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Системная красная волчанка и антифосфолипидный синдром: 
вчера, сегодня, завтра
Е.Л. Насонов1,2, Т.М. Решетняк1, С.К. Соловьев1, Т.В. Попкова1

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

Аннотация
Иммуновоспалительные (аутоиммунные и аутовоспалительные) ревматические заболевания – не только весьма распространенные и тя-
желые хронические воспалительные заболевания, но и «модели» для изучения фундаментальных механизмов патогенеза и подходов к 
фармакотерапии других заболеваний, связанных с развитием аутоиммунитета и/или аутовоспаления. Неконтролируемое воспаление, 
приводящее к гиперкоагуляции, составляет основу «тромбовоспаления» (thromboinflammation), которое рассматривается как универсаль-
ный патогенетический механизм органной патологии при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях, а также при COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) и атеросклеротическом поражения сосудов (атеротромбоз). Особенно важную роль тромбовоспалительные 
механизмы играют в развитии системной красной волчанки и антифосфолипидного синдрома, в изучение которых большой вклад внесли 
российские ревматологии под руководством академика Валентины Александровны Насоновой. Обсуждаются современные представления 
об общности патогенетических механизмов тромбовоспаления при системной красной волчанке и антифосфолипидном синдроме, значе-
ние этих исследований в период пандемии COVID-19 и перспективы антитромботической и противовоспалительной терапии.

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, системная красная волчанка, антифосфолипидный синдром, 
 коронавирусная болезнь 2019, академик В.А. Насонова
Для цитирования: Насонов Е.Л., Решетняк Т.М., Соловьев С.К., Попкова Т.В. Системная красная волчанка и антифосфолипидный 
 синдром: вчера, сегодня, завтра. Терапевтический архив. 2023;95(5):365–374. DOI: 10.26442/00403660.2023.05.202246
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EDITORIAL ARTICLE

Systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome: past, present, future
Evgeny L. Nasonov1,2, Tatiana M. Reshetnyak1, Sergey K. Solovyev1, Tatiana V. Popkova1

1Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia;
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Abstract
Immune-inflammatory (autoimmune and autoinflammatory) rheumatic diseases are widespread severe chronic inflammatory diseases and also 
“models” for studying the fundamental mechanisms of pathogenesis and approach to pharmacotherapy of other diseases associated with 
autoimmunity and/or autoinflammation. Uncontrolled inflammation leading to hypercoagulation forms the basis of “thromboinflammation”, 
which is considered a universal pathogenetic mechanism of organ involvement in immune-inflammatory rheumatic diseases, as well as in 
COVID-19 and atherosclerotic vascular lesions (atherothrombosis). Thrombo-inflammatory mechanisms play a crucial role in systemic lupus 
erythematosus and antiphospholipid syndrome. Russian rheumatology, under the leadership of academician Valentina Alexandrovna Nasonova, 
greatly contributed to the research of these disorders. This article addresses the current view about the overlapping pathogenetic mechanisms 
of thrombosis in systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome, the relevance of these studies during the COVID-19 pandemic, 
and the prospects for antithrombotic and anti-inflammatory therapy.
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Ревматология – бурно развивающаяся медицинская 
специальность, эффективно адаптирующая достижения и 
вносящая вклад в прогресс мировой фундаментальной и 
клинической медицинской науки [1]. Иммуновоспалитель-
ные (аутоиммунные и аутовоспалительные) ревматические 
заболевания (ИВРЗ) – не только весьма распространенные 
и тяжелые хронические воспалительные заболевания, но 
и «модели» для изучения фундаментальных механизмов 
патогенеза и подходов к фармакотерапии других заболева-
ний, связанных с развитием аутоиммунитета и/или ауто-
воспаления. Неконтролируемое воспаление, приводящее 
к гиперкоагуляции, составляет основу патологического 
процесса, получившего название «тромбовоспаление» 
(thromboinflammation) [2, 3], который рассматривается 
как универсальный патогенетический механизм органной 
патологии при ИВРЗ, а также при COVID-19 (Coronavirus 
disease 2019) и атеросклеротическом поражении сосудов 
(атеротромбозе) [3–5].

Системная красная волчанка
Системная красная волчанка (СКВ) – системное ИВРЗ, 

характеризующееся развитием аутоиммунных нарушений, 
проявляющихся гиперпродукцией антинуклеарных ан-
тител, участвующих в воспалительном повреждении вну-
тренних органов и коморбидной патологии, в первую оче-
редь атеросклеротическом поражении сосудов [6]. 

Начиная с 50-х годов XX в. в СССР изучение СКВ свя-
зано с именем академика Валентины Александровны На-
соновой. В 1965 г. в монографии «Коллагенозы» (Е.М. Таре-
ев, О.М. Виноградова, В.А. Насонова, Н.Г. Гусева), которая 
основана на уникальном собственном опыте, дается ха-
рактеристика клинических проявлений СКВ и других си-
стемных заболеваний соединительной ткани [7]. В 1967 г. 
в докторской диссертации, а в последующем в монографии 
«Системная красная волчанка» [8] Валентина Алексан-
дровна Насонова впервые представила основные крите-
рии диагноза СКВ, одним из которых стал положительный 
антинуклеарный фактор, разработала классификацию те-
чения и степеней активности СКВ, концепцию «подавля-
ющей» и «поддерживающей» терапии глюкокортикоидами 
(ГК) и циклофосфамидом (ЦФ) при волчаночном нефрите. 
В.А. Насонова совместно с А.И. Сперанским и А.М. Пове-
ренным [9] инициировали исследования по разработке 
методов иммунологической диагностики и биомаркеров 
СКВ, включающей определение антител к ДНК, другим 
ауто антигенам, белков системы комплемента и цитокинов. 
Валентина Александровна (совместно с З.С. Алекберовой) 
в содружестве с выдающимся отечественным вирусоло-
гом академиком В.М. Ждановым впервые в мире описали 
феномен молекулярной гибридизации РНК вируса кори 
и ДНК, выделенной из пораженных органов пациентов с 
СКВ [10], что в дальнейшем позволило обсуждать роль ви-
русной инфекции в этиологии СКВ.

