой-производителем, по 
следующим показателям: чувствительность (истинно по-
зитивные/истинно позитивные + ложноотрицательные), 
специфичность (истинно отрицательные/истинно отрица-
тельные + ложнопозитивные), точность (общая валидность) 
теста (истинно позитивные + истинно отрицательные/
истинно позитивные   + истинно отрицательные + ложно-
позитивные + ложноотрицательные), отношение правдо-
подобия положительного результата – ОППР (чувстви-
тельность/1  – специфичность), отношение правдоподобия 
отрицательного результата – ОПОР (1 – чувствительность/
специфичность), прогностическая ценность положительно-
го результата – ППЦ (истинно позитивные/истинно пози-
тивные + ложнопозитивные), прогностическая ценность от-
рицательного результата – ОПЦ (истинно отрицательные/
истинно отрицательные + ложноотрицательные) и частота 
ложных срабатываний (1 – специфичность).

Результаты
Средние уровни IgG-анти-ФС/ПТ в группе контроля 

составили 14,10±11,89 Ед/мл. Выделены следующие уровни 
позитивности для IgG-анти-ФС/ПТ: 49,8 Ед/мл (M+3SD) 
и 73,6 Ед/мл (M+5SD). Полученные значения выше значе-
ний, предлагаемых фирмой-производителем (>18 Ед/мл). 
При уровне позитивности IgG-анти-ФС/ПТ 73,6 Ед/мл 
(М+5SD) отмечалась более высокая специфичность (92%), 
точность теста – 81%, ОППР – 7,37, ППЦ – 79%, частота 
ложных срабатываний – 19%. Уровни IgG-анти-ФС/ПТ 
выше 73,6 Ед/мл (M+5SD) диагностически более точные, и 
анализ результатов проводился по этим значениям.

Диагностическая ценность для IgМ-анти-ФС/ПТ, по 
данным фирмы-изготовителя (>18,0 Ед/мл), являлась наи-
более подходящей: имела более высокую чувствительность 
(35%), точность теста – 72%, ОППР – 3,88, ОПОР – 0,71, 
ППЦ – 66%, ОПЦ – 73%.

IgG-анти-ФС/ПТ выявлены у 84 (44%) из 190 пациен-
тов. Уровни выше диагностических выявлены у 68 (65%) из 
104 пациентов с АФС. Частота выявления IgG-анти-ФС/ПТ 
по группам следующая: 35 (64%) из 55 ПАФС, 6 (50%) из 
12 – с верАФС, 33 (56%) из 59 – с СКВ+АФС, 10 (16%) из 
64 – с СКВ. У пациентов с ПАФС и СКВ+АФС достоверно 
чаще встречались IgG-анти-ФС/ПТ по сравнению с груп-
пой контроля (p<0,0001), группой сравнения (p<0,0001) и 
СКВ (p<0,0001 и p=0,001 соответственно). 

IgМ-анти-ФС/ПТ определялись у 55 (29%) из 190 паци-
ентов, из них 40 с АФС: 21 (38%) из 55 – с ПАФС, 4 (33%) 
из 12 – с верАФС, 19 (32%) из 59 – с СКВ+АФС, 11 (17%) 
из 64 – с СКВ (рис. 1). У пациентов с ПАФС достоверно 
чаще встречаются IgМ-анти-ФС/ПТ по сравнению с груп-
пой контроля (p=0,009) и сравнения (p=0,01). Не выявлено 
достоверно значимых различий при определении частоты 
встречаемости IgG-анти-ФС/ПТ в группах пациентов с 
ПАФС, верАФС, СКВ+АФС, СКВ. 

Сочетание IgG-анти-ФС/ПТ и IgМ-анти-ФС/ПТ отме-
чалось у 36 (19%) из 190 пациентов. 

У 1 (2%) из 50 пациентов, включенных в группу сравне-
ния, выявлялись IgG-анти-ФС/ПТ, и у ни у одного из них 
не выявлялись IgМ-анти-ФС/ПТ. У 1 (1%) из 100 человек 
группы контроля определялись IgG-анти-ФС/ПТ и у 5 
(5%) – IgМ-анти-ФС/ПТ.

Медиана IgG-анти-ФС/ПТ у пациентов с АФС досто-
верно выше – 101,2 Ед/мл [31,0–180,5], чем у пациентов 
без АФС – 23,7 [14,1–49,8] Ед/мл и контрольной группы 
(см. рис. 1), уровни IgМ-анти-ФС/ПТ у пациентов с АФС и 
без него оказались сопоставимыми. 

IgG-анти-ФС/ПТ

Выбросы
Экстремальные значения

IgM-анти-ФС/ПТ

Выбросы
Экстремальные значения

300

250

200

150

100

50

0

Да                   Нет        Контроль

АФС
У пациентов с АФС:
IgG-анти-ФС/ПТ – 102,2 [31,9–180,5]
IgM-анти-ФС/ПТ – 10,0 [3,3–23,5]
У пациентов без АФС:
IgG-анти-ФС/ПТ – 23,7 [14,1–49,8]
IgM-анти-ФС/ПТ – 4,4 [0,1–14,1]
У контрольной группы:
IgG-анти-ФС/ПТ – 10,9 [8,3–15,0]
IgM-анти-ФС/ПТ – 2,4 [0,1–4,4]

Рис. 1. Медиана IgG-анти-ФС/ПТ и IgМ-анти-ФС/ПТ  
у пациентов с АФС и без.
Fig. 1. Median IgG-aFS/PT and IgM-aFS/PT in patients with 
and without antiphospholipid syndrome (APS).
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В зависимости от позитивности по IgG-анти-ФС/ПТ и 
IgМ-анти-ФС/ПТ пациенты разделены на 2 группы: первая 
группа включала 84 пациента с положительными значени-
ями IgG-анти-ФС/ПТ (>73,6 Ед/мл), вторая (n=106) – с от-
рицательными (<73,6 Ед/мл).

Тромбозы регистрировались у 117 (62%) из 190 паци-
ентов. Артериальный тромбоз – у 60 (31,5%) пациентов, ве-
нозный – у 82 (43,7%), из них сочетанная локализация (ар-
териальный + венозный) выявлялась у 25 (21%) пациентов. 
Тромбозы достоверно чаще отмечались у пациентов с IgG-
анти-ФС/ПТ по сравнению с пациентами, негативными по 
IgG-анти-ФС/ПТ (табл. 2). Артериальные, но не венозные 
тромбозы ассоциировались с позитивностью по IgG-анти-
ФС/ПТ. Беременность за весь период заболевания – у 72 из 
146 женщин. Акушерская патология в анамнезе выявлялась 
у 56 (78%) из 72 женщин, имевших беременность на фоне за-
болевания. Акушерская патология не ассоциировалась с IgG-
анти-ФС/ПТ (см. табл. 2). У 30 женщин с беременностями от-
мечались повышенные уровни IgG-анти-ФС/ПТ при уровнях 
позитивности более 73,6 Ед/мл, и 26 (87%) из них имели аку-
шерскую патологию в анамнезе; 42 пациентки оказались не-
гативными по IgG-анти-ФС/ПТ (значения менее 73,6 Ед/мл),  
30 (71%) из них – с акушерской патологией (p=0,12). 

Группу пациентов с IgМ-анти-ФС/ПТ (>18,0 Ед/мл) 
составили 55 пациента, группу без IgМ-анти-ФС/ПТ – 
106 пациентов. Не выявлено ассоциации между IgМ-анти-
ФС/ПТ и клиническими проявлениями АФС (тромбозами 
и акушерской патологией).

Верификация достоверного АФС статистически значи-
мо ассоциировалась с IgG-анти-ФС/ПТ. IgG-анти-ФС/ПТ 
достоверно чаще были у пациентов с АФС – у 68 (81%) из 
86 – по сравнению с теми, кто оказался отрицательным по 
этим антителам, – у 46 (43%) из 106 (χ2 =27,54; p<0,0001; от-
ношение шансов (ОШ) 0,18; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,09–0,35.

IgМ-анти-ФС/ПТ выявлялись достоверно чаще у паци-
ентов с АФС (у 40 из 55) по сравнению с теми, у кого отсут-
ствовали IgМ-анти-ФС/ПТ (χ2=5,22; p=0,02; ОШ 0,45; 95% 
ДИ 0,22–0,90).

Диагностическую ценность IgG-анти-ФС/ПТ и IgМ-
анти-ФС/ПТ оценили по ROC-кривым для тромбозов  
(рис. 2, a), акушерской патологии (рис. 2, b) и достоверного 
АФС (рис. 2, c). 

Площадь под ROC-кривой для диагноза АФС при IgG-
анти-ФС/ПТ- и IgМ-анти-ФС/ПТ-позитивности составила 

0,822, для тромбозов при наличии IgG-анти-ФС/ПТ – 0,788 
и IgМ-анти-ФС/ПТ – 0,646, для акушерской патологии  – 
0,816 и 0,712 соответственно. Результаты по данным 
ROC-кривых достоверны – p=0,0001.

Чувствительность и специфичность IgG-анти-ФС/ПТ 
и IgМ-анти-ФС/ПТ в зависимости от диагноза АФС и его 
клинических проявлений представлены в табл. 3. 

Таким образом, частота выявления IgG-анти-ФС/ПТ 
составила 44%, IgМ-анти-ФС/ПТ – 29% и их сочетание – 
19%. Медиана уровней IgG-анти-ФС/ПТ достоверно выше 
у пациентов с АФС по сравнению с пациентами без АФС 
и контрольной группой. Тромбоз ассоциировался с по-
зитивностью IgG-анти-ФС/ПТ. Артериальные тромбозы 
значимо чаще встречались у пациентов с IgG-анти-ФС/
ПТ. Чувствительность IgG-анти-ФС/ПТ для достоверного 
АФС при уровнях позитивности более 73,6 Ед/мл состави-
ла 59%, специфичность – 92%, для IgМ-анти-ФС/ПТ – 35 и 
91% соответственно.

 Обсуждение и результаты
 В этом исследовании мы сосредоточились на частоте 

анти-ФС/ПТ у пациентов с АФС и без него и его связи с 
клиническими проявлениями (тромбозом и акушерской 

Таблица 2. Взаимосвязь IgG-анти-ФС/ПТ с клиническими проявлениями АФС (тромбозы и акушерская патология)
Table 2. Relationship between Ig G-aFS/PT and clinical manifestations of APS (thrombosis and obstetric pathology) 

Клинические проявления IgG-анти-ФС/ПТ (+), абс. (%) IgG-анти-ФС/ПТ (-), абс. (%) χ2; р; ОШ [95% ДИ]

Тромбозы (всего)
Есть 66 (79) 51 (48) 18,38; <0,0001  

0,25 [0,13–0,48]Нет 18 (21) 55 (52)

Арт
Есть 38 (45) 22 (21) 13,00; 0,0003  

0,31 [0,16–0,59]Нет 46 (55) 84 (79)

Вен
Есть 41 (49) 41 (39) 1,96; 0,16  

0,66 [0,37–1,18]Нет 43 (51) 65 (61)

Ак. пат*
Есть (n=30) 26 (87) (n=42) 30 (71) 2,35; 0,12  

0,38 [0,11–1,33]Нет 4 (13) 12 (29)

Примечание. Всего – общее количество тромбозов независимо от локализации, арт – артериальные тромбозы, вен – венозные тромбозы;  
*ак. пат – акушерская патология, рассчитана из числа женщин, имевших беременность на фоне заболевания; χ2 – критерий согласия,  
p – достоверность.

Таблица 3. Чувствительность и специфичность  
IgG-анти-ФС/ПТ и IgМ-анти-ФС/ПТ в зависимости  
от диагноза АФС и его клинических проявлений
Table 3. Sensitivity and specificity of Ig G-aFS/PT  
and Ig M-aFS/PT depending on the diagnosis of APS  
and its clinical manifestations

Признаки Чувствитель-
ность, %

Специфич-
ность, %

IgG-анти-ФС/ПТ

АФС 59 92

Тромбозы 48 90

Акушерская патология 41 93

IgМ-анти-ФС/ПТ

АФС 35 91

Тромбозы 26 88

Акушерская патология 26 93
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патологией). Ранее обсуждался вопрос о возможности 
взаимозаменяемости ВА и анти-ФС/ПТ [9]. Удлинение 
частичного тромбопластинового времени в тесте опреде-
ления ВА, связь его в некоторых случаях с гипопротром-
бинемией, и в этом случае со склонностью к кровотече-
ниям, предполагали роль антител к протромбину (ПТ) 
при АФС [16]. Впоследствии показано, что активность ВА 
частично зависит от уровня ПТ в крови [17]. И, наоборот, 
антитела к ПТ (аПТ) демонстрировали активность ВА in 
vitro [18]. В  1990  г. разработан тест ИФА для выявления 
и измерения аПТ. Признано, что аПТ, связанные с актив-
ностью ВА или клиническими проявлениями АФС, могут 
быть обнаружены, когда ПТ иммобилизован на облучен-
ных пластинах или в комплексе с анионными фосфоли-

пидами, такими как фосфатидилсерин [19–21]. Экспери-
менты по изучению абсорбционных свойств показали, что  
аПТ и анти-ФС/ПТ по-разному связываются с антигена-
ми. Одни из исследователей пришли к выводу, что разни-
ца в чувствительности обусловлена тем, что анти-ФС/ПТ 
с низкой авидностью не обнаруживались в ИФА вместе 
с аПТ, подтверждая представление о том, что различные 
типы антител различаются по авидности [21]. Отмечена 
возможность, что анти-ФС/ПТ являлись потенциальным 
суррогатным маркером, подтверждающим ВА-позитив-
ность, но не зависели от наличия ВА [22]. В метаанализе 
подтверждено, что позитивность по ВА связана с более 
высоким риском тромботических осложнений по срав-
нению с аКЛ и анти-β2-ГП I [23] и анти-ФС/ПТ коррели-
ровали с тромбоэмболическими осложнениями [24, 25]. 
В нашем исследовании отмечена довольно высокая встре-
чаемость IgG-анти-ФС/ПТ у 73% из 190 пациентов, в 44% 
случаев они выявлялись изолированно, а в 29% сочетались  
с IgM-анти-ФС/ПТ. Положительные значения IgM-анти-
ФС/ПТ выявлялись значительно реже – в 19% случаев. 
Достоверный АФС выявлялся у 65% пациентов с IgG-ан-
ти-ФС/ПТ. Медиана уровней IgG-анти-ФС/ПТ достоверно 
выше у пациентов с АФС по сравнению с пациентами без 
АФС и контрольной группой, а значения IgM-анти-ФС/ПТ 
в группах пациентов и контроле сопоставимы. В группе 
СКВ с аФЛ отмечалась тенденция к более частой позитивно-
сти IgG-анти-ФС/ПТ по сравнению с группой СКВ без аФЛ  
(χ2 с поправкой по Йейтсу = 3,53; p=0,06). В группах паци-
ентов с АФС (СКВ+АФС, ПАФС, верАФС) положительные 
уровни IgG-анти-ФС/ПТ и IgM-анти-ФС/ПТ отмечались 
достоверно чаще по сравнению с контрольной группой и 
с группой СКВ без аФЛ. В группе пациентов с верАФС по-
зитивность IgG-анти-ФС/ПТ отмечалась у 1/2 пациентов и 
IgM-анти-ФС/ПТ – у 1/3. Тромбозы достоверно чаще вы-
являлись у пациентов с IgG-анти-ФС/ПТ. При этом арте-
риальные, но не венозные тромбозы статистически значи-
мо ассоциировались с IgG-анти-ФС/ПТ (χ2=4,85; p=0,006). 
Пока на сегодня анти-ФС/ПТ не включены в лаборатор-
ные критерии АФС, их позитивность недавно предложена 
как часть глобальной оценки AФС (GAPSS – The Global 
Anti-Phospholipid Syndrome Score) [26] и оценки счета 
аФЛ (APL-S – The antiphospholipid score) [27]. Кроме того, 
в исследовании 23 различных комбинаций аФЛ в когорте 
пациентов с СКВ продемонстрировано, что наилучшая ди-
агностическая точность и самый высокий риск тромбоза 
и потери беременности соответствовали комбинации ВА, 
анти-β2-ГП I и анти-ФС/ПТ вместо классических лабора-
торных критериев [28–30]. 

 Чувствительность и специфичность тестов имеют зна-
чение в диагностике. В работе T. Atsumi и соавт. [31] оце-
нена чувствительность и специфичность анти-ФС/ПТ для 
диагностики АФС в популяции пациентов с различными 
аутоиммунными расстройствами. Исследуемая популяция 
включала 219 пациентов с аутоиммунными заболеваниями, 
в том числе 82 пациента с АФС и 137 без АФС (55 – с СКВ, 
32 – с ревматоидным артритом, 10 – болезнью Шегрена, 
8 – со склеродермией, 5 – с болезнью Бехчета и 27 – с дру-
гими ревматическими заболеваниями). Чувствительность 
анти-ФС/ПТ для АФС составила 58% и специфичность – 
92%. В нашем исследовании аналогично работе T. Atsumi и 
соавт.  [31] чувствительность IgG-анти-ФС/ПТ для досто-
верного АФС составила 59%, специфичность – 92%, IgМ-
анти-ФС/ПТ имели меньшую чувствительность  – 35%, 
но большую специфичность – 91%. Результаты нашего 
исследования подтверждают, что анти-ФС/ПТ должны  
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Рис. 2. Диагностическая ценность IgG/IgM-анти-ФС/ПТ в 
зависимости от наличия АФС и его основных клинических 
проявлений (ROC-кривые): a – для тромботических 
осложнений; b – для акушерской патологии; c – для диагноза 
достоверный АФС.
Примечание. AUC – площадь под кривой, p – достоверность, 
Sensitivity – чувствительность, Specificity – специфичность.
Fig. 2. Diagnostic value of IgG/IgM-aFS/PT depending on the 
presence of APS and its main clinical manifestations (ROC-
curves): a – for thrombotic complications; b – for obstetric 
pathology; c – for the diagnosis of reliable antiphospholipid 
syndrome
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использоваться не только в исследовательских целях, но и в 
качестве кандидата на один из лабораторных классифика-
ционных критериев АФС.

Заключение
Частота выявления IgG-анти-ФС/ПТ у обследован-

ных пациентов составила 44%, IgМ-анти-ФС/ПТ – 29% и 
их сочетание – 19% из 190 больных; 1/2 пациентов с ве-
рАФС имели позитивные уровни IgG-анти-ФС/ПТ и 1/3 –  
IgМ-анти-ФС/ПТ. Медиана уровней IgG-анти-ФС/ПТ дос-
товерно выше у пациентов с АФС по сравнению с пациен-
тами без АФС и контрольной группой. Тромбоз ассоции-
ровался с позитивностью IgG-анти-ФС/ПТ. Артериальные 
тромбозы значимо чаще регистрировались у пациентов 
с IgG-анти-ФС/ПТ. Чувствительность IgG-анти-ФС/ПТ 
для достоверного АФС при уровнях позитивности бо-
лее 73,6  Ед/мл составила 59%, специфичность – 92%, для  
IgМ-анти-ФС/ПТ – 35 и 91% соответственно. 
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аКЛ – антитела к кардиолипину
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анти-β2-ГП I – антитела к β2-гликопротеину I
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аФЛ – антифосфолипидные антитела 
АФС – антифосфолипидный синдром
ВА – волчаночный антикоагулянт 
верАФС – вероятный антифосфолипидный синдром 
ДИ – доверительный интервал
ИФА – иммуноферментный анализ

ОПОР – отношение правдоподобия отрицательного результата 
ОППР – отношение правдоподобия положительного результата 
ОПЦ – прогностическая ценность отрицательного результата
ОШ – отношение шансов
ПАФС – первичный антифосфолипидный синдром 
ППЦ – прогностическая ценность положительного результата 
ПТ – протромбин
СКВ – системная красная волчанка 
Ig – иммуноглобулин
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Иммуновоспалительные ревматические заболевания  
и COVID-19: анализ клинических исходов по данным регистра 
пациентов Новосибирской области, получающих терапию 
генно-инженерными биологическими препаратами 
М.А. Королев1, Е.А. Летягина1, А.Э. Сизиков2, Л.А. Богодерова3, Ю.Б. Убшаева1, В.О. Омельченко1, 
А.А. Акимова1, А.А. Муллагалиев1, О.А. Чумасова2, Ю.Д. Курочкина1
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ский центр "Институт цитологии и генетики" Сибирского отделения РАН», Новосибирск, Россия;

2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», Новосибирск, Россия;
3ГБУЗ Новосибирской области «Государственная Новосибирская областная клиническая больница», Новосибирск, Россия

Аннотация
Обоснование. В настоящее время накапливаются данные о негативном влиянии терапии ряда представителей класса генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) на течение COVID-19. Эти факты определяют актуальность изучения факторов тяжелого течения и 
неблагоприятного исхода у пациентов, страдающих иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), находящихся на 
лечении ГИБП.
Цель. Оценить влияние клинико-демографических факторов на риск развития, тяжесть течения и клинические исходы новой коронави-
русной инфекции у пациентов, страдающих ИВРЗ и получающих терапию ГИБП.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ базы данных регистра пациентов с ИВРЗ, получающих терапию ГИБП, на тер-
ритории Новосибирской области, включивший 318 пациентов, 94 из которых имели указания о перенесенных острых респираторных 
вирусных инфекциях/пневмонии за период с 01.04.2020 по 31.12.2020. 
Результаты. На момент проведения анализа из 318 больных ИВРЗ 94 человека перенесли коронавирусную инфекцию. Большая часть 
(53%) пациентов перенесли инфекцию в легкой форме. При этом нозологическая форма, прием противоревматических препаратов и 
глюкокортикоидов не увеличивали риски тяжелого течения коронавирусной инфекции. При применении ГИБП только анти-В-клеточная 
терапия (ритуксимаб) ассоциирована со статистически значимым увеличением риска тяжелого/крайне тяжелого течения COVID-19. 
Летальность по данным анализа регистра составила 6,38%.
Заключение. Больные ИВРЗ имеют большие риски тяжелого течения коронавирусной инфекции, при этом тяжесть течения заболевания 
ассоциирована с типом проводимой терапии. 

Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, летальность, генно-инженерные биологические препараты
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Обоснование
Считается, что пациенты с иммуновоспалительными рев-

матическими заболеваниями (ИВРЗ) имеют более высокие 
риски развития инфекционных заболеваний, что может быть 
связано с неконтролируемым воспалением, коморбидной 
патологией, терапией базисными противовоспалительными 
препаратами (БПВП), глюкокортикоидами (ГК) и генно-ин-
женерными биологическими препаратами (ГИБП) [1]. Оче-
видно, что коронавирусная инфекция неизбежно оказывает 
влияние на течение ИВРЗ, а также на подходы к лечению. 
Е.Л. Насонов в своем обзоре изложил существующие пред-
ставления о патогенезе коронавирусной болезни в рамках 
ИВРЗ [2]. По имеющимся данным, пациенты с ИВРЗ имеют 
повышенный риск тяжелого течения COVID-19, а также поч-
ти в 1,5 раза повышенный риск смертности от COVID-19 [3, 4]. 
Согласно данным регистров COVID-19 Global Rheumatology 
Alliance (C19-GRA), изучавших факторы, ассоциированные с 
госпитализацией пациентов с ИВРЗ, из 600 случаев около 46% 
потребовали госпитализации [5]. 

Данные по летальности у больных с ИВРЗ на фоне 
COVID-19 немногочисленны. Английские коллеги, изучав-
шие частоту летального исхода по данным электронной 
базы OpenSAFELY, пришли к выводу, что в группе паци-
ентов, имеющих ИВРЗ, смертность от COVID-19 выше по 
сравнению с пациентами без ИВРЗ. 

Особое внимание уделяется применению ритуксимаба 
в клинической практике во время пандемии COVID-19. 
Это обусловлено названными исследователями более тя-
желым течением и более высоким риском смертности от 
COVID-19 у пациентов с ИВРЗ [6]. 

Таким образом, пациенты, страдающие ИВРЗ, получаю-
щие БПВП и особенно ГИБП, имеют высокие риски инфек-
ционных осложнений, что определяет актуальность изучения 
в данной когорте пациентов факторов тяжелого течения и 
неблагоприятного исхода новой коронавирусной инфекции.

Цель исследования – оценить влияние клинико-демо-
графических факторов на риск развития, тяжесть течения 
и клинические исходы новой коронавирусной инфекции 
у пациентов, страдающих ИВРЗ и получающих терапию 
ГИБП, в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Выполнен ретроспективный анализ базы данных паци-

ентов с ИВРЗ, получавших ГИБП в рамках Территориаль-
ной программы государственных гарантий в Новосибир-
ской области, включившей 318 пациентов, 94 из которых 
имели указания о перенесенных острых респираторных 
вирусных инфекциях (ОРВИ)/пневмонии за период с 
01.04.2020 по 31.12.2020. 

В базу данных включены пациенты, получающие тера-
пию ГИБП в период с 2018 г. по настоящее время, в трех 
учреждениях Новосибирской области: ГБУЗ НСО ГНОКБ, 
НИИКЭЛ – филиале ИЦиГ СО РАН и ФГБНУ НИИФКИ.

Проведено анкетирование пациентов, перенесших ОРВИ/
пневмонию, с указанием исходов заболевания (выздоровле-
ние/смерть) с изучением таких характеристик, как: демогра-
фические данные (пол, возраст), характеристика ревматичес-
кого заболевания (диагноз, стаж заболевания, БПВП, ГИБП, 
стаж терапии ГИБП), COVID-19 (лабораторная верификация, 
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Abstract 
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and unfavorable outcome in immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD) patients treated with bDMARDs in order to develop tactics for 
managing this category of patients in a pandemic.
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Materials and methods. A retrospective analysis of the database of the register of patients with IIRD receiving bDMARDs in the Novosibirsk 
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significant increase in the risk of severe/extremely severe COVID-19. The mortality rate according to the analysis of the register was 6,38%.
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клинические проявления, степень тяжести, исход). Тяжесть 
COVID-19 определялась в соответствии с «Временными ме-
тодическим рекомендациями: профилактика, диагностика 
и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
Минздрава России, версия 6-1 от 28.04.2020.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась на 

персональном компьютере с помощью библиотек NumPy, 
Pandas, SciPy, MatPlotLib и Seaborn для языка Python. Анализ 
совместного распределения бинарных признаков проводил-
ся с использованием точного критерия Фишера, в качестве 
количественной оценки изменения риска между группами 
использовался показатель отношения шансов (ОШ). Ана-
лиз совместного распределения небинарных качественных 
приз наков проводился с использованием критерия χ2 для 
таблиц сопряженности. Для описания количественных пе-
ременных использовались медиана и значения первого и 
второго квартилей. Показатель летальности рассчитан как 
соотношение умерших к числу заболевших, выраженное в %.

Результаты
В 2020 г. терапию ГИБП получали 318 пациентов, среди 

них 216 (68%) женщин и 102 (32%) мужчины. Медианный 
возраст пациентов составил 48 (38,25; 58) лет. При этом 
182  (57%) пациента наблюдались с диагнозом ревматоид-
ного артрита (РА), 100 (31,5%) пациентов – с диагнозом 
анкилозирующего спондилита (АС), 25 (8%) пациентов – с 
диаг нозом псориатического артрита (ПсА) и 11 (3,5%) па-
циентов – с другими ИВРЗ. 

Более 1/2 (51,5%) пациентов получали анти-B-клеточ-
ную терапию, 98 (31%) пациентов получали ингибиторы 

фактора некроза опухоли α (ФНО-α), 45 (14%) пациентов  – 
ингибиторы интерлейкина (ИЛ)-17, 6 (2%) пациентов – ин-
гибиторы ИЛ-6, 4 пациента – абатацепт и 1 пациент – ин-
гибиторы ИЛ-12/23. 

Среди пациентов, получавших ГИБП, 94 человека в те-
чение 2020 г. заболели новой коронавирусной инфекцией, 
что составило 29,6% анализируемой популяции. 

Среди 94 пациентов у 84 (89%) наблюдались клиничес-
кие проявления ОРВИ и/или пневмонии с характерными 
для новой коронавирусной инфекции симптомами и/или 
контакт с лицами с подтвержденной новой коронавирус-
ной инфекцией, положительные результаты полимеразной 
цепной реакции на SARS-CoV-2 – у 61 (64,8%) пациента.

Из 94 человек, заболевших новой коронавирусной ин-
фекцией, 70 (74,5%) женщин и 24 (25,5%) мужчины, ме-
дианный возраст пациентов составил 46,5 года. Из них  
49 (52,1%) наблюдались с диагнозом РА, 29 (30,9%)  –  
с АС, 12 (12,8%) человек – с ПсА и 4 (4,3%) человека –  
с системными заболеваниями соединительной ткани.  
В группе заболевших 78 (83%) пациентов получали БПВП, 
14 (14,9%) – ГК. Медианный стаж приема ГИБП составил  
3 года (1,05; 5). Из ГИБП чаще всего пациенты получали 
ритуксимаб – 43 (45,7%) пациента, что связано с преобла-
данием пациентов с РА. 

При сравнительном анализе групп пациентов, заболев-
ших и не заболевших COVID-19, различий в показателях 
возраста, распределения пола, нозологической формы, ста-
жа приема ГИБП не отмечено. Из 94 пациентов, перенес-
ших COVID-19, у 50 (53,2%) человек наблюдалась легкая 
форма заболевания, у 32 (34%) пациентов – заболевание 
средней тяжести, у 12 (12,8%) пациентов – тяжелая/край-
не тяжелая форма заболевания, 6 (50%) пациентов из этой 

Таблица 1. Распределение пациентов по группам тяжести течения COVID-19 в зависимости от демографических 
характеристик, диагноза и характера ГИБП (n=94)
Table 1. Distribution of patients according to the severity groups of COVID-19 depending on demographic characteristics, 
diagnosis and nature of biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (n=94)

Параметр
Степень тяжести

легкая средняя тяжелая/крайне тяжелая

n (% по степени тяжести) 50 (53,2) 32 (34,0) 12 (12,8)

Пол, абс. (%): 
• Женский 
• Мужской

33 (47,1) 
17 (70,8)

28 (40,0) 
4 (16,7)

9 (12,9) 
3 (12,5)

Диагноз, абс. (%): 
• РА 
• АС 
• ПсА 
• Разное

17 (34,7) 
21 (72,4) 
10 (83,3) 
2 (50,0)

23 (46,9)
7 (24,1)
1 (8,3)

1 (25,0)

9 (18,4)
1 (3,4)
1 (8,3)

1 (25,0)

Прием БПВП, абс. (%) 33 (48,5) 25 (36,8) 10 (14,7)

Прием ГК, абс. (%) 6 (42,9) 6 (42,9) 2 (14,3)

ГИБП терапия до COVID-19, абс. (%): 
• Ингибиторы ФНО-α 
• Ингибиторы ИЛ-6 
• Ингибиторы ИЛ-17 
• Анти-B-клеточная терапия 
• Абатацепт

27 (84,4)
2 (100,0)
8 (61,5)

11 (25,6)
2 (66,7)

4 (12,5)
0 (0,0)

4 (30,8)
22 (51,2)
1 (33,3)

1 (3,1)
0 (0,0)
1 (7,7)

10 (23,3)
0 (0,0)

Возраст, Ме (Q1, Q3) 43,0 (34,5; 51,5) 53,0 (44,75; 57,25) 56,0 (45,25; 64,0)

Стаж заболевания (годы), Ме (Q1, Q3) 11,5 (7,0; 20,0) 15,5 (7,0; 20,5) 11,0 (5,0; 16,0)

Стаж ГИБП на момент заболевания (годы), Ме (Q1, Q3) 2,0 (1,0; 3,675) 3,0 (2,0; 5,25) 3,0 (2,0; 5,5)
*Ме – медиана, Q1 – 25% квантиль, Q3 – 75% квантиль.
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группы умерли. Распределение пациентов по тяжести тече-
ния COVID-19 в зависимости от половозрастных показате-
лей и клинических характеристик приведено в табл. 1. 

Среди пациентов с АС и ПсА чаще встречалась легкая 
форма заболевания (72,4 и 83,3% соответственно), у паци-
ентов с РА чаще встречалось заболевание средней тяжести 
(46,9%). Среди пациентов, принимавших БПВП, преобла-
дало легкое течение заболевания (48,5%), среди пациентов, 
принимавших пероральные ГК, с одинаковой частотой 
встречались легкое течение и течение средней тяжести 
(43%). При анализе распределения пациентов по тяжести 
COVID-19 в зависимости от применяемого ГИБП обраща-
ло внимание явное преобладание легкого течения инфек-
ции среди пациентов, получавших анти-ФНО-α-препа-
раты, – 84,4%. Среди пациентов, получавших ритуксимаб, 
отмечено преобладание перенесших инфекцию средней 
тяжести (51,2%) и самый высокий процент перенесших за-
болевание в тяжелой форме – 23,3%. Показатели возраста 
и стажа приема ГИБП оказались наименьшими в группе 
пациентов с легкой формой COVID-19. 

При анализе половозрастных факторов риска тяже-
лого/крайне тяжелого течения COVID-19 выявлено ста-
тистически значимое увеличение вероятности тяжелого/
крайне тяжелого течения в группе старше 60 лет (ОШ 6,61; 
р=0,01), но не обнаружено значимой связи между тече-
нием и полом пациентов (табл. 2). Анализ клинических 
характеристик показал, что стаж заболевания более 5 лет 
значимо увеличивал риск тяжелого/крайне тяжелого те-
чения COVID-19 (ОШ 3,79; р=0,049). Анализ распределе-
ния тяжести течения болезни в зависимости от нозологи-
ческой формы, приема БПВП и ГК не выявил значимого 
увеличения риска тяжелого/крайне тяжелого течения ин-
фекции. Анализ типов применяемых ГИБП показал, что 
только анти-В-клеточная терапия статистически значи-
мо увеличивала риск тяжелого/крайне тяжелого течения 
COVID-19 (ОШ 7,42; р=0,01).

Анализ распределения клинических характеристик па-
циентов по наличию/отсутствию пневмонии показал, что 
пациенты с РА чаще заболевали COVID-19-пневмонией (в 
69% случаев), чем больные АС и ПсА (27,6 и 16,7% случаев 
соответственно). Из ГИБП только при анти-В-клеточной 
терапии чаще развивалась пневмония (в 81% случаев). 

Анализ потенциальных факторов риска развития пнев-
монии при COVID-19 показал статистически значимое 
увеличение риска в группе старше 60 лет (ОШ 7,44; р=0,006) 
и в группе с РА (ОШ 6,05; р<0,001), а также снижение ве-
роятности развития пневмонии среди пациентов с АС 
(ОШ 0,28; p=0,008) и ПсА (ОШ 0,18; p=0,028). Не выявлено 
значимого изменения вероятности развития пневмонии 
в группах, определенных в зависимости от приема БПВП 
и ГК. Среди ГИБП важно отметить статистически значи-
мое увеличение риска развития пневмонии в группе анти- 
В-клеточной терапии (ритуксимаб; ОШ 15,45; p<0,001), а 
также значимое снижение риска в группе, принимавшей 
анти-ФНО-α-препараты (ОШ 0,1; p<0,001). Летальность 
включенных в анализ пациентов составила 6,38% (умер-
ли 6 из 94 пациентов), что в 1,5 раза выше летальности по 
Новосибирской области, составившей 4,39% (по данным 
сайта стопкоронавирус.рф, https://xn--80aesfpebagmfblc0a.
xn--p1ai/information/). Необходимо отметить, что за пе-
риод 2018–2019 гг. смертей среди пациентов, получавших 
ГИБП в учреждениях Новосибирской области, не зафик-
сировано. Выздоровели 93,62% пациентов, при этом среди 
умерших  – только женщины. Средний возраст умерших 
составил 55,8 года, 4 из них страдали РА, 1 больной – ПсА и 

1 пациент – гранулематозным полиангиитом. Медианный 
стаж заболевания составил 12 лет. 

Проведенный авторами анализ влияния клинико-демо-
графических факторов на риск развития, тяжесть течения 
и клинические исходы новой коронавирусной инфекции 
у пациентов, страдающих ИВРЗ и получающих терапию 
ГИБП, в условиях реальной клинической практики позво-
лил сделать ряд заключений:

1.  Пациенты с ИВРЗ имели большие риски тяжелого/
крайне тяжелого течения и более высокие риски ле-
тального исхода COVID-19.

2.  Возраст более 60 лет статистически значимо уве-
личивал риск тяжелого/крайне тяжелого течения 
COVID-19 и развития пневмонии.

3.  Базисная противовоспалительная терапия и прием 
пероральных ГК не оказали значимого влияния на 
риск тяжелого/крайне тяжелого течения COVID-19.

4.  Анти-В-клеточная терапия (ритуксимаб) статисти-
чески значимо увеличивала риск тяжелого/крайне 
тяжелого течения COVID-19 и развития пневмонии.

5.  Терапия ингибиторами ФНО-α статистически зна-
чимо уменьшала риск развития пневмонии при 
COVID-19. 

Обсуждение
Накопленный за период пандемии COVID-19 клини-

ческий опыт отечественных и зарубежных исследователей 

Таблица 2. Анализ качественных характеристик 
пациентов как потенциальных факторов риска 
тяжелого/крайне тяжелого течения COVID-19
Table 2. Analysis of qualitative characteristics of patients 
as potential risk factors for severe/extremely severe 
COVID-19

Признак
Наличие 

признака,  
N1/N2

Отсутствие 
признака,  

N1/N2
ОШ p

Пол: мужской 3/21 9/61 0,97 1,000

возраст >60 5/8 7/74 6,61 0,011

Диагноз: 
• РА 
• АС 
• ПсА

9/40
1/28

11/71

3/42
11/54
1/11

3,15
0,18
1,70

0,124
0,097
1,000

Стаж 
заболевания, 
годы >5

5/13 7/69 3,79 0,049

БПВП 10/58 2/21 1,81 0,723

ГК 2/12 10/67 1,12 1,000

Ингибиторы 
ФНО-α 1/31 11/51 0,15 0,053

Ингибиторы 
ИЛ-6 0/2 12/80 0,00 1,000

Ингибиторы 
ИЛ-17 1/12 11/70 0,53 1,000

Анти-B-
клеточная 
терапия

10/32 2/49 7,42 0,010

Абатацепт 0/3 12/79 0,00 1,000
*N1 – тяжелое/крайне тяжелое течение, N2 – легкое/среднее тече-
ние COVID-19.
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позволил разработать и опубликовать ряд рекомендаций 
по ведению и лечению пациентов с ИВРЗ, в том числе с уче-
том терапии БПВП и ГИБП [7]. Согласно Временным мето-
дическим рекомендациям по профилактике, диагностике 
и лечению новой коронавирусной инфекции Минздрава 
России при развитии COVID-19 у пациентов с ИВРЗ тера-
пия гидроксихлорохином, сульфасалазином может быть 
продолжена. Терапия ГИБП должна быть временно при-
остановлена. Кроме того, не рекомендуется проводить те-
рапию Циклофосфаном и ритуксимабом. Согласно нашим 
наблюдениям пациенты, получавшие ритуксимаб, имели 
более тяжелое течение коронавирусной болезни, в то вре-
мя как терапия ингибиторами ФНО-α ассоциировалась с 
более легким течением COVID-19. 