СКВ является мультифакториальным полигенным за-
болеванием, рассматривающимся как прототип системной 
аутоиммунной патологии человека. Центральный меха-
низм иммунопатогенеза СКВ – нарушение иммунологичес-
кой толерантности к ядерным аутоантигенам, связанное с 
патологической активацией врожденного и приобретенно-
го иммунитета, включая поляризацию иммунного ответа 
по Th17 типу, дефектами Т регуляторных (Трег) лимфоци-
тов, ведущих к гиперактивации аутореактивных В-кле-
ток и плазматических клеток, синтезирующих широкий 
спектр «волчаночных» аутоантител [11, 12]. Среди раз-
нообразных механизмов иммунопатогенеза СКВ особое 

внимание привлечено к нарушениям регуляции синтеза 
интерферона (ИФН) типа I (ИФН-α и ИФН-β) [13, 14]. Сре-
ди более 100 генов, ассоциирующихся с развитием СКВ, 
более 1/2 связаны с сигнализацией ИФН типа I. Ведущий 
механизм индукции синтеза ИФН типа I при СКВ заклю-
чается в нарушении клиренса нуклеиновых кислот (НК), 
высвобождающихся из подвергнутых апоптозу и NEToзу 
(neutrophil extracellular traps – внеклеточные нейтрофиль-
ные ловушки) нейтрофилов, приводящих к образованию 
«интерфероногенных» иммунных комплексов (ИК), содер-
жащих НК, НК-связывающие белки и аутоантитела. В свою 
очередь НК и ИК, связываясь с толл-подобными рецепто-
рами (Toll-like receptor – TLR) 7 и TLR9, локализованными 
в эндосомах плазмоцитоидных дендритных клеток, инду-
цируют синтез ИФН типа I, который вызывает активацию 
миелоидных дендритных клеток, CD4+ Т-клеток, В-клеток 
и плазматических клеток, синтез ВAFF (B-cell activating 
factor  – фактор, активирующий В-клетки), интерлейкин 
(ИЛ)-21, других провоспалительных цитокинов (напри-
мер, ИЛ-23, ИЛ-6), потенциирующих дифференцировку 
 В-клеток в плазматические клетки. 

Несмотря на разработку классификационных критери-
ев СКВ [15], многообразие иммунных нарушений, в первую 
очередь гиперпродукция широкого спектра (более 100) 
«волчаночных» аутоантител, наряду с полиморфизмом 
клинических проявлений и вариантов течения позволяют 
обсуждать вопрос о нозологической природе заболевания, 
а именно является ли СКВ «одной» болезнью или клини-
ческим синдромом [16, 17]. «Волчаночные» аутоантитела 
являются не только диагностическими биомаркерами СКВ 
и/или ее отдельных субтипов, но и принимают участие в 
развитии аутоиммунного воспаления [18]. Клинической 
манифестации СКВ предшествует «латентный» период, ха-
рактеризующийся гиперпродукцией «волчаночных» ауто-
антител [19], а иногда и развитием отдельных характерных 
для СКВ клинических симптомов («неполная» СКВ) [20], 
которая у 10–55% пациентов прогрессирует в «достовер-
ную» СКВ, чаще при наличии семейного анамнеза по СКВ. 

Антифосфолипидный синдром
Антифосфолипидный синдром (АФС) – системное 

аутоиммунное (иммуновоспалительное) заболевание, 
характеризующееся развитием макрососудистых и ми-
крососудистых тромбозов, акушерской патологии, пато-
генетически связанных с синтезом антител к фосфоли-
пид-связывающим белкам (аФЛ) [21–23]. АФС – наиболее 
частая форма аутоиммунной тромбофилии, в основе пато-
генеза которой лежит процесс тромбовоспаления. 

Интерес к АФС возник в 1960-е годы, когда описаны 
случаи тромбоза у больных с ложноположительной реак-
цией Вассермана и обнаружением волчаночного антикоа-
гулянта, а начале 80-х годов – аутоантител, реагирующих 
с отрицательно заряженным фосфолипидом (ФЛ) – кар-
диолипином (аКЛ). В 1985 г. G. Hughes предложил обо-
значать этот клинико-лабораторный симптомокомплекс 
как «антикардиолипиновый синдром» [24]. Однако очень 
скоро стало очевидным, в сыворотках пациентов с АФС 
присутствует гетерогенная группа аутоантител, реагирую-
щих с широким спектром ФЛ и ФЛ-связывающих белков, 
основным из которых является β2-гликопротеин I (β2-ГПI). 
Это послужило основанием для переименования данного 
синдрома в АФС. В 2006 г. разработаны классификацион-
ные критерии АФС [25], которые используются до настоя-
щего времени. Согласно этим критериям для диагностики 
АФС необходимы по крайней мере 1 клинический крите-



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202246 EDITORIAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 365–374. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 365–374. 367

рий (сосудистый тромбоз и/или акушерская патология) и 
1 лабораторный (стойкое увеличение волчаночного анти-
коагулянта и/или аКЛ или антител к β2-ГПI – анти-β2-ГПI). 
Обнаружение аФЛ (наряду с антинуклеарными антитела-
ми) включено в классификационные критерии СКВ [15]. 
Наряду с тромбозами и акушерской патологией у пациен-
тов с АФС развивается широкий спектр так называемых 
«не-критериальных» (extra-criteria) проявлений, наиболее 
частыми из которых являются ливедо (сетчатое и рацемо-
за), неврологические нарушения (когнитивные расстрой-
ства, судороги, хорея), поражение клапанов сердца, окклю-
зивная васкулопатия, легочная гипертензия, нефропатия, 
гематологические нарушения (тромбоцитопения и др.), 
а  в сыворотках наряду с аКЛ и анти-β2-ГПI иммуногло-
булин (Ig)G/IgM изотипов присутствуют «не-критериаль-
ные» (non-criteria) аФЛ, реагирующие с нейтральными ФЛ 
(фосфатидилсерин/протромбин, фосфатидилэтаноламин, 
аннексин V и др.), часто относящиеся к IgA изотипу. Это 
послужило основанием для выделения так называемого 
«серонегативного» АФС, при диагностике которого необ-
ходимо исключить значимые генетические тромбофилии 
или сочетания полиморфизма ряда генов свертывания 
крови [26, 27].

Первые исследования, посвященные изучению АФС в 
России, относятся к 1985 г. Они инициировались под руко-
водством В.А. Насоновой в Институте ревматологии АМН 
СССР и проводились совместно с лабораторией иммуно-
логии Всесоюзного научного кардиологического центра, 
Всесоюзным центром охраны матери и ребенка МЗ СССР 
и Институтом неврологии АМН СССР, Ярославской госу-
дарственной медицинской академией, Институтом меди-
цинской радиологии и многими другими учреждениями 
нашей страны. Еще до описания АФС в работах Т.В. Сай-
ковской (аспиранта В.А. Насоновой) показано, что у 1/4 па-
циентов с СКВ выявляются тромбозы различной локали-
зации, которые ассоциируются с гипокоагуляцией в тестах 
свертывания крови. В.А. Насоновой с коллегами принад-
лежат первые в России исследования, посвященные диаг-
ностике СКВ хронического течения у молодой женщины, 
у которой АФС проявлялся рецидивирующими потерями 
плода [28], и характеристике первичного и вторичного 
АФС [29]. Российские данные, касающиеся аутопсии паци-
ентов с АФС, включены в международное исследование, в 
котором участвовали 12 европейских центров [30]. Другие 
исторические этапы и достижения, касающиеся изучения 
АФС в России, связанные с работами ученицы В.А. Насо-
новой профессора З.С. Алекберовой, суммированы в мо-
нографии [31]. 

АФС условно разделяется на 2 основные формы: пер-
вичный АФС, при котором отсутствуют клинические и 
лабораторные проявления другой патологии, и вторичный 
АФС, развивающийся на фоне системных аутоиммунных 
заболеваний, в первую очередь СКВ [32, 33]. В рамках 
клинического спектра выделяют несколько фенотипичес-
ких вариантов АФС: бессимптомное носительство аФЛ, 
классические формы, соответствующие классификаци-
онным критериям АФС, включающие «тромботический», 
«микроангиопатический» и «акушерский» (obstetric) фе-
нотипы, «серонегативный» АФС, при котором превалиру-
ют «не-критериальные» клинические проявления АФС и 
«не-критериальные» аФЛ и катастрофический АФС, про-
являющийся мультиорганной недостаточностью, связан-
ной с множественными микротромбозами [32–34]. 

В патогенезе тромбовоспаления при АФС принимает 
участие большое число механизмов, связанных с синер-

гическим действием аФЛ, «протромбогенных» молекул 
(цитокины, компоненты системы комплемента и др.), вы-
зывающих активацию эндотелиальных клеток, тромбо-
цитов, нейтрофилов [35–38]. Обсуждается значение до-
полнительных иммунологических механизмов, частично 
перекрещивающихся с СКВ, включая нарушения эпиге-
нетической регуляции [39], кишечной микробиоты [40], 
активацию Th17-клеток [41], В-клеток [42], плазмабластов, 
гиперпродукцию ИФН типа I и других цитокинов [43–45], 
дефекты фолликулярных Трег клеток [46]. Поскольку у здо-
ровых людей обнаружение аФЛ не ассоциируется с разви-
тием тромбозов, а при АФС они развиваются эпизодиче-
ски, предполагается участие дополнительных стимулов, 
индуцирующих острое развитие тромбоза. Обсуждается 
модель «двух ударов» (two-hit hypothesis), первый из кото-
рых (инфекция, курение, другие факторы, индуцирующие 
окислительный стресс) вызывает нарушение целостности 
сосудистого эндотелия, а второй (воспаление, беремен-
ность, хирургические операции и др.) потенцирует разви-
тие тромбоза на фоне гиперпродукции аФЛ [35]. 

Основным аутоантигеном, индуцирующим синтез аФЛ 
при АФС, является β2-ГПI, который представляет собой 
естественный антикоагулянтный белок плазмы (состоит 
из 5 доменов) и синтезируется гепатоцитами, эндотели-
альными клетками, клетками трофобласта [47]. Цирку-
лирующий β2-ГПI не обладает иммуногенностью, однако 
связывание V домена с анионными клеточными мембра-
нами (а также окисление β2-ГПI) приводит к изменению 
конформации его молекулы с формированием «скрытого» 
(cryptiс) «иммуногенного» эпитопа, который распозна-
ется Т-клетками, индуцирующими синтез «патогенных» 
аФЛ В-клетками. Кумулятивное действие анти-β2-ГПI и 
 β2-ГПI-анти-β2-ГПI  ИК, связывающихся с TLR 2 и TLR 4, 
гликопротеином 1bα, аннексином А1, экспрессирующихся 
на эндотелиальных клетках, тромбоцитах и лейкоцитах, 
активирует сигнальные пути медиаторов, участвующих в 
гиперкоагуляции и воспалении, включая NF-kB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) и/или 
р38 MAPK (Mitogen-activated protein kinase). 

 
СКВ, АФС и COVID-19
Особое внимание проблема тромбовоспаления при 

СКВ и АФС привлекла в период пандемии COVID-19, свя-
занной с инфекцией SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
coronavirus 2) [3, 4, 48, 49]. В основе современной кон-
цепции патогенеза COVID-19 лежат представления о ви-
рус-индуцированной «дисрегуляции» («асинхронизации») 
врожденного и приобретенного иммунитета, приводящей 
к гиперпродукции широкого спектра «провоспалитель-
ных», «антивоспалительных» и «иммунорегуляторных» 
цитокинов и других медиаторов воспаления [50]. Наибо-
лее тяжелым последствием «дисрегуляции» иммунитета 
при COVID-19 является так называемый синдром цитоки-
нового шторма [51], который при COVID-19 определяется 
как COVID-19-ассоциированный гипервоспалительный 
синдром, а при СКВ – синдром активации макрофагов [52]. 
Общие патогенетические механизмы тромбовоспаления 
при этих гипервоспалительных синдромах опосредуются 
комплексным синергическим взаимодействием «провос-
палительных» цитокинов (и других медиаторов воспале-
ния), компонентов системы комплемента (анафилотокси-
ны), формированием NETs, индуцирующих активацию/
повреждение эндотелиальных клеток (эндотелиопатия/ 
эндотелиит), тромбоцитов (тромбопатия). По  спектру 
клинико-лабораторных нарушений катастрофический 
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АФС напоминает СOVID-19-ассоциированную коагуло-
патию [4, 52]. При COVID-19 аФЛ выявляются у 1/2 паци-
ентов, ассоциируются с тяжелым течением заболевания, 
тромбозом сосудов головного мозга, могут персистировать 
в крови после выздоровления. Примечательно, что аФЛ, 
выделенные из сывороток пациентов с COVID-19, СКВ и 
АФС in vitro, вызывают активацию сосудистого эндоте-
лия [53]. В сыворотках пациентов с COVID-19 обнаруже-
ны своеобразные липид-связывающие антитела, которые, 
реагируя с комплексом лизобифосфатидиловой кислоты 
и рецептора белка С, индуцируют «протромботическую» 
и «провоспалительную» активацию моноцитов, эндотели-
альных клеток и образование тромбов, ассоциируются с 
критическим течением заболевания и неблагоприятным 
прогнозом [54]. Представляют интерес данные об обна-
ружении в сыворотках пациентов с тяжелым COVID-19 
и АФС антител к ФЛ-связывающему белку аннексину 
А2  [55] и ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase 
with a thrombospondin type 1 motif, member 13 – дизенте-
грин-подобная металлопротеаза с мотивом тромбоспон-
дина-1), которые при COVID-19 ассоциируются с тяже-
стью заболевания и летальностью [56], а у пациентов с 
АФС – с увеличением риска развития тромбозов [57]. Это 
позволяет обсуждать существование «аутоиммунного» 
АФС-подобного субтипа СOVID-19-ассоциированной 
коагулопатии. Важный механизм тромбовоспаления при 
СКВ, АФС и COVID-19 ассоциируется с неконтролируе-
мой активацией системы комплемента [38, 58]. Установ-
лено, что мутации генов регуляторных белков комплемен-
та с потерей функций (loss of function mutation – потеря 
функции мутации), ограничивающих их цитотоксические 
эффекты, или приобретением функций (gain of function 
mutation – усиление функциональной мутации), вызыва-
ющих резистентность к их ингибиторным эффектам, ас-
социируются с развитием тромботической микроангио-
патии и катастрофического АФС [38]. Дополнительный 
общий аутоиммунный механизм тромбовоспаления при 
СКВ, АФС и COVID-19 связан с гиперпродукцией анти-
тел к NETs, блокирующих разрушение NETs, обнаружение 
которых коррелирует с тяжестью COVID-19 и развитием  
тромбозов при АФС [59, 60]. 