На сегодняшний день опубликованы клинические ре-
комендации Ассоциации ревматологов России по ведению 
пациентов с ИВРЗ в условиях пандемии коронавируса [8]. 
Согласно рекомендациям пациентам с ИВРЗ необходимо 
продолжать ранее получаемую терапию обычными син-
тетическими болезнь-модифицирующими препаратами, 
а также ГИБП. При отсутствии угрозы жизни или тяже-
лого поражения органов терапию ритуксимабом следует 
отложить. Особое место занимают рекомендации по вак-
цинации пациентов против новой коронавирусной ин-
фекции  [9]. Согласно рекомендациям Ассоциации ревма-
тологов России все пациенты с ИВРЗ при условии низкой 
активности заболевания должны быть вакцинированы 
против COVID-19. Необходимо отметить, что все пациен-
ты, включенные в регистр ГИБП на территории Новоси-
бирской области, к моменту проведения анализа и публи-
кации данных оказались не вакцинированы.

Заключение
Пандемия COVID-19 внесла изменения во все сфе-

ры медицины, включая ревматологию [10]. Накопленные 
данные позволяют заключить, что патогенез новой коро-
навирусной инфекции во многом схож с патогенезом ау-
тоиммунных заболеваний. Данное обстоятельство делает 
возможным успешное применение ряда генно-инженерных 
и таргетных препаратов в лечении осложнений COVID-19. 

При этом анализ данных реальной клинической практики 
продиктовал необходимость установки ряда ограничений 
для использования некоторых классов ГИБП [11], кото-
рые должны учитываться при разработке индивидуальных 
терапевтических программ для пациентов, страдающих 
ИВРЗ в период пандемии. 

Проведенный авторами анализ и полученные резуль-
таты согласуются с данными отечественной и мировой 
литературы и во многом объясняют изменения в рекомен-
дациях по ведению пациентов с ИВРЗ в период пандемии 
COVID-19. 
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Достижение клинико-лабораторной и ASAS-частичной 
ремиссии пациентами с ранним аксиальным спондилоартритом 
по данным когорты КоРСАр на 3-м году наблюдения
Д.Г. Тимохина, Т.В. Дубинина, А.Б. Демина, О.А. Кричевская, Ш.Ф. Эрдес

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Согласно стратегии «лечения до достижения цели» при спондилоартритах (СпА) главная цель – это достижение  пациентами 
клинической ремиссии или неактивной стадии болезни. Международное общество по изучению СпА (Аssessment of SpondyloArthritis 
International Society – ASAS) в 2001 г. сформулировало критерии ASAS-частичной ремиссии, а Российская экспертная группа по изучению 
СпА (ЭкСпА) выделила клинико-лабораторную ремиссию (отсутствие клинических проявлений заболевания, сохраняющееся на протяжении 
6 мес при наличии нормальных значений С-реактивного белка и скорости оседания эритроцитов), ремиссию, определяемую по результатам 
магнитно-резонансной томографии (МРТ-ремиссию), и полную ремиссию (сочетание клинико-лабораторной и МРТ-ремиссии).
Цель. Определить частоту достижения клинико-лабораторной и ASAS-частичной ремиссии пациентами с ранним аксиальным СпА  
(аксСпА) на 3-м году наблюдения.
Материалы и методы. В исследование включены больные из когорты КоРСАр (Когорта Раннего СпондилоАртрита), сформированной в 
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва). В настоящее время в когорту включены 175 пациентов с аксСпА, в анализ 
вошли 66 человек, наблюдавшихся не менее 3 лет, из них 37 (56%) мужчин и 29 (44%) женщин. Средний возраст пациентов составил  
31,5 (±5,7) года, средняя длительность болезни – 22,1 (±17,0) мес; 63 (95,4%) наблюдаемых имели антиген HLA-B27.
Результаты. Клинико-лабораторной ремиссии достиг 21 (31,8%) пациент с ранним аксСпА на 3-м году наблюдения, ASAS-частичной 
ремиссии – 29 (44,0%) человек.
Заключение. На 3-м году наблюдения за пациентами с ранним аксСпА клинико-лабораторной ремиссии по критериям ЭкСпА достиг-
ли 32%, а ASAS-частичной – 44% больных. Более 40% пациентов с ранним аксСпА достигают ремиссии на фоне приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, ремиссия
Для цитирования: Тимохина Д.Г., Дубинина Т.В., Демина А.Б., Кричевская О.А., Эрдес Ш.Ф. Достижение клинико-лабораторной и 
ASAS-частичной ремиссии пациентами с ранним аксиальным спондилоартритом по данным когорты КоРСАр на 3-м году наблюдения. 
Терапевтический архив. 2022;94(5):642–646. DOI: 10.26442/00403660.2022.05.201496
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Achievement of clinical-laboratory and ASAS-partial remission in patients with early axial 
spondyloarthritis according to the ESAC cohort at the 3rd year of follow-up
Daria G. Timokhina, Tatyana V. Dubinina, Anastasia B. Demina, Olga A. Krichevskaya, Shandor F. Erdes

Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

Abstract
Background. According to the «treat-to-target strategy» for spondyloarthritis (SpA), the main goal is to achieve clinical remission or inactive 
disease. In 2001, the Assessment of Spondyloarhtritis International Society (ASAS) formulated the ASAS criteria for partial remission, and the 
Russian expert group for the study of SpA identified clinical-laboratory remission (no clinical manifestations of the disease that persists for  
6 months in the presence of normal values of C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate), magnetic resonance imaging (MRI) 
remission and complete remission (a combination of clinical-laboratory and MRI remission).
Aim. To determine the frequency of achieving clinical-laboratory and ASAS partial remission in patients with early axial SpA (axSpA) at the 3rd 
year of follow-up.
Materials and methods. The study included patients from the ESAC cohort (Early SpondyloArthritis Cohort), formed at the Nasonova Research 
Institute of Rheumatology (Moscow). Currently, the cohort includes 175 patients with axSpA. The analysis included 66 patients followed for 
at least 3 years, of which 37 (56%) were men and 29 (44%) were women. The average age of the patients was 31.5 (±5.7) years, the average 
duration of the disease was 22.1 (±17.0) months, 63 (95.4%) patients had HLA-B27 antigen.
Results. Clinical-laboratory remission was achieved by 21 (31.8%) patients with early axSpA at the 3rd year of follow-up, ASAS partial remission – 
by 29 (44.0%) patients.
Conclusion. In the 3rd year of follow-up of patients with early axSpA, 32% of patients achieved clinical-laboratory remission, and 44% of 
patients achieved ASAS partial remission. More than 40% of patients with early axial spondyloarthritis achieve remission while taking non-
steroidal anti-inflammatory drugs.

Keywords: axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, remission
For citation: Timokhina DG, Dubinina TV, Demina AB, Krichevskaya OA, Erdes ShF. Achievement of clinical-laboratory and ASAS -partial 
remission in patients with early axial spondyloarthritis according to the ESAC cohort at the 3rd year of follow-up. Terapevticheskii Arkhiv  
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Введение
Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) – это хроничес-

кое воспалительное заболевание с преимущественным по-
ражением крестцово-подвздошных суставов и позвоноч-
ника [1]. К аксСпА относятся анкилозирующий спондилит 
(АС) и нерентгенологический аксСпА (нр-аксСпА).

Главной целью стратегии «лечения до достижения цели» 
(treat-to-target – Т2Т) при аксСпА является достижение 
клинической ремиссии или (в качестве альтернативы) низ-
кой активности заболевания [2, 3]. Определение ремиссии 
в данном документе звучит как отсутствие клинических и 
лабораторных проявлений значимой активности болезни. 
Однако ввиду отсутствия четких критериев ремиссии при-
держиваться данной цели стратегии Т2Т в клинической 
практике затруднительно. Международное сообщество по 
изучению СпА (Assessment of SpondyloArthritis International 
Society – ASAS) еще в 2001 г. сформулировало критерии 
ASAS-частичной ремиссии, в которые входят 4 домена: об-
щая оценка активности заболевания пациентом, боль в спи-
не, функциональный статус и «воспаление», которое анали-
зируют по степени выраженности и длительности утренней 
скованности [4]. Именно ASAS-частичную ремиссию наибо-
лее часто оценивают в международных клинических иссле-
дованиях наряду с определением неактивного заболевания 
при помощи индекса ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score; значение ASDAS<1,3 расценивают как стадию 
неактивной болезни). Необходимо отметить, что пациенты 
с АС достигают ASAS-частичной ремиссии (которая вклю-
чает в том числе и функциональный статус) реже, чем ста-
дии неактивного заболевания по ASDAS. Также определение 
данных критериев затруднено ввиду многообразия клини-
ческих проявлений аксСпА, методов определения активно-
сти и функционального статуса и необратимости процесса 
прогрессирования заболевания.

Российская экспертная группа по изучению СпА (ЭкСпА)  
сформулировала определения клинико-лабораторной ре-
миссии (отсутствие клинических проявлений заболевания, 
сохраняющееся в течение 6 мес при наличии нормальных 
значений С-реактивного белка – СРБ и скорости оседания 
эритроцитов – СОЭ), ремиссии, определяемой по результа-
там магнитно-резонансной томографии – МРТ-ремиссии 
(отсутствие активных очагов воспаления в позвоночни-
ке и крестцово-подвздошных суставах по данным МРТ) 
и полной ремиссии (сочетание клинико-лабораторной 
и МРТ-ремиссии) [5]. Кроме того, экспертами подробно 
определены критерии и варианты ремиссии, в которые 
также входят лекарственная и безлекарственная ремиссия.

До настоящего времени в России не проводилось иссле-
дований, направленных на изучение ремиссии у больных 
аксСпА, а также работ по определению и сравнению часто-
ты достижения полной и клинико-лабораторной ремиссии 
согласно критериям ЭкСпА и ASAS.

Цель исследования – определить частоту достижения 
клинико-лабораторной и ASAS-частичной ремиссии у па-
циентов с ранним аксСпА на 3-м году наблюдения.

Материалы и методы
Участники исследования
В исследование вошли пациенты из когорты КоРСАр 

(Когорта Раннего СпондилоАртрита), удовлетворяющие 

классификационным критериям аксСпА (ASAS, 2009 г.), с 
длительностью воспалительной боли в спине менее 5 лет. 
Набор клинического материала и методы обследования па-
циентов соответствовали рекомендациям ASAS и описаны 
нами ранее [6].

В настоящее время в когорту КоРСАр включены 
175 пациентов с ранним аксСпА. Нами проанализированы 
результаты наблюдения за 66 пациентами, наблюдавшими-
ся не менее 3 лет, из них 37 (56%) мужчин и 29 (44%) жен-
щин. Средний возраст пациентов составил 31,5 (±5,7) года, 
средняя длительность болезни – 22,1 (±17,0) мес; 63 (95,4%) 
наблюдаемых имели антиген HLA-B27.

Критерии определения ремиссии
Критерии определения клинико-лабораторной и 

ASAS-частичной ремиссии приведены в табл. 1.
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лаб. аксиального спондилоартрита. ORCID: 0000-0003-3195-5187

Shandor F. Erdes. ORCID: 0000-0003-3195-5187

Таблица 1. Критерии определения клинико-лабораторной 
и ASAS-частичной ремиссии [4, 5]
Table 1. Criteria for determining clinical laboratory  
and ASAS-partial remission [4, 5]

Критерии клинико-
лабораторной ремиссии*  
по ЭкСпА

Критерии ASAS-
частичной ремиссии 
(оценка не выше 2**  

в каждом из доменов)

Значение индекса ASDAS≤1,3
Общая оценка 

активности заболевания 
пациентом

Значение индекса BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index) ≤1,0

Боль в спине  
или вопрос 2 индекса 

BASDAI

Продолжительность утренней 
скованности <30 мин

Функциональный 
статус согласно индексу 
BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional 

Index)

Отсутствие припухших 
суставов

«Воспаление» (среднее 
значение вопросов 5  
и 6 индекса BASDAI)

Отсутствие энтезитов

Средние значения ночной боли 
в спине, оцениваемой по ЧРШ, 
за последнюю неделю ≤1,0

Средние значения боли в спине 
на протяжении последней 
недели ≤1,0 по ЧРШ

Отсутствие клинических и 
инструментальных признаков 
коксита, отсутствие активных 
внескелетных проявлений 
(увеита, аортита, кардита и т.д.)

Нормальные уровни СРБ и СОЭ

*Наличие всех пунктов в течение 6 мес, **по ЧРШ от 0 до 10; здесь 
и далее на рис. 1, 2: ЧРШ - числовая рейтинговая шкала.
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Наблюдение за пациентами
Все пациенты наблюдались согласно стратегии T2T. 

Всем больным исходно назначали нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП); при сохраняющейся 
высокой активности и неэффективности двух последова-
тельно назначенных НПВП назначали генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП); также при наличии ар-
тритов пациентам был назначен сульфасалазин (СС).

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен Комитетом по 

этике при ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоно-
вой», протокол №02 от 19 января 2017 г. Одобрение и про-
цедуру проведения протокола получали по принципам 
Хельсинкской конвенции. Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов исследования 

проводилась с использованием пакета прикладных про-

грамм Statistica v. 10.0 (StatSoft Inc., США). Для описания 
данных и их вариабельности при нормальном распреде-
лении признака использовали среднее арифметическое 
(M) и стандартное отклонение (SD), а при распределении, 
отличном от нормального, или малой выборке – медиану 
(Ме), минимальное и максимальное значения, а также ин-
терквартильный размах [25; 75-й перцентили]. Для оценки 
значимости различий между группами применяли t-крите-
рий Стьюдента при нормальном распределении признака и 
U-критерий Манна–Уитни – при распределении, отличном 
от нормального. Для проверки гипотезы о различии частот 
признаков в группах использовали критерий χ2.

Результаты
Клинико-лабораторной ремиссии на 3-й год наблюде-

ния достиг 21 (31,8%) пациент с ранним аксСпА, а ASAS-
час тичной ремиссии – 29 (44,0%) человек.

Мы сопоставили данные пациентов, достигших 
ASAS-частичной ремиссии, с критериями клинико-лабора-
торной ремиссии, и оказалось, что все критерии достижи-
мы с частотой от 93 до 100% кроме показателя BASDAI≤1,0, 
имевшегося у 75,8% больных (рис. 1).

При сопоставлении данных пациентов, достигших кли-
нико-лабораторной ремиссии, с критериями ASAS-частич-
ной ремиссии установлено, что все 100% больных с ранним 
аксСпА соответствовали критериям ASAS-частичной ре-
миссии (рис. 2).

При сравнении на исходном визите пациентов, достиг-
ших клинико-лабораторной ремиссии на 3-м году наблю-
дения, и пациентов, не достигших ее, выявлено, что муж-
чины чаще достигали ремиссии, чем женщины (табл. 2). 
По возрасту, длительности заболевания, наличию антигена 
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Рис. 1. Наличие признаков клинико-лабораторной 
ремиссии по критериям ЭкСпА среди пациентов с ранним 
аксСпА, достигших ASAS-частичной ремиссии на 3-м году 
наблюдения.
Fig. 1. The presence of signs of clinical and laboratory 
remission according to the criteria of the " Russian Expert 
Group for the Study of Spondyloarthritis" among patients 
with early axial spondyloarthritis (axSpA) who achieved 
ASAS-partial remission at the 3rd year of follow-up.
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Критерии ASAS-частичной ремиссии%

Глобальная оценка 
самочувствия ≤2,0

Боль в спине 
по ЧРШ≤2,0

BASFI≤2,0 Среднее значение 
вопросов 5 и 6 

BASDAI≤2,0
Клинико-лабораторная ремиссия (n=21)

Рис. 2. Частота критериев ASAS-частичной ремиссии в 
группе пациентов с ранним аксСпА, достигших клинико-
лабораторной ремиссии на 3-м году наблюдения.
Fig. 2. The frequency of ASAS-partial remission in the group 
of patients with axSpA who achieved clinical and laboratory 
remission at the 3rd year of follow-up.

Таблица 2. Сравнительная характеристика на исходном 
визите пациентов, достигших клинико-лабораторной 
ремиссии на 3-м году наблюдения, и больных,  
не достигших ремиссии
Table 2. Comparative characteristics at the initial visit  
of patients who achieved clinical and laboratory remission 
at the 3rd year of observation, and patients who did not 
achieve remission 

Показатель

Клинико-
лабораторная 

ремиссия 
(n=21)

Без 
ремиссии 

(n=45)
р

Возраст, М (SD), лет 26,4 (5,4) 28,8 (5,7) >0,05

Мужчины, абс. (%) 16 (76,1) 21 (46,6) 0,04

Длительность 
заболевания, М 
(SD), мес.

21,9 (17,0) 22,6 (17,8) >0,05

HLA-B27, абс. (%) 19 (90,4) 43 (95,5) >0,05

СРБ, Me [25; 75], 
мг/л 5,1 [1,0; 43,0] 4,8 [1,3; 27,0] >0,05

BASDAI, М (SD), 
баллы 3,3 (1,9) 3,2 (1,9) >0,05

ASDAS, М (SD), 
баллы 2,3 (1,2) 2,3 (1,1) >0,05

BASFI, Me [25; 75], 
баллы 1,0 [0,3; 2,2] 1,0 [0,6; 2,2] >0,05

Активный МРТ, 
абс. (%) 13 (61,9) 24 (53,3) >0,05
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HLA-B27, показателям активности и функционального ста-
туса пациенты данных групп не различались (см. табл. 2).

При анализе терапии пациентов с ранним аксСпА, 
достигших клинико-лабораторной или ASAS-частичной 
ремиссии, установлено, что по данному показателю они 
сущес твенно не различались. Чаще достигали анализиру-
емого состояния пациенты, принимавшие НПВП, а 1/4 па-
циентов обеих групп достигли ремиссии на комбиниро-
ванной терапии ГИБП и НПВП (табл. 3). Следует отметить, 
что 1/4 пациентов сохранили ремиссию при самостоятель-
ной отмене лекарственной терапии к 3-му году наблюде-
ния (см. табл. 3).

Обсуждение
До настоящего момента исследования по достижению ре-

миссии у пациентов с аксСпА проводились в рамках рандо-

мизированных клинических исследований. В основном в них 
оценивают ответ на терапию одним ГИБП длительнос тью 
максимум 28 нед (табл. 4). У пациентов с АС ASAS-час тичная 
ремиссия определяется на терапии всеми препаратами из 
группы ингибиторов фактора некроза опухоли α, а также на 
секукинумабе, достигая около 20% (см.  табл. 4). Что касается 
раннего аксСпА (к которому можно отнести и нр-аксСпА), то 
на приеме НПВП ASAS-частичной ремиссии достигли 35,3% 
пациентов, а при назначении разных ГИБП данные разнятся 
от 16 до 33% (см. табл. 4). В отношении проспективного на-
блюдения существующих когорт раннего аксСпА в настоя-
щее время данные по ремиссии изучены еще недостаточно.

В нашем исследовании мы оценивали ремиссию в целом 
по всем пациентам, включенным в анализ, вне зависимости 
от типа лекарственных препаратов, которые они принимали 
(или прием которых отменили). В итоге практически 1/2  па-
циентов (48,2%) с ранним аксСпА, достигших ASAS-частич-
ной ремиссии, принимали НПВП к 3-му году наблюдения и 
31% (n=9) – ГИБП в качестве монотерапии или в комбина-
ции с НПВП/СС. Интересно, что в течение года 20% паци-
ентов сохранили ASAS-частичную ремиссию при самостоя-
тельной отмене НПВП.

При сопоставлении критериев клинико-лабораторной 
ремиссии ЭкСпА и ASAS оказалось, что пациенты соот-
ветствуют критериям обоих вариантов ремиссий. С нашей 
точки зрения, предложенные ЭксСпА критерии определе-
ния клинико-лабораторной ремиссии отражают много-
образие клинических проявлений аксСпА и объективные 
данные активности заболевания, такие как острофазовые 
показатели воспаления.

Заключение 
Мы попытались определить предикторы ремиссии 

при аксСпА, которые внесли бы определенную ясность в 
прогнозирование ответа на ту или иную терапию. Однако 
при сравнении пациентов на исходном визите, достигших 
клинико-лабораторной ремиссии на 3-м году наблюдения, 
и пациентов, не достигших ее, к сожалению, не удалось  

Таблица 3. Терапия пациентов с аксСпА, достигших 
клинико-лабораторной и ASAS-частичной ремиссии  
на 3-м году наблюдения
Table 3. Therapy of patients with axSpA who achieved 
clinical-laboratory and ASAS-partial remission at the  
3rd year of follow-up

Вид терапии

Частичная 
ремиссия 

ASAS (n=29), 
абс. (%)

Клинико-
лабораторная 

ремиссия 
(n=21), абс. (%)

p

НПВП 14 (48,2) 9 (42,8) >0,05

НПВП+СС 0 1 (4,7) >0,05

ГИБП 2 (6,8) 0 >0,05

ГИБП+НПВП 6 (20,6) 5 (23,8) >0,05

ГИБП+СС 0 1 (4,7) >0,05

ГИБП+НПВП+СС 1 (3,4) 0 >0,05

Без терапии 6 (20,6) 5 (23,8) >0,05

Таблица 4. ASAS-частичная ремиссия в различных исследованиях пациентов с аксСпА
Table 4. ASAS-partial remission in various studies of patients with axSpA 

Заболевание Препарат Исследование Время, 
нед

Число 
пациентов, 

n

ASAS-
частичная 

ремиссия, %

Источ-
ник

АксСпА Напроксен INFAST 28 51 35,3  [7]

Нр-аксСпА

Голимумаб

A randomized, double-blind, placebo-controlled, 
sixteen-week study of subcutaneous golimumab 

in patients with active nonradiographic axial 
spondyloarthritis

16 97 33  [8]

Адалимумаб ABILITY-1 12 91 16  [9]

Цертолизумаба 
пэгол RAPID-axSpA 12 51 29,4  [10]

АС

Адалимумаб ATLAS 12 208 20,7  [11]

Этанерцепт
Recombinant human tumor necrosis factor 

receptor (etanercept) for treating ankylosing 
spondylitis 

24 138 17  [12]

Голимумаб GO-RAISE 14 138 22  [13]

Инфликсимаб ASSERT 24 201 22,4  [14]

Цертолизумаба 
пэгол RAPID-axSpA 12 56 19,6  [10] 

Секукинумаб MEASURE 2 16 44 18,2  [15]
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обнаружить различий. Необходимо проведение последую-
щих исследований, которые позволят выделить предикто-
ры дос тижения ремиссии, а также гендерные особенности 
клинической картины и терапии пациентов с аксСпА.

Таким образом, для определения ремиссии при раннем 
аксСпА в реальной клинической практике применимы как 
критерии клинико-лабораторной ремиссии ЭксСпА, так и 
критерии ASAS-частичной ремиссии. Однако остается не-
решенным вопрос о необходимости включения в критерии 
ремиссии показателя отсутствия активности по данным 
МРТ позвоночника, что также требует проведения даль-
нейших исследований.
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Активность анкилозирующего спондилита у женщин  
в течение года после родов
О.А. Кричевская, Т.В. Дубинина, Е.В. Ильиных, С.И. Глухова, А.Б. Демина, И.А. Андрианова

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить активность анкилозирующего спондилита (АС) в течение 1 года после родов, определить факторы риска высокой актив-
ности АС.
Материалы и методы. В проспективное наблюдение включены 75 беременных, соответствующих модифицированным Нью-Йоркским 
критериям АС (1984 г.). Из них в течение 1 года после родов прослежены 44 женщины. Средний возраст пациенток составил 32,5±5,8 года, 
продолжительность болезни – 149±96,3 мес. Лактация длительностью 10 [4; 12] мес имелась у 40 женщин.
Результаты. Через 1, 6 и 12 мес после родов медиана индекса BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) составила 
2,4 [1,4; 4,2], 2,6 [1,4; 4,4] и 2,7 [1,5; 4,1], а медиана индекса ASDAS-CРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по С-реактивному 
белку) – 2,0 [1,2; 2,7], 1,9 [1,4; 2,5] и 1,7 [1,3; 2,3] соответственно (p>0,05). Не обнаружено различий в значениях BASDAI и ASDAS-
CРБ у женщин с лактацией и без нее. Факторы риска высокой активности АС в течение 1 мес после родов: BASDAI≥4 в I (отношение 
шансов – ОШ, 8,1, 95% доверительный интервал – ДИ, 1,8–37) и II триместрах беременности (ОШ 5,1, 95% ДИ 1,2–20,6); боль в спине 
>4 по числовой рейтинговой шкале во II триместре (ОШ 4,3, 95% ДИ 1,1–17,2); отмена генно-инженерной биологической терапии в 
I триместре (ОШ 21, 95% ДИ 1,0–440,9). Предикторы высокой активности через 6 мес после родов: BASDAI≥4 в I (ОШ 6,5, 95% ДИ 
1,5–28,7), II (ОШ 6,7, 95%  ДИ 1,6–27,8) и III триместрах беременности (ОШ 8,7, 95% ДИ 1,9–38,6); BASDAI≥4 через 1 мес после родов 
(ОШ 4, 95% ДИ 1,0–15,9).
Заключение. Активность АС в течение 1 года после родов остается стабильной. Высокая активность АС во время беременности является 
фактором риска высокой активности болезни в течение 6 мес после родов.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, беременность, наблюдение после родов, активность, BASDAI, ASDAS-СРБ, предикторы 
активности
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Activity of ankylosing spondylitis in women within one year after childbirth

Olga A. Krichevskaya, Tatyana V. Dubinina, Ekaterina V. Ilinykh, Svetlana I. Glukhova, Anastasia B. Demina,  
Irina A. Andrianova

Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the dynamics of activity of ankylosing spondylitis (AS) during the year after childbirth, to identify predictors of high activity.
Materials and methods. 75 pregnant with confirmed AS (modified New York criteria, 1984) were included for prospective observation. Of 
these, 44 women were followed up for 1 year after delivery. The average age of the patients was 32.5±5.8 years, the duration of the disease was 
149.0±96.3 months. Lactation was established in 40 women and the duration was 10 [4; 12] months.
Results. The BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) at 1, 6 and 12 months after giving birth was 2.4 [1.4; 4.2],  
2.6 [1.4; 4.4] and 2.7 [1.5; 4.1], respectively (p>0.05). ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score – C-reactive protein) was 
2.0 [1.2; 2.7], 1.9 [1.4; 2.5] and 1.7 [1.3; 2.3], respectively (p>0.05). There were no differences between the values of BASDAI, ASDAS-CRP 
between women with and without lactation. Predictors of high AS activity (BASDAI≥4) 1 month after delivery were: BASDAI≥4 in the 1st (odds 
ratio – OR 8.1; 95% confidence interval – CI 1,8–37,0) and 2nd trimesters of pregnancy (OR 5.1, 95% CI 1.2–20.6); NRS back pain >4 in 
the 2nd trimester (OR 4.3, 95% CI 1.1–17.2); cancellation of biological disease-modifying antirheumatic drugs therapy in the 1st trimester of 
pregnancy (OR 21.0, 95% CI 1.0–440.9). Predictors of high AS activity in 6 months after delivery were: BASDAI≥4 in the 1st (OR 6.5, 95% CI 
1.5–28.7), in the 2nd (OR 6.7, 95% CI 1.6–27.8) and in the 3rd trimesters of pregnancy (OR 8.7, 95% CI 1.9–38.6); high activity in 1 month 
after delivery (OR 4.0, 95% CI 1.0–15.9).
Conclusion. AS activity remains stable for 1 year after delivery. High AS activity during pregnancy was a risk factor for high activity within 
6 months after delivery.

Keywords: ankylosing spondylitis, pregnancy, postpartum, activity, BASDAI, ASDAS-СRP, activity predictors
For citation: Krichevskaya OA, Dubinina TV, Ilinykh EV, Glukhova SI, Demina AB, Andrianova IA. Activity of ankylosing spondylitis in women 
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Введение
Сохранение репродуктивного здоровья женщин с рев-

матическими заболеваниями (РЗ) остается одной из ак-
туальных междисциплинарных проблем медицины. На 
фоне накопления данных о благоприятных исходах бере-
менности при условии контроля активности заболевания, 
тщательном мониторинге беременности и родов число 
беременностей у женщин с РЗ за последние десятилетия 
постоянно увеличивается [1]. В настоящее время боль-
шинство исследований по теме планирования семьи при 
РЗ посвящено вопросам фертильности, активности и те-
рапии РЗ во время гестации, исходам беременности, при 
этом информация по различным аспектам наблюдения за 
женщинами после родов остается ограниченной. Одна-
ко период после родов – один из сложных, многогранных 
и чрезвычайно чувствительных этапов в жизни женщи-
ны. Пациенткам с РЗ необходимо полноценно ухаживать 
за новорожденными, иметь силы и возможность начать и 
продолжить лактацию, сохранять физическую активность. 
Знания о течении заболевания после родов, предикторах 
увеличения его активности необходимы для правильного 
выбора тактики терапии, в том числе на фоне лактации и 
адекватной курации пациенток [2]. Среди РЗ активность 
после родов достаточно хорошо изучена при ревматоид-
ном артрите (послеродовое обострение имеет место у 50–
90% больных) и системной красной волчанке (обос трение 
у 35–70% больных) [1]. Данные о течении спондилоартри-
тов после родов в последние годы накапливаются, но оста-
ются крайне противоречивыми: от уменьшения степени 
выраженности симптомов [3, 4] до увеличения активнос ти 
болезни практически у 90% женщин [5].

Цель исследования – оценить динамику активности 
анкилозирующего спондилита (АС) в течение 1 года по-
сле родов с использованием индексов активности BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS-
CРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с исполь-
зованием С-реактивного белка), выявить предикторы вы-
сокой активности АС.

Материалы и методы
Участники исследования
В проспективное наблюдение, проведенное в ФГБНУ 

«НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» (Москва) в пери-
од с 2016 по 2021 г., включили 75 беременных, соответство-
вавших модифицированным Нью-Йоркским критериям 
АС (1984 г.) и подписавших информированное согласие 
на участие в исследовании. Из них на момент написания 
статьи 21 женщина прослежена в течение беременности и 
продолжает послеродовое наблюдение, 10 пациенток про-
должают наблюдаться в ходе беременности и 44 женщины, 
анализ активности АС которых вошел в данное исследо-
вание, прослежены на протяжении всей беременности и 
1 года после родов.

Средний возраст пациенток составил 32,5±5,8 года, воз-
раст на момент начала заболевания – 21,1±9,7 года, продол-
жительность болезни – 149±96,3 мес. Большинство (75,1%) 
женщин были позитивны по антигену HLA-B27.

В течение периода гестации боль в спине беспокои-
ла подавляющее большинство беременных (от 81,8% в  

I до 90,9% в III триместре); среднее значение боли в спине 
по триместрам беременности составило 3,7±2,3, 4,0±2,1 и 
4,0±2,3 по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) соответ-
ственно. Ночная боль в спине имела место у 68,1% женщин 
в начале гестации, у 56,8% – во II триместре и у 65,9% – по-
сле 27-й недели беременности. Имелась тенденция к увели-
чению интенсивности ночной боли в спине во II тримес-
тре: медиана (Me) ночной боли по триместрам составила 
3 [2; 4], 5 [3; 6] и 4 [2; 5] по ЧРШ. Число пациенток с энте-
зитами увеличивалось во второй половине беременности с 
34% на 10–11-й неделях до 59% в III триместре.

В течение беременности у 4 (9,1%) женщин рецидиви-
ровал периферический артрит, у одной (2,3 %)– дактилиты. 
Обострение увеита наблюдалось у 3 (6,8%) пациенток.

Средние значения индекса BASDAI в I, II и III тримес-
трах беременности были равны 2,8±1,9, 2,9±1,9 и 2,7±1,8 
соответственно; Me ASDAS-СРБ – 1,8 [1,6; 2,5], 2,1 [1,5; 2,9] 
и 2,0 [1; 3,5] соответственно; Me СРБ – 4,3 [2,1; 9,0], 
6,7 [2,4;  16,0] и 5,3 [2,3; 10,5] мг/л соответственно.

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) в I, II и III триместрах беременности принимали 
18 (40,9%), 28 (63,6%) и 22 (50%) пациенток, индекс приема 
НПВП по триместрам составил 5,5 [2,4; 10,7], 14,3 [4,7; 29,8] 
и 24,4 [9,5; 50] соответственно. Генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП) в I, II и III триместрах беремен-
ности получали 6 (13,6%), 5 (11,4%) и 2 (4,5%) пациенток, 
сульфасалазин – 5 (11,4%), 7 (15,9%) и 6 (13,6%) женщин, 
глюкокортикостероиды перорально – 2 (4,5%), 7 (15,9%) и 
10 (22,7%) больных соответственно.

Средний срок родоразрешения составил 39±1,2  нед. 
Лактацию продолжали в течение 1 мес после родов 
41 (93,2%), в течение 6 мес – 27 (61,4%), в течение 12 мес – 
17 (38,6%) пациенток.

Визиты проводились через 1, 6 и 12 мес после родов, 
при необходимости чаще. Всем пациенткам выполняли 
комплексное клинико-лабораторное обследование.

Определение активности АС
Для определения активности АС использовали индек-

сы BASDAI и ASDAS-СРБ, которые вычисляли согласно 
рекомендациям Международного общества по изучению 
спондилоартритов ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis 
International Society) [6], оценку интенсивности дневной и 
ночной боли в спине осуществляли по ЧРШ. Для анализа 
динамики активности АС, основанной на субъективной 
оценке самочувствия пациентками, было предложено от-
ветить на вопросы, касающиеся их состояния по сравне-
нию с предыдущим визитом.

Для подсчета суммарной дозы НПВП в каждом тримес-
тре беременности рассчитывали индекс приема НПВП [7].

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен локальным этичес-

ким комитетом ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насо-
новой», протокол №02 заседания комитета по этике от 19 ян-
варя 2017 г. Одобрение и процедуру проведения протокола 
получали по принципам Хельсинкской конвенции. Все па-
циентки подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.
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Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведена при по-

мощи программы Statistica v. 10 (StatSoft Inc., США) в сре-
де Windows с использованием общепринятых методов 
параметрического и непараметрического анализа. Для 
сравнения двух независимых групп по количественным 
признакам использовали U-тест Манна–Уитни, для анали-
за взаимосвязи между двумя качественными показателя-
ми – критерий χ2 Пирсона, для определения связи между 
переменными – коэффициент корреляции r Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05. 
Данные представлены в виде среднего (M) и стандартно-
го отклонения (σ) либо Ме и [25; 75-го перцентилей]. На 
графиках форест-плот приведены данные, выраженные 
отношением шансов (ОШ) с указанием 95% доверительно-
го интервала (ДИ).

Результаты
В течение 1 года после родов боль в спине продолжала 

беспокоить подавляющее число пациенток: через 1 мес по-
сле родоразрешения – 39 (88,6%), через 6 мес – 38 (86,4%), 
через 12 мес – 33 (75%) женщин; интенсивность боли в спи-
не составляла 3,0 [2,0; 6,0], 4,0 [3,0; 5,0] и 4,0 [3,0; 6,0] по 
ЧРШ соответственно. При этом ночная боль в спине через 
1 мес после родов имела место у 29 (65,9%) женщин, ее ин-
тенсивность составила 3,0 [2,0; 6,0] по ЧРШ; через 6 мес – 
у 32 (72,7%) пациенток, интенсивность – 3,0 [2,0; 5,0] по 

ЧРШ; через 12 мес – у 27 (61,4%) больных, интенсивность – 
2,0 [1,0; 4,0] по ЧРШ.

Периферический артрит рецидивировал у 3 (6,8%) па-
циенток на 12, 14 и 24-й неделях после родов; важно отме-
тить, что 2 из 3 женщин самостоятельно отменили сульфа-
салазин после родов ввиду боязни продолжения приема 
препарата при лактации. Число женщин с энтезитами не 
изменилось по сравнению со второй половиной беремен-
ности и составило 45,5–50% в течение года после родов. 
Увеиты рецидивировали у 3 (6,8%) пациенток, первые 
эпизоды рецидива увеита отмечены через 2 и 4 нед после 
родов. Новых случаев артритов и увеитов в течение года 
наблюдения в данной группе пациенток не зафиксировано.

Субъективное ухудшение самочувствия отметили 
36  (81,8%) женщин через 8 [4; 17] нед после родов, при этом 
29 (65,9%) пациенток связывали ухудшение самочувствия 
с усилением активности АС, в том числе с рецидивирова-
нием увеита и артрита, а в 7 (15,9%) случаях зарегистриро-
вано увеличение интенсивности боли в спине механичес-
кого ритма.

Интересно, что на фоне ухудшения состояния по субъ-
ективным ощущениям пациенток динамики активности 
АС, определенной при помощи общепринятых индексов, 
не обнаружено.

Через 1, 6 и 12 мес после родов Me индекса BASDAI 
составила 2,4 [1,4; 4,2], 2,6 [1,4; 4,4] и 2,7 [1,5; 4,1] (p>0,05); 
Me  индекса ASDAS-СРБ – 2,0 [1,2; 2,7], 1,9 [1,4; 2,5] и 
1,7 [1,3; 2,3] соответственно (p>0,05). Уровень СРБ также не 
изменялся в течение года после родов, и его Me составляла 
3,4 [2,0; 8,6], 3,5 [1,0; 7,8] и 2,6 [0,8; 8,2] мг/л соответственно 
(p>0,05). Кроме того, нами не обнаружено различий меж-
ду активностью по BASDAI и ASDAS-СРБ в течение 1 года 
пос ле родов и в ходе беременности (рис. 1, 2).

При этом уровень СРБ на протяжении всего периода 
наблюдения после родов был меньше, чем во II триместре 
беременности (p<0,05 во всех случаях), а через 6 и 12 мес 
после родоразрешения – меньше, чем в III триместре бере-
менности (p<0,05 в обоих случаях; рис. 3).