Общий механизм иммунопатогенеза COVID-19 и СКВ 
связан с нарушениями регуляции синтеза ИФН типа I. 
При  СКВ наблюдается гиперэкспрессия ИФН типа I-за-
висимых генов, в то время как при тяжелом COVID-19  – 
ослабление синтеза ИФН типа I, ассоциирующееся с 
замедление клиренса SARS-CoV-2 и гиперпродукцией 
«провоспалительных» цитокинов (фактор некроза опу-
холи α и ИЛ-6)  [61, 62]. В сыворотках пациентов с тяже-
лым COVID-19 [63] и СКВ [64] выявляются нейтрализу-
ющие анти-ИФН-α2. Важные результаты, в определенной 
степени раскрывающие механизмы взаимосвязи между 
SARS-CoV-2 и аутоиммуннными механизмами СКВ, полу-
чены в процессе «углубленного» (deep) иммунофенотипи-
рования В-клеток при COVID-19 [65]. Установлено, что у 
пациентов с тяжелым COVID-19 выявляется преобладание 
активации экстрафолликулярного пути В-клеточного им-
мунного ответа, который характерен для тяжелого течения 
СКВ [66]. Одним из тяжелых проявлений тромбовоспале-
ния при СКВ, катастрофическом АФС и COVID-19 [67, 68] 
является тромботическая микроангиопатия – гетероген-
ная группа тяжелых патологических состояний, ведущими 
клиническими проявлениями которой являются микроан-
гиопатическая гемолитическая анемия, тромбоцитопения, 
острая почечная недостаточность и др. [5]. 

Проблемы фармакотерапии СКВ и АФС
В соответствии с концепцией «лечение до достижения 

цели» (Treat-to-Target) [69] в основе ведения пациентов с 
СКВ лежит разработка индивидуальных программ тера-
пии, направленных на достижение ремиссии (или низкой 
активности) как основы для предотвращения необратимо-
го повреждения внутренних органов и улучшения отда-
ленного прогноза. Это нашло отражение в разработке ре-
комендаций по ведению пациентов с СКВ, основанных на 
рациональном применении ГК, иммуносупрессантов и ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), а также 
профилактике и лечении коморбидной патологии [70, 71]. 
В то же время для контролирования активности заболе-
вания часто необходим длительный прием ГК в высоких 
дозах, что приводит к накоплению необратимых (accrual – 
накопление) повреждений внутренних органов, ассоци-
ирующихся с преждевременной летальностью [71–73].  
Поэтому важной задачей ревматологии является разра-
ботка подходов, направленных на оптимизацию терапии 
ГК. Все более важное место в лечении СКВ стала занимать 
«мультитаргетная» терапия ингибиторами кальциневрина 
(циклоспорин А, такролимус, воклоспорин) в комбинации 
с микофенолата мофетилом. Особое внимание привлек  
воклоспорин, применение которого особенно показано у 
пациентов с волчаночным нефритом [74]. 

Прогресс фундаментальных исследований, способству-
ющих лучшему пониманию механизмов иммунопатологии 
СКВ, послужил теоретическим обоснованием для разра-
ботки новых подходов (более 400 рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований) фармакотерапии 
СКВ. Речь идет о ГИБП, механизм действия которых свя-
зан с блокированием молекулярных и клеточных биологи-
ческих «мишеней», участвующих в развитии воспаления 
и аутоиммунитета (цитокины, ИФН типа I, компоненты 
комплемента, внутриклеточные сигнальные пути и факто-
ры транскрипции, модулирующие активность цитокинов), 
и иммунометаболических процессов в клетках иммунной 
системы, патологической активации В-клеток и плазмати-
ческих клеток [71, 72, 75]. Материалы клинических иссле-
дований, касающихся эффективности фармакотерапии, не 
только имеют важное клиническое значение для улучше-
ния исходов у пациентов с СКВ, но и позволяют расши-
рить представления об истинном значении тех или иных 
иммунопатологических механизмов в патогенезе заболева-
ния. Учитывая данные о фундаментальной роли патологи-
ческой активации В-клеток в патогенезе СКВ, разработка 
препаратов, специфически модулирующих функцию или 
вызывающих истощение (depletion) В-клеток и плазмати-
ческих клеток, представляет особый интерес [76–78]. К ним 
относятся моноклональные антитела (мАТ) к CD20 В-кле-
ток – ритуксимаб (РТМ) и др.; мАТ к другим В-клеточным 
мембранным молекулам; мАТ, блокирующие активность 
цитокинов, регулирующих функцию В-клеток; низко-
молекулярные ингибиторы протеосом, элиминирующие 
плазматические клетки; ингибиторы внутриклеточных 
сигнальных молекул, регулирующих функцию В-клеток. 
В многочисленных клинических исследованиях и матери-
алах регистров продемонстрирована эффективность те-
рапии РТМ при СКВ, «рефрактерных» к предшествующей 
иммуносупрессивной терапии, включая волчаночный неф-
рит, гематологические (гемолитическая анемия, иммун-
ная тромбоцитопения) и нейропсихические проявления 
и катастрофический АФС (тромбоцитопения, легочные 
геморрагии, миокардит). Важным достижением фармако-
терапии СКВ явилась разработка препарата белимумаб 
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(БЛМ), представляющего собой человеческие мАТ (IgG1λ) 
к BAFF (B cell activating factor belonging to the TNF family), 
который является первым «таргетным» ГИБП, специаль-
но разработанным для лечения СКВ [79–81]. Применение 
БЛМ при СКВ способствует достижению и поддержанию 
ремиссии (в том числе при «рефрактерном» течении забо-
левания), снижает риск необратимых органных поврежде-
ний, позволяет вести пациентов на минимальной поддер-
живающей дозе ГК; получены данные об эффективности 
БЛМ у пациентов с волчаночным нефритом. Обсуждается 
эффективность последовательного применения РТМ и 
БЛМ в качестве индукционной и поддерживающей тера-
пии соответственно, получившего название  «В-клеточная 
”таргетная” комбинированная терапия», теоретическим 
обоснованием для проведения которой являются частично 
перекрывающие и синергичные механизмы действия этих 
препаратов. 