Лактация была налажена у 40 женщин, Me длительнос-
ти лактации составила 10 [4; 12] мес. Женщины с высокой 
активностью АС (BASDAI≥4) сохраняли лактацию через 1, 
6 и 12 мес после родов в 84,6, 50 и 8,3% случаев соответ-
ственно; при этом пациентки с низкой активностью бо-
лезни – в 93,6, 66,7 и 51,6% случаев соответственно (p<0,05 
через 12 мес после родов). Нами не обнаружено различий 
между значениями BASDAI, ASDAS-СРБ, выраженностью 
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Рис. 1. Активность по BASDAI в течение беременности  
и 1 года после родов.
Fig. 1. BASDAI activity during pregnancy and within one 
year after childbirth.
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Fig. 2. ASDAS-CRP activity during pregnancy and within one 
year after childbirth.
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ночной боли у женщин с лактацией и без нее через 6 и 
12 мес после родов (анализ через 1 мес после родов не про-
водился в связи с несопоставимостью групп; табл. 1). Вме-
сте с тем уровень СРБ через 6 мес после родов у женщин, 
продолжавших лактацию, оказался выше, чем у пациенток, 
прекративших грудное вскармливание.

Пациентки, прекратившие лактацию, в течение года 
наблюдения после родоразрешения получали различные 
НПВП в 100% случаев. У женщин с лактацией препаратом 
выбора стал ибупрофен, через 1, 6 и 12 мес после родов его 
получали 51,2, 74,1 и 88,2% пациенток соответственно. Ин-
декс приема НПВП в данной подгруппе больных через 1, 
6 и 12 мес после родов составил 0 [0; 25], 33,3 [12; 42,1] и 
33,3 [17; 50] соответственно (p<0,05 по сравнению с 1 мес 
после родов) и оказался ниже, чем у женщин, закончивших 
грудное вскармливание. Не установлено зависимости меж-
ду индексом приема ибупрофена, а также фактом отмены 
НПВП, и активностью АС.

В течение года после родов потребность в ГИБП воз-
никла у 17 (38,6%) женщин, однако по организационным 
причинам (недостаточная доступность) ГИБП получали 
только 11 (25%) пациенток. Имелась тенденция к уменьше-
нию активности АС на фоне терапии ингибиторами факто-
ра некроза опухоли α (ИФНО-α): средние значения индекса 
ASDAS-СРБ через 6 и 12 мес после родов составили 2,7±0,6 
и 2,2±0,5 соответственно.

Предварительный поиск предикторов активности АС 
по BASDAI в течение 1 года после родов включал в себя 
уровни BASDAI, интенсивность общей боли в спине в каж-
дом триместре беременности и после гестации, факт отме-
ны ГИБП в I и II триместрах беременности, индекс приема 
НПВП и приверженность терапии НПВП во время бере-
менности и после родов.

Факторами риска высокой активности АС (BASDAI≥4) 
через 1 мес после родов являлись:

•  BASDAI≥4 в I (ОШ 8,1, 95% ДИ 1,8–37; p=0,006) и 
II триместрах беременности (ОШ 5,1, 95% ДИ 1,2–20,6; 
p=0,02);

•  боль в спине >4 по ЧРШ во II триместре (ОШ 4,3, 95% 
ДИ 1,1–17,2; p=0,04);

•  отмена ГИБП в I триместре (ОШ 21, 95% ДИ 1,0–440,9; 
p=0,05).

Предикторами высокой активности АС через 6 мес по-
сле родов стали (рис. 4):

•  BASDAI≥4 в I (ОШ 6,5, 95% ДИ 1,5–28,7; p=0,01), 
II (ОШ 6,7, 95% ДИ 1,6–27,8; p=0,009) и III триместрах 
беременности (ОШ 8,7, 95% ДИ 1,9–38,6; p=0,005);

•  высокая активность (BASDAI≥4 ) через 1 мес после ро-
дов (ОШ 4, 95% ДИ 1,0–15,9; p<0,05).

Предиктором высокой активности заболевания из рас-
сматриваемых факторов риска через 12 мес после родов ста-
ла высокая активность АС через 6 мес после родов (ОШ 8,3, 
95% ДИ 1,9–37,2; p=0,005).

Обсуждение
Долгое время АС считался преимущественно «муж-

ской» болезнью, что, очевидно, и обусловливало крайне 
низкий интерес исследователей к проблеме взаимовлияния 
АС и беременности. Однако с начала нынешнего столетия 
на фоне развития новой концепции спондилоартритов чис-
ло работ, связанных с изучением гестации и периода после 
родов у женщин с АС, постепенно увеличивается. При этом 
до настоящего времени проспективные данные, получен-
ные с использованием общепризнанных инструментов ко-
личественной оценки активности заболевания, анализом 
проводимой терапии, рассмотрением вопросов лактации, 
остаются малочисленными и противоречивыми. В ранее 
выполненном нами исследовании установлена тенденция к 
увеличению активности АС по BASDAI и ASDAS-СРБ в те-
чение первой половины беременности и персистирование ее 
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Fig. 4. AS high activity predictors 6 month after delivery.

Таблица 1. Активность АС в течение 1 года после родов у женщин на фоне лактации и пациенток, прекративших 
грудное вскармливание
Table 1. AS activity during the year after childbirth in women during lactation and who stopped breastfeeding

1 мес после родов 6 мес после 
родов 12 мес после родов

Лактация + 
(n=40)

Лактация - 
(n=4)

Лактация + 
(n=27)

Лактация - 
(n=17)

Лактация + 
(n=17)

Лактация - 
(n=27)

Ночная боль в спине, Ме [25; 75] 3,0 [2; 5] 3,5 [0,5; 7] 3 [2; 5] 2 [1; 5] 2 [2; 4] 2 [2; 5]

BASDAI, М±σ 2,7±2,0 4,1±2,7 2,6±1,6 3,4±2,0 2,2±1,3 3,3±2,1

ASDAS-СРБ, Ме [25; 75] 1,8 [1,2; 2,7] 2,2 [1,4; 3] 1,6 [1,4; 2,6] 1,9 [1,6; 2,4] 1,6 [1,3; 1,7] 2,2 [1,6; 2,5]

СРБ (мг/л), Ме [25; 75] 3,4 [1,7; 7,8] 6,3 [1,4; 10] 4,5 [2; 12,5]* 1,0 [0,3; 4,3] 2,0 [0,8; 5,6] 2,8 [1,0; 8,8]

*p<0,05 по сравнению с женщинами, прекратившими лактацию.
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до конца гестации, увеличение интенсивности ночной боли 
в спине, длительности утренней скованности и числа энте-
зитов во II триместре беременности [8], что соответствует 
преобладающему в настоящее время мнению об увеличении 
активности АС в середине беременности [9].

К сожалению, литературные данные об активности АС 
после родоразрешения продолжают оставаться скудными, 
лишь в единичных работах приводится анализ продолжа-
ющегося послеродового наблюдения. В нашем исследова-
нии в течение 1 года после родов не выявлено увеличения 
активности АС по BASDAI и ASDAS-СРБ, нарастания вос-
палительной боли в спине и энтезитов, также нами не заре-
гистрированы эпизоды впервые развившихся артритов и 
увеитов. Рецидивы артрита у 2 женщин на 3 и 6-м месяцах 
после родов мы связываем с самостоятельной отменой ими 
сульфасалазина сразу после родов из-за нежелания прини-
мать препарат во время лактации. Рецидивы увеита наблю-
дались у 3 пациенток с увеитами в анамнезе, у 2 из них была 
прекращена терапия ГИБП накануне и на ранних сроках 
беременности. Обращает на себя внимание, что все первые 
эпизоды рецидива увеита имели место в течение 1 мес по-
сле родов.

В 1982 г. опубликовано одно из первых исследований о 
влиянии беременности на течение АС: на основании ана-
лиза 87 беременностей у 50 пациенток с АС авторами по-
казано, что у 45% женщин в послеродовом периоде имело 
место увеличение активности заболевания, при этом у 20% 
больных развивался передний увеит [10]. В 1998 г. этими 
же авторами проведен опрос, касающийся беременности, 
939 женщин с АС из США, Канады и 11 европейских стран: 
60% женщин из 649 опрошенных, имевших беременности, 
отмечали усиление симптомов АС в течение 6  мес после 
родов [11]. Впервые в этой работе показана связь между 
активностью АС на момент зачатия и послеродовым обос-
трением, что соответствует и полученным нами данным о 
высокой активности АС в ходе беременности как факто-
ре риска высокой активности заболевания в течение 6 мес 
после родов. Учитывая общепринятое мнение, что актив-
ность АС на момент зачатия является предиктором актив-
ности в ходе гестации [12, 13], можно говорить о важности 
планирования беременности и с точки зрения послеродо-
вого периода.

Практически через 20 лет после публикации приве-
денных выше работ M. Ostensen и соавт. в 2016 г. в двух 
независимых исследованиях, выполненных на небольших 
группах беременных с АС, но с использованием индексов 
активнос ти, продемонстрировано усиление активности АС 
после родов. Интересно, что в работе H. Timur и соавт. [14], 
использовавших индекс активности ASDAS, показано сни-
жение активности АС у 70% женщин в ходе беременности и 
ее увеличение у 30% пациенток после родоразрешения. В си-
стематическом обзоре H. Jethwa и соавт. [5], в который вошел 
анализ активности АС с использованием индекса BASDAI 
только у 20 беременных, сообщается об усилении активнос-
ти заболевания после родов у 89,9% женщин.

Однако в ряде исследований продемонстрированы и 
другие результаты. Так, в 2011 г. N. Lui и соавт. [3] опубли-
ковали данные работы по изучению динамики боли в спине  
(с использованием ЧРШ) и утренней скованности у бе-
ременных с АС (описано 35 беременностей у 19 больных). 
Авторами показаны уменьшение выраженности симптомов 
АС в I триместре беременности, тенденция к нарастанию 
боли во второй половине беременности и уменьшение ин-
тенсивности боли в спине и скованности через 1 мес после 
родов. Особый интерес представляет исследование K. Ursin 

и соавт. [4], основанное на анализе данных Общенациональ-
ного норвежского регистра RevNatus, предназначенного для 
наблюдения за женщинами с воспалительными ревмати-
ческими заболеваниями в период от планирования бере-
менности и до 12 мес после родов. Авторами прослежено 
177 беременностей у 166 женщин с аксиальным спондилоар-
тритом, оценка активности заболевания проводилась с ис-
пользованием индекса BASDAI до беременности, в каждом 
триместре беременности и через 8 нед, 6 и 12 мес после родов. 
Авторы пришли к выводу, что на протяжении всего периода 
наблюдения активность АС оставалась стабильной, за ис-
ключением II триместра беременности, когда активность за-
болевания увеличивалась (среднее значение BASDAI – 3,97). 
Через 8 нед после родов активность АС была ниже, чем в 
середине беременности (Me BASDAI – 3,46) и не отличалась 
от активности в I (Me BASDAI – 3,4) и III (Me BASDAI – 3,6) 
триместрах беременности и через 6 и 12 мес после родов  
(Me BASDAI – 3,5 и 3,4 соответственно). Авторы предполага-
ют, что уменьшение активности АС после родов может быть 
связано с возобновлением терапии НПВП большинством 
женщин и терапии ГИБП – 40% входящих в исследование. 
В нашей работе также показано отсутствие увеличения ак-
тивности АС по BASDAI и ASDAS-СРБ после родов, при этом 
необходимо отметить, что в ходе всего периода наблюдения 
активность АС у женщин, входивших в наше исследование, 
была ниже, чем в работе K. Ursin и соавт. Несмотря на то, что 
не менее 70% наших больных принимали НПВП после ро-
дов, индекс приема НПВП у них оказался низким (у женщин 
с лактацией Me индекса приема ибупрофена составила 33), 
и мы не обнаружили зависимости между терапией НПВП и 
активностью АС. Кроме того, в нашем исследовании только 
25% женщин в течение года после родов получали ИФНО-α 
при потребности в этой терапии у 39% пациенток (такая 
же потребность в ИФНО-α зафиксирована и во время бе-
ременности). Учитывая небольшое число наблюдений в на-
стоящем исследовании, мы не можем сделать окончательные 
выводы о течении АС после родов, но предполагаем, что 
стабильно низкая активность заболевания в ходе гестации, 
регулярное наблюдение у ревматолога могут быть связаны 
с отсутствием увеличения активности АС после родоразре-
шения. Вместе с тем нами показано, что высокая активность 
АС во время беременности служит предиктором высокой 
активности АС и после родов.

Несмотря на то, что в нашем исследовании не установ-
лена динамика BASDAI и ASDAS-СРБ, нельзя игнорировать, 
что 66% женщин отметили субъективное ухудшение само-
чувствия, связанное, на их взгляд, с усилением выраженнос-
ти симптомов АС. Вопросы о необходимости адаптации 
существующих индексов активности АС для использования 
их во время беременности широко обсуждаются в литерату-
ре [1, 9]. Однако субъективизм общепринятых индексов ак-
тивности может стать ограничением для адекватной оцен-
ки активности этими инструментами и после родов, когда 
женщины испытывают интенсивные психические и эмоци-
ональные нагрузки. Нами не выявлены различия BASDAI и 
ASDAS-СРБ у женщин с лактацией и без нее (p>0,05), хотя 
у пациенток, поддерживающих грудное вскармливание, 
индексы активности несколько ниже; при этом через 6 мес 
после родов уровень СРБ у женщин с лактацией выше, чем 
у закончивших лактацию. С одной стороны, мы не можем 
исключить, что пациентки, настроенные на грудное вскарм-
ливание, несколько занижали свою оценку клинических 
проявлений АС, боясь назначения дополнительных меди-
каментов, что подтверждается низким индексом приема 
НПВП. С другой, в общей группе больных имелась четкая 
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тенденция к снижению уровня СРБ в течение года после 
родов, а также значимое уменьшение концентрации СРБ 
по сравнению со II и III триместрами беременности, что не 
сопровождалось динамикой самих индексов активности. 
Несоответствие BASDAI изменению уровня СРБ показано и 
в работе K. Ursin и соавт. [4]: повышение лабораторной ак-
тивности болезни через 12 мес после родов не отразилось 
на стабильном значении BASDAI. Безусловно, требуются 
дополнительные исследования для определения наиболее 
объективного инструмента оценки активности АС после 
родов и, возможно, адаптации существующих индексов ак-
тивности.

В нашем исследовании более 90% женщин были на-
строены на лактацию, что несколько выше, чем по данным 
K. Ursin и соавт. (81% больных АС поддерживали грудное 
вскармливание через 6 нед после родов) [4], и отличается 
от результатов исследования N. Ikram и соавт. [15], осно-
ванных на анализе 265 беременностей у женщин с различ-
ными ревматическими заболеваниями, где не более 65% 
наблюдаемых сохранили лактацию через 8 нед после родов. 
Высокая активность АС не влияла на желание женщин 
кормить грудью в течение 6 мес после родов, нами не выяв-
лены различия частоты лактации у пациенток с высокой и 
низкой активностью АС через 1 и 6 мес после родов. Одна-
ко спустя 12 мес только 1 женщина с высокой активностью 
АС продолжала лактацию, и частота лактации у пациенток 
с низкой активностью болезни оказалась значимо выше. 
По данным K. Ursin и соавт. [4], через 1 год после родов 
лактация была сохранена у 26,7% женщин, что ниже, чем 
в нашем исследовании (38,6%), и, по-видимому, объясня-
ется более высокой активностью АС в норвежской группе 
больных.

Ограничения исследования
Основным ограничением настоящего исследования яв-

ляется немногочисленность прослеженных в течение 1 года 
после родов пациенток с АС, в связи с чем мы не проводи-
ли более подробный анализ с выделением подгрупп по раз-
личным признакам. Однако в настоящем проспективном 
исследовании впервые в России изучена активность АС на 
протяжении года после родов с использованием индексов 
количественной оценки активности, детально проанализи-
рованы отдельные клинические проявления АС, проведен 
предварительный поиск предикторов высокой активности 
АС в изучаемый период, начато обсуждение вопросов о 
влиянии активности АС на желание и возможность паци-
енток продолжать лактацию.

Заключение
Нами показано, что в течение года после родов ак-

тивность АС, определенная с использованием индексов 
BASDAI и ASDAS-СРБ, оставалась стабильной. Высокая 

активность АС во время беременности служила фактором 
риска высокой активности болезни в течение 6 мес после 
родов, что еще раз подтверждает необходимость планиро-
вания беременности. Безусловно, требуются дальнейшие 
исследования на больших группах пациенток для уточне-
ния динамики и предикторов активности АС после родов.
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Фенотипы состава тела, физическая работоспособность  
и качество жизни у женщин с ревматоидным артритом
О.В. Добровольская, Н.В. Торопцова, А.Ю. Феклистов, Н.В. Демин, А.О. Сорокина, О.А. Никитинская

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить частоту различных фенотипов состава тела, физическую работоспособность (ФРС) и их связь с качеством жизни (КЖ) 
у женщин с ревматоидным артритом (РА).
Материалы и методы. В исследование включены 157 женщин (средний возраст 58,6±8,8 года) с диагнозом РА. Проведены клинико-ла-
бораторное обследование, двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, оценка КЖ по опросникам EQ-5D (European Quality of 
Life Questionnaire), HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) и RAID (Rheumatoid Arthritis Impact of Disease), определение силы мышц 
и ФРС скелетных мышц.
Результаты. Остеопоротический, саркопенический и остеосаркопенический фенотипы состава тела выявлены у 27 (17%), 16 (10%) и 
16 (10%) пациенток соответственно; 139 (88,5%) человек имели низкую мышечную силу, а 96 (61,1%) – сниженную ФРС. КЖ по индексу 
EQ-5D и RAID, выраженность депрессии по HADS у женщин с различными фенотипами состава тела не различались. Женщины с остео-
саркопеническим фенотипом имели худшие показатели по EQ-5D-ВАШ (ВАШ – визуальная аналоговая шкала), а с саркопеническим 
фенотипом – более выраженную тревогу по анкете HADS по сравнению с лицами с нормальным фенотипом (р=0,014 и р=0,027 соот-
ветственно). КЖ по всем опросникам было значимо хуже у пациенток со сниженной ФРС.
Заключение. Патологические фенотипы состава тела обнаружены у 37% больных РА. Уменьшение мышечной силы выявлено у 88,5%, а 
низкая ФРС – у 61,1% пациенток. Не установлено взаимосвязи между КЖ и составом тела, в то же время КЖ зависело от ФРС скелетных 
мышц.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, состав тела, остеопороз, саркопения, качество жизни, физическая работоспособность, сила 
мышц
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Abstract 
Aim. To evaluate the frequency of different body composition phenotypes, physical performance (PP) and their relationship with quality of life 
in women with rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods. The study included 157 women (average age 58.6±8.8 years) with RA. Clinical and laboratory examination, dual-
energy X-ray absorptiometry, quality of life assessment according to the questionnaires EQ-5D (European Quality of Life Questionnaire), HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale) and RAID (Rheumatoid Arthritis Impact of Disease), determination of muscle strength and the PP of 
skeletal muscles were carried out.
Results. Osteoporotic, sarcopenic and osteosarcopenic phenotypes of body composition were identified in 27 (17%), 16 (10%) and 16 (10%) 
patients, respectively; 139 (88.5%) people had low muscle strength, and 96 (61.1%) had reduced PP. Quality of life according to the EQ-5D 
index and RAID, the severity of depression according to HADS in women with different phenotypes of body composition did not differ. Women 
with osteosarcopenic phenotype had worse indicators for EQ-5D-VAS (VAS – visual analog scale), and patients with sarcopenic phenotype had 
more severe anxiety according to the HADS questionnaire compared to those with normal phenotype (p=0.014 and p=0.027, respectively). The 
quality of life according to all questionnaires was significantly worse in patients with reduced PP.
Conclusion. Pathological phenotypes of body composition were found in 37% of RA patients. A decrease in muscle strength was revealed in 
88.5%, and a low PP – in 61.1% of patients. The relationship between quality of life and body composition has not been established, at the same 
time quality of life associated with the PP of skeletal muscles.
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Введение
Одним из наиболее распространенных ревматических 

заболеваний, возникающих на фоне иммунного воспале-
ния и связанных с повреждением суставов, является ревма-
тоидный артрит (РА). При РА также возможны поражения 
костных и мышечных структур, такие как остеопороз (ОП) 
и саркопения (СП). ОП и СП могут быть как первичными 
самостоятельными заболеваниями, составляющими так 
называемую фоновую коморбидность (постменопаузаль-
ный ОП, первичная или старческая СП), так и осложне-
ниями РА или его лечения (ОП на фоне хронического вос-
паления, глюкокортикостероидный ОП, вторичная СП, не 
связанная с возрастом). При этом СП и ОП имеют общие 
патогенетические черты, например повышение концентра-
ции в сыворотке крови таких воспалительных цитокинов, 
как интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли α, что связа-
но с системной воспалительной реакцией [1].

Диагностика и определение степени тяжести СП бази-
руются на выявлении низкой мышечной силы, уменьшения 
мышечной массы и снижения физической работоспособ-
ности (ФРС) мышц [2]. Однако СП у пациентов с РА имеет 
некоторые особенности. Так, к примеру, установлено, что 
средняя сила сжатия кистей у больных РА ниже порогово-
го значения, предложенного в качестве критерия мышечной 
слабости Европейской рабочей группой по изучению СП 
у пожилых людей (European Working Group on Sarcopenia 
in Older People – EWGSOP2) [3]. Ранее нами показано, что 
диагностика СП по критериям EWGSOP2 у женщин с РА 
затруднительна, поскольку тесты оценки мышечной силы, 
используемые в популяции, обладают низкой специфичнос-
тью, что связано с суставными повреждениями [4]. Прояв-
ления РА, несомненно, влияют и на результаты выполнения 
тестов оценки ФРС мышц. Так, еще до появления понятия 
СП в работе 1974 г. в качестве одной из основных причин 
снижения ФРС указана боль в мышцах и суставах [5].

Состав тела у пациентов с РА также имеет свои отли-
чия: частое сочетание увеличения жировой и снижения 
мышечной массы приводит к отсутствию изменений ин-
декса массы тела (ИМТ) в отличие от лиц без ревматичес-
ких заболеваний [6].

РА является мощным фактором, влияющим на качество 
жизни (КЖ) больных, так как, несмотря на современную 
фармакотерапию, многие лица, страдающие этим заболе-
ванием, не достигают стойкой ремиссии, что влияет и на 
физическое, и на психическое состояние [7, 8].

К настоящему времени проведено большое число ис-
следований КЖ у больных РА, в то же время работ по из-
учению взаимосвязи патологических фенотипов состава 
тела, ФРС и КЖ у таких пациентов выполнено не было, что 
и стало целью нашего исследования.

Материалы и методы
Участники исследования  
и критерии соответствия
В исследование включены 157 женщин с РА, установ-

ленным по критериям Американской коллегии ревма-
тологов (American College of Rheumatology) и Европей-
ской антиревматической лиги (European League Against 
Rheumatism; ACR/EULAR, 2010 г.; табл. 1).

Критерии исключения:
•  наличие асептических некрозов и эндопротезов круп-

ных суставов;
•  диагностированные ранее психические заболевания;
•  нарушения когнитивных функций;
•  онкологические заболевания в течение предшествую-

щих 5 лет;
•  тяжелая органная недостаточность, вызванная сопут-

ствующей патологией.

Соответствие принципам этики
Исследование получило одобрение Локального этичес-

кого комитета ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А.  На-
соновой» (протокол №32 от 20.12.2018). Одобрение и про-
цедуру проведения протокола получали по принципам 
Хельсинкской конвенции. Все пациентки подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Методы исследования
Всем женщинам после подписания информированного 

согласия проведено клинико-лабораторное обследование с 
определением антропометрических показателей и расчетом 
ИМТ, активности заболевания Disease Activity Score (ин-
декс активности заболевания) – DAS 28, скорости оседания 
эритроцитов – СОЭ, С-реактивного белка – СРБ, индек-
са здоровья (HAQ), ФРС мышц. Минеральную плотность 
кости (МПК) в поясничном отделе позвоночника (LI–LIV), 
проксимальном отделе бедра (ПОБ) и шейке бедра (ШБ) и 
состав тела исследовали методом двуэнергетической рент-
геновской денситометрии (Dual X-ray Absorptiometry – DXA; 
Lunar, GE, США). МПК оценивалась по Т-критерию [коли-
чество стандартных отклонений (standard deviation  –  SD) 
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Таблица 1. Общая характеристика пациенток, 
включенных в исследование
Table 1. General characteristics of patients included  
in the study

Параметр n=157

Возраст, лет, М±SD 58,6±8,8

ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 26,4 [23,5; 30,3]

Число женщин в постменопаузе, абс. (%) 134 (85,4)

Число женщин в перименопаузе, абс. (%) 23(14,6)

Длительность постменопаузы, лет,  
Ме [Q25; Q75] 11,0 [5,0; 17,0]

Падения в течение предшествующего 
года, абс. (%) 36 (22,9)

Низкоэнергетические переломы в 
анамнезе, абс. (%) 39 (24,8)

Длительность РА, лет, Ме [Q25; Q75] 8,0 [4,0; 14,0]

СОЭ, мм/ч, Ме [Q25; Q75] 18 [13; 34]

СРБ, мг/л, Ме [Q25; Q75] 4,0 [1,3; 9,5]

DAS 28, балл, М±SD 4,84±1,30

HAQ, балл, Ме [Q25; Q75] 1,0 [0,375; 1,5]
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от среднего значения пика костной массы у молодых взрос-
лых]. Определяли аппендикулярную мышечную массу 
(АММ, кг) и количество жировой ткани по отношению к 
массе тела (%), рассчитывали аппендикулярный мышечный 
индекс (АМИ) – отношение АММ к росту в квадрате (кг/м2).

На основании показателей DXA выделяли фенотипы 
состава тела:

•  нормальный (1) – Т-критерий во всех отделах >-2,5 SD, 
АМИ≥5,5 кг/м2;

•  остеопоротический (2) – Т-критерий хотя бы в одном 
отделе ≤-2,5 SD, АМИ≥5,5 кг/м2;

•  саркопенический (3) – Т-критерий во всех отделах  
>-2,5 SD, АМИ<5,5 кг/м2;

•  остеосаркопенический (4) – Т-критерий хотя бы в од-
ном отделе ≤ -2,5 SD, АМИ<5,5 кг/м2.

Мышечную силу измеряли с помощью механического 
кистевого динамометра ДК-100 и теста «Встать со стула» 
(ТВС). Критериями низкой мышечной силы считали ре-
зультат динамометрии недоминантной руки <16 кг и время 
ТВС>15 с. ФРС определяли по скорости ходьбы на 4 м (м/с), 
тесту «Встань и иди» (ТВИ) и краткому комплексу тестов 
оценки физической формы (ККТ ОФФ, или SPPB  – Short 
Physical Performance Battery). Критериями низкой ФРС явля-
лись скорость ходьбы ≤0,8 м/с, время ТВИ≥20 с и результат 
ККТ ОФФ≤8 баллов.

Все женщины заполнили опросники КЖ EuroQol-5D 
(European Quality of Life Questionnaire – EQ-5D), госпиталь-
ной тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale – HADS), влияния РА на КЖ (Rheumatoid Arthritis 
Impact of Disease – RAID). Для оценки КЖ по общему опрос-
нику EQ-5D вычисляли индекс на основании ответов на 
5 вопросов, касающихся затруднений при ходьбе и уходе за 
собой, привычной повседневной деятельности, а также на-
личия болевых ощущений и признаков тревоги/депрессии, 
по мнению пациента. Составной частью этого опросника 
являлась оценка общего состояния здоровья по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ). Значение по ВАШ могло ва-
рьировать от 0 (минимальная выраженность признака) до 
100 (максимальная выраженность признака).

Более углубленное изучение депрессии и тревоги про-
изводили по опроснику HADS, состоящему из 14 вопро-
сов (7 – для определения степени выраженности тревоги, 
7 – для депрессии). Уровни тревоги (HADS-Т) и депрессии 
(HADS-Д) оценивали независимо друг от друга, при этом 
выделяли следующие области значений: 0–7 баллов – нор-
ма; 8–10 баллов – субклиническая тревога или депрессия; 
11 и более баллов – клинически выраженная тревога или 
депрессия.

В опроснике RAID пациентки отмечали на шкалах 
уровни боли, нарушения функций, усталости, нарушения 
сна, физического и эмоционального благополучия, преодо-
ления симптомов заболевания в течение последней недели, 
непосредственно связанных с РА. Индекс RAID представ-
лен числовым значением в диапазоне от 0 до 10, более вы-
сокое значение соответствует худшему состоянию здоро-
вья. Счет RAID ниже 2 баллов из 10 считается приемлемым 
для пациента статусом. Показатель RAID рассчитывали в 
онлайн-калькуляторе http://pitie-salpetriere.aphp.fr/psaid.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с использованием 

пакета Statistica v. 12.0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
данные анализировали на соответствие закону нормаль-
ного распределения с использованием критерия Шапиро– 
Уилка. В зависимости от полученного результата данные 

представлены как среднее арифметическое (М) ± SD или 
медиана (Me) и интерквартильный размах [Q25; Q75]. При 
сравнении количественных показателей независимых 
групп применяли U-тест Манна–Уитни, критерий Вилкок-
сона, качественных – критерий χ2. Для оценки взаимосвязи 
между признаками проводились корреляционный анализ 
по Спирмену с определением коэффициента корреляции r 
и линейный регрессионный анализ. Статистическая значи-
мость считалась достигнутой при р<0,05.

Результаты
Остеопоротический (2), саркопенический (3) и остео-

саркопенический (4) фенотипы состава тела выявлены у 
27 (17%), 16 (10%) и 16 (10%) пациенток соответственно.

Женщины с остеопеническим и остеосаркопеническим 
фенотипами были значимо старше (табл. 2). При сравне-
нии лиц с нормальным и саркопеническим фенотипами 
различий по возрасту не получено (p>0,05). Группы жен-
щин с саркопеническим фенотипом имели более низкий 
ИМТ (р<0,001) по сравнению с теми, кто имел нормальный 
фенотип. Среди больных РА с остеопоротическим фено-
типом женщин в перименопаузе было меньше (р=0,024), 
а среди пациенток в постменопаузе ее длительность ока-
залась значимо больше в группах с ОП (р=0,007). В то же 
время группы не различались по длительности РА, лабора-
торным показателям активности заболевания (СРБ, СОЭ), 
HAQ и DAS 28 (см. табл. 2).

У женщин с нормальным фенотипом МПК в ШБ и ПОБ 
больше по сравнению с пациентками со всеми остальными 
фенотипами (р1–2<0,001, р1–3<0,001 и р1–4<0,001 в обоих от-
делах), тогда как МПК в LI–LIV не различалась с таковой у 
лиц с саркопеническим фенотипом (р1–3>0,05). При наличии 
саркопенического фенотипа МПК была больше, чем при 
остеопоротическом и остеосаркопеническом фенотипах во 
всех областях измерения (LI–LIV – p2–3<0,001, p3–4=0,005; ШБ – 
p2–3=0,014, p3–4<0,001; ПОБ – p2–3=0,027, p3–4=0,009).

По АММ и АМИ группы женщин с нормальным и 
остео поротическим фенотипами превосходили пациенток 
с саркопеническими фенотипами (р<0,001 для всех парных 
сравнений). При этом АММ у лиц с нормальным составом 
тела также была больше, чем у лиц с остеопоротическим 
фенотипом (р=0,015), а по АМИ эти фенотипы между со-
бой не различались (см. табл. 2).

КЖ по индексу EQ-5D у женщин в зависимости от фе-
нотипов состава тела не различалось, однако по ВАШ оно 
было лучше при нормальном фенотипе (р=0,013). Кроме 
того, по анкете HADS-T тревога оказалась более выражена 
у пациенток с саркопеническим фенотипом по сравнению 
с лицами с нормальным фенотипом (р=0,027). КЖ по анке-
там HADS-Д и RAID не различалось (табл. 3).

Снижение функционального состояния скелетных 
мышц по ККТ ОФФ выявлено у 76 (48,4%), по скорости 
ходьбы – у 84 (53,5%), а по ТВИ – у 11 (7,0%) пациенток. 
Низкая ФРС хотя бы по одному из тестов обнаружена у 
96 (61,1%) обследованных.

Сила мышц была снижена у большинства пациенток. 
Так, кистевая динамометрия <16 кг зарегистрирована 
у 117  (74,5%), а время ТВС>15 с – у 102 (64,9%) женщин. 
Всего 139 (88,5%) человек имели низкую мышечную силу. 
У них установлены худшие показатели АММ и АМИ 
по сравнению с женщинами с нормальной силой мышц  
(16,8 [15,4; 19,1] и 18,4 [17,4; 21,0] кг, р=0,01; 6,5 [5,9; 7,4] и 
7,1 [6,5; 7,7] кг/м2, р=0,027 соответственно). Не получено 
различий по силе мышц и ФРС в зависимости от фенотипа 
состава тела (см. табл. 3).
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При анализе данных в зависимости от показателей 
ФРС группы не различались между собой по возрасту, дли-
тельности РА, ИМТ, числу сопутствующих заболеваний и 
длительности постменопаузы (табл. 4). Пациентки со сни-
женной ФРС имели более высокие показатели СРБ, DAS 28 
(р=0,025 и р=0,049 соответственно), а уровень витамина 
D [25(ОН)D] у них оказался меньше, чем у женщин с нор-
мальной работой мышц (р=0,010). Показатели МПК, АММ, 
АМИ и массы жировой ткани не различались в зависимос-
ти от состояния ФРС (см. табл. 4). Не зафиксировано раз-
личий и по частоте использования, средней длительности 
применения и кумулятивной дозе глюкокортикостероидов 
(ГКС) в зависимости от ФРС (см. табл. 4).

При анализе КЖ у больных РА показатели опросника 
EQ-5D (индекс и ВАШ) были меньше у женщин со сни-
женной ФРС скелетных мышц (р<0,001 и р=0,004 соответ-
ственно, табл. 5).

Средний балл по опроснику HADS значимо боль-
ше у пациенток с низкой ФРС как для HADS-T, так и для 
HADS-Д по сравнению с женщинами с нормальным функ-
циональным состоянием мышц. В первой группе число 
пациенток с признаками субклинической и клинически 
выраженной тревоги и депрессии было больше, чем среди 
лиц без нарушения ФРС, а средний индекс RAID значимо 
превышал аналогичный показатель у женщин с нормаль-
ными показателями ФРС (см. табл. 5).

Таблица 2. Сравнительная характеристика группы в зависимости от фенотипов состава тела
Table 2. Comparative characteristics of the group depending on the phenotypes of body composition

Параметр Нормальный 
фенотип (1)

Остеопоротичес-
кий фенотип (2)

Саркопеничес-
кий фенотип (3)

Остеосарко-
пенический 
фенотип (4)

р

Возраст, лет, М±SD 57,6±8,9 62,0±7,6 54,2±9,0 63,4±6,2 0,002

ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 27,7 [25,1; 31,6] 25,8 [24,1; 30,0] 22,5 [20,9; 25,4] 22,6 [20,4; 25,0] <0,001

Число женщин в перименопаузе, 
абс. (%) 17 (17,3) 1 (3,7) 5 (31,3) 0 0,024

Постменопауза, лет, Ме [Q25; Q75] 8 [2; 14] 13 [8; 19] 9 [7; 13] 16 [6; 19] 0,007

Длительность РА, лет, Ме [Q25; Q75] 7 [5; 13] 9 [4; 20] 9 [4; 13] 11 [6; 32] >0,05

СОЭ, мм/ч, Ме [Q25; Q75] 21 [14; 34] 24 [13; 45] 18 [10; 35] 25 [16; 42] >0,05

СРБ, г/л, Ме [Q25; Q75] 5,0 [1,4; 20,0] 7,8 [3,1; 27,9] 5,1 [0,4; 11,8] 9,1 [2,1; 21,4] >0,05

DAS 28, балл, М±SD 5,14±1,11 5,22±1,13 4,68±1,59 5,31±0,91 >0,05

HAQ, балл, Ме [Q25; Q75] 1,5 [0,875; 2,0] 1,375 [0,875; 1,875] 1,0 [0,625; 2,0] 1,250 [1,0; 2,0] >0,05

МПК LI–LIV, г/см2, М±SD 1,121±0,130 0,842±0,088 1,057±0,134 0,894±0,148 <0,001

МПК ШБ, г/см2, М±SD 0,923±0,130 0,796±0,133 0,798±0,062 0,687±0,053 <0,001

МПК ПОБ, г/см2, М±SD 0,955±0,129 0,750±0,092 0,833±0,081 0,751±0,058 <0,001

АММ, кг, Ме [Q25; Q75] 18,3 [16,7; 19,7] 16,9 [16,0; 18,7] 14,3 [13,5; 14,6] 13,9 [13,1; 14,5] <0,001

АМИ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 6,9 [6,4; 7,7] 6,8 [6,2; 7,4] 5,4 [5,3; 5,9] 5,5 [5,2; 5,7] <0,001

Жировая ткань, %, М±SD 39,6±5,8 38,7±5,8 37,8±6,5 38,9±4,6 >0,05
Примечание. Здесь и далее в табл. 3–6 полужирным шрифтом выделены значения p<0,05.

Таблица 3. КЖ, ФРС и сила мышц у больных РА с различными фенотипами состава тела
Table 3. Quality of life, physical performance and muscle strength in patients with rheumatoid arthritis (RA) with different 
body composition phenotypes

Параметр,  
Ме [Q25; Q75]

Нормальный 
фенотип (1)

Остеопоротичес-
кий фенотип (2)

Саркопеничес-
кий фенотип (3)

Остеосаркопеничес-
кий фенотип (4) р

EQ-5D, индекс 0,52 [0,19; 0,62] 0,52 [0,32; 0,66] 0,59 [0,08; 0,73] 0,52 [0,52; 0,64] >0,05

EQ-5D, ВАШ, мм 65 [50; 78] 58 [35; 79] 54 [39; 70] 46 [30; 54] 0,013

HADS-T, балл 8 [5; 11] 7 [4; 11] 5 [4; 7] 8 [5; 9] >0,05 (p1–3=0,027)

HADS-Д, балл 6 [3; 9] 6 [3; 9] 5 [2; 7] 6 [3; 8] >0,05

RAID, балл 5,2 [3,4; 7,0] 5,3 [2,7; 6,3] 3,5 [2,3; 5,8] 4,4 [3,3; 5,1] >0,05

ККТ ОФФ, балл 9,0 [7,0; 10,0] 8,0 [7,0; 9,0] 9,0 [7,5; 10,5] 8,5 [7,0; 9,5] >0,05

ТВИ, с 10,3 [9,0; 12,5] 10,1 [8,6; 12,2] 8,9 [7,8; 11,5] 11,0 [9,6; 12,5] >0,05

Скорость ходьбы, м/с 0,80 [0,66; 1,0] 0,72 [0,61; 0,90] 0,81 [0,74; 1,0] 0,81 [0,71; 0,90] >0,05

ТВC, с 15,7 [11,9; 20,0] 16,4 [10,0; 19,1] 14,9 [12,1; 20,1] 15,6 [13,2; 22,6] >0,05

Кистевая 
динамометрия, кг 10,0 [8,0; 16,0] 11,0 [8,0; 14,0] 10,0 [4,5; 11,5] 8,0 [3,0; 12,0] >0,05
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Для определения ассоциаций между показателями КЖ, 
параметрами состава тела и ФРС проведен корреляцион-
ный анализ, в ходе которого не установлено взаимосвязи 
между показателями КЖ с МПК и компонентами состава 
тела.