Важным компонентом патогенеза СКВ являются дли-
тельно живущие аутореактивные плазматические клетки, 
резистентные к стандартной иммуносупрессивной тера-
пии [82]. Возможность элиминации плазматических клеток 
связана с применением мАТ к CD38 (мембранный белок 
плазматических клеток) – даратумумаба (daratumumab), 
который вызывает деплецию злокачественных плазмати-
ческих клеток у пациентов с множественной миеломой. 
Эффективность терапии даратумумабом, ассоциирующая-
ся с выраженной деплецией длительно живущих плазмати-
ческих клеток, продемонстрирована у пациентов с крити-
ческим течением СКВ [83] и первичным АФС [84]. 

Новое направление лечения СКВ связано с исполь-
зованием CAR-T-клеточной терапии (Chimeric antigen 
receptor T cell therapy – клеточная терапия химерным ре-
цептором антигена T) [85]. Получены данные о том, что 
инфузия CD19 CAR-T-клеток пациентам с СКВ приводит 
к снижению протеинурии, индекса активности SELENA-
SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National 
Assessment – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index – Национальная оценка безопасности эстрогенов при 
красной волчанке – Индекс активности заболевания си-
стемной красной волчанкой), концентрации  анти-дсДНК и 
нормализации концентрации С3- и С4-компонентов ком-
племента [86]. 

Комплекс данных, полученных в процессе фундамен-
тальных и клинических исследований, послужил основа-
нием для разработки нового подхода к фармакотерапии 
СКВ, связанного с использованием мАТ, блокирующих 
активность рецепторов ИФН типа I [87]. В ряду этих пре-
паратов особое место занимает анифролумаб (АФМ), пред-
ставляющий собой человеческие мАТ к IgG1, блокирую-
щие рецептор ИФН-α – IFNAR1 (Interferon Alpha and Beta 
Receptor Subunit 1 – Субъединица α- и β-рецепторов ИФН 
типа I). Данные рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований (РПКИ) свидетельствуют об эффек-
тивности АФМ при СКВ и подтверждают концепцию о су-
ществовании ИФН типа I-опосредованного субтипа этого 
заболевания [88].

С расшифровкой эффектов блокирования ИФН типа I 
и некоторых других цитокинов связано расширение по-
казаний к применению ингибиторов JAK (Janus kinase) 
[89, 90]. Патогенетическим обоснованием для примене-
ния ингибиторов JAK при СКВ является блокирование 
широкого спектра «патогенетически значимых» цитоки-
нов, включая ИФН типа I, а также ИЛ-12, 23, 6, 10, 21, гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор и др. В рандомизированном клиническом исследо-

вании (фаза  II) у пациентов с СКВ с преимущественным 
поражением кожи и суставов на фоне лечения барицити-
нибом продемонстрирована достоверная положительная 
динамика поражения кожи и/или артрита по сравнению 
с плацебо и индексов SRI-4 (SLE Responder Index – индекс 
ответа СКВ), BILAG (British lsles Lupus Assessment Group – 
Британская группа по оценке волчанки) А и В и показате-
лей PGA (Physician’s Global Assessment – Глобальная оценка 
врача)  [91]. В РПКИ фазы I отмечены: хороший профиль 
безопасности терапии тофацитинибом и положительное 
влияние на некоторые кардиометаболические (концентра-
ция липопротеина высокой плотности, эффлюкс холесте-
рина, жесткость сосудистой стенки, эндотелий-зависимая 
вазодилатация) и иммунологические биомаркеры (подав-
ление экспрессии генов ИФН типа I, уровня гранулоцитов 
низкой плотности и циркулирующих NETs) [92]. 

Сложность лечения АФС связана с неоднородностью 
патогенетических механизмов, лежащих в основе тромбо-
зов (аутоимммунные и/или воспалительные), полиморфиз-
мом клинических проявлений, отсутствием достоверных 
клинических и лабораторных показателей, позволяющих 
прогнозировать риск рецидивирования тромбозов [93]. 
Здоровым людям, в сыворотках которых обнаруживаются 
аФЛ (средний/высокий уровень), имеющим факторы риска 
развития тромбозов (хирургические вмешательства, дли-
тельная иммобилизация, послеродовой период и др.), реко-
мендуется прием низких доз ацетилсалициловой кислоты, 
гидроксихлорохин, контроль кардиоваскулярных факто-
ров риска. Ведение больных с достоверным АФС основы-
вается на назначении (часто пожизненном) антагонистов 
витамина К (варфарин) и низких доз ацетилсалициловой 
кислоты. Всем пациентам с СКВ (особенно СКВ и АФС) 
целесообразно назначение антималярийных препаратов 
(гидроксихлорохин), которые наряду с противовоспали-
тельным действием обладают антитромботической (по-
давляют агрегацию и адгезию тромбоцитов, уменьшают 
размер тромба) и гиполипидемической активностью [94]. 
Получены данные о недостаточной неэффективности пря-
мых антикоагулянтов в отношении профилактики рециди-
вирования тромбозов при АФС [95]. 

Особенно большую проблему представляет лечение ка-
тастрофического АФС, тромбовоспалительные механизмы 
патогенеза которого диктуют необходимость проведения 
интенсивной комбинированной антикоагулянтной и проти-
вовоспалительной терапии, включающей прямые антикоа-
гулянты, высокие дозы ГК (в том числе пульс-терапию), ЦФ, 
плазмаферез, внутривенный Ig, мАТ к CD20 (РТМ) и другие 
препараты, модулирующие функциональную активность 
В-клеток (БЛМ) или вызывающие элиминацию плазматичес-
ких клеток (даратумумаб – человеческие мАТ к CD38) [42]. 
Учитывая важную роль активации системы комплемента 
в развитии тромбовоспаления, особе внимание привлекло 
применение препарата экулизумаб (ЭКЗ), представляюще-
го собой гуманизированные мАТ IgG2/4k, блокирующие 
С5а-компонент комплемента и образование мембраноата-
кующего комплекса. Наряду с катастрофическим АФС [5, 
96,  97] накапливается положительный опыт применения 
ЭКЗ при COVID-19-ассоциированной коагулопатии [98, 99]. 

Таким образом, современная фармакотерапия СКВ и 
АФС, особенно в аспекте развития тромбовоспаления, раз-
вивается в двух взаимосвязанных направлениях: интенсив-
ная антикоагуляция и подавление воспаления. Перспекти-
вы фармакотерапии СКВ, АФС и COVID-19 с акцентом на 
тромбовоспалительные механизмы как точку приложения 
терапии суммированы в табл. 1.
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Таблица 1. Статус и перспективы фармакотерапии СКВ, АФС и COVID-19 [42, 49, 72, 100–107]
Table 1. Current status and prospects of pharmacotherapy of systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome 
and COVID-19 [42, 49, 72, 100–107]

Препарат Механизм
 Заболевание

СКВ АФС COVID-19

Стандартная терапия

ГК Подавление воспаления и иммунного ответа 
Cтабилизация эндотелиального барьера

Основной 
метод терапии

Только при 
катастрофическом 

АФС

Основной метод 
терапии

Гидроксихлорохин
Умеренный противовоспалительный, 

иммуносупрессивный, антикоагулянтный 
и метаболические эффекты

Основной 
метод терапии

Потенциально 
показан всем 

пациентам
Не эффективен

Иммуно- 
супрессивные 
препараты  
(ЦФ, азатиоприн)

Неспецифическая иммуносупрессия Основной 
метод терапии

+ (клинические 
наблюдения)

Вероятно, 
противопоказаны

мАТ к CD20 
В-клеток (РТМ)

Деплеция В-клеток, подавление синтеза 
аутоантител

Основной 
метод терапии

+ (клинические 
наблюдения)

Увеличение риска 
летальности

мАТ к BAFF 
(БЛМ)

Блокирование BAFF, участвующего 
в активации В-клеток

Основной 
метод терапии

+ (клинические 
наблюдения) Нет данных

Анти-ИФН типа I 
рецепторы (АФМ) Блокирование эффектов ИФН типа I Основной 

метод терапии Нет данных Нет данных

Ингибиторы JAK 
(барицитиниб, 
тофацитиниб)

Подавление воспаления. Подавление 
инфицирования клеток легких SARS-CoV-2

+/- (РПКИ 
фазы II) Нет данных Эффективны 

Внутривенный Ig Модуляция иммунного ответа + (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

Плазмаферез Удаление аутоантител и провоспалительных 
медиаторов

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

Ингибиторы 
кальциневрина 
(такролимус, 
воклоспорин)

Подавление траслокации фактора 
транскрипции NFАТ активации Т-клеток 

(снижение синтеза ИЛ-1, ИФН-γ, ИЛ-6, 
ИЛ-10), подавление функции В-клеток (синтез 
аутоантител и «переключения» их изотипов). 

Стабилизация подоцитов, подавление 
пролиферации мезангиальных клеток

Основной 
метод терапии Нет данных Нет данных

Статины Противовоспалительный эффект (регуляция 
MYD88, подавляющего активацию NF-kB)

+ (при наличии 
показаний)

+ (при наличии 
показаний)

+ (при наличии 
показаний)

Ингибиторы ИЛ-6 Подавление воспаления При артрите Нет данных
Лечение гипер-

воспалительного 
синдрома

Ингибиторы ИЛ-1 Подавление воспаления + (при 
перикардите) Нет данных

Лечение гипер-
воспалительного 

синдрома

Антагонисты 
витамина К 
(варфарин)

Антикоагулянтный эффект + (при наличии 
показаний)

Основной метод 
терапии Нет данных

Гепарин Антикоагулятный, противовоспалительный 
и антивирусный эффекты

+ (при наличии 
показаний)

Основной метод 
терапии

Основной метод 
профилактики 

тромбозов

Экспериментальная терапия

мАТ к C5a (ЭКЗ) Подавление комплементзависимого 
воспаления

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

+ (клинические 
наблюдения)

Ингибиторы 
мTOR (сиролимус) Подавление активации ЭК + (клинические 

наблюдения)
+ (клинические 

наблюдения Нет данных

Терапия  
CAR-T-клетками Элиминация CD19 В-клеток + (клинические 

наблюдения)
+ (клинические 

наблюдения) Нет данных
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В заключение следует подчеркнуть, что в ХХ в. изучение 
проблем СКВ и АФС приобрело особую актуальность, а до-
стигнутые успехи во многом связаны с вкладом российский 
терапевтической школы, ярким представителем которой 
является академик В.А. Насонова. Дальнейшие исследова-
ния, направленные на расшифровку патогенетических ме-
ханизмов тромбовоспаления и новых методов профилакти-
ки и лечения этой патологии на модели СКВ и АФС, имеют 
большое значение для прогресса медицинской науки. 
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Субклинический атеросклероз сонных артерий у больных 
ревматоидным артритом с низким сердечно-сосудистым риском
Е.В. Герасимова1, Т.В. Попкова1, М.В. Шалыгина1, И.Г. Кириллова1, Д.А. Герасимова2, С.И. Глухова1, 
Е.Л. Насонов1,2

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

Аннотация
Цель. Оценить частоту выявления субклинического атеросклероза сонных артерий у больных ревматоидным артритом (РА) с низким 
сердечно-сосудистым риском (ССР).
Материалы и методы. В исследование включены 182 пациента с РА с низким ССР (mSCORE<1%) и 100 участников контрольной группы. 
Атеросклеротическое поражение сонных артерий оценивали с помощью ультразвуковой допплерографии сонных артерий и устанавли-
вали по обнаружению атеросклеротической бляшки (АСБ) – как фокальному утолщению стенки сосуда >50% по сравнению с окружаю-
щими участками стенки сосуда или локальному увеличению толщины комплекса интима–медиа (КИМ) >1,5 мм. 
Результаты. У больных РА с низким ССР АСБ сонных артерий наблюдались чаще, чем в группе контроля (17% против 8%; p=0,02). Ча-
стота АСБ сонных артерий не зависела от стадии, активности РА и проводимой терапии. При РА обнаружение субклинического атеро-
склероза ассоциировалось с традиционными факторами риска: АСБ сонных артерий в 4 раза чаще выявлялись у мужчин по сравнению 
с женщинами (48% против 12%; p<0,01), показатели толщины КИМ сонных артерий коррелировали с возрастом (R=0,46), индексом 
массы тела (R=0,17), уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности (R=0,20), систолическим артериальным давлением (R=0,17); 
p<0,05 во всех случаях. По данным многофакторной модели, при РА риск развития АСБ увеличивался при наличии дислипидемии (от-
ношение шансов – ОШ 2,97; 95% доверительный интервал – ДИ 1,36–6,49; p=0,006) и артериальной гипертензии – АГ (ОШ – 2,16; 95% 
ДИ 1,03–4,54; p=0,04). У больных РА с диагностированными АСБ сонных артерий обнаружена связь уровня рCD40L с толщиной КИМ 
сонных артерий (R=0,32; p=0,04) и концентрацией холестерина (R=0,39; p=0,01). 
Заключение. Субклиническое атеросклеротическое поражение сонных артерий наблюдалось у 17% больных РА с низким ССР и выявля-
лось почти в 2 раза чаще по сравнению с группой контроля. У больных РА с низким ССР риск развития АСБ сонных артерий увеличи-
вался в 2–3 раза при сопутствующих АГ и дислипидемии. Толщина КИМ сонных артерий ассоциировалась с традиционными факторами 
риска – возраст, пол, уровни липидов и показатели артериального давления, в случаях обнаружения АСБ – с иммуновоспалительным 
маркером – рCD40L. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, сердечно-сосудистые заболевания, традиционные факторы риска, SCORE, толщина комплекса 
интима–медиа, рCD40, рICAM-1, рVCAM
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
наиболее распространенными и социально значимыми 
сопутствующими заболеваниями и одной из основных 
причин преждевременной летальности при ревматоидном 
артрите (РА) [1]. Центральное место в системе профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений у больных РА за-
нимает оценка сердечно-сосудистого риска (ССР) [2]. В то 
же время недостаточная предсказательная ценность тра-
диционных факторов и шкал риска при высокой частоте 
субклинического атеросклероза приводит к занижению 
ССР у больных РА [3, 4]. Внедрение в клиническую прак-
тику измерения толщины комплекса интима–медиа (КИМ) 
позволяет значительно улучшить стратификацию ССР [5]. 