Умеренные прямые корреляции обнаружены между 
индексом EQ-5D с результатом ККТ ОФФ и скоростью 
ходьбы (r=0,36 и r=0,35 соответственно; p<0,001); между 
HADS-Д и RAID с ТВС (r=0,33; р<0,001 и r=0,32; р=0,002 со-
ответственно), а обратные корреляционные связи – меж-
ду показателями индекса EQ-5D и ТВС (r= -0,31; р=0,001),  

EQ-5D ВАШ и ТВИ (r=-0,31; р=0,002), HADS-Д с ККТ ОФФ 
и скоростью ходьбы (r=-0,33; p<0,001 и r=-0,31; р=0,002 со-
ответственно).

При однофакторном регрессионном анализе обнару-
жено, что более высокие балл ККТ ОФФ и скорость ходь-
бы ассоциировались с большим индексом EQ-5D и более 
низкими результатами по HADS и RAID. Время выполне-
ния ТВИ негативно ассоциировалось с индексом EQ-5D и 
позитивно – с HADS и RAID, а время выполнения ТВС – с 
HADS-Д и RAID (табл. 6).

Обсуждение
В нашем исследовании изучались патологические фе-

нотипы состава тела в зависимости от наличия ОП и/или 
СП. Среди обследованных пациенток частота остеопоро-
тических фенотипов составила 27%, а саркопенических  – 
20%. В работах, где проводилась оценка частоты ОП у 
больных РА, представлены различные данные, как совпа-
дающие с нашими, так и значительно превосходящие их. 
Так, G. Haugeberg и соавт. и K. Sarkis и соавт. сообщили о 
22 и 25% женщин с ОП среди больных РА [9, 10]. Другие 
исследователи обнаружили более высокую частоту ОП: от 
47 до 56% [11, 12].

Различия по частоте низкой АММ и/или АМИ также 
весьма существенны. Так, частота СП у больных РА дости-
гала от 29 до 74% [13, 14]. Однако в этих работах пациенты 
были существенно старше, что позволяет предположить 
смешанный генез снижения мышечной массы. В то же время 
в исследованиях, в которых возраст пациентов был сопоста-
вим с таковым в нашей группе, частота низкого АМИ или 
СП составляла 17–20% [15, 16]. Кроме того, различия по час-
тоте сниженной мышечной массы могут быть связаны как 

Таблица 4. Характеристика больных РА в зависимости от ФРС
Table 4. Characteristics of patients with RA depending on physical performance

Параметр Сниженная ФРС (n=96) Нормальная ФРС (n=61) р

Возраст, лет, М±SD 59,6±8,9 57,0±8,4 >0,05

ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 26,9 [24,2; 30,6] 25,9 [22,7; 28,4] >0,05

Женщин в постменопаузе, абс. (%) 85 (88,5) 49 (80,3) >0,05

Постменопауза, лет, Ме [Q25; Q75] 12 [8; 18] 11[6; 15] >0,05

Число сопутствующих заболеваний, Ме [Q25; Q75] 2 [1; 4] 2 [1; 3] >0,05

Длительность РА, лет, Ме [Q25; Q75] 8 [4; 12] 9 [5; 17] >0,05

Прием ГКС, абс. (%) 44 (45,8) 19 (31,1) >0,05

Длительность приема ГКС, лет, Ме [Q25; Q75] 3,0 [1,5; 8,0] 5,0 [2,0; 8,5] >0,05

Кумулятивная доза ГКС, мг, Ме [Q25; Q75] 6870 [3505; 12 975] 12 775 [4530; 21 900] >0,05

СОЭ, мм/ч, Ме [Q25; Q75] 23 [14; 37] 18 [13; 34] >0,05

СРБ, г/л, Ме [Q25; Q75] 8,2 [1,8; 23,4] 4,0 [1,3; 9,5] 0,025

DAS 28, балл, М±SD 5,3±1,0 4,8±1,3 0,049

25(ОН)D, нг/мл, Ме [Q25; Q75] 21,7 [17,8; 29,3] 26,4 [21,2; 33,0] 0,010

HAQ, балл, Me [Q25; Q75] 1,750 [1,0; 2,125] 1,0 [0,375; 1,500] >0,05

LI–LIV МПК, г/см2, Me [Q25; Q75] 1,029 [0,882; 1,176] 1,083 [0,966; 1,174] >0,05

ШБ МПК, г/см2, Me [Q25; Q75] 0,832 [0,732; 0,927] 0,841 [0,754; 0,986] >0,05

ПОБ МПК, г/см2, Me [Q25; Q75] 0,840 [0,767; 0,974] 0,893 [0,807; 0,999] >0,05

АММ, кг, Ме [Q25; Q75] 16,8 [15,6; 19,1] 17,8 [15,3; 19,3] >0,05

АМИ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 6,5 [6,0; 7,4] 6,6 [5,8; 7,4] >0,05

Жировая ткань, %, М±SD 39,6±5,8 38,5±5,4 >0,05

Таблица 5. Показатели КЖ у больных РА с различной ФРС
Table 5. Quality of life indicators in patients with RA with 
different physical performance

Параметр Сниженная 
ФРС (n=96)

Нормаль-
ная ФРС 

(n=61)
р

EQ-5D, индекс,  
Ме [Q25; Q75]

0,52  
[0,08; 0,59]

0,64  
[0,52; 0,69] <0,001

EQ-5D, ВАШ, мм,  
Ме [Q25; Q75]

50,0  
[32,5; 65,0]

64,0  
[47,0; 78,0] 0,004

HADS-T, балл,  
Ме [Q25; Q75]

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

6,0  
[3,0; 9,0] 0,004

≥8 баллов, абс. (%) 55 (57,3) 22 (36,1) 0,009

HADS-Д, балл,  
Ме [Q25; Q75]

7,0  
[4,0; 10,0]

4,5  
[2,0; 7,0] 0,001

≥8 баллов, абс. (%) 44 (45,8) 11 (18,0) <0,001

RAID, балл, М±СD 5,3±2,4 4,2±2,1 0,010
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с национальными физиологическими особенностями, так и 
с разными способами определения состава тела (биоимпе-
данс и DXA).

Разброс результатов тестирования ФРС по данным раз-
личных авторов также достаточно велик. К примеру, в ис-
следовании S. Wiegmann и соавт. величина ККТ ОФФ равна 
11 баллов, средняя скорость ходьбы – 1,24 м/с, а доля лиц 
со сниженной скоростью ходьбы составила всего 4,6% [17]. 
В работе турецких авторов медиана скорости ходьбы у па-
циентов с РА без СП и с вероятной СП составила 1,0 и 0,8 м/с 
соответственно [18]. У больных, обследованных нами, ККТ 
ОФФ=9 баллов, скорость ходьбы составила 0,81 м/с, а доля 
пациентов с низкой скоростью ходьбы – 53,5%. Такие разли-
чия между показателями ФРС могут быть связаны с мень-
шими показателями активности РА и функциональных 
нарушений по HAQ по сравнению с нашей группой. Кро-
ме того, имеются различия в критериальных оценках сни-
жения ФРС. Например, в работе H. Minamino и соавт. [14] 
использовались критерии СП Азиатской рабочей группы 
по СП, по которым низкая ФРС определяется при скорости 
ходьбы <1,0 м/с, в отличие от примененных нами критериев 
EWGSOP2 (<0,8 м/с).

В работах по КЖ у больных РА часто применяют опрос-
ники EQ-5D и HADS. Так, W. Katchamart и соавт. выявили 
различия в показателях индекса EQ-5D и ВАШ в зависи-
мости от активности РА и степени функциональных нару-
шений, а 9,3 и 8,4% лиц с РА имели клинически значимую 
тревогу и депрессию соответственно [19]. По данным J. Ji и 
соавт., тревога по HADS обнаружена у 47% пациентов, а де-
прессия – у 35% [20]. Частота тревоги и депрессии по НADS 
(49 и 35% соответственно) среди наших пациентов практи-
чески совпала с результатами китайских авторов.

Показано отрицательное влияние СП на КЖ по индексу 
EQ-5D в целом, а также по отдельным его доменам [21, 22]. 
В то же время в исследовании российских авторов не обна-
ружено разницы в КЖ по индексу EQ-5D у лиц пожилого 
возраста в зависимости от наличия СП [23]. У пациентов 

с РА мы тоже не получили значимых различий по индексу 
EQ-5D между женщинами с саркопеническими феноти-
пами по сравнению с нормальным и остеопоротическим 
фенотипами, тогда как значимые различия обнаружены по 
EQ-5D-ВАШ между женщинами с нормальным и остео-
саркопеническим фенотипами. Кроме того, КЖ было хуже 
по всем опросникам у пациенток со сниженной ФРС, чем 
у лиц с нормальной функцией скелетных мышц (р<0,001 и 
р=0,004 соответственно).

Заключение
Патологические фенотипы состава тела обнаружены у 

37% больных РА. Слабая мышечная сила выявлена у 88,5%, 
а низкая ФРС – у 61% пациенток. Не установлено взаимо-
связи между КЖ и составом тела, в то же время КЖ зависе-
ло от ФРС скелетных мышц.
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Таблица 6. Однофакторная линейная регрессия между 
ФРС и показателями КЖ у женщин с РА
Table 6. Univariate linear regression between physical 
performance and quality of life measures in women  
with RA 

EQ-5D, 
индекс

EQ-5D, 
ВАШ HADS-T HADS-Д RAID

ККТ ОФФ

β 0,39 0,14 -0,23 -0,29 -0,36

р <0,001 >0,05 0,017 0,002 <0,001

ТВИ

β -0,285 -0,14 0,24 0,26 0,32

р 0,003 >0,05 0,012 0,008 <0,001

Скорость ходьбы

β 0,388 0,13 -0,22 -0,27 -0,33

р <0,001 >0,005 0,022 0,005 <0,001

ТВС

β -0,20 -0,07 0,14 0,25 0,28

р >0,05 >0,05 >0,05 0,014 0,005

Примечание. β – стандартизованный регрессионный коэффициент.
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АМИ – аппендикулярный мышечный индекс
АММ – аппендикулярная мышечная масса
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ГКС – глюкокортикостероиды
ИМТ – индекс массы тела
КЖ – качество жизни
ККТ ОФФ – краткий комплекс тестов оценки физической формы
МПК – минеральная плотность костей
ОП – остеопороз
ПОБ – проксимальный отдел бедра
РА – ревматоидный артрит
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СП – саркопения
СРБ – С-реактивный белок
ТВИ – тест «Встань и иди»
ТВС – тест «Встать со стула»
ФРС – физическая работоспособность
ШБ – шейка бедра
ACR – American College of Rheumatology (Американская коллегия  
ревматологов)

DAS 28 – Disease Activity Score (индекс активности заболевания)
DXA – Dual X-ray Absorptiometry (двуэнергетическая рентгеновская 
денситометрия)
EQ-5D – European Quality of Life Questionnaire (Европейский опрос-
ник оценки качества жизни)
EULAR – European League Against Rheumatism (Европейская антирев-
матическая лига)
EWGSOP2 – European Working Group on Sarcopenia in Older People (Ев-
ропейская рабочая группа по изучению саркопении у пожилых людей)
HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale (шкала оценки госпи-
тальной тревоги и депрессии)
HAQ – Health Assessment Questionnaire (опросник оценки здоровья)
M – среднее арифметическое значение
Me – медиана
RAID – Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (опросник по оценке 
влияния ревматоидного артрита на качество жизни)
SD – стандартное отклонение
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Труднолечимый ревматоидный артрит в реальной клинической 
практике. Предварительные результаты
Е.А. Галушко1, А.В. Гордеев1, Е.В. Матьянова1, Ю.А. Олюнин1, Е.Л. Насонов1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Сравнить особенности течения заболевания у больных ревматоидным артритом (РА), соответствующих критериям «труднолечи-
мого РА» (D2T).
Материалы и методы. Включены 505 больных РА (ACR/EULAR, 2010 г.). Все пациенты обсуждены экспертами-ревматологами, поскольку 
лечение РА воспринималось как проблематичное и/или недостаточное. Все пациенты имели хотя бы один из признаков: активность 
заболевания не ниже умеренной; невозможность снижения дозы глюкокортикоидов до низкой; быстрое рентгенологическое прогресси-
рование; симптомы РА, вызывающие снижение качества жизни. В группу D2T вошли 35 пациентов с истинной неэффективностью или 
непереносимостью двух и более генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)/таргетных синтетических базисных противовос-
палительных препаратов (тсБПВП) разного механизма действия. В группу контроля (К) вошли пациенты с РА, уже имевшие опыт приема 
хотя бы одного класса ГИБП/тсБПВП (n=291).
Результаты. В среднем каждый 15-й (7%) пациент c РА соответствовал критериям EULAR для D2T. Медиана возраста пациентов в группе 
D2T составила 45 лет, что меньше, чем в К (Me 54 [43; 62] лет; р=0,046). Длительность РА в обеих группах сопоставима. Выраженность 
суставной деструкции в D2T выше, чем в К (IV стадия у 40 и 23% соответственно). Позитивность по ревматоидному фактору и антителам 
к циклическому цитруллинсодержащему пептиду в D2T встречалась реже, чем в К (60 и 85,9%; 60 and 76,6% соответственно). Нали-
чие системных проявлений РА характерно скорее для К, чем для D2T (28,6 и 63%, р=0,0001). В группе больных D2T количество ранее 
принимаемых БПВП выше, чем в К (р=0,002). В качестве первого БПВП в обеих группах чаще назначался метотрексат (в 62,9 и 65,7% 
соответственно). Инициация ГИБП/тсБПВП-терапии в D2T чаще производилась ингибиторами фактора некроза опухоли a (отношение 
шансов – ОШ 2,8; 95% доверительный интервал – ДИ 1,4–5,8; р=0,003) и блокатором Ко-стимуляции абатацептом (ОШ 4,6; 95% ДИ 
1,7–12,2; р=0,004), а в К – ингибитором В-клеток ритуксимабом (ОШ 6,9; 95% ДИ 2,6–18,4; р<0,0001).
Заключение. Результаты настоящего исследования позволяют предположить, что в России, как и за рубежом, принцип лечения РА «до 
достижения цели» пока не получил широкого распространения, и отработка адекватной терапии занимает слишком много времени. 

Ключевые слова: рефрактерный, труднолечимый ревматоидный артрит, «лечение до достижения цели»
Для цитирования: Галушко Е.А., Гордеев А.В., Матьянова Е.В., Олюнин Ю.А., Насонов Е.Л. Труднолечимый ревматоидный артрит в реальной 
клинической практике. Предварительные результаты. Терапевтический архив. 2022;94(5):661–666. DOI: 10.26442/00403660.2022.05.201489
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Difficult-to-treat rheumatoid arthritis in real clinical practice. Preliminary results
Elena A. Galushko1, Andrey V. Gordeev1, Elena V. Matyanova1, Yury A. Olyunin1, Evgeny L. Nasonov1,2

1Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract 
Aim. To compare the features of the course of the disease and the therapy in rheumatoid arthritis (RA) patients who meet the criteria of difficult-
to-treat RA (D2T).
Materials and methods. The study included 505 RA patients (ACR/EULAR 2010). Rheumatologist experts discussed all patients, since the 
treatment of RA ware perceived as problematic and/or insufficient. All patients had at least one of the following signs: the activity of the disease 
is no lower than moderate; the inability to reduce the dose of glucocorticoids to low; rapid radiological progression; RA symptoms causing a 
decrease in quality of life. The D2T group included 35 patients with true inefficiency or intolerance of two or more of bDMARDs/tsDMARDs 
of different mechanism of action. The control group (K) included patients with RA who already had experience of taking at least one class of 
bDMARDs/tsDMARDs (n=291).
Results. On average, every 15 patients (7%) with RA met the EULAR criteria for D2T. The median age of patients in the D2T group was 45 years, 
which is less than in K (Me 54 [43; 62] years; p=0.046). The duration of RA in both groups was comparable. The severity of articular destruction 
in D2T was higher than in K (stage IV in 40% and 23%, respectively). Positivity for the RF and ACPA in D2T was less common than in K (60% 
and 85.9%; 60% and 76.6%, respectively). The presence of systemic manifestations of RA was more typical for K than for D2T (28.6% and 63%, 
p=0.0001). In the group of D2T patients, the number of previously taken DMARDs was higher than in K (p=0.002). Methotrexate was more often 
prescribed as the first DMARDs in both groups (in 62.9 and 65.7%, respectively). Initiation of bDMARDs/tsDMARDs therapy in D2T was more 
often performed by TNF-a inhibitors (OR 2.8; p=0.003) and co-stimulation blocker – abatacept (OR 4.6; p=0.004), and in control – by B-cell 
inhibitor rituximab (OR 6.9; p<0.0001).
Conclusion. The results of this study suggest that in Russia, as well as abroad, the principle of RA treatment “treat to target” has not yet become 
widespread, and the development of adequate therapy takes too much time. 

Keywords: rheumatoid arthritis, difficult-to-treat, bDMARDs, tsDMARDs
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Введение
За последние десятилетия возможности терапии ревма-

тоидного артрита (РА) в значительной степени расшири-
лись, а стратегии лечения улучшились. Многие пациенты в 
Российской Федерации достигают ремиссии и/или низкой 
активности заболевания, следуя действующим рекомен-
дациям Ассоциации ревматологов России, Европейского 
альянса ассоциаций ревматологов (EULAR) и/или Амери-
канской коллегии ревматологов (ACR) по лечению РА [1, 2]. 
Однако даже при соблюдении текущих рекомендаций су-
ществует группа пациентов, у которых не удается достичь 
ремиссии или низкой активности заболевания, несмотря 
на использование современных, в том числе генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) и/или таргет-
ных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП). В последние годы сформулированы 
концепции о существовании так называемых «трудноле-
чимого» и «рефрактерного» РА, которые, согласно предва-
рительному определению, рассматриваются как субтипы 
заболеваний, при которых даже строгое следование страте-
гии Treat To Target (T2T) не приводит к значимому сниже-
нию клинико-лабораторной активности РА [3, 4]. В целом 
развитие явлений «рефрактерности» более характерно для 
развернутого, нежели для раннего РА [4]. Более широкий 
круг пациентов, не поддающихся лечению, классифици-
руется как «труднолечимый РА», или Difficult To Treat RA 
(D2T) [5–7]. Именно к этой категории пациентов привле-
чено пристальное внимание ученых и клиницистов в на-
стоящее время. В процессе разработки рекомендаций для 
этой популяции пациентов стало ясно, что доказательств 
недостаточно и необходимы дальнейшие исследования [8–
10]. Это связано со сложностью идентификации пациентов 
D2T из-за многомерности определения и предполагаемых 
колебаний состояния заболевания с течением времени [6, 
10, 11]. Более того, порой практически невозможно отде-
лить истинно рефрактерное течение РА от D2T. Выявление 
таких пациентов в реальной клинической практике, по дан-
ным ретроспективного анализа, расширяет возможнос ти 
этих исследований для понимания самой проблемы и вы-
бора дальнейшей тактики лечения. 

Цель исследования – описать клинико-лабораторные 
особенности течения собственно РА и его фармакологи-
ческого анамнеза у пациентов, соответствующих междуна-
родным критериям EULAR для D2T, в практике крупного 
российского ревматологического стационара.

Материалы и методы
Проведен анализ медицинской документации 505 па-

циентов с достоверным РА (EULAR, 2010 г.), находившихся 
на стационарном лечении в ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой» в течение 2021 г. и которым одобре-
но введение ГИБП/тсБПВП. Все пациенты доложены и 
обсуждены экспертами-ревматологами на врачебной ко-
миссии, где принималось решение по выбору/смене ГИБП/

тсБПВП, поскольку лечение РА воспринималось лечащим 
врачом и/или пациентом как проблематичное и/или недос-
таточное. Больные, направляемые на данную комиссию, 
также имели по крайней мере один из следующих призна-
ков: активность заболевания не ниже умеренной; признаки 
и/или симптомы, указывающие на активное заболевание; 
невозможность постепенного снижения дозы глюкокорти-
коидов (ГК); быстрое рентгенологическое прогрессирова-
ние; симптомы РА, вызывающие снижение качества жизни. 

Из 505 пациентов 2 и более ГИБП/тсБПВП разного меха-
низма действия получали 49 пациентов. В группу D2T вошли 
35 пациентов с истинной неэффективностью или неперено-
симостью двух и более ГИБП/тсБПВП разного механизма 
действия в анамнезе, что составило 7% от всех, кому одобре-
но введение ГИБП/тсБПВП. Второй и третий критерии D2T 
EULAR у данных больных также применимы, поскольку яв-
лялись непосредственной причиной их госпитализации.

В качестве группы контроля (К) выбраны пациенты 
с РА, уже имевшие опыт приема хотя бы одного класса 
ГИБП/тсБПВП до наблюдаемой госпитализации (n=291) и 
нуждающиеся в замене или возобновлении ГИБП/тсБПВП, 
задержанного по административным причинам.

Статистическая обработка результатов производилась 
общепринятыми методами параметрического и непарамет-
рического анализа с помощью пакета программ Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Различия считались статистичес-
ки значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Общая клиническая характеристика исследуемых 

групп представлена в табл. 1. Медиана возраста пациентов 
в группе D2T составила 45 лет, что меньше, чем в К (Me 54 
[43; 62] года; р=0,046). При этом длительность РА у них нес-
колько больше (p>0,05). Такие различия выявлены из-за 
того, что в группе D2T в 2,5 раза чаще встречались пациен-
ты с ювенильным началом РА.

Выраженность суставной деструкции в группе D2T 
выше, чем в К, что согласуется с наличием прямой кор-
реляции рентгенологической стадии с длительностью РА  
(Rs 0,6; р<0,0001) и отрицательной с возрастом дебюта РА 
(Rs -0,2; р<0,0001). Группа D2T, как и К, представлена преи-
мущественно пациентами женского пола.

Позитивность по ревматоидному фактору (РФ) и ан-
тителам к циклическому цитруллинсодержащему пептиду 
(АЦЦП) в D2T встречалась реже, чем в К. Наличие систем-
ных проявлений РА больше характерно для К, чем для D2T 
(р=0,0001). Однако при рассмотрении отдельных видов 
внесуставных проявлений статистической значимости не 
получено за счет малого количества наблюдений. 

Сопутствующие заболевания в значительной степени 
могут влиять как на течение РА, так и на переносимость 
препаратов [12, 13]. Частота встречаемости наиболее зна-
чимой сопутствующей патологии: артериальной гипертен-
зии, сахарного диабета, вторичного амилоидоза и других, 
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по данным выписок, у больных D2T статистически значи-
мо не выше, чем в К (р>0,05). Возможно, малочисленность 
данной группы в настоящее время не позволяет более кор-
ректно сравнивать этот показатель. 

При сравнительной оценке активности РА на момент 
осмотра средний показатель индекса DAS28 в группе D2T 
достоверно выше, чем в К (5,3±1,3 и 4,9±1,2 соответствен-
но). При рассмотрении отдельных показателей обраща-
ло внимание повышение лабораторной воспалительной 
активности в группе D2T: уровни С-реактивного белка и 
скорости оседания эритроцитов у них достоверно выше 
(р<0,001), чем в К (14 [3,5; 43,3]; 5,2 [1,6; 17,9] и 28 [8; 90];  
16 [8; 32] соответственно). При этом по числу болезненных 
и припухших суставов, оценке больными своего состояния 
по Визуальной аналоговой шкале и продолжительности 

утренней скованности статистически значимых различий 
между группами D2T и К не выявлено (р>0,05). 

Анализ предшествующей терапии РА показал, что 
в группе больных D2T количество ранее принимаемых 
БПВП выше, чем в К (р=0,002). В качестве первого БПВП в 
обеих группах чаще назначался метотрексат (в 62,9 и 65,7% 
случаев соответственно). Его максимальная доза составила 
18±5,6 и 20±11,2 мг/нед в D2T и К соответственно (р>0,05). 

На момент анализируемой госпитализации наиболее 
часто применяемым БПВП в обеих группах оставался ме-
тотрексат (34 и 48%). Однако в группе D2T по сравнению с 
К немного чаще использовался гидроксихлорохин (17, 12%) 
и реже – лефлуномид (11,5, 28% соответственно), но без 
статис тически значимой разницы (p<0,05). На терапии без 
синтетических БПВП находились 30,8 и 31,2% больных РА. 

Системную ГК-терапию в D2T ранее получали 29 (82,9%) 
больных, медиана длительности приема ГК у них составила 60 
[26; 118] мес. На момент госпитализации в группе D2T про-
цент больных, принимавших пероральные ГК, достоверно 
выше (80,8%, n=21), чем в К (52,9%, n=46; отношение шансов – 
ОШ 3,7; 95% доверительный интервал – ДИ 1,3–10,8; р=0,01). 
Дозы ГК в обеих группах сопоставимы (Me 5 [5; 10] мг/сут).

В группе D2T длительность ГИБП/тсБПВП-терапии 
и количество ранее принимаемых препаратов в анамнезе 
больше (р<0,0001), а возраст пациентов к моменту ее нача-
ла меньше, чем в К (р=0,003). При этом периоды от дебюта 
заболевания до инициации терапии ГИБП/тсБПВП в груп-
пах статистически значимо не различались (табл. 2).

Инициация ГИБП/тсБПВП-терапии в D2T чаще про-
изводилась ингибиторами фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α) и блокатором Ко-стимуляции абатацептом,  
а в К – ингибитором В-клеток ритуксимабом. 

На момент анализируемой госпитализации в группе 
больных D2T достоверно чаще назначались препараты 
группы ингибиторов Янус-киназ, а в К – блокаторы В-кле-
ток (рис. 1). 

Поскольку основным классификационным отличием 
группы D2T от остальных больных РА являются много-
кратные смены терапии по любым причинам, включая ее 
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Рис. 1. Терапия ГИБП/тсБПВП до и во время наблюдаемой 
госпитализации. 
Fig. 1. bDMARDs/tsDMARDs therapy before and during  
the observed hospitalization.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с РА 
Table 1. Clinical characteristics of patients with rheumatoid arthritis

Показатели D2T (n=35) К (n=291) р

Возраст, М±SD, лет 46,3±15,1 51,6±14,8 0,046

Пол, мужчины/женщины, абс. (%) 3 (8,6)/32 (91,4) 42 (14,4)/249 (85,6) Нд

Длительность РА, М±SD, лет 15,7±10,7 13,1±8,9 Нд

Дебют РА до 18 лет, абс. (%) 10 (28,6) 31 (10,7) ОШ 3,4, 95% ДИ 1,5–7,6; р=0,006

Рентгенологическая 
стадия РА, абс. (%)

I 0 9 (3,1) Нд

II 10 (28,6) 123 (42,3) Нд

III 11 (31,4) 92 (31,6) Нд

IV 14 (40) 67 (23) ОШ 2,2, 95% ДИ 1,1–4,6; р=0,03

Позитивность по РФ, абс. (%) 21 (60) 250 (85,9) ОШ 4,1, 95% ДИ 1,9–8,6; р=0,0005

Позитивность по АЦЦП, абс. (%) 21 (60) 223 (76,6) ОШ 2,2, 95% ДИ 1,1–4,5; р=0,03

Наличие системных 
проявлений РА,  
абс. (%)

Всего 10 (28,6) 183 (62,9) ОШ 4,2, 95% ДИ 2–9,2; р=0,0001

Ревматические узлы 6 (17,1) 72 (24,7) Нд

Синдром Шегрена 7 (20) 100 (34,4) Нд

Интерстициальное 
поражение легких 2 (5,7) 26 (8,9) Нд

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: Нд – нет данных.
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неэффективность или непереносимость, нами проанали-
зированы причины отмены или смены только первого наз-
наченного препарата в анамнезе (из-за малочисленности 
выборки); табл. 3. Длительность его приема в группах со-
поставима. При этом в D2T она отрицательно коррелиро-
вала с возрастом дебюта РА (Rs -0,5; р=0,002).

В D2T чаще, чем в К, первый ГИБП/тсБПВП отменяли 
в связи с недостаточным эффектом и появлением нежела-
тельных реакций, а в группе К – по административным при-
чинам.

Частота развития вторичной неэффективности перво-
го ГИБП/тсБПВП в группах статистически сопоставима 
(см. табл. 3), а потеря эффекта препарата после вынужден-
ного перерыва в его приеме по административным причи-
нам в D2T наблюдалась достоверно чаще, чем в К.

Обсуждение
По данным эпидемиологических исследований, широ-

кое внедрение современных стратегий лечения РА в клини-

ческую практику привело к более высокой частоте разви-
тия ремиссии заболевания по сравнению с предыдущими 
временными декадами [14, 15]. Тем не менее остается еще 
очень много нерешенных теоретических и клинических 
проблем. Это связано не в последнюю очередь с гетеро-
генностью патогенетических механизмов индукции, хро-
низации РА, что находит свое отражение в существовании 
широкого спектра клинико-лабораторных фенотипов и 
эндотипов заболевания, в том числе с формированием по-
пуляции труднолечимых пациентов. 

В результате проведенного исследования нами установ-
лено, что в реальной клинической практике в среднем каж-
дый 15-й (7%) пациент, резистентный к проводимой тера-
пии синтетическими БПВП и чье лечение воспринималось 
лечащим врачом и/или пациентом как проблематичное, 
соответствовал международным критериям EULAR для 
D2T [8]. 

В работах, где изучались причины формирования 
D2T РА, получены довольно неоднородные результаты.  

Таблица 2. Лекарственный анамнез ГИБП/тсБПВП 
Table 2. Medical history of bDMARDs/tsDMARDs

D2T (n=35) К (n=291) p

Количество ГИБП/тсБПВП в анамнезе, включая 
назначенный при наблюдаемой госпитализации, М±SD 4,1±1,4 1,7±1,5 <0,0001

Возраст больных к началу терапии ГИБП/тсБПВП, 
М±SD, лет 39,5±16,6 47,8±15,4 0,003

Длительность терапии ГИБП/тсБПВП,  
Me [25; 75-й перцентиль], лет 7 [3; 9] 2 [1; 6] <0,0001

Период от дебюта РА до начала терапии ГИБП/тсБПВП, 
Me [25; 75-й перцентиль], лет 7 [3; 9] 7 [3; 14] Нд

Первые ГИБП/тсБПВП 
(по данным анамнеза), 
абс. (%)

Ингибиторы ФНО-α 20 (67,1) 93 (32) ОШ 2,8, 95% ДИ 1,4–5,8; р=0,003

Ингибиторы ИЛ-6 1 (2,9) 20 (6,9) Нд

Ингибиторы В-клеток 5 (14,3) 156 (53,6) ОШ 6,9, 95% ДИ 2,6–18,4; р<0,0001 (F)

Блокаторы Ко-стимуляции 7 (20) 15 (5,2) ОШ 4,6, 95% ДИ 1,7–12,2; р=0,004 (F)

Ингибиторы Янус-киназ 2 (6,7) 7 (2,4) Нд

Примечание. ИЛ – интерлейкин.

Таблица 3. Причины отмены/смены первого ГИБП/тсБПВП 
Table 3. Reasons for cancellation/change of the first bDMARDs/tsDMARDs 

D2T (n=35) К (n=291) р

Недостаточный эффект, абс. (%) 23 (65,7) 67 (23) ОШ 6,4, 95% ДИ 3–13,6; р<0,001

Вторичная неэффективность, абс. (%) 4 (11,4) 20 (6,9) Нд

Нежелательные реакции, абс. (%) 9 (25,7) 25 (8,6) ОШ 3,7, 95% ДИ 1,6–8,7; р=0,005

Административные причины, абс. (%) 6 (17,1) 208 (71,5) ОШ 12,1, 95% ДИ 4,9–30,2; р<0,0001 (F)

Из них: ускользание эффекта после 
перерыва по админ. причинам*

4 из 35 (11,4%)  
4 из 6 (66,7%*)

8 из 291 (2,7%)  
8 из 208 (3,8%)* *ОШ 50, 95% ДИ 8–314; р<0,0001 (F)

Другое, абс. (%) 1 (2,9) 6 (8,3) Нд

Длительность приема 1 ГИБП, Me [25; 
75 перцентиль], мес 10 [5; 78] 12 [6; 32] Нд

*Процент рассчитан от количества отмен ГИБП/тсБПВП по административным причинам.
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Это несоответствие может быть обусловлено как различием 
методических подходов, так и особенностями системы ока-
зания медицинской помощи в разных странах [3, 6, 9, 10].

Особенностью нашей группы D2T является наличие 
в ней значительной доли больных с началом РА в детском 
возрасте. Такая структура может быть связана с объедине-
нием в рамках одного ревматологического центра детско-
го отделения и отделений для взрослых. Преемственность  
в их работе обеспечивает концентрацию таких пациентов 
в данном учреждении. Судя по результатам настоящей ра-
боты, увеличение длительности болезни является одним из 
основных факторов, способствующих развитию D2T РА. 
Поэтому у повзрослевших больных ювенильным идиопа-
тическим артритом вероятность возникновения этой фор-
мы болезни может быть выше, чем у заболевших в более 
старшем возрасте. 

Известно, что среди «иммунологических предикторов» 
резистентности к терапии или потери ремиссии после сни-
жения дозы или отмены ГИБП лучше всего охарактеризо-
вана роль аутоантител – АЦЦП и РФ [3, 11]. Установлено, 
что АЦЦП и РФ не только являются биомаркерами РА, 
но и могут иметь патогенетическое значение, выступая в 
роли дополнительных медиаторов боли, воспаления и де-
струкции костной ткани [16, 17]. По данным нашего ис-
следования подтвердить влияние АЦЦП и РФ на развитие 
D2T не представилось возможным, поскольку среди наших 
пациентов с D2T достоверно чаще встречался серонега-
тивный субтип РА и D2T с более выраженной суставной 
деструкцией. Это не в последнюю очередь связано с преоб-
ладанием пациентов с ювенильным началом РА, но, с дру-
гой стороны, полученные результаты могут быть первым 
доказательством того, что в основе формирования «труд-
нолечимого РА» лежат не только хорошо изученные имму-
нологические предикторы, но и другие факторы, которые 
требуют дальнейшего изучения: функция синовиальной 
мембраны, интерстициальное поражение легких и др.

Анализ данных фармакологического анамнеза не вы-
явил значимых различий в структуре инициации базис-
ной терапии синтетическими БПВП и в причинах смены 
препарата между группами D2T и К. Однако инициация 
биологической терапии в группе больных D2T несколько 
чаще производилась ингибиторами ФНО-α и абатацеп-
том, а в группе К – ритуксимабом. Полученные результаты 
подтвердили известную связь между гиперпродукцией ау-
тоантител и эффективностью анти-В-клеточной терапии 
ритуксимабом [17] среди пациентов, у которых в течении 
РА доминировал аутоиммунный механизм развития и за-
крепления болезни. 

С другой стороны, по данным P. Conigliaro и соавт. [18], 
мужской пол и ранний возраст начала терапии ингибитора-
ми ФНО-α также являются положительными предикторами 
достижения цели лечения РА (низкой активности или ре-
миссии). Поскольку D2T РА подразумевает длительное от-
сутствие «достижения цели», данный тезис условно предпо-
лагает больший процент пациентов мужского пола и более 
позднее начало терапии ингибиторами ФНО-α в группе D2T. 

В нашей выборке гендерных различий между D2T и К не по-
лучено, а возраст больных к началу терапии ГИБП/тсБПВП 
(в том числе ингибиторами ФНО-α) меньше. Однако по-
следнее, скорее всего, обусловлено дос товерно более частым 
ювенильным началом РА и выявленной только для группы 
D2T зависимостью: чем раньше дебютировал РА, тем доль-
ше применяли первый ГИБП. Но длительность РА от дебюта 
до инициации ГИБП/тсБПВП в исследуемых группах сопо-
ставима. И это представляется неслучайным, поскольку, по 
данным рандомизированных клинических исследований, 
эффективность ГИБП (эффект по ACR70) у пациентов с РА, 
резистентных к ингибиторам ФНО-α, редко превышает 10% 
[3, 11, 19], у 20–30% пациентов отмечен недос таточный эф-
фект «первого» ГИБП и у 20% – снижение эффекта «второ-
го» ГИБП в течение 2 лет терапии [3]. В нашей выборке боль-
ных D2T отмечено более частое назначение ингибиторов 
Янус-киназ при анализируемой госпитализации. Значение 
ингибиторов Янус-киназы в качестве первого и/или треть-
его компонента терапии при неэффективности тсБПВП и 
ГИБП также требует дальнейшего изучения [20]. 

Заключение
Таким образом, предварительные результаты нашего 

исследования по изучению когорты «труднолечимых» паци-
ентов в реальной клинической практике показали, что, лече-
ние РА по-прежнему остается сложной, во многом нерешен-
ной проблемой современной ревматологии. Необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на изучение этой 
особой категории больных РА, вызывающих наибольшие за-
труднения при последовательном подборе терапии. 
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Аннотация 
Цель. Изучить влияние препаратов левилимаба или барицитиниба в комбинации со стандартной терапией (СТ) на частоту развития 
тяжелой вирусной пневмонии, ассоциированной с новой коронавирусной инфекцией COVID-19.
Материалы и методы. Многоцентровое открытое наблюдательное исследование эффективности и безопасности левилимаба в сочетании 
с СТ (1-я группа, n=100), барицитиниба в сочетании с СТ (2-я группа, n=139) или в сравнении с СТ (3-я группа, n=200) на амбулаторном 
этапе у пациентов с верифицированной пневмонией КТ-1. 
Результаты. По результатам лабораторных исследований у пациентов, получавших левилимаб в сочетании с СТ, была достигнута наилучшая 
динамика уровня С-реактивного белка (СРБ) с достоверно наибольшего уровня (мг/л) к наименьшему по сравнению с другими группами. 
У пациентов, которые получали только СТ, в отличие от остальных групп динамика показателя СРБ к 5-му дню терапии не наблюдалась. 
Среди госпитализированных пациентов, изначально получавших левилимаб в дополнение к СТ, частота перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (2 пациента, 9,52%) и длительность пребывания в нем (4 дня) были существенно ниже по сравнению со значениями 
показателей как у пациентов в группе барицитиниба в сочетании с СТ (7 пациентов, 15,56%; 5 дней [межквартильный размах 3–6,5]), так и у 
пациентов, получавших только СТ (7 пациентов, 15,56%; 5 дней [межквартильный размах 3–6,5]). У госпитализированных пациентов также 
отметили отсутствие статистически значимых межгрупповых различий в частоте развития инфекционных осложнений и тромбоэмболичес-
ких событий, что подтверждает безопасность включения левилимаба или барицитиниба в схемы патогенетической терапии COVID-19.
Заключение. При добавлении препаратов левилимаб или барицитиниб в схему терапии коронавирусной инфекции на амбулаторном этапе 
продемонстрирован упреждающий противовоспалительный эффект и снижение вероятности прогрессии поражения легочной ткани. 

Ключевые слова: левилимаб, барицитиниб, цитокиновый шторм, вирусная пневмония, COVID-19, амбулаторный этап
Для цитирования: Хрипун А.И., Старшинин А.В., Антипова Ю.О., Лысенко М.А., Урожаева Ю.В., Гавриленко О.Ф., Русанцова Н.А.,  
Тяжельников А.А., Тихановская Е.Ю., Околот Н.В., Соколова М.В., Фомина Д.С., Симонова Е.Н., Круглова Т.С., Чернов А.А., Загребне-
ва А.И. Опыт применения левилимаба и барицитиниба в терапии COVID-19 легкого течения на амбулаторном этапе. Терапевтический 
архив. 2022;94(5):668–674. DOI: 10.26442/00403660.2022.05.201676

Информация об авторах / Information about the authors
Загребнева Алена Игоревна – канд. мед. наук, зав. консульта-
тивно-диагностическим отд-нием №2 ГБУЗ ГКБ №52, доц. каф. 
общей терапии фак-та дополнительного профессионального об-
разования ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». 
Тел.: +7(499)196-19-54, e-mail: alrheumo@mail.ru; 
ORCID: 0000-0002-3235-14256

Alena I. Zagrebneva. E-mail: alrheumo@mail.ru; 
ORCID: 0000-0002-3235-1425

Хрипун Алексей Иванович – д-р мед. наук, проф., министр прави-
тельства Москвы, рук. ДЗМ. ORICD: 0000-0002-2929-1142

Alexey I. Khripun. ORICD: 0000-0002-2929-1142

Старшинин Андрей Викторович – канд. мед. наук, зам. рук. ДЗМ. 
ORCID: 0000-0003-3565-2124

Andrey V. Starshinin. ORCID: 0000-0003-3565-2124

Антипова Юлия Олеговна – зам. рук. ДЗМ Yulia O. Antipova

Лысенко Марьяна Анатольевна – д-р мед. наук, глав. врач ГБУЗ 
ГКБ №52, проф. каф. общей терапии фак-та дополнитель-
ного профессионального образования ФГАОУ ВО «РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова». ORCID: 0000-0001-6010-7975

Mariana A. Lysenko. ORCID: 0000-0001-6010-7975

Урожаева Юлия Валерьевна – зам. нач. Главного контрольного 
управления г. Москвы. ORCID: 0000-0002-0378-0642

Yulia V. Urozhaeva. ORCID: 0000-0002-0378-0642

Гавриленко Ольга Федоровна – зам. дир. по контролю за теку-
щей деятельностью и работе с обращениями граждан ГКУЗ ЦМИ. 
ORCID: 0000-0003-1765-9373

Olga F. Gavrilenko. ORCID: 0000-0003-1765-9373

Русанцова Наталья Анатольевна – зав. организационно-методиче-
ским отд. обеспечения ведомственного контроля качества и без-
опасности медицинской деятельности ГКУЗ ЦМИ. 
ORCID: 0000-0002-4947-0308

Natalya A. Rusantsova. ORCID: 0000-0002-4947-0308



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.05.201676

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (5): 668–674. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (5): 668–674. 669

Введение
Актуальные схемы патогенетической терапии корона-

вирусной инфекции у пациентов, госпитализированных с 
легким/среднетяжелым течением COVID-19 и имеющих 
факторы риска тяжелого течения, при наличии патологи-
ческих изменений в легких, которые соответствуют легкой 
или среднетяжелой степени по результатам компьютер-
ной томографии (КТ), включают назначение ингибито-
ров янус-киназ (барицитиниба или тофацитиниба) или 
блокатора рецептора интерлейкина (ИЛ)-6 (левилимаба) 

в сочетании со стандартной этиотропной терапией (СТ), 
подразумевающей назначение фавипиравира, оральных 
антикоагулянтов, а также жаропонижающих [1]. Глав-
ной особенностью тяжелого течения COVID-19 является 
гипер активация иммунной системы, что приводит к син-
дрому цитокинового шторма, сопровождаемого острым 
респираторным дистрессом и диссеминированным вну-
трисосудистым свертыванием [2].

Ингибиторы янус-киназ, блокаторы рецепторов ИЛ-6, а 
также ингибиторы ИЛ-17 относятся к таргетным препаратам, 
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Abstract 
Aim. To study the effect of levilimab or baricitinib in combination with standard therapy (ST) on the incidence of severe viral pneumonia 
associated with a new coronavirus infection COVID-19.
Materials and methods. A multicenter, open-label observational study of the efficacy and safety of levilimab in combination with ST (group 1, 
n=100), baricitinib in combination with ST (group 2, n=139), or in comparison with ST (group 3, n=200) in outpatients with verified CT-1 
pneumonia. 
Results. According to the results of laboratory tests, patients treated with levilimab in combination with ST had the best dynamics of changes 
in CRP from reliably the highest level (mg/L) to the lowest in comparison with other groups. In the group of patients with ST, in contrast to the 
other groups, no dynamics of CRP was observed by day 5 of therapy. In group of hospitalized patients initially receiving levilimab in addition  
to ST, the rate of transfer to the intensive care unit (2 patients, 9.52%) and length of stay (4 days) was significantly lower compared to the 
values in patients in both the baricitinib group in combination with ST (7 patients, 15.56%; 5 days [interquartile range 3–6.5]) and in patients 
receiving ST alone (7 patients, 15.56%; 5 days [interquartile range 3–6.5]). Also in hospitalized patients we observed no statistically significant 
intergroup differences in the incidence of infectious complications and thromboembolic events, which confirms the safety of including levilimab 
or baricitinib in COVID-19 pathogenetic therapy regimens. Observational results support the hypothesis that the initial inclusion of levilimab or 
baricitinib in addition to ST is accompanied by a reduced risk of viral pneumonia progression.
Conclusion. The addition of levilimab or baricitinib to the therapy regimen for coronavirus infection during the outpatient phase has demonstrated 
a preemptive anti-inflammatory effect and reduced the probability of lung tissue damage progression. 
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используемым для модуляции патологической активности 
иммунной системы и снижения риска прогрессирования за-
болевания с развитием такого жизнеугрожающего осложне-
ния, как цитокиновый шторм [3]. Преимущества включения 
таких препаратов в схему медикаментозной терапии паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией тяжелого течения 
продемонстрированы в ряде качественно спланированных 
клинических исследований. 

В многоцентровом двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании CORONA зафиксировали достижение 
клинического улучшения на 14-й день наблюдения у 63,1% 
пациентов с диагнозом коронавирусной пневмонии тяже-
лого течения без необходимости инвазивной вентиляции 
легких, получавших левилимаб однократно подкожно в дозе 
324 мг в комбинации с СТ (n=103), по сравнению с 42,7% 
пациентов в группе СТ и плацебо (р=0,0034). Кроме того, у 
пациентов из группы левилимаба начиная с 13-го дня отме-
тили более высокую частоту выписки из стационара, соста-
вившую 53,9% по сравнению с 39,1% в группе плацебо. При 
этом частота нежелательных явлений статистически значи-
мо не различалась между группами (p>0,05) [4]. 

В исследовании COV-BARRIER лечение барицити-
нибом в сочетании с СТ (включая 79% пациентов, кото-
рые получали кортикостероиды, 19% пациентов, которые 
получали ремдесивир, и несколько пациентов, которые 
получали оба препарата) привело к существенному сни-
жению показателя смертности от любых причин на 38% к 
28-му дню заболевания. Снижение показателя смертности 
отмечалось во всех подгруппах пациентов, получавших ба-
рицитиниб, которые на исходном уровне имели различную 
степень тяжести заболевания. Наибольшая степень сниже-
ния отмечалась в группе пациентов, которые на исходном 
уровне находились на неинвазивной механической венти-
ляции, – 17,5% на фоне барицитиниба в сочетании с СТ по 
сравнению с 29,4% на фоне СТ (p<0,01) [5].

Возможности фармакотерапии амбулаторных пациентов 
с высоким риском развития осложнений на фоне легкого/
среднетяжелого течения коронавирусной инфекции в значи-
тельной мере ограниченны, что обусловливает необходимость 
изучения возможностей дополнения стандартной схемы ле-
чения таргетными препаратами. Доступные результаты кли-
нических исследований левилимаба и барицитиниба позво-
лили предположить, что раннее назначение этих препаратов 
с целью умеренной иммуносупрессии в добавление к СТ на 
амбулаторном этапе может снизить риск тяжелой пневмонии 
у коморбидных пациентов на фоне новой коронавирусной 
инфекции [6–9]. Расширение терапевтических возможностей 
ведения данной категории пациентов приобретает дополни-
тельную актуальность на фоне доминирования штамма оми-
крон, характеризующегося высокой контагиозностью и менее 
предсказуемым характером течения.

Чтобы изучить влияние препаратов левилимаба (Ил-
сира®, АО «БИОКАД», Россия) или барицитиниба (Олуми-
ант®, «Эли Лилли Восток С.А.», Швейцария) в комбинации 
с СТ на динамику инфекционного процесса, вызванного 

SARS-CoV-2, мы провели многоцентровое открытое на-
блюдательное исследование эффективности и безопаснос-
ти данных препаратов на амбулаторном этапе у пациентов 
с диагностированным COVID-19 легкого течения.

Материалы и методы
Многоцентровое открытое обсервационное клиническое 

исследование проводили в соответствии с правилами надле-
жащей клинической практики Международной конференции 
по гармонизации, этическими принципами, изложенными в 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации «Рекомендации для врачей, занимающихся биомеди-
цинскими исследованиями с участием людей» (1964–2008 гг.), 
Директивой 2001/20/ЕС Европейского Парламента и Совета 
и требованиями законодательства Российской Федерации. 
Проведение клинического исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом на базе исследовательского 
центра, расположенного в ГБУЗ ГКБ №52.

Критерии включения в исследование:
•  положительный результат полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) на SARS-CoV-2;
•  вирусная пневмония, соответствующая паттерну КТ-1 

на основании эмпирической визуальной шкалы со-
гласно временным методическим рекомендациям 
Минздрава России (версия 11 от 07.05.2021).

Критерии невключения:
•  лактация, беременность;
•  клинически значимая бактериальная или грибковая 

инфекция;
•  наличие сопутствующих заболеваний: хронической 

обструктивной болезни легких, бронхоэктатической 
болезни, онкологических и онкогематологических за-
болеваний;

•  нарушения иммунного ответа (получавшие химиоте-
рапию, пациенты с ВИЧ, перенесшие трансплантацию 
органов или трансплантацию стволовых клеток);

•  участие в клинических исследованиях лекарственного 
препарата для лечения COVID-19 в течение 30 дней до 
или на момент подписания формы информированно-
го согласия;

•  патогенетическая терапия препаратом ритуксимаб; 
•  активный вирусный гепатит В или С.
Дизайн исследования. После подписания информиро-

ванного согласия включенных в исследование пациентов с 
пневмонией по данным КТ, соответствующей паттерну КТ-1,  
с верификацией на основании эмпирической визуальной 
шкалы согласно временным методическим рекомендаци-
ям Мин здрава России (версия 11 от 07.05.2021) разделили 
на 3 группы. 

Пациентам 1-й группы (n=100) назначали подкожно од-
нократно левилимаб в дозе 162 мг в сочетании с СТ. Паци-
енты 2-й группы (n=139) получали барицитиниб в дозе 4 мг 
2 раза в сутки в течение 7 дней в сочетании с СТ. Пациенты 
3-й группы (n=200) получали только СТ, которая включала 
фавипиравир, ривароксабан, левофлоксацин и парацетамол.
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На момент включения в исследование пациенты во 
всех группах были сопоставимы по возрасту, количеству 
дней после манифестации симптомов заболевания, а так-
же структуре коморбидности (табл. 1). Критериями на-
значения лекарственной терапии пациентам с COVID-19 
являлись положительный результат ПЦР, поражение лег-
ких КТ-1, уровень сатурации (SpO2) не менее 96%, уровень 
С-реактивного белка (СРБ) в диапазоне от 3 до 6N, темпе-
ратура 37,5°С, сохранявшаяся более 3 дней, лейкопения в 
диапазоне 3,5–9×109/мл, лимфопения более 1,5×109/мл.

Продолжительность амбулаторного наблюдения со-
ставляла до 14 дней или до момента госпитализации в за-
висимости от того, что происходило раньше. 

Оценку самочувствия пациентов производили удален-
но с помощью телефонного звонка на 3, 5, 7 и 14-й день ис-
следования. В эти временные точки также измеряли SpO2 и 
температуру тела, регистрировали нежелательные явления. 
Для изучения динамики лабораторных показателей средний 
медицинский персонал проводил взятие биологических об-
разцов согласно клиническому протоколу на 3, 5 и 7-й день. 
В  перечень лабораторных исследований входили общий 
(лейкоциты, лимфоциты, тромбоциты) и биохимический (ак-
тивность аспартат- и аланинаминотрансферазы, креатинин, 
ферритин, мочевина) анализы крови, коагулограмма (тром-
биновое время, международное нормализованное отноше-
ние, активированное частичное тромбопластиновое время – 
АЧТВ, фибриноген), определение уровней специфических 
антител к SARS-CoV-2, а также уровня СРБ. В эти же дни при 
необходимости проводили повторное КТ-исследование.

Статистический анализ. При анализе результатов ис-
следования рассчитывали среднее и стандартное отклоне-
ния (при нормальном распределении данных) либо меди-
ану и межквартильный размах (IQR) при распределении 
данных, отличном от нормального. Для оценки статисти-

ческой значимости межгрупповых различий количествен-
ных показателей использовали методы непараметрической 
статистики: U-тест Манна–Уитни и односторонний тест 
Краскела–Уоллиса. Для сравнения качественных харак-
теристик применяли критерий χ2. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. Анализ результатов 
исследования проводили в программно-статистической 
среде R c использованием программы rStudio 1.4.

Результаты
По завершении этапа скрининга в группу СТ (3-я груп-

па) отобрали 200 пациентов (51,63±9,92 года, от 35 до 88 лет), 
в группу барицитиниба в дополнение к СТ (2-я группа) – 
139 пациентов (50,06±9,02 года, от 30 до 70 лет), в группу ле-
вилимаба в дополнение к СТ (1-я группа) – 100 пациентов 
(48,81±10,6 года, от 26 до 74 лет). Продолжительность пери-
ода после появления первых симптомов между группами 
достоверно не отличалась, составляя 5,46±1,46, 5,2±1,31 и 
5,9±1,41 дня для 1, 2 и 3-й групп соответственно. 

У всех пациентов при первичном визите тяжесть за-
болевания соответствовала КТ-1. Переход с КТ-1 на КТ-2 
впоследствии зарегистрировали лишь у 3 (1,5%) пациен-
тов из группы СТ и у 1 (0,72%) из группы барицитиниба 
в дополнение к СТ; переход с КТ-1 на КТ-3 – у 1 (0,5%) 
пациента из группы СТ и у 1 (1%) из группы левилимаба 
в дополнение к СТ. Поскольку исходно у всех пациентов 
тяжесть заболевания соответствовала КТ-1, существенные 
межгрупповые различия в динамике SpO2 отсутствовали, и 
этот показатель находился в нормальных границах в пода-
вляющем большинстве случаев.

Частота госпитализации пациентов с COVID-19 была ми-
нимальной в группе левилимаба в дополнение к СТ – 26 (26%) 
пациентов, в то время как в группе барицитиниба в дополне-
ние к СТ и в группе СТ этот показатель составил 54 (38,85%) и 
56 (28%) соответственно. Достоверных различий между груп-
пами обнаружено не было. Статистически значимое влияние 
на риск госпитализации оказывали следующие факторы: тем-
пература (p=0,04), время с момента манифестации симптомов 
заболевания (p=0,027) и уровень лейкоцитов (p=0,043). 

Медиана времени от начала наблюдения до госпитали-
зации у пациентов из группы СТ или СТ в сочетании с ба-
рицитинибом или левилимабом не отличалась, составляя 
4 суток в каждой группе. Кривые зависимости вероятности 
госпитализации от времени (кривые «выживаемости»), по-
строенные методом Каплана–Мейера, отражены на рис. 1.

Статистически значимые межгрупповые различия ди-
намики температуры тела отсутствовали (p>0,05). У всех 
пациентов к 7-му дню терапии температура тела снижалась 
до 37,5°C или ниже.

По результатам лабораторных исследований у пациен-
тов, получавших левилимаб в сочетании с СТ, была достиг-
нута наилучшая динамика изменения СРБ с достоверно 
наибольшего уровня (мг/л) к наименьшему по сравнению 

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов
Table 1. Patient demographics and clinical characteristics

Препарат
Включен-
ные паци-

енты, n

Возраст на момент включения, 
лет

Сопутствующие 
заболевания, %

Время после 
манифестации
симптомов, дниГБ СД ОЖ

Левилимаб/группа 1 100 48,81±10,6 года, от 26 до 74 лет 15 3 13 5,9±1,41 дня

Барицитиниб/группа 2 139 50,06±9,02 года, от 30 до 70 лет 10,3 1,4 10,1 5,46±1,46 дня

СТ/группа 3 200 51,63±9,92 года, от 35 до 88 лет 28 4 16 5,2±1,31 дня
Примечание. ГБ – гипертоническая болезнь, СД – сахарный диабет, ОЖ – ожирение.

Вероятность, %
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0
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Группы Барицитиниб Левилимаб СТ

Рис. 1. Время от начала наблюдения до госпитализации: 
кривые выживаемости (метод Каплана–Мейера).
Fig. 1. Time from start of observation to hospitalization: 
survival curves (Kaplan–Meier method).
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с другими группами (рис. 2). В группе пациентов с СТ в от-
личие от 1 и 2-й групп динамика СРБ к 5-му дню терапии не 
наблюдалась. Положительная динамика нарастания уров-
ня лимфоцитов (×109/л) была достигнута во всех 3 группах, 
при этом наименьший уровень лимфоцитов исходно был 
у пациентов в группе левилимаб + СТ, а наибольший – к 
5-му дню терапии в группе барицитиниб + СТ (см. рис. 2).

У пациентов в группе СТ к 5-му дню терапии произошел 
наименьший прирост тромбоцитов (×109/л) в сравнении с 
остальными группами, а также было наименьшее тромби-
новое время (сек) и наибольшее АЧТВ (сек). Наибольший 
уровень фибриногена (г/л) к 5-му дню терапии также наблю-
дался у пациентов, получавших СТ, в сравнении с группа-
ми таргетной терапии (табл. 2). Уровень иммуноглобулина  
(Ig)G и IgM к SARS-CoV-2 к 3-му дню терапии был досто-
верно ниже в группе пациентов, получавших барицитиниб в 
сочетании с СТ, при сохраняющейся тенденции к 5-му дню 
терапии достоверной разницы в уровнях Ig к SARS-CoV-2 
между группами не наблюдалось (см. табл. 2). Данное на-
блюдение может рассматриваться как подтверждение нали-
чия у ингибиторов янус-киназ прямого противовирусного 
эффекта, описанного в литературных источниках, с естес-
твенным приростом уровня Ig к 5-му дню терапии [10].

По результатам мониторинга самочувствия пациентов 
установили, что в группе СТ на 3, 5, 7 и 14-й день наблюде-
ния свое состояние как среднетяжелое оценивали 24 (12%), 
10 (5%), 3 (1,5%) и 0 (0%) пациентов соответственно, в груп-
пе левилимаба в дополнение к СТ – 7 (7%), 2 (2%), 2 (2%) и 
0 (0%) пациентов соответственно, в группе барицитиниба 
в дополнение к СТ – 14 (10,07%), 11 (7,91%), 0 (0%) и 0 (0%) 
пациентов соответственно. У других пациентов с доступ-

ными данными, исключая госпитализированных, состоя-
ние было удовлетворительным.

При анализе эффективности и безопасности режимов 
назначаемой терапии отметили более низкую частоту ле-
тальных исходов у госпитализированных пациентов, по-
лучавших левилимаб (отсутствие летальных исходов) или 
барицитиниб в дополнение к СТ (2 случая, 4,17%), по срав-
нению с госпитализированными пациентами, которым ис-

Таблица 2. Результаты мониторинга клинико-лабораторных показателей
Table 2. Results of monitoring clinical and laboratory parameters 

Показатель День Левилимаб Барицитиниб СТ

Гемоглобин, г/л
3 143,99±17,7 143,15±16,26 137,60±13,91

5 142,19±17,41 143,21±14,44 137,39±13,77

Лейкоциты, 109/л
3 5,19±2,42 5,51±1,79 5,54±1,91

5 5,8±2,02 5,84±1,82 6,18±2,21

Тромбоциты, 109/л
3 240,29±85,26* 226,2±91,73* 201,31±63,99*

5 278,27±89,8* 267,12±102,25* 229,21±78,37*

Мочевина, ммоль/л 5 5,31±1,63 5,13±2,07 4,85±1,55

Креатинин, мкмоль/л 5 77,03±17,42 82,69±28,8 74,09±20,1

Аспартатаминотрансфераза, ед/л
3 31,76±17,35 39,99±56,24 33,91±22,86

5 31,71±19,59 36,86±30,63 31,54±24,12

Аланинаминотрансфераза, ед/л
3 35,02±23,3 32,29±32,67 32,5±29,86

5 37,69±26,41 32,99±25,4 30,75±26,55

Тромбиновое время, сек† 5 18,3 [17,1–19,2]* 17,6 [16,95–18,9]* 13,8 [13–15,05]*

АЧТВ, сек
3 30,04±5,49 31,95±5,86 38,14±9,43

5 29,21±5,08* 31,67±8,66* 37,42±4,98*

Фибриноген, г/л 5 3,82±1,04* 4,04±1,29* 9,61±56,9

IgG к SARS-CoV-2†, г/л
3 37,45 [9,27–152,75] 16,53 [1,68–71,01]** 26,25 [3,48–107,8]

5 69,1 [27–155,19] 31,81 [14,22–102,38] 67,19 [13,45–147,78]

IgM к SARS-CoV-2†, г/л
3 1,88 [0,6–4,51] 0,83 [0,34–2,37]*** 1,86 [0,61–6,19]

5 3,91 [1,23–7,28] 1,95 [0,55–6,45] 3,44 [1,12–9,38]
Примечание. Данные представлены в виде арифметического среднего ± стандартное отклонение; †данные представлены в виде медианы и 
IQR; *р<0,001, **р=0,03, ***р=0,006.
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Рис. 2. Результаты мониторинга клинико-лабораторных 
показателей СРБ и лимфоцитов.
Примечание. Данные представлены в виде арифметического 
среднего.
Fig. 2. Results of monitoring clinical and laboratory 
parameters of C-reactive protein and lymphocytes.
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ходно назначали только СТ (5 случаев, 9,8%); разница не 
является достоверной (рис. 3).

Частота назначения кислородной поддержки была выше 
у госпитализированных пациентов, получавших только 
СТ (32 [58,18%]), по сравнению с группами левилимаба 
(13 [24,07%]) и барицитиниба (13 [24,07%]), рассчитывался 
процент от числа госпитализированных. Аналогичная тен-
денция отмечена в отношении частоты перевода пациентов 
на ИВЛ – в группе СТ в ней нуждались 5 (9,8%) пациентов, 
в то время как в группах левилимаба и барицитиниба – 
0 (0%) и 2 (5,13%) пациента соответственно [рассчитывался 
от числа пациентов в группе госпитализированных, у кого 
проставлена информация о типе дыхательной поддержки: 
Бари (n=39); Леви (n=20); СТ (n=51)]. В группе госпитализи-
рованных пациентов, изначально получавших левилимаб в 
дополнение к СТ, частота перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии – ОРИТ (2 пациента, 9,52%) и дли-
тельность пребывания в нем (4 дня) была существенно ниже 
по сравнению со значениями показателей как у пациентов 
из группы барицитиниба в сочетании с СТ (7 пациентов, 
15,56%; 5 дней [IQR 3–6,5]), так и у пациентов, получавших 
только СТ (7 пациентов, 15,56%; 5 дней [IQR 3–6,5]).

Положительное влияние левилимаба или барицитиниба 
на степень прогрессирования вирусной пневмонии наблю-
дали также при анализе данных КТ госпитализированных 
пациентов перед выпиской из стационара. Было продемон-
стрировано, что доля пациентов с поражением легких КТ-4 
в группе СТ составляла 8 (15,69%), в то время как в группах 
левилимаба и барицитиниба – 0 (0%) и 2 (4,65%) соответ-
ственно, показатель рассчитывался от числа пациентов в 
группе госпитализированных, у кого имелась информация о 
КТ: Бари (n=43); Леви (n=21); СТ (n=51). Частота назначения 
биологической терапии у госпитализированных пациентов, 
исходно получавших левилимаб в комбинации с СТ (13 па-
циентов, 61,9%), была статистически значимо ниже, чем в 
других группах сравнения (p<0,05). 

Результаты наблюдений подтверждают гипотезу, что 
исходное включение в схему лечения левилимаба или ба-
рицитиниба в дополнение к СТ сопровождается снижени-
ем риска прогрессирования вирусной пневмонии.

У госпитализированных пациентов также отметили 
отсутствие статистически значимых межгрупповых раз-

личий в частоте развития инфекционных осложнений и 
тромбоэмболических событий, что подтверждает безопас-
ность включения левилимаба или барицитиниба в схемы 
патогенетической терапии COVID-19.

Обсуждение 
Принципиальным отличием патогенеза осложненного 

течения COVID-19 является патологическая гиперактивация 
иммунной системы, которая в ряде случаев приводит к фа-
тальным последствиям в виде синдрома цитокинового штор-
ма, сопровождаемого острым респираторным дистрессом и 
диссеминированным внутрисосудистым свертыванием.

Назначение коморбидным пациентам с COVID-19 в со-
ставе терапии препаратов, подавляющих патологическую 
активацию иммунной системы, рассматривается как одна из 
важных стратегий снижения частоты прогрессирования за-
болевания и развития осложнений коронавирусной инфек-
ции, в частности наиболее тяжелого из них – цитокинового 
шторма, одним из звеньев патогенеза которого является на-
рушение регуляции синтеза про- и противовоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1, 2, 6, 7, 8, 9, 10 и др.). Основой механизма 
иммуносупрессивного действия таргетных препаратов, на-
значаемых пациентам с новой коронавирусной инфекцией, 
является блокирование рецепторов провоспалительных ци-
токинов (в частности, ИЛ-6) либо ингибирование каскада 
передачи рецепторного сигнала за счет подавления актив-
ности ферментов янус-киназ.

Препарат левилимаб является единственным ингиби-
тором рецептора ИЛ-6, имеющим на момент проведения 
исследования зарегистрированное показание для приме-
нения при COVID-19. Особенностью его молекулы явля-
ется глубокая модификация Fc-фрагмента, которая наце-
лена на улучшение фармакокинетических параметров с 
удлинением периода полувыведения и снижение явлений 
цитотоксичности с улучшением переносимости терапии. 
Важно отметить, что ингибирование рецепторов ИЛ-6 
при COVID-19 способствует прежде всего купированию 
гипервоспаления, а не иммуносупрессии как таковой. Это 
обусловливает отсутствие влияния левилимаба и других 
ингибиторов ИЛ-6 на эффективность противовирусного 
ответа и клиренс SARS-CoV-2 и, соответственно, не повы-
шает риски более тяжелого или затяжного течения инфек-
ционного процесса [11].

Результаты исследования эффективности и безопаснос-
ти левилимаба или барицитиниба в комбинации с СТ пока-
зывают, что ожидаемая вероятность положительного исхо-
да у пациентов из групп СТ, СТ в сочетании с левилимабом 
или СТ в сочетании с барицитинибом составляла 72,9±3,6%, 
73,364±5,064% или 62,58±4,395% соответственно. Отноше-
ние шансов положительного исхода СТ в сочетании с бари-
цитинибом или левилимабом при сравнении с СТ – 0,622 
(95% доверительный интервал 0,327–1,185) и 1,024 (95% до-
верительный интервал 0,46–2,28) соответственно. 

Дополнение стандартной схемы терапии левилимабом 
или барицитинибом не сопровождалось изменением ме-
дианы времени от начала наблюдения до госпитализации, 
которая составляла 4 сут во всех группах. 

При этом в исследовании отметили более выраженную 
нормализацию показателей системы гемостаза (уровня 
тромбоцитов, тромбинового времени, АЧТВ) у пациентов, 
получавших левилимаб или барицитиниб в дополнение к СТ. 
Уровень СРБ и фибриногена в группах пациентов, получав-
ших левилимаб в дополнение к СТ или барицитиниб в допол-
нение к СТ, был существенно ниже на 3 и 5-й день наблюде-
ния по сравнению со значениями показателя у пациентов из 
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Рис. 3. Частота конечных точек эффективности терапии 
при госпитализации пациентов.
Примечание. Данные представлены в виде процента 
пациентов. 
Fig. 3. The frequency of endpoints of the effectiveness 
of therapy during hospitalization of patients.
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контрольной группы, получавших только СТ (p<0,001), что 
объясняется механизмом действия данных препаратов, пре-
пятствующих гиперактивации иммунной системы и снижаю-
щих выраженность системного воспаления.

Заключение
Убедительные доказательства эффективности вклю-

чения левилимаба или барицитиниба в схему терапии 
коронавирусной инфекции были получены при анализе 
данных госпитализированных пациентов, в ходе которого 
продемонстрированы статистически значимое снижение 
потребности в кислородной поддержке, снижение частоты 
перевода в ОРИТ и продолжительности пребывания в нем, 
а также необходимости назначения биологической тера-
пии пациентам, получавшим левилимаб или барицитиниб 
в дополнение к СТ, по сравнению с результатами пациен-
тов из контрольной группы, получавших только СТ. Та-
ким образом, при добавлении препаратов левилимаб или 
барицитиниб в схему терапии коронавирусной инфекции 
на амбулаторном этапе продемонстрирован упреждающий 
противовоспалительный эффект и снижение вероятности 
прогрессии поражения легочной ткани.

Отсутствие статистически значимых межгрупповых 
различий в частоте развития инфекционных осложнений 
и тромбоэмболических событий также подтверждает без-
опасность включения левилимаба или барицитиниба в схе-
му терапии коронавирусной инфекции.

Оптимальный профиль безопасности левилимаба в 
комбинации с СТ, а также однократный режим дозирования 

препарата позволяют рекомендовать проведение дальней-
ших исследований его терапевтического потенциала у от-
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Аннотация 
Применение вируснейтрализующих моноклональных антител (МАт) является эффективным методом этиотропной терапии SARS-CoV-2 
у пациентов групп высокого риска тяжелого течения COVID-19. Регданвимаб – однокомпонентное МАт иммуноглобулина G1, механизм 
действия которого направлен на связывание вируса SARS-CoV-2 в месте RBD домена спайкового белка S1. В Российской Федерации при-
менение регданвимаба одобрено для экстренного назначения при COVID-19 для взрослых пациентов, не нуждающихся в респираторной 
терапии, подверженных высокому риску развития тяжелого течения заболевания.
Цель. Оценить эффективность и безопасность вируснейтрализующей терапии регданвимабом у пациентов с легким/среднетяжелым 
течением COVID-19 в условиях стационара кратковременного пребывания.
Материалы и методы. Вируснейтрализующая терапия COVID-19 регданвимабом проводилась в отделении кратковременного пребыва-
ния многопрофильной медицинской организации. Открытое ретроспективное наблюдательное одноцентровое исследование включало 
92 взрослых пациента с COVID-19 легкого/среднетяжелого течения, принадлежащих к группе высокого риска развития тяжелого тече-
ния COVID-19. Критерии включения: возраст от 18 до 75 лет; верифицированный диагноз COVID-19 легкого/среднетяжелого течения 
(положительный тест методом полимеразной цепной реакции – ПЦР); одно и более хроническое заболевание; период от появления 
первых симптомов COVID-19 до 7-го дня включительно. Критерии исключения: необходимость в кислородной поддержке. Клиническая 
эффективность оценивалась по Шкале клинического прогрессирования пациента Всемирной организации здравоохранения, допол-
нялась лабораторными маркерами, мониторингом элиминации вируса методом ПЦР. Расчеты проводили с использованием среды для 
статистических вычислений R 4.1.3 (R Foundation for Statistical Computing, Австрия). Для количественных показателей указывали медиану 
(1; 3-й квартили). Для биномиальных признаков рассчитывали 95% доверительные интервалы по методу Уилсона. Анализ временных 
интервалов проводили по методу Каплана–Мейера. Уровень значимости определен при p<0,05.
Результаты. Достоверное снижение выраженности клинических проявлений по Шкале клинического прогрессирования пациента боль-
ные отмечали в динамике к 4-му дню после введения регданвимаба. Все 92 пациента когорты выписались из дневного стационара в 
среднем на 9-й день заболевания, на 5-й день после введения регданвимаба, при этом отрицательный ПЦР-тест у 82% пациентов получен 
уже на 4-й день после введения препарата. Во время исследования не зарегистрировано побочных реакций, связанных с назначением 
препарата регданвимаб.
Заключение. В реальной клинической практике подтверждены эффективность и безопасность применения МАт регданвимаб у пациен-
тов с повышенным риском развития тяжелого COVID-19, причем положительный клинический результат наблюдался в микст-когорте по 
возбудителю омикрон и дельта-штамма.

Ключевые слова: COVID-19, моноклональные антитела, вируснейтрализующие антитела, сопутствующие заболевания, регданвимаб, 
омикрон
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Введение
Использование вируснейтрализующих монокло-

нальных антител (МАт) для лечения больных COVID-19 
предотвращает прогрессирование заболевания, снижая 
вирусную нагрузку. Особенно это актуально для групп 
пациентов высокого риска с отягощенным коморбидным 
фоном и/или сниженным ответом на вакцинацию против 
COVID-19 [1]. В отечественных рекомендациях по веде-
нию больных COVID-19 представлено несколько препара-
тов однокомпонентных и комбинированных МАт против 
SARS-CoV-2 [1].

Большой проблемой для любого противовирусно-
го лечения на основе памяти предшествующих штаммов 
является риск селекции нечувствительных к лечению ва-
риантов SARS-CoV-2 [2]. Недавнее появление варианта 
B.1.1.529 Omicron, который имеет большое количество 
мутаций (более 30 замен, делеций или вставок) в S-бел-
ке вируса, вызвало опасения, что этот вариант сможет 
избегать защиты, обеспечиваемой вакцинами и МАт [3]. 
Назначение МАт сопряжено с проблемой эффективного 
лечения из-за плохого перераспределения из большого 
круга кровообращения в таргетные ткани. Введение МАт 
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Efficacy and safety of regdanvimab in patients with mild/moderate COVID-19 and high 
risk of progression of the disease: a retrospective study in a short-term stay unit 
Ulyana A. Mаrkina1, Daria S. Fomina2,3, Marina S. Lebedkina1,2, Tatiana S. Kruglova1, Anton A. Chernov1,4, 
Alena I. Zagrebneva1,5, Zinaida Yu. Mutovina1,6, Alexander V. Karaulov2, Ekaterina I. Alexeeva2,7, Mariana A. Lysenko1,5

1City Clinical Hospital №52, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
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4Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
5Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
6Central State Medical Academy of the President of the Russian Federation, Moscow, Russia;
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Abstract
Background. The use of virus-neutralizing monoclonal antibodies is an effective method of etiotropic therapy for SARS-CoV-2 in patients of 
high-risk groups of severe COVID-19. Regdanvimab is a single-component monoclonal antibodies immunoglobulin G1, whose mechanism of 
action is aimed at binding SARS-CoV-2 virus at the RBD site of the spike protein S1 domain. In the Russian Federation, regdanvimab is approved 
for emergency administration in COVID-19 for adult patients not requiring respiratory therapy who are at high risk of developing a severe course 
of the disease.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of therapy with regdanvimab in patients with mild/moderate COVID-19 in a short-term hospital unit.
Materials and methods. Virus-neutralizing therapy with regdanvimab was performed at the short-term hospital unit of the Moscow City Clinic. 
An open retrospective observational single-center study included 92 adult patients with mild/moderate coronavirus infection. All patients had 
comorbid chronic diseases and belonged to the high-risk group for the development of a severe COVID-19. Inclusion criteria: age 18 to 75 years; 
presence of a verified diagnosis of COVID-19 of mild/moderate COVID-19, polymerase chain reaction (PCR) confirmed; one or more chronic 
diseases; first 7 days from the onset of the first symptoms of COVID-19 (including day 7). Exclusion criteria: need for oxygen support. Clinical 
efficacy was assessed according to the World Health Organization Сlinical Progression Scale and supplemented with laboratory markers at 
baseline and in dynamics, as well as with monitoring of virus elimination by PCR. 
Statistics. Calculations were performed using the statistical computing environment R 4.1.3 (R Foundation for Statistical Computing, Austria). For 
quantitative indices the median (1; 3 quartiles) was indicated. For binomial signs we calculated 95% confidence intervals according to Wilson's 
method. Time interval analysis was performed according to the Kaplan–Meier method. The significance level was determined at p<0.05.
Results. A significant decrease in the severity of clinical manifestations according to the World Health Organization Clinical Progression Scale 
was noted by patients by day 4 after regdanvimab administration. All 92 patients in the cohort were discharged from the hospital l on average on 
day 5 after regdanvimab administration and on day 9 of the disease. On day 4 after drug administration 82% of patients was being PCR negative. 
No adverse events related to the administration of regdanvimab were reported during the study.
Conclusion. In real clinical practice, the efficacy and safety of regdanvimab in patients at high risk of severe COVID-19 was confirmed once 
again, with a positive clinical result observed in a mixed cohort by the causative agent omicron and delta strain.

Keywords: COVID-19, monoclonal antibodies, viral neutralizing antibodies, comorbidities, regdanvimab, omicron
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против SARS-CoV-2 эффективно в первые дни от начала 
заболевания. Особенно это важно для пациентов групп 
риска по тяжелому течению COVID-19. Соответственно, 
применение препаратов МАт для этих категорий требует 
внедрения новых стационарозамещающих технологий для 
ранней инициации противовирусного лечения с внутри-
венным способом доставки [4].