Ускоренное развитие атеросклероза при РА ассоци-
ировано с традиционными факторами риска (ФР) и хро-
ническим воспалением. Прогрессирование иммунопато-
логического процесса при РА сопровождается развитием 
широкого спектра иммуновоспалительных нарушений, 
которые могут иметь патофизиологическое значение в раз-
витии атеросклероза [6–9]. 

Цель исследования – оценить частоту выявления суб-
клинического атеросклероза сонных артерий у больных РА 
с низким ССР. 

Материалы и методы
В исследование включены 182 больных РА с низким 

ССР без ССЗ. Диагноз РА устанавливали согласно крите-
риям American College of Rheumatology/European Alliance 
of Associations for Rheumatology 2010 г. [10]. Общая харак-
теристика пациентов с РА представлена в табл. 1. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комитетом; 
все пациенты подписали информированные согласия.

Группу контроля составили 100 человек без аутоиммун-
ных заболеваний с низким ССР: SCORE<1%), сопостави-
мых с пациентами с РА по полу (жен/муж 88/12), возрасту 
(медиана возраста 47 [45; 51] лет). Терапия статинами па-

циентам и лицам контрольной группы не проводилась. Ча-
стота выявления ФР ССЗ у больных РА и лиц контрольной 
группы не различалась: артериальная гипертензия (АГ) на-
блюдалась у 49 и 42%, дислипидемия – у 63 и 58%, избыточ-
ная масса тела – у 45 и 37%, отягощенная наследственность 
по ССЗ – у 43 и 40% и курение – у 25 и 23% больных и лиц 
контрольной группы соответственно. 

В соответствии с рекомендациями EULAR для пациен-
тов с РА использован модифицированный индекс SCORE 
(mSCORE), рассчитанный посредством умножения SCORE 
на коэффициент 1,5 [11].

Ультразвуковое исследование сонных артерий прово-
дилось на системе Esaote MyLab Twice (Италия). Атеро-
склеротическое поражение сонных артерий оценивали по 
обнаружению атеросклеротической бляшки (АСБ) – фо-
кальному утолщению стенки сосуда >50% по сравнению 
с окружающими участками стенки сосуда или локально-
му увеличению толщины КИМ>1,5 мм. Концентрацию 
рCD40L, рVСАМ и рIСАМ в сыворотке венозной крови 
определяли методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов реагентов и по протоколам Bender 
MedSystems (США). 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программ Statistica 12 и SPSS 14.0. Результаты пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного интервала 
(Ме [25; 75-й перцентили]). При сравнении групп использо-
вали непараметрический критерий  Манна–Уитни, корреля-
ционный анализ проводили методом ранговой корреляции 
Спирмена. Для выявления факторов, ассоциирующихся с 
развитием АСБ сонных артерий, использована многофак-
торная логистическая регрессия. В модель включены муж-
ской пол, возраст старше 50 лет, АГ, дислипидемия, индекс 
массы тела (ИМТ) >30 кг/м2, курение, менопауза, ревмато-
идный фактор (РФ) >20 МЕ/мл. Признаки, при которых от-
ношение шансов (ОШ) имело p<0,05, рассматривались как 
ассоциированные с развитием АСБ. 

Subclinical atherosclerosis of the carotid arteries in patients with rheumatoid arthritis 
with low cardiovascular risk
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Abstract 
Aim. To evaluate the detection rate of subclinical carotid atherosclerosis in rheumatoid arthritis (RA) patients with low cardiovascular risk (CVR). 
Materials and methods. The study included 182 RA patients with low CVR (mSCORE<1%) and no established cardiovascular diseases and a control 
group comprising 100 people. Atherosclerotic lesion of the carotid arteries was assessed using Doppler ultrasound of the carotid arteries and was 
determined by the detection of atherosclerotic plaque (ASP) – the local increase in the thickness of the intima-media complex (IMT) >1.5 mm. 
Results. Carotid ASP were observed more frequently in RA patients with low CVR than in the control group (17% versus 8%; p=0.02). 
The frequency of ASP in RA patients with low CVR did not depend on the disease’s stage or activity and ongoing therapy. In RA, the 
detection of subclinical atherosclerosis was associated with traditional risk factors: carotid ASP were detected 4 times more often in men 
than in women (48% versus 12%, p<0.01); carotid IMT correlated with age (R=0.46), body mass index (R=0.17), LDL-C level (R=0.20), 
systolic blood pressure (R=0.17); p<0.05 in all cases. According to a multivariate model, in RA, the risk of developing ASP increased in the 
presence of dyslipidemia (odds ratio – OR 2.97; 95% confidence interval – CI 1.36–6.49; p=0.006) and arterial hypertension (OR 2.16;  
95% CI 1.03–4.54; p=0.04). In RA patients with carotid ASP, sCD40L level was associated with carotid IMT (R=0.32; p=0.04) and cholesterol 
concentration (R=0.39; p=0.01).
Conclusion. Subclinical atherosclerotic lesions of the carotid arteries were observed in 24% of RA patients with low cardiovascular risk and 
were detected almost 2 times more often than in the control group. In RA patients with low CVR, the risk of developing carotid ASP increased 
by 2–3 times with concomitant hypertension and dyslipidemia. The carotid IMT was associated with traditional risk factors – age, gender, lipid 
levels and blood pressure indicators, in cases of detection of ASP – with an immunoinflammatory marker – sCD40L.
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Результаты
АСБ сонных артерий чаще наблюдались у больных РА 

с низким ССР (17%), чем в группе контроля (8%); p=0,02. 
Прослежена гендерная ассоциация выявления АСБ сонных 
артерий: у мужчин они выявлялись чаще, чем у женщин 
(48% против 12%; p=0,01), их частота не зависела от стадии, 
активности болезни и проводимой терапии. Обнаружена 
связь значений толщины КИМ сонных артерий с возрас-
том (R=0,46), величиной ССР по шкале mSCORE (R=0,31), 
ИМТ (R=0,17), уровнем холестерина (ХС) липопротеидов 
низкой плотности – ЛПНП (R=0,20), систолическим арте-
риальным давлением – АД (R=0,17); p<0,05 во всех случаях. 
Ассоциирующиеся с риском АСБ факторы представлены в 
табл. 2. Чувствительность модели составила 51,5%, специ-
фичность – 96,2%, коэффициент множественной детерми-
нации R2 – 0,396. 