Результаты исследований по эффективности и безопас-
ности регданвимаба, опубликованные в ноябре 2021 г. [5], 
стали основанием одобрения препарата для лечения боль-
ных COVID-19 для экстренного назначения в период пан-
демии в странах Европейского союза и Российской Феде-
рации. В РФ препарат применяется для лечения взрослых 
пациентов с COVID-19, не получающих респираторной 
поддерживающей терапии, с высоким риском тяжелого 
течения инфекции [1]. Обновленные данные о препарате 
регданвимаб опубликованы в апреле 2022 г. [6]. 

Цель исследования – изучить эффективность и без-
опасность вируснейтрализующей терапии регданвимабом 
пациентов с легким/среднетяжелым COVID-19 с высоким 
риском прогрессирования заболевания в условиях стацио-
нара кратковременного пребывания (СКП).

Материалы и методы
Осенью 2021 г. Департаментом здравоохранения Мос-

квы при поддержке мэрии Москвы на базе двух многопро-
фильных стационаров и трех амбулаторных КТ-центров 
внедрен пилотный проект, который определил критерии 
отбора и сроки проведения терапии вируснейтрализующи-
ми антителами среди пациентов с высоким риском тяжелого 
течения COVID-191. В рамках данного проекта одноцентро-
вое ретроспективное исследование проводилось в СКП на 
базе многопрофильной Московской городской больницы 
с использованием электронной медицинской карты стаци-
онарного больного. Лечение и мониторинг пациентов осу-
ществлялись в течение двух периодов: первый – с 15.01.2022 
по 01.02.2022, второй – с 01.02.2022 по 18.02.2022. В Москве 
во втором временном промежутке по данным Роспотреб-
надзора отмечался «переходный период» с фиксированием 
случаев заражения дельта и преобладанием варианта омик-
рон SARS-CoV-22.

В исследовании вируснейтрализующая терапия 
COVID-19 проводилась препаратом регданвимаб (Celltrion, 

Южная Корея). Регданвимаб назначали на основании раз-
решения на временное обращение3 и решения врачебной 
комиссии согласно актуальной версии Временных методи-
ческих рекомендаций Минздрава России [7].

Расчет дозы для однократного введения пациентам 
проводился согласно инструкции по препарату в зависимос-
ти от массы тела. По показаниям пациентам проводилась 
терапия, рекомендованная в актуальной версии Временных 
методических рекомендаций Минздрава России [7].

Критерии включения:
• возраст от 18 до 75 лет;
•  положительный результат иммунохроматографи-

ческого экспресс-теста на антиген SARS-CoV-2 или 
ПЦР-теста (методом полимеразной цепной реакции);

•  появление первых симптомов COVID-19 до 7 суток 
болезни включительно;

•  COVID-19 легкого/среднетяжелого течения;
•   ≥1 хронического заболевания как фактора риска 

прогрессирования COVID-19 (сердечно-сосудистые 
заболевания – ССЗ, хронические заболевания легких, 
сахарный диабет – СД, тяжелая хроническая почечная 
недостаточность – ХПН, онкологические заболевания, 
онкогематологические заболевания, ревматические 
заболевания, требующие применения иммуносупрес-
сивной терапии, ожирение 2–4-й степеней, первичные 
и вторичные иммунодефицитные состояния);

•  получение информированного согласия от пациента 
на обследование и лечение в условиях СКП, а также на 
проведение терапии МАт.

Критерий невключения: необходимость в респиратор-
ной поддерживающей терапии.

Для оценки клинического статуса пациентов исполь-
зовалась Шкала Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) [8], где 1 балл – бессимптомное течение (ПЦР-тест+), 
2 – нет ограничений повседневной деятельности, 3 – есть 
ограничения повседневной деятельности, 4 – пациенты со 
средней степенью тяжести без кислородной поддержки. 
Баллы 5–10 не использовались согласно критерию исклю-
чения. Подсчет баллов производился ежедневно врачами 
СКП. Скорость элиминации вируса оценивалась по качес-
твенному ПЦР-тестированию. Контроль биологических 
маркеров (абсолютное число лейкоцитов, лимфоцитов, 
тромбоцитов, концентрация С-реактивного белка – СРБ, 
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активность лактатдегидрогеназы – ЛДГ сыворотки крови) 
проводился в день госпитализации (до введения препа-
рата) и далее на 2, 4 и 6-е сутки. При поступлении выпол-
нялась компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки. При ежедневном мониторинге в медицинской до-
кументации фиксировались все нежелательные медицин-
ские, связанные со здоровьем, события. 

Статистика. Расчеты проводили с использованием сре-
ды для статистических вычислений R 4.1.3 (R Foundation 
for Statistical Computing, Австрия). Для количественных 
показателей указывали медиану (1; 3-й квартили). Для би-
номиальных признаков рассчитывали 95% доверительные 
интервалы (ДИ) по методу Уилсона. Анализ временных ин-
тервалов проводили по методу Каплана–Мейера. Уровень 
значимости определен при p<0,05.

Этическая экспертиза. Введение вируснейтрализую-
щих антител для групп риска тяжелого течения коронави-

русной инфекции одобрено Московским городским неза-
висимым этическим комитетом.

Результаты
В исследование включены 92 пациента с COVID-19 

легкого/среднетяжелого течения, из них в первом периоде  
(c 15.01.2022 по 01.02.2022) исследования – 47 пациентов, 
во втором (с 01.02.2022 по 18.02.2022) – 45. При проведении 
КТ органов грудной клетки 53 пациента не имели призна-
ков вирусной пневмонии, 39 имели КТ-паттерн 1.

В табл. 1 представлены клинико-демографические и ла-
бораторные характеристики пациентов. Средний возраст 
когорты составил 53,9 года, распределение по полу оказа-
лось следующим: мужчины – 31,5%, женщины – 68,5%. Па-
циенты, получающие регданвимаб, имели сопутствующие 
заболевания: ССЗ – в 54,3% случаев, хронические заболе-
вания легких – 23,9%, онкологические заболевания – 7,6%, 
СД – 20,7%, терминальная стадия ХПН – 9,8%, ожире-
ние – 5,4%. У 33 (35,9%) пациентов наблюдался  сочетанный 

Таблица 1. Характеристика пациентов при включении  
в исследование (n=92)
Table 1. Characteristics of patients at inclusion in the 
study (n=92)

Показатели Значение

Возраст, лет 53,9 (44; 61)

Женский пол, абс. (%) 63/92 (68,5)

Лейкоциты <4,5×109/л, абс. (%) 13/86 (15)

Лимфоциты <1,18×109/л, абс. (%) 32/85 (38)

Нейтрофилы <1,56×109/л, абс. (%) 2/85 (2)

Тромбоциты <180×109/л, абс. (%) 23/86 (27)

СРБ>2 норм, мг/л 58/85 (68)

ЛДГ>250 Ед/л, абс. (%) 15/85 (18)

Тяжесть по Шкале клинического прогрессирования 
пациента ВОЗ, абс. (%):

2 83/88 (94)

3 5/88 (6)

Структура сопутствующих заболеваний, абс. (%):

ССЗ 49/92 (54,3)

хронические заболевания легких 21/92 (23,9)

СД 19/92 (20,7)

тяжелая ХПН 9/92 (9,8)

онкологические заболевания 7/92 (7,6)

ожирение 2–4-й степеней 5/92 (5,4)

Сопутствующая терапия, абс. (%):

ГКС 17/92 (18,5)

ингибиторы янус-киназ 4/92 (4,3)

Сопутствующая терапия при госпитализации, абс. (%):

ингибиторы ИЛ-6 25/92 (27,2)

ингибиторы ИЛ-1 6/92 (6,5)

КТ на момент поступления:

КТ-паттерн 0 53 пациента

КТ-паттерн 1 39 пациентов
Примечание. Расчетная терапевтическая доза МАт и число пациен-
тов, которые ее получали.

Таблица 2. Ассоциации выявленных лабораторных 
нарушений с наличием сопутствующих заболеваний 
Table 2. Associations of identified laboratory disorders 
with the presence of concomitant diseases

Показатель
Заболевание, абс. (%)

p
Нет Есть

Ожирение 2–4-й степеней 

Тромбоциты <180 20/82 (24,4) 3/4 (75,0) 0,0567 

Онкологические заболевания 

Тромбоциты <180 19/79 (24,1) 4/7 (57,1) 0,0789 

ССЗ

Тромбоциты <180 7/42 (16,7) 16/44 
(36,4) 0,0519 

Тяжелая ХПН

Лимфоциты <1,18 27/79 (34,2) 5/6 (83,3) 0,0265

Сопутствующая терапия
(возможно несколько лекарственных препаратов у одного пациента)

Ингибиторы ИЛ-6

ГКС

Ингибиторы ИЛ-1

Ингибиторы янус-киназ

0 5 10 15 20 25 30
Частота, %

27,2

18,5

6,5

4,3

Распределение доз регданвимаба

Доза, мг Абс. (%)

2400 12/92 (13,1)

3200 1/92 (1,1)

4000 24/92 (26,1)

4800 55/92 (59,8)

Рис. 1. Распределение расчетных доз регданвимаба  
и препараты сопутствующей терапии. 
Fig. 1. Distribution of calculated doses of regdanvimab and 
concomitant therapy drugs. 



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.05.201690 ORIGINAL﻿ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (5): 675–682. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (5): 675–682. 679

спектр сопутствующих заболеваний, представленный бо-
лее чем двумя нозологиями. Некоторые из этих нозологий 
были ассоциированы с инициальными лабораторными 
изменениями у пациентов при поступлении в дневной ста-
ционар (табл. 2).

Медиана дня заболевания на момент госпитализации 
пациента составила 4 дня. Режимы дозирования и сопут-
ствующая терапия представлены на рис. 1. 

Ингибиторы янус-киназ и глюкокортикостероиды 
(ГКС) назначены пациентам на амбулаторном этапе до вве-
дения регданвимаба. Ингибиторы интерлейкина (ИЛ)-1-R, 
6-R вводились на базе СКП.

Анализ динамики концентрации СРБ сыворотки крови 
у пациентов, получавших монотерапию регданвимабом и 
его комбинацией с сопутствующими препаратами, пока-
зал, что сывороточные уровни СРБ достоверно снизились 
к 3–4-му дню наблюдения и значимо не отличались в обеих 
группах пациентов. 

Лабораторные и клинические проявления у пациен-
тов, включенных в исследование, соответствовали картине 
коронавирусной инфекции, их положительная динамика 
отмечалась уже на 2-й день после введения регданвимаба. 
Регресс вирусного воспаления выражался в достоверном 
повышении в динамике числа лимфоцитов и тромбоцитов 
крови с одновременным снижением концентрации СРБ 
сыворотки крови (р<0,001); табл. 3, 4. Динамики активнос-
ти ЛДГ сыворотки крови не отмечалось. 

Достоверное снижение выраженности клинических 
проявлений при оценке по Шкале клинического прогрес-
сирования пациента ВОЗ отмечалось в динамике к 4-му 
дню после инфузии регданвимаба (рис. 2). Все 92 пациента 
когорты выписались из дневного стационара в среднем на 
9-й день заболевания и на 5-й день после введения МАт. 

На рис. 3 показаны кривые Каплана–Мейера, построен-
ные в зависимости результата ПЦР и показателя интерва-
лов отдельно до выписки и до получения отрицательного 
результата. Отрицательный ПЦР-тест у 82% пациентов по-
лучен уже на 4-й день после введения препарата. 

Все нежелательные медицинские события, связанные 
со здоровьем, соответствовали проявлениям коронавирус-
ной инфекции.

 
Обсуждение
С клинической точки зрения исследуемая когорта па-

циентов соответствовала заданным критериям включения 
и была достаточной по объему для проведения достовер-
ного статистического анализа в условиях реальной кли-
нической практики. Возраст пациентов высокого риска 
по тяжелому течению COVID-19 соответствовал средней 
возрастной группе, медиана – 53,9 (43,9‒60,8), преобладали 
женщины.

Изменения лабораторных показателей соответство-
вали легкому и среднетяжелому течению COVID-19. Лим-
фопения (37,6% пациентов), тромбоцитопения (26,7%) и 
нейтропения (2,4%) встречались у ряда больных и были 
типичны для COVID-19. Одной из причин тромбоцито-
пении при SARS-CoV-2 является ингибирование роста и 
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Рис. 2. Динамика оценки по Шкале клинического 
прогрессирования пациента ВОЗ. 
Fig. 2. Dynamics of assessment according to the WHO 
Clinical Progression Scale. 

Таблица 3. Динамика концентрации СРБ сыворотки крови (мг/л) на фоне монотерапии регданвимабом  
и его комбинации с сопутствующей терапией 
Table 3. Dynamics of serum C-reactive protein concentration (mg/l) against the background of monotherapy  
with regdanvimab and its combination with concomitant therapy 

День госпитализации 1-й 2-й 4-й 6-й p

Сопутствующая терапия (n=39) 16,8 (7,8–34,5) 16,9 (10,3–30,3) 6,3 (2,7–11) 5,9 <0,001

Монотерапия регданвимабом (n=53) 23,3 (7,2–37,8) 28,5 (5,5–55,9) 10,9 (5,5–23,5) 8,5 (5,7–20,9) <0,001

p 0,5 0,8 0,2 0,2

Таблица 4. Динамика лабораторных и клинических проявлений COVID-19 на фоне лечения регданвимабом 
Table 4. Dynamics of laboratory and clinical manifestations of COVID-19 during treatment with regdanvimab 

Показатели
Период исследования, сут

р
1-е* 2-е 4-е 6-е

Лейкоциты, 109/л 6,2 (5,2‒7,4) 4,2 (3,6‒5,9) 6,4 (5,3‒8,3) 8,2 (5,3‒9,1) 0,02

Лимфоциты, 109/л 1,4 (1,0‒2,0) 1,4 (1,2‒1,5) 2,0 (1,4‒2,5) 1,8 (1,1‒2,9) <0,001

Тромбоциты, 109/л 221 (180‒265) 206 (185‒255) 240 (204‒300) 264 (216‒345) <0,001

СРБ, мг/л 22,7 (7,9‒36,4) 11,4 (8,5‒29,1) 6,8 (2,5‒10,5) 4,9 (1,5‒7,8) <0,001

ЛДГ, Ед/л 200 (178‒232) 194 (176‒242) 197 (162‒218) 201 (188‒237) <0,001
*День введения регданвимаба.
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апоптоз в костном мозге, что приводит к нарушению кро-
ветворения. Косвенно о начальном этапе развития коагу-
лопатии может свидетельствовать показатель ЛДГ, уровень 
события >250 Ед/л в день госпитализации отмечен в 17,6% 
случаев. Медиана показателя ЛДГ в среднем не превышала 
200,6 Ед/л, что говорило о благоприятном прогнозе в плане 
угрозы развития тканевого и полиорганного поражения. 
Связь между некоторыми маркерами обнаруживалась при 
хронических сопутствующих заболеваниях. В частности, 
лимфопения (число лимфоцитов крови <1,18×109/л) ха-
рактерна для ХПН, что вполне согласуется с патогенезом 
этого коморбидного состояния. Тромбоципения при тяже-
лом ожирении и хронических ССЗ может быть обоснована 
применением антикоагулянтов различных групп для про-
филактики тромбозов [9]. 

Наиболее наглядным ответ на терапию был со стороны 
показателя СРБ. Изначально у 68,2% пациентов уровень 
СРБ превышал референсные значения в 2 раза, что для на-
чального периода заболевания является неблагоприятным 
прогностическим признаком. К 4–6-му дню после прове-
дения инфузии регданвимаба зарегистрировано быстрое 
снижение концентрации СРБ сыворотки крови и ее нор-
мализация. Достоверной разницы в динамике СРБ у па-
циентов, получавших МАт и комбинированную терапию, 
не выявлено. Этот эффект предположительно обусловлен 

снижением вирусной нагрузки, о чем свидетельствует не-
зависимая от фоновых факторов элиминация вируса (по 
данным ПЦР) на 4-й день после введения регданвимаба 
более чем у 80% пациентов. Полученные нами данные об 
элиминации вируса на 4-й день после инфузии регданви-
маба у подавляющего большинства пациентов совпадают 
с результатами международных исследований [6]. При 
применении других МАт этот интервал колеблется от 5 до 
21 дня [10]. 

По опубликованным данным селекторного совещания 
Роспотребнадзора от 01.03.2022, в базу VGARus по состоя-
нию на 28.02.2022 поступило 109 816 геномных последова-
тельностей SARS-CoV-2, полученных в результате полно-
геномного и фрагментного секвенирования. В выделенной 
группе сиквенсов к геноварианту омикрон отнесены 95,1% 
сиквенсов, к геноварианту дельта – 4,2%, к другим не до-
минирующим геновариантам – 0,7%. Пробы получены из 
крупных городов РФ, причем большинство – из Москвы 
и Санкт-Петербурга. В связи с этим можно предполагать, 
что в когорте пациентов, описанных в данной статье, 
встречались различные варианты штаммов SARS-CoV-2 
с очевидным преобладанием омикрона2. О скорости рас-
пространения геноварианта омикрон косвенно можно су-
дить по докладу Г.А. Базыкина на примере ограниченной 
группы людей в самом начале его появления на террито-
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Рис. 3. Временные интервалы получения отрицательного ПЦР/выписки пациентов. 
Fig. 3. Time intervals for obtaining a negative PCR/discharge of patients. 
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рии РФ4. C учетом сказанного можно предположить, что 
однокомпонентное МАт регданвимаб эффективно против 
штамма омикрон in vivo.

Ранее сообщалось о высокой противовирусной актив-
ности регданвимаба против южноафриканского варианта 
SARS-CoV-2. Несмотря на эффективность в клинических 
исследования, механизм действия in vivo пассивно доставляе-
мых нейтрализующих антител против SARS-CoV-2 не до кон-
ца понятен [11, 12]. У предварительно вакцинированных па-
циентов даже сниженный гуморальный поствакцинальный 
ответ мог оказывать влияние на формирование суммарного 
благоприятного исхода. С целью получения оптимального 
клинического и вируснейтрализующего эффекта МАт необ-
ходимо достижение терапевтической концентрации препара-
та в тканях органов-мишеней (легкие). Для этого регданвимаб 
имеет гибкую систему дозирования и оптимальные для без-
опасного применения фармакодинамические свойства. 

Таким образом, в реальной клинической практике под-
тверждены эффективность и безопасность применения 
монотерапии регданвимабом независимо от наличия со-
путствующей терапии у пациентов с повышенным риском 
развития тяжелого COVID-19, причем положительный 
клинический результат в отношении омикрон-штамма от-
крывает новые возможности для дальнейших практичес-
ких и экспериментальных изысканий.

Заключение
В настоящем исследовании пациенты подвергались 

пассивной иммунизации с лечебным эффектом препа-
ратом регданвимаб в условиях наиболее оптимального 
алгоритма оказания специализированной помощи, с при-
менением особых схем маршрутизации, мониторинга и 
мультидисциплинарного клинического подхода. В реаль-
ной клинической практике показаны эффективность и 
безопасность применения регданвимаба у пациентов с вы-
соким риском прогрессирования COVID-19. Работа имеет 
важные ограничения: относительно малое число наблюде-
ний, отсутствие контрольной группы (плацебо).
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Введение
Наиболее частой причиной развития синдрома хрони-

ческой боли (ХБ) становится патология, связанная со ске-
летно-мышечной системой: остеоартрит, неспецифическая 
боль в спине, поражение околосуставных мягких тканей, 
системные воспалительные ревматические заболевания 
(РЗ) и фибромиалгия (ФМ). По данным серии популяци-
онных исследований, число жителей развитых стран, ис-
пытывающих ХБ, достигает 25–30% [1]. Большинство па-
циентов с ХБ – женщины, при этом, хотя данный синдром 
может выявляться в любом возрасте, максимальное число 
эпизодов его развития приходится на лиц 45–50 лет [2], что 
может косвенно указывать на патогенетическую роль ме-
нопаузы и дефицита эстрогенов в развитии данного син-
дрома. 

Следует отметить, что боли различной локализации – 
мигрень, артралгии, миалгии, люмбалгия, торакалгия и т.д., 

наряду с приливами и генитоуринарными нарушениями 
относятся к числу характерных проявлений климактерия, 
что создает известные диагностические трудности. Так, 
обычно наступление менопаузы приводит к самостоятель-
ному разрешению различных болевых синдромов, появив-
шихся до ее наступления. Однако в ряде случаев они могут 
сохраняться в течение многих лет, становясь причиной ХБ 
или дебютом серьезного РЗ [3]. 

Дефицит эстрогенов и хроническая 
мышечно-суставная боль
Роль дефицита эстрогенов в развитии ХБ подтвержда-

ют данные исследования The Women’s Health Initiative study 
(WHI), в ходе которого оценивалось влияние менопаузаль-
ной гормонотерапии (МГТ) на климактерические симпто-
мы у женщин, находящихся в постменопаузе. Так, среди 
16 608 участниц исследования отмечались такие симптомы,  

Дефицит эндогенных эстрогенов и развитие  
хронической скелетно-мышечной боли
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Аннотация
Половой диморфизм хронических заболеваний – феномен, определяемый различиями гормонального статуса мужчин и женщин.  
В этом плане большой интерес представляют эстрогены, обладающие комплексным влиянием на организм. В частности, эстрогены игра-
ют важную роль в естественном контроле боли и воспаления. Снижение уровня эстрогенов, связанное с менопаузой или ятрогенным 
воздействием (гистерэктомия, применение ингибиторов ароматазы), а также мутации генов, отвечающих за синтез структурных компо-
нентов мембранных рецепторов эстрогенов (ESR1 и ESR2), способны существенно снизить позитивные эффекты этих гормонов. Дефи-
цит эстрогенов может стать одной из причин развития серьезных патологических изменений – в частности, формирования хронической 
боли, связанной с патологией скелетно-мышечной системы. 
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Endogenous estrogen deficiency and the development of chronic musculoskeletal pain: A review
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Abstract
Sexual dimorphism of chronic diseases is a phenomenon determined by differences in the hormonal status of men and women. In this regard, 
estrogens, which have a complex effect on the body, are of great interest. In particular, estrogens play an important role in the natural control 
of pain and inflammation. A decrease in estrogen levels associated with menopause or iatrogenic effects (hysterectomy, use of aromotase 
inhibitors), as well as mutations of genes responsible for the synthesis of structural components of membrane estrogen receptors (ESR1 and ESR2), 
can significantly reduce the positive effects of these hormones. Deficiency of estrogen can become one of the reasons for the development of 
serious pathological changes – in particular, the formation of chronic pain associated with the pathology of the musculoskeletal system. 
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как боль в шее (до 14%), неспецифическая боль в спине 
(до 20%), генерализованная боль (до 20%). При этом час-
тота генерализованной боли оказалась примерно равной 
во всех возрастных группах, в том время как частота боли 
в суставах значимо увеличивалась с возрастом в период 
климактерического синдрома. Важно отметить, что боль в 
суставах достоверно реже возникала у женщин, получав-
ших МГТ в течение ≥1 года. Напротив, после прекращения 
МГТ частота появления артралгий достоверно возрастала 
(p<0,001) [4]. 

В исследовании китайской популяции женщин 44–
55 лет (n=2125) суставная боль или скованность встреча-
лись в среднем в 27,1% случаев, при этом частота данно-
го симптома достоверно ниже у женщин в пременопаузе, 
чем в перименопаузе – 25,2% vs 41,3% соответственно [5]. 
В  шведской популяции среди 2991 женщины 35–64 лет 
также отмечено различие в частоте болей в суставах в за-
висимости от возраста – ее частота составила 27% у лиц 
35–39 лет (пременопауза) и 35% – у лиц 60–64 лет (постме-
нопауза) [6].

Риск развития ХБ существенно повышается после быс-
трого развития дефицита эстрогенов вследствие хирур-
гических операций (гистерэктомия), прекращения МГТ, а  
также на фоне лечения антиэстрогенными препаратами, ко-
торые широко используются в комплексной химиотерапии 
злокачественных новообразований молочной железы. Так, 
по данным Y. Horimoto и соавт. [7], из 329 пациенток, полу-
чавших ингибиторы ароматазы (239 – анастрозол и 90 – эксе-
местан), 27% отметили появление выраженных артралгий. 
Медиана развития данного симптома приходилась на 6  мес 
от начала комплексной химиотерапии. Согласно получен-
ным данным среди причин отмены ингибиторов ароматаз 
на втором месте после неэффективности оказалось развитие 
суставных и мышечных болей. При этом данные симптомы 
купированы после назначения селективных модуляторов 
(агонистов) эстрогенных рецепторов.

В ретроспективном исследовании АТАС (Arimidex, 
Tamoxifen, Alone or in Combination, n=5433), в ходе которо-
го сравнивались эффективность и безопасность двух ан-
тиэстрогенных препаратов – анастрозола и тамоксифена, 
появление болей в суставах отмечалось у 36,5 и 30,9% па-
циенток. При этом предшествующий анамнез по проведе-
нию МГТ, который прекращен на время химиотерапии, ас-
социировался с более частым появлением артралгий – 40,6 
и 28,4% (p<0,0001) [8].

Проспективное многоцентровое исследование эффек-
тивности ингибиторов ароматазы у женщин с раком мо-
лочной железы, проведенное F. Laroche и соавт. [9], показало 
развитие артралгий у 57% пациенток после 1 года терапии. 
При этом отмечены следующие варианты ХБ: суставная 
боль – 36%, диффузная боль – 22%, тендинит – 22%, невропа-
тическая боль – 9%, боль смешанного характера – 11%. 

Риск развития ХБ на фоне антиэстрогенной терапии 
может быть связан с особенностями строения эстрогено-
вых рецепторов ESR1. Так, в проспективном исследовании 
у 196 пациенток с раком молочной железы, которым назна-
чалась терапия анастрозолом и летрозолом, отмечено, что 
наличие полиморфизмов в гене ESR1 (rs9322336, rs2234693, 
rs9340799), а также в гене, кодирующем синтез ароматазы 
CYP19A1 (rs4775936), ассоциировалось с более частым и 
выраженным развитием ХБ. Кроме того, выявление по-
лиморфизма CYP19A1 (rs4775936) коррелировало с более 
час той отменой ингибиторов ароматазы из-за мышеч-
но-скелетных осложнений. Всего суставная боль отмечена 
у 50% пациенток, достоверно чаще на летрозоле (p=0,018), 

при этом около 1/3 пациенток вынуждены отменить тера-
пию в связи с выраженными артралгиями [10].

Восполнение дефицита эстрогенов путем применения 
МГТ способно снизить выраженность артралгий, возника-
ющих в период перименопаузы или вследствие использо-
вания антиэстрогенных препаратов. В ходе исследования 
WHI женщины, получавшие комбинацию конъюгирован-
ного эквинного эстрогена 0,625 мг/сут + медроксипрогес-
терона ацетата 2,5 мг/сут, более часто сообщали об улуч-
шении симптоматики суставной боли и скованности по 
сравнению с группой, получавшей плацебо (47,1% vs 38,4%; 
отношение шансов 1,43; 95% доверительный интервал 
1,24–1,64; p<0,001) [4]. 

Постменопауза и ФМ
ФМ – заболевание, характеризующееся распростра-

ненной болью, утомляемостью, психоэмоциональными 
проблемами, нарушением сна и когнитивных функций. Па-
тогенез ФМ до конца неясен, тем не менее очевидно, что 
ведущую роль в развитии этого заболевания играют дис-
функция ноцицептивной системы и феномен центральной 
сенситизации, возникающие на фоне генетически обуслов-
ленного или приобретенного дисбаланса нейромедиаторов, 
нейроэндокринных нарушений и снижения эффективного 
нисходящего контроля эндорфиновой и допаминэргиче-
ской противоболевых систем. ФМ традиционно рассма-
тривается как заболевание, ассоциированное с женским 
полом: соотношение больных женщин и мужчин составля-
ет примерно 1:10 [11]. Хотя ФМ может возникать в любом 
возрасте, максимум ее развития приходится на период пе-
рименопаузы (45–50 лет), что позволяет предполагать зна-
чительную роль дефицита эстрогенов как «пускового мо-
мента» заболевания. При этом женщины с эндокринными 
нарушениями, сопровождающимися ранней менопаузой, 
или перенесшие гистерэктомию, более склонны к разви-
тию ФМ, чем женщины с естественной менопаузой [12]. 
Важно отметить, что пациентки с хирургической менопау-
зой, у которых в последующем развилась ФМ, испытывали 
более выраженную боль, утомляемость, скованность и де-
прессию, чем при «обычной» ФМ, что может объясняться 
острым дефицитом эстрогенов в первом случае [13]. 

Роль эстрогенов в развитии ФМ подтверждает, в частнос-
ти, работа H. Arslan и соавт. [14], показавших связь между 
генетическим полиморфизмом рецептора эстрогена ESR1 
PvuII и риском развития ФМ. Так, генотип ESR1 PvuII CC 
и аллель C выше у пациенток с ФМ, чем в контрольной 
группе (р=0,021 и 0,007 соответственно). В работе T. Koca и 
соавт. [15] показана более высокая частота выявления свя-
занного с G-белком рецептора эстрогена (GPER/GPR30) у 
женщин с ФМ в сравнении со здоровым контролем: сред-
ний уровень 0,11 (0,02–0,9) нг/мл vs 0,059 (0,01–0,13) нг/мл 
(p=0,037). Важные данные получены S. Smith и соавт. [16], об-
наружившими связь между полиморфизмом ESR1 rs3020377 
и активностью катехол-O-метилтранферазы – фермента, 
отвечающего за метаболизм нейромедиаторов, дефицит ко-
торого играет важную роль в развитии ХБ. 

Механизм анальгетического эффекта 
эстрогенов
Эстрогены обладают противоболевым эффектом. 

Действие основного представителя этой группы гормо-
нов – 17β-эстрадиола, реализуется через два основных 
типа рецепторов (ESR1 и ESR2), активация которых через 
трансмембранные и внутриклеточные механизмы приво-
дит к развитию быстрых или долгосрочных биологических 
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эффектов [17]. Согласно экспериментальным работам оба 
типа эстрогеновых рецепторов широко представлены в 
центральной нервной системе (ЦНС) – в ядрах тройнич-
ного нерва, задних корешков спинного мозга, а также в об-
ластях мозга, отвечающих за модуляцию стресса, тревоги и 
боли (гипоталамус, миндалина, околоводопроводное серое 
вещество и дорсальное ядро шва) [18]. На уровне ЦНС дей-
ствие эстрогенов способно активировать нисходящие ан-
тиноцицептивные пути (в том числе эндорфиновую систе-
му) и подавлять афферентацию адренергической системы, 
определяющую передачу болевых сигналов [19].

Другим механизмом контроля боли со стороны эстро-
генов может быть опосредованное влияние на процессы 
периферического воспаления. Оба типа эстрогеновых 
рецепторов обнаруживаются в суставном хряще, субхон-
дральной кости и синовиальной оболочке [20], участвуя в 
метаболизме хрящевой и костной ткани. ESR1 и ESR2 ши-
роко представлены на клетках иммунной системы, обна-
руживаются в тимусе, селезенке и костном мозге, что поз-
воляет предполагать их участие в регуляции врожденного 
и приобретенного иммунитета [21]. Эстрогены способны 
подавлять синтез провоспалительных цитокинов, в первую 
очередь интерлейкинов-1, 6 и фактора некроза опухоли α, 
а также снижать активацию Т-клеточного иммунитета и 
развитие аутовоспаления [22]. Интересно, что генетичес-
кий полиморфизм гена ESR1, определяющий более низкую 
аффинность к эстрогенам (следовательно, снижение их ре-
гулирующего действия на иммунную систему), ассоцииру-
ется с повышением риска РЗ – ревматоидного артрита (РА) 
и остеоартрита. При этом агонисты эстрогеновых рецепто-
ров обладают противовоспалительным, обезболивающим, 
а также седативным и антидепрессивным действием [23].

Помимо противовоспалительного действия эстрогены 
способны непосредственно влиять на активацию перифе-
рических ноцицепторов и ноцицептивную передачу. Так, 
имеются данные о способности 17β-эстрадиола подавлять 
активацию пуринергической системы (рецептор P2X3) 
и трансмембранных ионных кальциевых каналов (путем 
воздействия на ванилоидный рецептор TRPV1), снижать 
гипералгезию и стимулировать периферические рецепто-
ры опиоидной и эндоканнабиноидной систем [24]. 

Одной из «мишеней» противоболевого действия эстро-
генов является серотонинэргическая система (СЭС), 
нейроны которой широко представлены практически во 
всех отделах ЦНС, начиная от ствола и заканчивая корой 
больших полушарий. Активация СЭС и повышение кон-
центрации серотонина в ткани ЦНС оказывает общее тор-
мозящее действие, в том числе восходящих афферентных 
ноцицептивных путей [25]. ESR1 и ESR2 локализованы на 
нейронах СЭС, а их стимуляция приводит к экспрессии ге-
нов фермента триптофангидроксилазы, осуществляюще-
го синтез серотонина из аминокислоты триптофана [26]. 
Эстрогены усиливают обратный захват серотонина, стиму-
лируя синтез SERT (белок-транспортер), а также подавля-
ют экспрессию гена MAO-B, одного из ключевых фермен-
тов катаболизма серотонина [27]. 

Предполагается, что высокая концентрация эстрогенов 
в ткани ЦНС увеличивает образование рецепторов серо-
тонина (5-HT2A) и усиливает биологические эффекты по-
следнего. Роль рецепторов 5-HT2A в модуляции боли под-
тверждается рядом исследований, показавших высокую 
плотность этих структур в отделах ЦНС, принимающих 
участие в формировании эмоциональной и поведенческой 
реакции на боль, – ядре срединного шва, поясной и пре-
фронтальной коре, области островка и миндалины [28]. 

Отмечено влияние эстрогенов на глутаматергичес-
кую систему. Глутамат высвобождается почти всеми пер-
вичными ноцицептивными нейронами и связывается с 
ионотропными (NMDA, AMPA, KAR) и метаботропны-
ми – связанными с G-белком рецепторами (mGluRs), играя 
роль одного из основных «возбуждающих» нейротранс-
миттеров. Так, mGluR группы I участвуют в системной 
обработке ноцицептивных сигналов и определяются в 
поверхностных слоях спинномозговых и медуллярных за-
дних рогах [29]. Эстрогены способны воздействовать на 
mGluR группы  I, играющие важную роль в долговремен-
ной потенциации синапсов ЦНС. Считается, что эстро-
генная активность через mGluR1 оказывает существенное 
влияние на активность рецептора NMDA и митоген-акти-
вируемой протеинкиназы (MAPK), а также на нисходящий 
тормозной путь, связанный с γ-аминомасляной кислотой  
(ГАМК) [30]. Рецепторы NMDA имеют ключевое значение 
для модуляции болевого сигнала в задних рогах спинного 
мозга, участвуя в нейропластических процессах и форми-
ровании центральной сенситизации [31]. Эстрогены име-
ют существенное воздействие на этот рецептор. В области 
CA1 гиппокампа повышение концентрации 17β-эстрадио-
ла приводит к увеличению плотности дендритных шипи-
ков посредством NMDA-опосредованных механизмов [32].  
Кроме того, эстрогены усиливают аффинность специ-
фических агонистов NMDA. Обсуждается роль эстрогенов 
как фактора, определяющего половой диморфизм реакции 
на болевые стимулы на фоне стимуляции NMDA-рецеп-
торов [33].

Модуляция болевого сигнала под воздействием эстро-
генов опосредована их влиянием на внутриклеточный 
сигнальный путь MAPK-ERK. Так, показано, что ингиби-
рование MAPK/ERK на фоне высокого уровня эстрогенов 
снижало индуцированную активность нейронов болевой 
системы, подавляло реакцию нейроглии, асептическое ней-
рональное воспаление и развитие нейропластических из-
менений [34].

Согласно результатам серии экспериментальных работ 
активация ESR1 и ESR2 стимулирует ГАМКергическую 
нейрональную систему, что способствует развитию «цен-
трального торможения» и влияет на формирование эмоци-
ональной оценки боли и болевое поведение [35]. В недавно 
опубликованном обзоре S. Schweizer-Schubert и соавт. вза-
имодействию половых гормонов и ГАМКергической сис-
темы уделяется особое место как одному из центральных 
механизмов психоэмоциональных нарушений у женщин в 
пери- и постменопаузе [36]. 

Как отмечено выше, одним из основных механизмов 
антиноцицептивного действия эстрогенов является их 
стимулирующее действие на эндорфиновую систему [37]. 
Существует выраженное различие в эффекте высокосе-
лективного эндогенного лиганда μ-опиоидного рецепто-
ра (МОР) эндоморфина-2, широко представленного на 
пре- и постсинаптической мембране периферических и 
центральных нейронов ноцицептивной системы, на вос-
приятие боли у мужчин и женщин. При этом колебания 
чувствительности МОР у женщин зависят от изменения 
концентрации половых гормонов в течение месячного 
цикла. Эстрогены занимают здесь ключевую позицию: они 
могут действовать на нейроны эндорфиновой системы че-
рез классические ядерные рецепторы эстрогена (ERS1 и 
ESR2), которые функционируют как активируемые эстро-
геном факторы транскрипции, а также через мембранные 
рецепторы, такие как рецептор эстрогена α (ERα)/рецеп-
тор эстрогена β (ERβ)24,25 и ER, связанный с G-белком 
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(GPR30). Итогом этого становится либо повышение аф-
финности МОР к эндоморфину-2, либо увеличение плот-
ности МОР на клеточной мембране [38]. 

В работах на лабораторных животных показано, что 
прием эстрадиола способствовал повышению экспрессии 
и повышал чувствительность МОР и κ-опиоидных рецеп-
торов [39]. Более того, введение эстрогенов усиливало эф-
фект экзогенных опиоидов (морфина и оксикодона) [40]. 
Любопытно, что налоксон – ингибитор МОР – оказался 
антагонистом влияния 17β-эстрадиола на клеточную куль-
туру, что косвенно подтверждает взаимосвязь между эф-
фектами эстрогенов и эндорфинов [41]. 

Регуляторный эффект эстрогенов  
и риск развития системных РЗ
Как показано выше, эстрогены обладают естественным 

иммуномодулирующим и антиноцицептивным действи-
ем, способным сдерживать неконтролируемую актива-
цию врожденного и приобретенного иммунитета, а также 
нейропластические процессы. Соответственно, снижение 
влияния эстрогенов на иммунную и нейроэндокринную 
систему – за счет уменьшения их концентрации в крови в 
силу естественных процессов (менопауза) или вследствие 
ятрогенных воздействий (гистерэктомия, антиэстрогенная 
терапия), а также снижения числа и аффинности рецепто-
ров ESR1 и ESR2, может способствовать развитию аутоим-
мунной и иммуновоспалительной патологии [2]. 

Моделью, демонстрирующей связь между снижением 
влияния эстрогенов и развитием аутоиммунных наруше-
ний, может служить дебют РА у женщин в перименопау-
зальном периоде. Гипотеза о роли эстрогенов и эстроге-
новых рецепторов в появлении патогномоничных для РА 
антител к циклическим цитруллинированным пептидам 
представлена в обзоре R. Sapir-Koren и соавт. [42]. По их 
мнению, активация рецепторов CD4+ Т-клеток под воз-
действием различных аутоантигенов в условиях дефицита 
эстрогена может приводить к формированию специфичес-
кой субгруппы клеток, ассоциированных с аутоиммун-
ными реакциями, – Th17. Снижение влияния эстрогенов 
может определять ключевой для патогенеза РА дисбаланс 
Th17/Treg (Т-регуляторных клеток), что вызывает появ-
ление клонов аутореактивных В-клеток, синтезирующих 
высокоспецифичные для этого заболевания антитела к 
циклическим цитруллинированным пептидам. 

Роль дефицита эстрогенов в развитии аутоиммунных 
нарушений подтверждает ряд экспериментальных работ. 
Так, исследования А. Andersson [43] и R. Chen [44] и соавт. 
показали, что введение 17β-эстрадиола путем активации 
эстрогеновых рецепторов подавляет дифференцировку и 
миграцию Th17, а также тормозит развитие эксперимен-
тального артрита. Важно отметить, что экспрессия генов, 
определяющих синтез кальцийзависимой пептидиларги-
нин деиминазы (ПАД1-6), – фермента, ответственного за 
синтез цитруллинированных пептидов (активирующих ре-
цепторы CD4+ Т-клеток), также находится под контролем 
ESR1 и ESR2. Это может быть связано с тем, что ферменты 
семейства ПАД играют важную роль в физиологии репро-
дуктивной системы человека. 

Интересные данные получены Х. Hang и соавт. [45], по-
казавшими способность эстрогенов подавлять активацию 
кислотозависимых ионных каналов (ASIC1a), которым 
придается важная роль в развитии повреждения хондро-
цитов при РА. Этот эффект реализуется путем подавления 
сигнального пути PI3K-AKT-mTOR через активацию свя-
занного с G-пептидом рецептора эстрадиола (GPER1). 

В последние годы получены данные, указывающие на 
роль генетического полиморфизма генов, отвечающих за 
синтез структурных элементов эстрогеновых рецепторов, 
как возможного фактора риска развития РА. Вероятно, 
это связано с меньшей аффинностью отдельных вариан-
тов ESR1 и ESR2 к эстрогенам, что определяет снижение 
иммунорегулирующего эффекта последних [46]. Так, в ра-
боте V. Dziedziejko и соавт. [47] показано, что возраст раз-
вития РА достоверно меньше у носительниц аллеля ESR1 
rs9340799 A по сравнению с гомозиготами GG, а также у 
пациенток с генотипами ESR1 rs2234693 TT и CT по срав-
нению с гомозиготами CC.

Заключение
Эстрогены – естественные регуляторы нейроэндокрин-

ной и иммунной системы. Активация эстрогеновых рецеп-
торов ESR1 и ESR2, широко представленных на нейронах и 
иммунокомпетентных клетках, оказывает обезболивающее 
действие и снижает риск развития иммунного воспаления 
(рис. 1). Напротив, дефицит эстрогенов, связанный с ме-
нопаузой или ятрогенным воздействием, ассоциируется с 
повышением риска развития ХБ и аутоиммунных наруше-
ний. Аналогичные последствия могут быть связаны с му-
тацией генов, отвечающих за синтез белков эстрогеновых 
рецепторов. Эти данные позволяют расширить знания о 
патогенезе многих хронических заболеваний и патологи-
ческих состояний, а также определяют целесообразность 
применения МГТ у ряда пациенток с РА и ХБ.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.
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Эстрогены, стимулируя расположенные на поверхности нейронов 
и иммунокомпетентных клеток рецепторы ESR1 и ESR2, подавляют 
воспаление и глутаматную систему (рецептор NMDA), участвующую 
в развитии центральной сенситизации, и активирует нисходящие 
тормозящие системы, в том числе ГАМКергическую, 
серотонинэргическую и эндорфиновую.

Рис. 1. Антиноцицептивные и противовоспалительные 
эффекты эстрогенов.
Примечание. Т – торможение, А – активация.
Fig. 1. Antinociceptive and anti-inflammatory effects  
of estrogen.
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Введение
Астения – это неспецифический клинический синдром. 

Он проявляется в форме патологической усталости, вялос-
ти, эмоциональной лабильности, тревожности, гиперес-
тезии, диссомнических нарушений, ощущения снижения 
энергии и работоспособности [1, 2]. Этот симптомоком-
плекс выявляется в любой возрастной группе и во всех со-
циальных слоях общества [3].

По данным Н.В. Вахниной и соавт., опубликованным 
еще в 2015 г. (т.е. задолго до пандемии COVID-19), асте-
нические состояния разной степени выраженности ди-
агностируются у 10–45% населения Российской Федера-
ции. Между тем до 80% реконвалесцентов, перенесших 
COVID-19, в ближайшие недели и месяцы, а иногда и годы 
после выздоровления от острой фазы заболевания предъ-
являют жалобы на те или иные нейропсихиатрические 
проявления «постковидного синдрома», причем одной из 
основных жалоб при этом является как раз астения. Это 
заставляет предполагать, что распространенность астени-
ческих состояний после пандемии COVID-19 в РФ могла 
значительно увеличиться, хотя более новых статистичес-
ких данных по этому вопросу пока нет [3, 4].

Предполагается, что патогенез астении связан с исто-
щением запасов энергетических веществ и нейромедиато-
ров в центральной нервной системе (ЦНС), прежде всего 
со снижением активности восходящей активирующей час-
ти ретикулярной формации, которая отвечает за поддер-
жание состояния бодрствования организма [1, 5].

Таким образом, клинические проявления астении рас-
сматриваются как сигнал о перегрузке восходящей активи-
рующей части ретикулярной формации или об ее аутоин-
токсикации продуктами метаболизма. В результате этого 
временно снижаются умственная и/или физическая актив-
ность и работоспособность [5].

В этой части ретикулярной формации преобладают хо-
линергические нейроны. Поэтому дисфункция холинерги-
ческой системы мозга играет важную роль в патофизиоло-
гии астении [1].

Для лечения астении в разное время и разными автора-
ми были предложены более 40 различных препаратов [6]. 
Среди лекарств, предложенных для лечения астении, име-
ются как представители психофармакотерапии, в частности 
антидепрессанты, анксиолитики, психостимуляторы, так 
и неспецифические средства: витамины, микроэлементы,  
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общеукрепляющие препараты, различные средства, улуч-
шающие кровоснабжение ЦНС и/или мозговой метаболизм 
(ноотропные, нейрососудистые и нейрометаболические 
препараты), адаптогенные средства и др. [6].

Важно понимать, что лечение любого астенического син-
дрома требует специфического воздействия на основную 
причину симптомокомплекса астении, описанную ранее.

В табл. 1 нами представлена сравнительная характе-
ристика некоторых препаратов, предложенных в разное 
время и разными авторами для лечения астении. Таблица 
составлена на основе официальных инструкций по меди-
цинскому применению каждого из этих препаратов, а так-
же имеющихся в литературе данных научных исследова-
ний по каждому из этих препаратов.

Как видно из материалов этой таблицы, препарат Эне-
рион® (сульбутиамин), в отличие от таких альтернативных 
препаратов, тоже предлагавшихся для лечения астении, как 

мельдоний1,  винпоцетин2, смесь янтарной кислоты, нико-
тинамида, рибофлавина и инозина3, обладает специфичес-
ким, доказанным в двойных слепых плацебо-контроли-
руемых рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ) воздействием на астению, имеет астению в числе 
официально утвержденных показаний к применению, спо-
собен избирательно накапливаться именно в тех структу-
рах мозга, которые, как предполагается, могут принимать 
участие в механизмах патогенеза астении, имеет хорошо 
изученную и предсказуемую фармакокинетику и фармако-
динамику.

К числу важных преимуществ Энериона® перед выше-
упомянутыми альтернативными препаратами для лечения 
астении, как видно из табл. 1, относятся также хорошая пе-
реносимость, малое количество побочных эффектов (ПЭ), 
отсутствие специфических противопоказаний к его при-
менению.

Таблица 1. Сравнительная характеристика некоторых препаратов для лечения астении
Table 1. Comparative characteristics of some drugs for the treatment of asthenia

Свойства Энерион® [7] Мельдоний [8, 9] Винпоцетин [10]

Смесь янтарной  
кислоты, никотина-
мида, рибофлавина  

и инозина [11]

Влияние  
на астению  
в инструкции 
по медицинско-
му применению

Доказано: в плацебо-контро-
лируемых РКИ у человека, 
а также в исследованиях у 

человека с активным контролем 
были получены доказательства 

эффективности лекарствен-
ного препарата Энерион® при 
симптоматическом лечении 
функциональной астении

Данные  
отсутствуют Данные отсутствуют Данные отсутствуют

Фармакодина-
мика

Направленное действие на 
структуры головного мозга, 
ответственные за развитие 

астении. Проникает через ГЭБ, 
накапливается в клетках рети-

кулярной формации, гиппокам-
пе и зубчатой извилине, а также 

клетках волокон Пуркинье и 
клубочках зернистого слоя 

мозжечка

Неспецифическое 
действие

Неспецифическое  
действие

Неспецифическое 
действие

Сбалансирован-
ное действие

Не вызывает гиперстимуляции 
и избыточной седации

Обладает сти-
мулирующим 

действием
Нет данных

Вызывает нарушение 
сна, головокружения, 

мигрень

Противопоказа-
ния и примене-
ние с осторож-
ностью

Не имеет специфических  
для лекарственных средств 

ограничений

Имеет специфи-
ческое для лекар-
ственных средств 
противопоказа-
ние: повышение 

внутричерепного 
давления. С 

осторожностью 
применять при 
заболеваниях 

печени и почек

С осторожностью: болез-
ни органов пищеварения 

[эрозии, язвы желудка  
и/или двенадцатиперст-
ной кишки, гастриты и 

дуодениты (в стадии обо-
стрения)]; артериальная 

гипотензия; нефролитиаз; 
сопутствующая подагра; 

гиперурикемия

Противопоказаниями 
являются тяжелые 

формы аритмии, выра-
женная ишемическая 
болезнь сердца, лак-
тация, беременность 

(ввиду отсутствия дан-
ных о безопасности)

1Инструкция по применению препарата Милдронат®. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=6aefeaea-
558e-47cd-82b8-26847428ad54&t=. Ссылка активна на 12.04.2022. 

2Инструкция по применению препарата Кавинтон®. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=&lf=&Trad
eNmR=%D0%9A%D0%B0%D0%B2%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%BE%D0%BD&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&isND=-
1&regtype=1&pageSize=10&order=RegDate&orderType=desc&pageNum=1. Ссылка активна на 12.04.2022. 

3Инструкция по применению Цитофлавин®. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cf269c31-6e29-4fbb-
9a14-c9a698cbf2ad&t=. Ссылка активна на 12.04.2022. 
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Сульбутиамин: фармакодинамика  
и механизм действия
Сульбутиамин является высоколипофильным соедине-

нием, гораздо более липофильным, чем его родительское 
соединение – витамин B1 (тиамин). Благодаря своей высо-
кой липофильности сульбутиамин гораздо легче, чем ти-
амин, преодолевает гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 
В мозговой ткани тиамин превращается в сульбутиамин, а 
затем — в тиаминпирофосфатные эфиры – тиаминмоно-
фосфат (тиаминпирофосфат), тиаминдифосфат и тиамин-
трифосфат [12, 13].

Было показано, что содержание в головном мозге под-
опытных животных как сульбутиамина и тиамина, так и 
фосфорилированных производных тиамина (в том числе 
его активной коферментной формы – тиамина дифосфата, 
известной как кокарбоксилаза, и его «нейромедиаторной» 
формы – тиамина трифосфата) значительно повышается 
как после однократного, так и после хронического введения 
сульбутиамина. Кроме того, также обнаружено, что введение 
подопытным животным сульбутиамина оказывает стабили-
зирующее воздействие на мембраны нейронов, повышает 
биосинтез в нейронах холинсодержащих фосфолипидов 
(являющихся основными компонентами двухслойной ли-
пидной мембраны нейронов), увеличивает пластичность 
мембран нейронов и их устойчивость к повреждающим воз-
действиям [12, 13].

Еще в 1980-х годах показано, что сульбутиамин спосо-
бен улучшать холинергическую нейропередачу в гиппо-
кампальной области мозга экспериментальных животных. 
Параллельно этому у экспериментальных животных на-
блюдалось улучшение показателей памяти и обучаемости. 
После этого Энерион® начали применять для лечения со-
стояний умственного переутомления [14].

Также была показана способность сульбутиамина дос-
товерно увеличивать плотность М- и Н-холинергических 
рецепторов в восходящей активирующей части ретикуляр-
ной формации, базальных ядрах переднего мозга, гиппо-
кампе и других структурах головного мозга, в обеспечении 
нормального функционирования которых важную роль 
играет именно холинергическая иннервация [15].

Позднее было обнаружено, что прохолинергическое дей-
ствие сульбутиамина в ЦНС в значительной своей части ос-
новывается на том, что препарат способен усиливать захват 
и утилизацию нейронами холина, который является необхо-
димым прекурсором в биосинтезе как ацетилхолина, так и 
холинсодержащих фосфолипидов. Кроме того, с помощью 
иммунофлюоресцентного гистохимического анализа было 
показано, что сульбутиамин способен избирательно нака-
пливаться в клетках восходящей активирующей части ре-
тикулярной формации, базальных ядрах переднего мозга и 
других областях, богатых холинергическими нейронами [1].

Однако положительное действие сульбутиамина на 
функционирование ЦНС отнюдь не ограничивается одной 
лишь холинергической системой. Так, показано, что под вли-
янием сульбутиамина в коре больших полушарий головного 
мозга экспериментальных животных наблюдается повы-
шение плотности одного из подтипов ионотропных глу-
таматергических рецепторов – так называемых каинатных 
рецепторов. При этом увеличивается связывание глутамата 
с этим подтипом рецепторов. Это заставляет полагать, что 
сульбутиамин и/или его метаболиты могут оказывать кос-
венное модулирующее влияние на глутаматергическую ней-
ропередачу в ЦНС [16].

В свою очередь, изменения в глутаматергической ней-
ротрансмиссии, происходящие под влиянием сульбутиа-

мина, приводят к косвенному усилению в ЦНС 3 разновид-
ностей моноаминергической нейротрансмиссии, прежде 
всего дофаминергической и норадренергической [16, 17].

Между тем дефициту норадренергической нейротранс-
миссии приписывается возникновение таких симптомов, 
весьма сходных с симптомами астенического синдрома, как 
вялость, апатия, дефицит энергии, снижение работоспособ-
ности, нарушения концентрации внимания, повышенная 
сонливость, дефициту дофаминергической нейротрансмис-
сии – снижение мотивации, воли, инициативы, побуждений, 
интересов, дефициту серотонинергической нейропереда-
чи – возникновение таких симптомов, как тревожность, на-
рушения сна, эмоциональная лабильность [16, 18].

Показано также, что хроническая блокада дофаминер-
гической нейропередачи при длительном приеме анти-
психотиков приводит к снижению плотности каинатных 
рецепторов в ЦНС. Это, в свою очередь, может способство-
вать косвенному ухудшению показателей работы 3 моно-
аминергических систем мозга. Предполагается, что именно 
этот механизм может лежать в основе давно известного 
«астенизирующего» действия высоких доз антипсихо-
тиков, а также механизма развития вторичных «нейро-
лептических депрессий», нейролептик-индуцированных 
когнитивных нарушений, нейролептик-индуцированного 
дефицитарного синдрома, проявляющегося, в частности, 
апатией, абулией, амотивацией [18, 19].

Отсюда видно, что влияние на каинатную глутаматерги-
ческую нейропередачу и косвенная положительная модуля-
ция через нее активности 3 основных моноаминергических 
систем мозга, прежде всего дофаминергической и нор-
адренергической, особенно в префронтальной коре, может 
играть важную роль в общем механизме терапевтического 
действия сульбутиамина при астенических состояниях [16].

Кроме того, показано, что сульбутиамин способству-
ет восстановлению нормальных циркадных ритмов, в 
частнос ти нормального суточного паттерна секреции ме-
латонина и кортизола. Между тем нарушения циркадного 
ритма приводят к развитию астенических, тревожных и 
депрессивных состояний, нарушениям памяти, расстройс-
твам концентрации внимания и обучаемости, нарушениям 
фазовой структуры и архитектоники сна [1].

В исследованиях как in vitro, так и in vivo показано на-
личие у сульбутиамина нейропротективного действия, ко-
торое реализуется, в частности, за счет повышения под его 
влиянием секреции ростовых факторов нейронов, таких 
как BDNF и NGF, что приводит к повышению жизнестой-
кости нейронов за счет стабилизации липидных мембран 
нейронов и повышения биосинтеза фосфатидилхолинов, 
модуляции синаптической нейропередачи, а также анти-
оксидантного действия сульбутиамина, обусловленного 
наличием в его структуре дисульфидного мостика и свя-
занной с этим защитой нейронов от вредного воздействия 
окислительного стресса [20, 21].

В экспериментальной модели синдрома дефицита вни-
мания и гиперактивности у макак-резусов было показано, 
что введение сульбутиамина способствует улучшению кон-
центрации внимания, уменьшению количества ошибок при 
выполнении заданий, повышению вовлеченности и заинте-
ресованности животных в ходе эксперимента, снижению их 
отвлекаемости, повышению вигилантности (бдительности, 
способности тщательно отслеживать обстановку) [22].

В экспериментальных моделях депрессии на животных 
было показано, что сульбутиамин может также обладать 
антидепрессивным, противотревожным и антистрессо-
вым действиями [23]. Он ускоряет обратную регрессию  
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психической и поведенческой заторможенности под вли-
янием антидепрессантов, уменьшает проявления у живот-
ных таких типичных поведенческих моделей, имитирую-
щих поведенческие симптомы большого депрессивного 
расстройства у человека, как «выученная беспомощность» 
и «избегающее поведение» [24].

Сульбутиамин, тиамина гидробромид  
и бенфотиамин: есть ли разница  
с фармакологической точки зрения?
Достаточно давно было показано, что введение тиами-

на гидробромида или бенфотиамина в отличие от введения 
сульбутиамина приводит к значительному повышению 
содержания тиамина и его фосфорилированных форм в 
плазме крови, ткани печени и скелетных мышцах, но не в 
головном мозгу и не в ликворной жидкости [24].

Этот факт хорошо объясняет, почему лечебное дей-
ствие тиамина или бенфотиамина при тяжелых формах ги-
повитаминоза B1 (например, при болезни бери-бери или на 
фоне хронического алкоголизма) достаточно ограничен-
ное и наблюдается преимущественно в периферических 
тканях, а не в ЦНС. Например, тиамин или бенфотиамин в 
такой ситуации может оказаться эффективным в отноше-
нии устранения полинейропатии и кардиомиопатии, оте-
ков, но не в отношении устранения симптомов синдрома 
Корсакова–Вернике [24].

В то же время сульбутиамин, будучи высоколипофиль-
ным производным тиамина, хорошо проникает через ГЭБ, на-
капливается в ткани головного мозга, увеличивает в его клет-
ках содержание тиамина и его фосфорилированных форм и 
эффективно устраняет все симптомы дефицита витамина B1 – 
не только периферические, но и центральные, мозговые [24].

Чтобы добиться у экспериментальных животных с помо-
щью введения тиамина или бенфотиамина сопоставимого с 
сульбутиамином лечебного эффекта в отношении поражений 
ЦНС (а не только поражений периферических органов), вы-
званных длительным дефицитом тиамина, нужны очень вы-
сокие дозы тиамина или бенфотиамина (100–200 мг/кг/сут),  
причем на протяжении длительного времени [25].

Поскольку такие высокие дозы тиамина или бенфотиа-
мина крайне затруднительно и непрактично (если не вооб-
ще невозможно) использовать у человека, то введение лю-
дям сульбутиамина при симптомах возможного дефицита 
тиамина со стороны ЦНС, в том числе при астенических 
состояниях, гораздо более научно обосновано и терапевти-
чески перспективно, чем введение им тиамина или бенфо-
тиамина при тех же симптомах [25].

Доказательная база по эффективности  
и безопасности применения сульбутиамина  
в лечении астенических состояний
В 2004 г. группа российских исследователей опублико-

вала результаты небольшого открытого проспективного 
исследования, посвященного изучению эффективности и 
безопасности амбулаторного применения сульбутиамина 
при лечении астенического синдрома у подростков [26].

В этом исследовании приняли участие 58 подростков в 
возрасте от 15 до 18 лет, страдающих различными психи-
ческими патологиями невротического или пограничного 
уровня с преобладанием в картине болезни астенической 
симптоматики. Авторы исследования констатировали, что 
в их выборке пациентов сульбутиамин проявил клиничес-
ки значимое антиастеническое, ноотропное (прокогнитив-
ное), а также умеренное анксиолитическое, антидепрессив-
ное и вегетостабилизирующее действия [26].

Переносимость сульбутиамина этими пациентами оказа-
лась очень хорошей: в исследовании не зарегистрировано ни 
одного случая развития ПЭ, а также ни одного случая отказа 
от продолжения лечения сульбутиамином [26].

Другая статья, также опубликованная в 2004 г., описы-
вает результаты еще одного открытого проспективного 
исследования, которое было посвящено, напротив, изуче-
нию эффективности и безопасности амбулаторного при-
менения сульбутиамина у гериатрических пациентов, тоже 
с астеническими состояниями. Авторы этого исследования 
пришли к выводу, что в данной субпопуляции пациентов с 
астеническим синдромом сульбутиамин (400 мг/сут) спо-
собен не только достоверно уменьшать симптомы астении, 
но также улучшать показатели когнитивного функциони-
рования, которые с возрастом неизбежно снижаются [15].

В 2005 г. С.В. Гурак и соавт. опубликовали данные о 
том, что открытое назначение сульбутиамина (400 мг/сут 
в 2  приема) 30 пациентам, недавно перенесшим тяжелую 
сердечно-сосудистую катастрофу (ишемический инсульт 
или острый инфаркт миокарда), привело к уменьшению 
проявлений постинсультной или постинфарктной астении, 
ускорению восстановления, способствовало профилактике 
развития постинсультных и постинфарктных депрессивных 
расстройств [27].

Кроме того, вышеупомянутые авторы отметили очень 
хорошую переносимость сульбутиамина в данной подгруп-
пе пациентов, отсутствие у данного препарата каких-либо 
значимых ПЭ. Отдельно они подчеркнули отсутствие у 
сульбутиамина риска нежелательных межлекарственных 
взаимодействий и удобство его сочетания с другими ле-
карствами. Это особенно важно у постинсультных и пост-
инфарктных пациентов, которые нередко вынуждены при-
нимать одновременно много разных лекарств [27].

В 2007 г. группа французских исследователей, основыва-
ясь на данных об улучшении холинергической и модуляции 
глутаматергической нейропередачи у экспериментальных 
животных под влиянием сульбутиамина, а также на данных 
о том, что нарушения в работе холинергической и глутама-
тергической системы мозга играют важную роль в общих 
механизмах патогенеза болезни Альцгеймера (БА), попы-
тались применить сульбутиамин в качестве адъювантного 
средства для лечения БА в дополнение к таким официально 
утвержденным средствам ее лечения, как мемантин [бескон-
курентный антагонист N-methyl-D-aspartate (NMDA)-под-
типа глутаматергических рецепторов, позитивный аллосте-
рический модулятор магниевого сайта NMDA-рецепторов] 
и/или ингибиторы ацетилхолинэстеразы, улучшающие хо-
линергическую нейропередачу [28].

Это исследование было организовано как двойное 
слепое плацебо-контролируемое РКИ. Его авторы сумели 
показать, что добавление сульбутиамина к стандартным 
средствам лечения БА (мемантину и/или ингибиторам аце-
тилхолинэстеразы) приводит к улучшению эпизодичес кой 
памяти у пациентов с БА, а также к уменьшению выражен-
ности сопутствующей астенической и депрессивной сим-
птоматики, повышению дневной активности пациентов, 
уменьшению патологической дневной сонливости по срав-
нению с добавлением плацебо [28].

В 2008 г. Д. Хасанова и соавт. показали, что назначение 
сульбутиамина в составе комплексной терапии пациентам, 
находящимся в раннем постинсультном периоде, умень-
шает выраженность проявлений постинсультной астении, 
постинсультной депрессии, постинсультных когнитивных 
нарушений, ускоряет течение восстановительного пери-
ода, способствует улучшению неврологического статуса 
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(уменьшению выраженности нарушений двигательных 
функций и речи). В этом исследовании сульбутиамин наз-
начался в дозе 400 мг/сут в 2 приема на протяжении 4 нед. 
Переносимость препарата была очень хорошей, значимых 
ПЭ не было зарегистрировано [29].

В 2014 г. М.А. Лебедев и соавт. опубликовали системати-
ческий обзор и метаанализ, посвященные обобщению дан-
ных различных РКИ эффективности и безопасности при-
менения сульбутиамина для симптоматического лечения 
функциональных астенических расстройств. Эти авторы 
заключили, что в целом ряде двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых РКИ с использованием психометрических 
тестов и оценочных шкал были убедительно показаны вы-
сокая эффективность и безопасность, хорошая переноси-
мость курсового приема сульбутиамина (до 4 нед) в дозах 
400–600 мг/сут, разделенных на 2 или 3 приема, при лече-
нии функциональных астенических расстройств [30].

Наконец, самые свежие (2017 г.) данные, имеющие отно-
шение к изучению эффективности и безопасности приме-
нения сульбутиамина при лечении астенических состояний 
того или иного генеза, исходят из Индии. Это исследование 
по своему дизайну было ретроспективным и обсервацион-
ным. Его авторы сумели показать, что применение сульбути-
амина в дозе 400 мг/сут в 2 приема приводит к статистически 
достоверному снижению общего балла по шкале утомляе-
мости и по 3 подшкалам, оценивающим физические, когни-
тивные и психоэмоциональные симптомы утомляемос ти у 
пациентов с рассеянным склерозом. У 52% пациентов при-
менение сульбутиамина привело к полному исчезновению 
усталости [21].

Заключение
Как видно из приведенных нами данных литературы, 

препарат Энерион® (сульбутиамин) является высокоэффек-
тивным и безопасным средством для симптоматического 
лечения астенических состояний самого различного генеза.

В этом качестве Энерион® имеет целый ряд преиму-
ществ перед такими альтернативными препаратами, также 
предлагавшимися в разное время и различными авторами 
для лечения функциональных астенических расстройств, 
как мельдоний, винпоцетин, смесь янтарной кислоты с ри-
бофлавином, никотинамидом и инозином.

К числу преимуществ Энериона перед вышеупомя-
нутыми альтернативами можно отнести, в частности, 
хорошо изученную фармакодинамику и фармакокинети-
ку данного препарата, наличие у Энериона доказанного 
воздействия в первую очередь именно на центральные, 
мозговые проявления астенического синдрома (а не пре-
имущественно на периферические, как в случае с мельдо-
нием), наличие обширной и убедительной доказательной 
базы, подтверждающей его эффективность и безопасность 
в данном контексте, а также его хорошую переносимость, 
редкость возникновения ПЭ, отсутствие существенных 
противопоказаний к применению, возможное наличие у 
Энериона сопутствующего прокогнитивного (ноотропно-
го), антидепрессивного, противотревожного и вегетоста-
билизирующего действия.
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Поражение аорты и крупных артерий может быть след-
ствием хронического неинфекционного воспаления сосудис-
той стенки. Развитие аортита и аортоартериита характерно 
для широкого спектра заболеваний из группы системных 
васкулитов (СВ), может осложнять течение иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваний, воспалительных 
заболеваний суставов и позвоночника, различных других 
хронических воспалительных заболеваний или являться 
следствием медикаментозной или лучевой терапии, про-
явлением паранеопластической реакции. Термин «хрони-
ческий периаортит» применяют для обозначения воспали-
тельного процесса, распространяющегося со стенки аорты, 
обычно инфраренальной части, и общих подвздошных ар-
терий в ретроперитонеальные мягкие ткани [1, 2]. Наиболее 
известной причиной хронического периаортита является 
идиопатический ретроперитонеальный фиброз (болезнь 
Ормонда, впервые описанная в 1948 г.), иммуноглобулин 
(Ig)G4-связанное заболевание (IgG4-СЗ). По данным лите-

ратуры, 30–60% случаев болезни Ормонда можно отнести 
к IgG4-СЗ [3]. Распространенность аортоартериита и пери-
аортита при отдельных нозологических формах достаточно 
вариабельна. Основные заболевания, протекающие с аорти-
том и/или периаортитом, приведены в табл. 1. 

Распространенность неинфекционного воспалитель-
ного поражения аорты и крупных артерий изучена недос-
таточно. Вероятно, значительное число случаев остается 
невыявленным. По данным ряда исследователей [4–6], сре-
ди оперированных пациентов с патологией аорты частота 
хронических иммуновоспалительных заболеваний варьи-
рует от 1,8 до 8,8%. При планомерном обследовании паци-
ентов с гигантоклеточным артериитом (ГКА) с использова-
нием различных методов визуализации поражение аорты 
диагностируют в 40–80% случаев [7–9].

Выделяют четыре морфологических варианта аорти-
та: наиболее распространенный – неинфекционный гра-
нулематозный (артериит Такаясу – АТ, ГКА, гранулематоз  
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с полиангиитом, ревматоидный артрит, саркоидоз), лимфо-
плазмоцитарный (IgG4-СЗ, системная красная волчанка  – 
СКВ, анкилозирующий спондилит, сифилис), смешанный 
(болезнь Когана, рецидивирующий полихондрит, болезнь 
Бехчета) и инфекционный (при инфекциях, вызванных си-
негнойной палочкой, сальмонеллой, грамположительными 
кокками, микобактериальной инфекцией, сифилисом, бру-
целлезом) [10]. Последний в дальнейшем не будет рассмат-
риваться.

В соответствии с международной классификацией СВ, 
принятой в 2012 г. в Chapel Hill (США) [11], первичные СВ 
подразделяют в зависимости от калибра пораженных сосу-
дов на СВ крупных, средних, мелких сосудов и вариабель-
ные СВ (табл. 2). 

Кроме того, выделяют васкулит одного органа (к чему 
можно относить изолированный аортит) и вторичные СВ, 
связанные с различными хроническими воспалительными 
заболеваниями или определенным этиологическим фак-
тором (лекарства, инфекции). Опубликованы сообщения 
о редких случаях аортита, вызванных химиотерапией при 
злокачественных новообразованиях, например примене-
нием гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора  [11–14], а также лучевой терапией [15, 16]. Описаны 
единичные наблюдения воспаления аорты при злокачес-
твенных новообразованиях [4, 17]. Причиной аортита мо-
гут становиться такие инфекционные заболевания, как си-
филис, туберкулез, бруцеллез.

Воспалительное поражение аорты является типичным 
проявлением СВ крупных сосудов, таких как АТ [18–20] и 
ГКА [7–9, 20–22]. Кроме того, вторичный васкулит с аор-
титом с высокой частотой (>10%) может встречаться при 
анкилозирующем спондилоартрите [23, 24] и псориатичес-
ком спондилоартрите [25], вариабельном васкулите при 
синдроме Когана [26–28], рецидивирующем полихондри-
те [29–33], болезни Кавасаки [34]. Реже аортит описывают 
при болезни Бехчета [35], СКВ [36–39], хронических вос-
палительных заболеваниях кишечника (болезнь Крона, 
неспецифический язвенный колит) [25]. Единичные слу-
чаи аортита описаны при СВ, ассоциированных с антиней-
трофильными цитоплазматическими антителами – АНЦА 
(гранулематоз с полиангиитом), синдроме Шегрена [25], 
ревматоидном артрите [40–42] и ювенильном артрите, а 
также саркоидозе [25, 43]. 

Особым вариантом патологии аорты является хрони-
ческий периаортит. Недавно предложенная концепция 
IgG4-СЗ способствовала пересмотру классификации и 
широкому признанию варианта ретроперитонеального  
фиброза в рамках IgG4-СЗ [44, 45]. Хронический пери-
аортит описан при различных иммуновоспалительных 
заболеваниях, включая тиреоидит Хашимото, АНЦА-ассо-
циированные СВ (гранулематоз с полиангиитом [46, 47]), 
СКВ [4], первичный билиарный цирроз [48–50], синдром 
Шегрена [51]. Периваскулярная инфильтрация аорты и 
крупных сосудов может быть проявлением болезни Эрд-
гейма–Честера, редкого заболевания, характеризующегося 
инфильтрацией CD68+, CD1a нелангергансовыми гистио-
цитами и занимающего промежуточное положение между 
злокачественным и иммунным расстройствами [52]. Воз-
можно развитие периаортита вследствие химиотерапии 
злокачественных новообразований [53, 54], в рамках пара-
неопластической реакции [55].

Хроническое воспалительное поражение аорты и пе-
риаортит могут осложняться формированием аневризмы, 
диссекцией и разрывом аорты. Отмечено, что в отличие 
от АТ и других заболеваний при ГКА поражение аорты 

чаще сопровождается формированием аневризмы. Так, 
по данным F. Rojo-Leyva и соавт. [4], среди 52 пациентов 
с воспалительным поражением аорты в 11 случаях вы-
явлена аневризма, включая 4 пациентов с ГКА и единич-

Таблица 1. Основные неинфекционные хронические 
заболевания, при которых возможно развитие аортита  
и периаортита
Table 1. The main non-communicable chronic diseases  
in which the development of aortitis and periaortitis  
is possible

Группы 
заболеваний Аортит Периаортит

Первичные СВ

•  АТ 
•  ГКА 
•  Синдром Когана 
•  Болезнь Бехчета 
•  АНЦА-ассоцииро-

ванный СВ (грану-
лематоз с полианги-
итом)

АНЦА-ассоци-
ированный СВ 
(гранулематоз с 
полиангиитом)

Вторичный СВ 
при системных 
ревматических 
заболеваниях

•  СКВ 
•  Синдром Шегрена 
•  Рецидивирующий 

полихондрит

СКВ

Воспалитель-
ные заболева-
ния суставов и 
позвоночника

•  Ревматоидный 
артрит 

•  Спондилоартриты 
(болезнь Бехтерева, 
синдром Рейтера)

Спондилоартри-
ты

Другие хро-
нические вос-
палительные 
заболевания

•  Хронические воспа-
лительные заболе-
вания кишечника 
(болезнь Крона, 
неспецифический 
язвенный колит) 

•  Саркоидоз 
•  IgG4-СЗ, идиопати-

ческий ретропери-
тонеальный фиброз 
(болезнь Ормонда)

•  Гистиоцитоз (син-
дром Эрдгейма–Чес-
тера)

•  Саркоидоз 
•  IgG4-СЗ, идио-

патический 
ретроперитоне-
альный фиброз 
(болезнь  
Ормонда) 

•  Гистиоцитоз 
(синдром  
Эрдгейма– 
Честера)

Ятрогенное 
поражение

•  Лекарства (грануло-
цитарный колоние-
стимулирующий 
фактор, химиотера-
пия при злокачес-
твенных новообра-
зованиях) 

•  Лучевая терапия

•  Лекарства (хи-
миотерапия при 
злокачествен-
ных новообра-
зованиях 

•  Лучевая тера-
пия 

•  Хирургические 
вмешательства

Другие
•  Злокачественные 

новообразования 
•  Другие

•  Злокачествен-
ные новообра-
зования, лимфо-
ма, карциноид, 
герминогенные 
опухоли 

•  Травма
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ные случаи АТ, СКВ, синдрома Шегрена, гранулематоза с 
полиангиитом Вегенера, хронического воспалительного 
заболевания кишечника. В соответствии с результатами 
ретроспективного исследования [56] у пациентов с ГКА 
в сравнении с общей популяцией в 17 раз повышен риск 
развития аневризмы грудной аорты и в 2,4 раза – аневриз-
мы брюшной аорты. Через 5 лет после установления диаг-
ноза ГКА возрастает частота выявления аневризмы или 
диссекции аорты [57].

Воспалительное поражение восходящей аорты может 
приводить к недостаточности аортального клапана. Для 
периаортита с ретроперитонеальным фиброзом характер-
на обструкция мочеточника. При периаортите наблюдают 
отеки нижних конечностей, запоры.

Поражение аорты у пациентов с первичным СВ оказы-
вает влияние на прогноз, поскольку ассоциируется с более 
высокой сердечно-сосудистой и общей смертностью [6]. 
Так, поражение аорты у пациентов с ГКА сопровождается 

Таблица 2. Современная классификация СВ [11] и ее соответствие Международной классификации болезней  
10-го пересмотра (11-го пересмотра)
Table 2. Modern classification of  systemic vasculitis  [11] and its compliance with the International Classification  
of Diseases, 10th revision (11th revision)

Первичные СВ

Васкулит с поражением сосудов крупного калибра: 
•  АТ (устаревшее: неспецифический аортоартериит): М31.4 (4А44.1) 
•  ГКА (болезнь Хортона) и ревматическая полимиалгия: М31.5 (4А44.2)

Васкулит с поражением сосудов среднего калибра: 
•  узелковый полиартериит: М30.0 (4А44.4) 
•  болезнь Кавасаки: М30.3 (4А44.5)

Васкулиты с поражением сосудов мелкого калибра: 
АНЦА-ассоциированные васкулиты: отсутствие термина в МКБ-10 (4А44А) 
•  микроскопический полиангиит: М31.7 (4А44А0) 
•  гранулематоз с полиангиитом (Вегенера): М31.3 (4А44А1) 
•  эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (Черджа–Строс): М30.1 (4А44А2) 
Иммунокомплексные васкулиты: (4A44.9) 
•  заболевания, ассоциированные с антителами к базальной мембране клубочков (синдром Гудпасчера): М31.0 (МК55) 
•  криоглобулинемический васкулит: D89.1 (4А44.90) 
•  IgA-ассоциированный васкулит (устаревшее: геморрагический васкулит, пурпура Шенлейна–Геноха): D69.0 (4А44.92) 
•  гипокомплементемический уртикарный васкулит (анти-C1q-васкулит): М31.8 (4А44.91)

Вариабельный васкулит: 
•  болезнь Бехчета: М35.2 (4А62) 
•  синдром Когана: H16.3 или H90.3, отсутствие термина в МКБ-10 (отсутствие термина в МКБ-11)

Васкулит единственного органа: отсутствие термина в МКБ-10 (4A44.3) 
•  изолированный аортит 
•  кожный лейкоцитокластический ангиит: L95.8 (4А44.В0) 
•  кожный артериит: L95.9 (отсутствие термина в МКБ-11) 
•  первичный ангиит центральной нервной системы: отсутствие термина в МКБ-10 (4А44.7) 
•  другие

Вторичные СВ

Вторичный васкулит при хронических воспалительных заболеваниях: 
•  ревматоидный васкулит: М05.2 (FA20.03) 
•  саркоидный васкулит: D86.8 
•  аортит при IgG4-СЗ: отсутствие термина в МКБ-10 (4А43.0) 
•  васкулит при СКВ: М32 (I79.1) 
•  васкулит при синдроме Шегрена 
•  аортит при анкилозирующем спондилоартрите: М45 (I79.1) 
•  аортит при хронических воспалительных заболеваниях кишечника: D70, D71 (I79.1) 
•  аортит при рецидивирующем полихондрите: М94.1 (I79.1) 
•  другие (аортит при заболеваниях, классифицированных в других рубриках МКБ-11: I79.1)

Вторичный васкулит с определенными этиологическими факторами: 
•  криоглобулинемический васкулит, ассоциированный с вирусом гепатита С: D89.1 
•  васкулит, ассоциированный с вирусом гепатита В: М30 
•  аортит, ассоциированный с сифилисом: I79.1 (А52.02) 
•  аортит, ассоциированный с туберкулезом 
•  аортит, ассоциированный с бруцеллезом 
•  лекарственный васкулит 
•  паранеопластический васкулит 
•  другие
Примечание. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра, МКБ-11 – Международная классификация болезней 
11-го пересмотра.
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увеличением смертности в 3,4 раза [57]. По данным мета-
анализа [58], у пациентов с АТ частота таких потенциаль-
но фатальных осложнений, как инсульт и острый инфаркт 
миокарда, составляет 8,9 и 3,4% соответственно. 

Диагностика и оценка активности воспалительного 
поражения аорты и крупных сосудов должна основывать-
ся на синтезе клинических данных, результатов методов 
визуализации и исследования отдельных лабораторных 
параметров. Ключевое значение для диагностики имеет 
качественный клинический анализ анамнеза и симптомов 
основного заболевания наряду с инструментальными ме-
тодами визуализации. 

Диагностическая биопсия, как правило, сложна для 
выполнения и требуется в небольшом числе случаев, при 
этом варианты гистологических изменений могут широко 
варьировать от лимфоплазмоцитарной инфильтрации до 
гранулематозного воспаления. 

Лабораторная диагностика аортита прежде всего основа-
на на выявлении лабораторной воспалительной активности с 
определением уровня С-реактивного белка (СРБ) и скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) [59], при этом СОЭ включена в 
классификационные критерии ГКА [60]. Вместе с тем следует 
учитывать, что эти биомаркеры неспецифичны и не во всех 
случаях коррелируют с активностью основного заболевания, 
окончательно не ясна ассоциация уровня СОЭ и СРБ с выра-
женностью накопления радиофармпрепарата (РФП) по дан-
ным позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) [61]. 

Хорошо известно, что у пациентов с несомненной кли-
нической и лабораторной ремиссией АТ при гистологичес-
ком исследовании в стенке артерий могут обнаруживаться 
признаки активного васкулита [19, 62]. Нормальные значе-
ния СОЭ или СРБ не исключают присутствия очага воспа-
ления в стенке аорты, особенно у пациентов, получающих 
глюкокортикоиды (ГК), иммуносупрессанты или ген-

Таблица 3. Сравнительная характеристика основных инструментальных методов, применяемых для визуализации 
поражения крупных сосудов
Table 3. Comparative characteristics of the main instrumental methods used to visualize lesions of large vessels

Метод
Характерные для пора-
жения крупных сосудов 

результаты

Оценка структур-
ных изменений

Оценка функцио-
нальных измене-

ний

Введение 
контраст-

ного вещес-
тва

Недостатки метода

УЗДС

При ГКА – гипоэхо-
генный, несжимаемый 
«ореол», факульта-
тивные изменения 
скоростных и потоко-
вых показателей. При 
АТ – резкое утолщение 
стенок сонных арте-
рий, расплывчатость 
контуров

Неинвазивный 
способ опреде-
ления геометрии 
сосуда, протяжен-
ности процесса, ос-
ложнений. Удобно 
для динамического 
наблюдения

С высоким раз-
решением позво-
ляет определить 
функциональные 
изменения крово-
тока. Удобно для 
динамического 
наблюдения

Не требует

Анатомические ограниче-
ния (невозможность визу-
ализации грудной аорты). 
Малая информативность 
в отношении наличия вос-
палительной активности. 
Зависимость результата от 
квалификации оператора

Рентгено-
контраст-
ная ангио-
графия

Сосудистый стеноз, 
окклюзия, эктазия. 
Сохраняет значение как 
«золотой стандарт» ви-
зуализации сосудистого 
повреждения. Высокая 
чувствительность при 
изменениях в мелких 
сосудах

Позволяет опре-
делить геометрию 
сосуда, длину 
протяженности 
процесса, ослож-
нения. Применяют 
при эндоваскуляр-
ном вмешательстве 
(стентирование)

Не позволяет опре-
делить функцио-
нальные измене-
ния кровотока.

Требует 
введения 
контраста

Относительно низкая 
чувствительность. Не поз-
воляет оценить состояние 
сосудистой стенки (нали-
чие воспалительной ак-
тивности) и окружающих 
тканей, может не выявлять 
небольшие неокклюзивные 
поражения. Ограничен-
ная доступность, высокая 
стоимость. Зависимость 
результата от квалифи-
кации оператора. Значи-
тельная лучевая нагрузка. 
Потенциальный риск 
аллергических реакций, 
эмболизации, гематомы, 
диссекции артерий

КТА Утолщение стенки, сосу-
дистые стенозы

С высоким разре-
шением и широ-
ким диапазоном 
сканирования 
позволяет опре-
делить структур-
ные изменения в 
сосудах (просвет, 
изменения стенки), 
оценить протяжен-
ность процесса, 
осложнения

Не позволяет опре-
делить функцио-
нальные измене-
ния кровотока

Исполь-
зование 
йодсодер-
жащего 
контраста

Не дает информации об 
изменениях в сосудистой 
стенке (наличие воспа-
лительной активности). 
Потенциальная нефро-
токсичность контраста. 
Значительная лучевая 
нагрузка
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но-инженерные биологические препараты. Так, T. Xenitidis 
и соавт. [63] на фоне лечения ингибитором интерлей-  
кина-6 тоцилизумабом описали прогрессирование пора-
жения стенки аорты при АТ, несмотря на стойкую нор-
мализацию уровня СРБ. По данным D. Spira и соавт. [64], 
несмотря на нормализацию уровней СРБ, СОЭ и исчезно-
вение клинических признаков активности АТ на фоне ле-
чения тоцилизумабом, в одном из двух случаев результаты 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) свидетельство-
вали о персистенции воспаления в сосудах.

Среди новых сывороточных биомаркеров определен-
ные перспективы связывают с растворимыми фрагментами 
эластина, тенасцином С, матриксными металлопротеиназа-
ми, интерлейкином-6. В качестве показателя воспалитель-
ной активности при сердечно-сосудистых заболеваниях 
активно обсуждают значение пентраксина-3, продуцируе-
мого клетками сосудистого эндотелия, гладкомышечными 
клетками, макрофагами, нейтрофилами. Несмотря на то, 
что пентраксин-3 не относится к специфичным маркерам 
поражения сосудистой стенки, его меньшая зависимость 
от терапии ГК в сравнении с рутинными биомаркерами по-
вышает ценность исследования для уточнения активности 
СВ крупных сосудов у пациентов с нормальным уровнем 
СРБ на фоне проводимого лечения [65]. 

В зависимости от клинической картины иммунологи-
ческое обследование должно включать определение ан-
тинуклеарных антител, АНЦА, антител к сахаромицетам, 
ревматоидного фактора, IgG4, тем не менее следует пом-

нить о существующих ограничениях их чувствительности 
и специфичности. Генетическое обследование с типирова-
нием HLA представляет определенную ценность для диаг-
ностики болезни Бехчета (характерно наличие HLA B51), 
спондилоартритов и хронических воспалительных заболе-
ваний кишечника (HLA B27). 

В настоящее время не существует универсального ме-
тода визуализации, который мог бы предоставить исчер-
пывающую информацию о состоянии крупных сосудов, 
отдельные методы имеют определенное и взаимодополня-
ющее значение (табл. 3). Стандартизация инструменталь-
ных методов для оценки степени активности и диагностика 
рецидива относятся к ключевым нерешенным проблемам 
ведения пациентов с воспалительным поражением аорты 
и крупных артерий. 

Информативность инвазивной рентгеноконтрастной 
ангиографии, которая в течение десятилетий оставалась 
«золотым стандартом» для диагностики поражения аор-
ты и крупных сосудов, имеет ограничения, поскольку 
выявляет изменения просвета сосудов (стеноз, окклюзия, 
аневризма), но не позволяет охарактеризовать изменения 
в сосудистой стенке, может не выявлять небольшие неок-
клюзивные поражения. Кроме того, выполнение рентге-
ноконтрастной ангиографии сопряжено с более высоким 
риском осложнений по сравнению с другими методами 
визуализации (контрастная нефропатия, аллергические 
реакции, ятрогенная эмболизация, формирование гема-
томы, диссекции артерий). В последние годы ангиография  

Таблица 3. Сравнительная характеристика основных инструментальных методов, применяемых для визуализации 
поражения крупных сосудов
Table 3. Comparative characteristics of the main instrumental methods used to visualize lesions of large vessels

Метод
Характерные для пора-
жения крупных сосудов 

результаты

Оценка структур-
ных изменений

Оценка функцио-
нальных измене-

ний

Введение 
контраст-

ного вещес-
тва

Недостатки метода

МРА

Утолщение и уплотне-
ние сосудистой стенки, 
стенозы магистральных 
артерий, окклюзия, 
эктазия. Отек стенки со-
суда, реакция окружаю-
щей ткани. Последствия 
сосудистого поврежде-
ния (инфаркт, некроз, 
кровотечение)

С высоким разре-
шением и широ-
ким диапазоном 
позволяет опре-
делить структур-
ные изменения 
(протяженность 
процесса, осложне-
ния), но с меньшей 
точностью, чем 
КТА. Возможна 
оценка воспали-
тельного процесса. 
Доступна любая 
локализация

Не позволяет опре-
делить функцио-
нальные измене-
ния кровотока

Не требует

Менее информативен, чем 
КТА. Не стандартизиро-
ван. Ограниченная дос-
тупность, трудоемкость, 
высокая стоимость. Тех-
ническая вариабельность. 
Зависимость результата от 
квалификации оператора. 
Потенциальная нефро-
токсичность и нейроток-
сичность гадолиния, риск 
развития нефрогенного 
системного фиброза

ПЭТ-КТ с 
18F-фтор-
дезокси-
глюкозой

Утолщение сосудистой 
стенки и поглощение 
РФП, сосудистый сте-
ноз, окклюзия, эктазия. 
Отек стенки сосуда, 
реакция окружающий 
ткани. Наиболее раннее 
выявление рецидива СВ

С высоким разре-
шением и широ-
ким диапазоном 
сканирования 
позволяет оце-
нить структур-
ные изменения в 
сосудах (просвет, 
стенки) и окру-
жающих тканях. 
Дает информацию 
о воспалительной 
активности

Не позволяет опре-
делить функцио-
нальные измене-
ния кровотока

Требует 
введения 
РФП

Не дает информации об 
изменениях во внутриче-
репных сосудах. Относи-
тельно низкая чувстви-
тельность. Ограниченная 
доступность, высокая 
стоимость. Значительная 
лучевая нагрузка

(End)
(Окончание)
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не рекомендована для диагностики ГКА или АТ как перво-
очередное исследование, поскольку может быть заменено 
другими методами [8].

Тем не менее рентгеноконтрастная ангиография, как и 
компьютерная томографическая ангиография (КТА), поз-
воляют выявить патогномоничные рентгенологические 
симптомы. В случае поражения брахиоцефальных артерий 
для АТ типична локализация патологического процесса во 
II и III сегментах подключичных артерий и в общих сон-
ных артериях, в то время как при атеросклерозе изменения, 
как правило, локализуются в области бифуркации сонных 
артерий, общие сонные и позвоночные артерии поражают-
ся чаще в устье, подключичные артерии, как правило, – в 
I  сегменте, что нередко вызывает развитие синдрома по-
звоночно-подключичного обкрадывания. Вместе с тем при 
атеросклерозе может развиваться обширное поражение 
ветвей дуги аорты, имеющее сходство с АТ, при этом ате-
росклеротический процесс распространяется на наружные 
и внутренние сонные артерии, вызывая гемодинамически 
значимые стенозы, иногда окклюзии. Для проксимального 
типа атеросклеротического поражения характерны стеноз 
или окклюзия брахиоцефального ствола. 

 Для дифференциальной диагностики между СВ круп-
ных сосудов и ранним атеросклеротическим поражением 
важное значение приобретает ультразвуковое дуплексное 
сканирование (УЗДС). Наиболее патогномоничным приз-
наком ГКА является выявление при УЗДС височных ар-
терий несжимаемого «ореола» (halo) [8], однородного ги-
поэхогенного утолщения стенки, хорошо очерченного со 
стороны просвета сосуда, которое определяется как в про-
дольной, так и в поперечной плоскостях, чаще всего кон-
центрическое на поперечном срезе. Поскольку при других 
СВ (например, АНЦА-ассоциированном СВ), инфекцион-
ных заболеваниях или выраженном атеросклерозе иногда 
может обнаруживаться ложноположительный феномен 
halo, результаты УЗДC всегда следует интерпретировать 
с учетом клинических признаков и лабораторных показа-
телей. У пациентов с подозрением на ГКА при отсутствии 
или неубедительных признаках поражения височных арте-
рий может иметь значение выполнение УЗДС подмышеч-
ных артерий, что несколько повышает чувствительность 
исследования в сравнении с изолированным УЗДС височ-
ных артерий [66].

Ультразвуковой метод обладает высоким разрешением 
и позволяет осуществлять частый мониторинг поражения 
сосудов доступных локализаций, но исследование грудной 
аорты требует транспищеводного доступа [67]. Несмотря 
на исчезновение феномена halo у пациентов с ГКА через 
2–4 нед лечения ГК [68, 69], остаточные изменения в экс-
тракраниальных артериях по данным УЗДС могут сохра-
няться в течение нескольких месяцев. 

ПЭТ проявляет высокую чувствительность при выяв-
лении очагов воспаления сосудистой стенки, в том числе 
на ранней стадии, когда активация воспалительных клеток 
может предшествовать появлению структурных измене-
ний [70, 71]. 

ПЭТ-КТ может быть особенно информативна при на-
личии неспецифических симптомов АТ для дифференци-
альной диагностики с другими заболеваниями. Вместе с тем 
значение ПЭТ для мониторинга пациентов с СВ крупных 
сосудов не определено. Так, в ряде случаев ГКА, несмотря на 
ответ на лечение, при ПЭТ выявляется персистенция погло-
щения РФП, что связывают как с остаточным воспалением, 
так и отражением процессов ремоделирования сосудов. По 
данным D. Blockmans и соавт. [7], проводивших повторные 

ПЭТ пациентам с ГКА в дебюте заболевания и на фоне ле-
чения, у 2/3 пациентов с полной клинической ремиссией 
через 3 и 6 мес лечения по-прежнему определялось накоп-
ление РФП, но со значительно меньшей выраженностью. 
В двух клинических исследованиях ПЭТ при ГКА получе-
ны варьирующие показатели чувствительности (67–77%) 
и специфичности (66–100%), что может быть обусловлено 
небольшим числом пациентов и использованием неоди-
наковых критериев ГКА [72,  73]. Кроме того, накопление 
18F-фтордезоксиглюкозы в стенке сосудов не является специ-
фичным для васкулита и наблюдается при атеросклеро-
зе [74, 75], дифференциация с которым может становиться 
непростой задачей, особенно в руках неопытного оператора. 

В последние годы все более широко используют маг-
нитно-резонансную ангиографию и КТА [8, 76, 77]. По-
следняя является надежным неинвазивным инструментом 
выявления поражения как аорты, так и легочной артерии 
(рис. 1), в том числе на ранней стадии заболевания (до фор-
мирования стеноза), используется для ранней диагностики 
с возможностью мониторинга активности воспаления [78]. 
Показано, что для диагностики АТ чувствительность и 
специфичность КТА достигают 100% [79], при ГКА – 73 и 
78% соответственно [72]. КТА с трехмерным изображени-
ем сосудов позволяет выявить изменения как просвета, так 
и стенки сосуда, но точность измерения толщины и плот-
ности стенки значительно снижается за счет присутствия в 
сосудистом русле контраста. Кроме того, при КТА исполь-
зуют потенциально нефротоксичные контрастные вещес-
тва и присутствует лучевое воздействие, что существенно 
ограничивает возможности повторных исследований для 
динамического мониторинга. 

Тем не менее у пациентов с подозрением на АТ прио-
ритетно применение МРТ-ангиографии, дополнительным 
аргументом у больных АТ молодого возраста является от-

Рис. 1. Селективная ангиопульмонография у пациентки 
с АТ: субтотальный стеноз в устьях и проксимальных 
сегментах верхнедолевой и нижнедолевой ветвей правой 
легочной артерии (стрелки).
Fig. 1. Selective angiopulmonography in a female patient 
with  Takayasu's arteritis : subtotal stenosis at the orifices 
and proximal segments of the upper and lower lobe 
branches of the right pulmonary artery (arrows).
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сутствие лучевой нагрузки. МРТ-ангиография способна 
сочетать в одном исследовании визуализацию с изображе-
нием в трехмерной (3D) плоскости стенок сосудов любой 
локализации и изучение перфузии органов с выявлением 
гипоперфузии, в частности легких [80]. Так, при пораже-
нии легочных артерий рентгеноконтрастная ангиография 
позволяет выявить изменения в 50% случаев, в то время 
как чувствительность и специфичность МРТ-ангиогра-
фии достигают 100% [79]. При ГКА с поражением по-
верхностных черепных артерий ретроспективное прямое 
сравнение МРТ и УЗДС продемонстрировало их сходную 
чувствительность (69 и 67% соответственно) и специфич-
ность (91%) [81]. Предполагают, что контрастное усиление 
сосудистой стенки может отражать активное воспаление. 
Недостатки МРТ-ангиографии по сравнению с другими 
методами включают более длительное время сканирова-
ния и возможность отдаленных осложнений, таких как 
нефрогенный системный фиброз и отложение гадолиния в 
базальных ганглиях головного мозга c неуточненной пато-
генностью [82, 83]. В связи с этим у пациентов со снижени-
ем функции почек ограничивают применение контрастных 
препаратов на основе гадолиния (в первую очередь гадоди-
амида, гадопентетата димеглюмина, гадоверсетамида).

Таким образом, поскольку в ряде случаев воспали-
тельного поражения аорты и крупных сосудов результаты 

клинического и лабораторного обследований могут быть 
неубедительны, решающее значение для уточнения фазы 
болезни и определения тактики лечения приобретает ви-
зуализация с помощью инструментальных методов обсле-
дования. Выбор метода должен определяться клинической 
ситуацией, доступностью исследований и опытом специа-
листов, при этом различные методы могут иметь взаимодо-
полняющее значение.
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АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
АТ – артериит Такаясу 
ГК – глюкокортикоиды 
ГКА – гигантоклеточный артериит 
КТА – компьютерная томографическая ангиография
МРТ – магнитно-резонансная томография
ПЭТ – позитронная эмиссионная томография 

РФП – радиофармпрепарат
СВ – системный васкулит
СКВ – системная красная волчанка 
СРБ – С-реактивный белок
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
УЗДС – ультразвуковое дуплексное сканирование 
Ig – иммуноглобулин
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Эволюция классификации системных васкулитов:  
от эпонимов к современным критериям
Н.М. Буланов, П.И. Новиков, М.А. Литвинова, С.В. Моисеев

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
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Аннотация
Системные васкулиты – это неоднородная группа системных заболеваний, отличительной особенностью которых является воспаление 
сосудистой стенки. Первые клинические описания системных васкулитов выполнены в Средние века, а в 1-й половине XX в. представ-
лены многие известные нам нозологические формы. Первая попытка создания единой классификации васкулитов предпринята P. Zeek 
в 1952 г. В последующие десятилетия по мере накопления данных об этиологии и патогенезе различных форм васкулитов исследователи 
из разных стран старались усовершенствовать классификацию. В основе большинства из них лежали размер пораженных сосудов, 
этиологический и патогенетический принципы. В 1990 г. Американской коллегией ревматологов предложены классификационные кри-
терии семи форм системных васкулитов, которые дали существенный толчок к проведению масштабных исследований этой группы 
заболеваний. Однако лишь в 1994 г. на согласительной конференции в Чапел-Хилле разработана первая международная номенклатура 
системных васкулитов. Обновленная и расширенная в 2012 г. номенклатура используется до настоящего времени. Важной вехой в раз-
витии классификации системных васкулитов стал совместный проект Американской коллегии ревматологов и Европейской лиги против 
ревматизма по разработке новых диагностических и классификационных критериев васкулитов (DCVAS). Первым его результатом стали 
опубликованные в 2022 г. обновленные классификационные критерии гранулематоза с полиангиитом, микроскопического полиангиита 
и эозинофильного гранулематоза с полиангиитом. В целом эволюция классификации васкулитов происходит под влиянием прогресса в 
изучении этиологии и патогенеза этой группы заболеваний.

Ключевые слова: история медицины, системный васкулит, гранулематоз с полиангиитом, микроскопический полиангиит, эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом, гигантоклеточный артериит, артериит Такаясу, классификационные критерии
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Classification of systemic vasculitis: evolution from eponyms to modern criteria
Nikolay M. Bulanov, Pavel I. Novikov, Mariia A. Litvinova, Sergey V. Moiseev

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Systemic vasculitis is a manifold group of systemic autoimmune diseases characterized by the inflammation of the blood vessels. The first 
clinical cases of systemic vasculitis were described in the Middle Ages, and most of the currently recognised nosological forms were reported 
in the first half of the 20th century. The first attempt to create a united classification of vasculitis was performed by P. Zeek in 1952. In the 
following decades accumulation of the data on the etiology and pathogenesis of different vasculitis guided researchers from different countries 
in their attempts to improve classification. The main principles of classification were the size of the affected blood vessels, disease etiology and 
pathogenesis. In 1990 American College of Rheumatology (ACR) published classification criteria for seven forms of the systemic vasculitis, that 
gave a significant contribution to the conduction of large-scale studies in this field. However, the first international nomenclature of vasculitis 
was developed only in 1994 during the Consensus Conference in Chapel Hill. Revised and augmented version of this nomenclature was 
created in 2012 and is still valid. An important step in the development of the classification of vasculitis was a joint project of ACR and EULAR 
aimed to develop new diagnostic and classification criteria for vasculitis (DCVAS). The first result of this project are the new classification 
criteria for granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis published in 2022. In 
general, the evolution of the classification of vasculitis occurs under the influence of the progress in the understanding of their etiology and 
pathogenesis.
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Введение
Системные васкулиты – гетерогенная группа систем-

ных заболеваний различной этиологии, характерной 
особенностью которых является воспаление сосудистой 
стенки [1, 2]. Первые клинические описания поражения 
периферических сосудов выполнены еще Клавдием Гале-
ном (Claudius Galenus) во II в. до н.э. [3]. У авторов, жив-
ших в XI–XIX вв., можно найти упоминания заболеваний, 
в которых угадываются некоторые нозологические формы 
известных в настоящее время васкулитов: гигантоклеточ-
ного артериита, сифилитического аортита, артериита Та-
каясу, иммуноглобулин (Ig)A-васкулита и ряда др. [3]. При 
этом в течение длительного времени воспалительная при-
рода этих заболеваний оставалась нераспознанной. Лишь 
в 1815 г. Joseph Hodgson представил первое убедительное 
наблюдение воспалительного процесса в стенке артерии. 
Многие классические описания системных васкулитов 
представлены во 2-й половине XIX и начале XX в. При 
этом и в XXI в. выделяют новые нозологические формы за-
болеваний, протекающих с воспалительным поражением 
сосудистой стенки, например описанный в 2014 г. синдром 
васкулита, ассоциированного с генетически детерминиро-
ванным дефицитом аденозиндезаминазы-2 [4].

В отечественной практике приоритет описания клини-
ческих наблюдений системных васкулитов принадлежит 
Е.М. Тарееву и его школе. Так, первое описание прижизнен-
но диагностированного узелкового полиартериита пред-
ставлено Е.М. Тареевым в 1926 г. [5]. Результаты дальней-
шего изучения этой проблемы при участии В.А. Насоновой, 
О.М.  Виноградовой и Н.Г. Гусевой представлены в моно-
графии «Коллагенозы» (1965 г.) [6]. В ней суммирован уни-
кальный для того времени клинический опыт наблюдения 
400  пациентов с системными заболеваниями соединитель-
ной ткани, в том числе 30 больных узелковым полиартери-
итом. Дальнейшее развитие отечественного опыта изучения 
системных васкулитов нашло свое отражение в работах 
В.А. Насоновой, Е.Н. Семенковой и Е.Л. Насонова [2, 7, 8].

Подходы к классификации системных 
васкулитов до международного консенсуса
Первая систематизированная классификация васкули-

тов предложена P. Zeek в 1952 г. Автор выделила 5 основ-
ных типов васкулитов: васкулит гиперчувствительности, 
аллергический гранулематозный ангиит, ревматический 
артериит, узелковый периартериит и височный артериит 
[9]. При выделении нозологических форм использован па-
тогенетический принцип, что способствовало более чет-
кой систематизации форм заболеваний и оказало влияние 
на ход дальнейшего их изучения. 

В 1964 г. D. Alarcon-Segovia и A. Brown предложили но-
вый вариант классификации васкулитов, который не имел 
принципиальных отличий от классификации P. Zeek [10]. 
Термины «васкулит гиперчувствительности» и «ревмати-
ческий васкулит» заменены на «аллергический васкулит» 
и «васкулит при коллагеновых болезнях». В том же 1964 г. 
R. Winkelman и W. Ditto выделили четыре формы васкули-
тов: некротические или аллергические, лимфоцитарные, 
ливедо и вторичные ангииты [11]. В 1975 г. R. deShazo объ-
единил в понятие «лейкоцитокластический васкулит» вас-
кулит гиперчувствительности, пурпуру Шенлейна–Геноха 
и васкулиты при ревматических заболеваниях [12]. В его 
классификации гранулематоз Вегенера впервые признан в 
качестве отдельной нозологической формы.

Логическим развитием идей, заложенных P. Zeek и 
R. deShazo, стала классификация, разработанная J. Gilliam 

и J. Smiley в 1976 г. [13]. Следует отметить, что J. Gilliam и 
J. Smiley оказались первыми, кто стал придавать значение 
различиям в размере поражаемых сосудов при разных 
васкулитах. Принципиальным шагом вперед стала клас-
сификация A. Fauci и соавт., опубликованная в 1978 г. [14]. 
Авторы расширили спектр включенных нозологий, в том 
числе за счет описанных незадолго до ее создания (болезнь 
Кавасаки), а синдром Черга–Страусса отнесен в группу 
узелкового полиартериита. Идея разделения васкулитов 
на основании преобладающего типа морфологических из-
менений и размера пораженных сосудов также высказа-
на D. Alarcon-Segovia в 1980 г. [15]. Классификации, пред-
ложенные R. McCluskey и R. Fienberg, J. Churg и A. Churg, 
R. Waldherr и соавт., не предлагали принципиально новых 
концепций и лишь расширяли спектр вариантов заболева-
ния [16–18].

Существенным шагом в развитии подходов к класси-
фикации васкулитов стали работы морфолога J. Lie конца 
1980-х годов, который предложил разделять инфекцион-
ные и неинфекционные васкулиты [19, 20]. Неинфекцион-
ные васкулиты разделены на 3 основные группы в зависи-
мости от преимущественного типа и размера вовлеченных 
сосудов. Попытку использовать патогенез заболевания в 
качестве основы для классификации васкулитов предпри-
няли J. Sundy и B. Haynes в 1995 г. [21]. Однако проблема 
этого подхода состояла в том, что патогенез многих форм 
васкулитов до конца не изучен и представляется излишне 
комплексным для выделения одного ведущего механизма. 

Помимо отсутствия устоявшейся классификации вас-
кулитов существенную проблему составляло отсутствие 
общепринятых определений и критериев системных васку-
литов, что усложняло проведение исследований в этой об-
ласти. Для решения этого вопроса Американская коллегия 
ревматологов (ACR) разработала и опубликовала в 1990 г. 
классификационные критерии 7 форм системных васку-
литов: узелкового полиартериита, синдрома Черга–Стра-
усса, гранулематоза Вегенера, пурпуры Шенлейна–Геноха, 
васкулита гиперчувствительности, артериита Такаясу и 
гигантоклеточного (височного) артериита. Эти критерии 
стали результатом анализа чувствительности и специфич-
ности комбинаций клинических проявлений заболеваний 
у 807 пациентов, у которых диагностирован системный 
васкулит [22]. Следует отметить, что задачей этого иссле-
дования стало создание именно классификационных (не 
диагностических) критериев, которые изначально не раз-
работаны для клинической практики. Однако критерии 
ACR позволили сопоставлять данные о распространеннос-
ти разных форм васкулитов и более эффективно разраба-
тывать подходы к диагностике и лечению. При всех своих 
недостатках предложенные наборы критериев продолжали 
использоваться на протяжении почти 30 лет.

Номенклатура, принятая в Чапел-Хилле
В 1992 г. в Чапел-Хилле (США) состоялась согласитель-

ная конференция, на которой на основании клинических и 
лабораторных признаков утверждены названия и опреде-
ления для 9 форм васкулитов (гигантоклеточный артериит, 
артериит Такаясу, узелковый полиартериит, болезнь Кава-
саки, гранулематоз Вегенера, синдром Черга–Страусса, ми-
кроскопический полиангиит, пурпура Шенлейна–Геноха, 
эссенциальный криоглобулинемический васкулит, кожный 
лейкоцитокластический васкулит) [23]. Все васкулиты при 
этом разделены на основании минимального размера по-
раженных сосудов. Следует отметить, что представленная 
номенклатура не предлагала набора классификационных 
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или диагностических критериев, а большинство определе-
ний учитывало морфологические изменения, что затруд-
няло применение этой системы в повседневной практике. 

В 2011 г. проведена вторая Международная согласи-
тельная конференция в Чапел-Хилле, которая направле-
на на улучшение и расширение номенклатуры, приня-
той в 1994  г. После 2 лет интенсивной работы экспертов 
из 12 стран мира она принята в 2012 г., а опубликована в 
2013 г. [24]. Существенными отличиями от номенклатуры 
1994 г. стали появление новых категорий васкулитов (ва-
риабельные васкулиты – без преобладающего типа пора-
женных сосудов, васкулиты с поражением единственного 

органа, васкулиты, ассоциированные с системными забо-
леваниями и др.), а также изменение названий некоторых 
нозологических форм, в первую очередь частичный отказ 
от эпонимов в пользу терминов, лучше отражающих па-
тогенетические особенности заболеваний. Гранулематоз 
Вегенера переименован в гранулематоз с полиангиитом, 
синдром Черга–Страусса – в эозинофильный гранулема-
тоз с полиангиитом, пурпура Шенлейна–Геноха – в IgA-ва-
скулит. В группе васкулитов мелких сосудов выделены 
категории васкулитов, ассоциированных с антителами к 
цитоплазме нейтрофилов (АНЦА) и иммунокомплексных 
васкулитов. Номенклатура 2012 г. не подвергалась пере-
смотру до настоящего времени.

Проект DCVAS
В 2010 г. ACR и Европейская лига против ревматизма 

(EULAR) инициировали проведение крупнейшего в исто-
рии изучения васкулитов международного наблюдатель-
ного исследования DCVAS (Diagnostic and Classification 
Criteria for Vasculitis) по разработке диагностических и 
классификационных критериев гранулематоза с полиан-
гиитом, микроскопического полиангиита, эозинофильного 
гранулематоза с полиангиитом, узелкового полиартериита, 
гигантоклеточного артериита и артериита Такаясу [25]. 
Принципиальными отличиями методологии разработ-
ки новых критериев от классификации ACR 1990 г. стали 
проспективный характер сбора данных и наличие группы  

Таблица 1. Классификационные критерии гранулематоза 
с полиангиитом (ACR/EULAR, 2022)
Table 1. Classification criteria for granulomatosis  
with polyangiitis (ACR/EULAR, 2022)

При применении этих критериев следует принять  
во внимание: 
•  классификационные критерии можно применять  

для классификации заболевания как гранулематоза  
с полиангиитом, если у пациента диагностирован 
васкулит мелких и средних сосудов 

•  у пациента исключены альтернативные диагнозы 
заболеваний, которые могут имитировать васкулит

Клинические критерии Балл

Поражение носа: кровянистое отделяемое, язвы, 
корочки, заложенность, нарушение носового 
дыхания, дефект или перфорация носовой 
перегородки

+3

Поражение хрящевой ткани: воспаление хрящей 
уха или носа, осиплость голоса или стридор, 
эндобронхиальное поражение, формирование 
седловидной деформации спинки носа

+2

Кондуктивная или нейросенсорная тугоухость +1

Лабораторные, инструментальные  
и морфологические критерии

Положительный результат анализа на цАНЦА  
или Пр3-АНЦА +5

Узелки, объемные образования или полости  
в легких при визуализации +2

Гранулемы, внесосудистое гранулематозное 
воспаление или гигантские клетки при 
морфологическом исследовании биоптата

+2

Воспаление, консолидация или выпот  
в придаточных пазухах носа или признаки 
мастоидита при визуализации

+1

Малоиммунный гломерулонефрит по данным 
биопсии почки +1

Положительный результат анализа на пАНЦА  
или МПО-АНЦА -1

Число эозинофилов в периферической крови 
≥1×109/л -4

Сложите баллы по всем критериям, которые 
есть у пациента. Суммарный балл ≥5 позволяет 
классифицировать заболевание как гранулематоз  
с полиангиитом
Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: цАНЦА – цитоплазматичес-
кие АНЦА, Пр3-АНЦА – АНЦА протеиназа-3, пАНЦА – перину-
клеарные АНЦА, МПО – миелопероксидаза, МПО-АНЦА – АНЦА 
к миелопероксидазе.

Таблица 2. Классификационные критерии 
микроскопического полиангиита (ACR/EULAR, 2022)
Table 2. Classification criteria for microscopic polyangiitis 
(ACR/EULAR, 2022)

При применении этих критериев следует принять  
во внимание: 
•  классификационные критерии можно применять  

для классификации заболевания как микроскопического 
полиангиита, если у пациента диагностирован васкулит 
мелких и средних сосудов 

•  у пациента исключены альтернативные диагнозы 
заболеваний, которые могут имитировать васкулит

Клинические критерии Балл

Поражение носа: кровянистое отделяемое, язвы, 
корочки, заложенность, нарушение носового 
дыхания, дефект или перфорация носовой 
перегородки

-3

Лабораторные, инструментальные  
и морфологические критерии

Положительный результат анализа на пАНЦА 
или МПО-АНЦА +6

Легочный фиброз или интерстициальное 
заболевание легких по данным визуализации 
органов грудной клетки

+3

Малоиммунный гломерулонефрит по данным 
биопсии почки +3

Положительный результат анализа на цАНЦА 
или Пр3-АНЦА -1

Число эозинофилов в периферической крови 
≥1×109/л -4

Сложите баллы по всем критериям, которые 
есть у пациента. Суммарный балл ≥5 позволяет 
классифицировать заболевание как микроскопический 
полиангиит
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контроля. К 2017 г. в исследование включен 6991 пациент из 
136 центров в 32 странах мира, включая Россию: специалис-
ты Клиники им. Е.М. Тареева ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) включили 
в проект порядка 200 наблюдений [26]. 

Первыми официально опубликованными результатами 
проекта DCVAS стали обновленные классификационные 
критерии АНЦА-ассоциированных васкулитов, которые 
представлены в феврале 2022 г. (табл. 1–3) [27–29]. Следу-
ет отметить, что особенностью новых критериев является 
очень большой удельный вес серологического профиля 
заболевания: фактически классификация заболевания как 
гранулематоза с полиангиитом и микроскопического поли-
ангиита в наибольшей степени зависит от типа циркулиру-

ющих АНЦА. В то же время новые критерии не исключают 
выявления серонегативных вариантов васкулита. Другим 
важным ограничением в классификационных критериях 
эозинофильного гранулематоза с полиангиитом является 
доминирующее значение проявлений эозинофильного вос-
паления (бронхообструкция, полипоз полости носа, эози-
нофилия), а не васкулита мелких сосудов. Однако в самих 
критериях обозначен принцип, в соответствии с которым их 
следует применять только у пациентов с васкулитом мелких 
и средних сосудов. Следует помнить, что новые классифика-
ционные критерии разработаны для создания однородных 
групп пациентов в научных исследованиях и могут не удов-
летворять всем запросам практикующих врачей. 

Заключение
За столетия, прошедшие с момента описания первых 

клинических наблюдений системных васкулитов, наши 
представления об их этиологии, патогенезе и клинических 
проявлениях неоднократно менялись, что нашло отраже-
ние в подходах к классификации этой группы заболеваний. 
Однако до настоящего времени так и не удалось разрабо-
тать не только диагностические критерии, но и оптималь-
ную классификационную систему, полностью основанную 
на этиологическом или патогенетическом принципе. 
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Таблица 3. Классификационные критерии 
эозинофильного гранулематоза с полиангиитом  
(ACR/EULAR, 2022)
Table 3. Classification criteria for eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis (ACR/EULAR, 2022)

При применении этих критериев следует принять во 
внимание: 
•  классификационные критерии можно применять для 

классификации заболевания как эозинофильного 
гранулематоза с полиангиитом, если у пациента 
диагностирован васкулит мелких и средних сосудов

•  у пациента исключены альтернативные диагнозы 
заболеваний, которые могут имитировать васкулит

Клинически критерии Балл

Обструктивное заболевание дыхательных путей +3

Полипы в полости носа +3

Множественный мононеврит +1

Лабораторные, инструментальные и 
морфологические критерии

Число эозинофилов в периферической крови 
≥1×109/л +5

Экстраваскулярное воспаление с преобладанием 
эозинофилов по данным биопсии +2

Положительный результат анализа на цАНЦА или 
Пр3-АНЦА -3

Гематурия -1

Сложите баллы по всем критериям, которые 
есть у пациента. Суммарный балл ≥6 позволяет 
классифицировать заболевание как эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом

АНЦА – антитела к цитоплазме нейтрофилов
ACR – Американская коллегия ревматологов 
EULAR – Европейская лига против ревматизма

DCVAS – Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis
Ig – иммуноглобулин
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