У больных РА выявлена более высокая концентрации 
рVСАМ (1590 [935; 1920] нг/мл) по сравнению с группой 
контроля (790 [605; 1307] нг/мл; p=0,01), различий в со-
держании рCD40L рIСАМ не зафиксировано. У больных 
РА обнаружена корреляция концентраций рVCAM и РФ 
(R=0,22; p=0,03). Ассоциаций уровней рCD40L, рVСАМ и 
рIСАМ в крови с показателями РА (DAS 28, CDAI, С-реак-
тивный белок – СРБ, СОЭ, антитела к циклическому ци-
трулинированному пептиду – АЦЦП) не выявлено. Связь 
толщины КИМ сонных артерий с концентрациями рIСАМ, 
рVСАМ и рCD40L крови у больных РА отсутствовала.

Для дальнейшего анализа пациенты с РА и низким ССР 
разделены на 2 группы в зависимости от наличия АСБ сон-

ных артерий. Первую группу составил 31 больной с АСБ 
сонных артерий, 2-ю – 151 пациент без АСБ сонных арте-
рий. В 1-й группе больных оказалось больше мужчин (42%) 
и лиц с дислипидемией (81%) по сравнению со 2-й группой 
(9 и 48% соответственно; p<0,05). Больные РА с АСБ ока-
зались старше, имели более высокие ИМТ, ССР по шкале 
mSCORE, уровни ХС, ХС ЛПНП и триглицеридов (ТГ) по 
сравнению с пациентами без АСБ сонных артерий (табл. 3).

У больных 1-й группы обнаружена корреляционная 
связь уровня рCD40L с толщиной КИМ сонных артерий 
(R=0,32; p=0,04) и концентрацией ХС (R=0,39; p=0,01), 
у больных 2-й группы – с уровнем ХС (R=0,41; p=0,02) и 
диас толического АД (R=0,3; p=0,04). 

Обсуждение
Субклинический атеросклероз у пациентов с РА наблю-

дается уже в дебюте заболевания и имеет схожую частоту у 
больных с ранней и поздней стадиями болезни [12–14]. Рас-
пространенность каротидных АСБ растет по мере увеличе-
ния ССР, так, по данным A. Corrales и соавт. [15], АСБ обна-
ружены у 80% больных РА с высоким, у 63% – с умеренным и 

Таблица 1. Характеристика больных РА
Table 1. Characteristics of patients with rheumatoid 
arthritis (RA)

Показатель Пациенты (n=182)

Возраст, годы 50 [46; 55]

Пол, женский/мужской, абс. (%) 155 (85)/27 (15)

Длительность заболевания, мес 110 [30; 205]

Стадия, абс. (%):

ранняя 25 (14)

развернутая 109 (60)

поздняя 48 (26)

Внесуставные проявления, абс. (%) 83 (46)

DAS 28, баллы 4,3 [3,5; 5,2]

CDAI, баллы 16 [11; 27]

HAQ 1,25 [0,875; 1,75]

РФ+, % 88

АЦЦП+, % 69

Терапия БПВП, % 90

Метотрексат 65

Лефлуномид 15

Сульфасалазин 10

Прием ГК, % 39

Прием НПВП, % 34

Примечание. ГК – глюкокортикоиды, БПВП – базисные 
противовоспалительные препараты, НПВП – нестероидные 
противовоспалительные препараты.

Таблица 2. Факторы, ассоциирующиеся с развитием АСБ 
сонных артерий у больных РА с низким ССР
Table 2. Factors of occurrence of atherosclerotic 
plaque of carotid arteries in patients with RA with low 
cardiovascular risk

Факторы ОШ 95% ДИ р

АГ 2,16 1,03–4,54 0,04

Дислипидемия 2,97 1,36–6,49 0,006

ИМТ>30 кг/м2 2,07 0,91–4,76 0,086

Мужской пол 0,51 0,061–4,31 0,54

Курение 1,50 0,65–3,45 0,35

Возраст >50 лет 1,76 0,84–3,69 0,12

Менопауза 2,21 0,99–4,91 0,05

Таблица 3. Факторы ССР у больных РА с АСБ сонных 
артерий и без АСБ
Table 3. Cardiovascular risk factors in patients with RA 
with/without atherosclerotic plaque of carotid arteries

Показатели АСБ есть 
(n=31)

АСБ нет 
(n=151) p

Пол, женский/
мужской, абс. (%) 18 (58)/13 (42) 137 (91)/14 (9) 0,04

Возраст, годы 53 [49; 54] 50 [45; 53] 0,01

ИМТ 26 [23; 28] 23 [19; 27] 0,01

mSCORE 0,8 [0,4; 0,9] 0,2 [0,1; 0,8] 0,02

Дислипидемия, 
абс. (%) 25 (81) 72 (48) 0,03

ХС, ммоль/л 6,3 [5,8; 7,0] 5,8 [4,9; 6,5] 0,01

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 4,3 [3,9; 4,9] 3,9 [3,2; 4,3] 0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,0; 1,5] 1,3 [1,1; 1,5] НД

ТГ, ммоль/л 0,9 [0,5; 1,5] 0,7 [0,4; 1,1] 0,02
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у 13% – с низким по mSCORE ССР. Полученные нами данные 
согласуются с недавней работой S. Hannawi и соавт. [16], в ко-
торой у больных РА с низким ССР проявления бессимптом-
ного каротидного атеросклероза наблюдались чаще, чем у лиц 
сопоставимой контрольной группы (21% против 4%; p=0,01). 

В ускоренном развитии атеросклероза при РА важная 
роль отводится коинтеграции РА и традиционных ФР, в 
первую очередь липидным нарушениям крови и АГ. Про-
демонстрированная нами ассоциация толщины КИМ с 
традиционными ФР совпадает с результатами других ра-
бот [12–14]. 

Метаанализ 10 исследований (n=4388) [17] по влиянию 
традиционных ФР на развитие сердечно-сосудистых со-
бытий у больных РА выявил, что риск инфаркта миокар-
да повышен при сопутствующей АГ почти в 2 раза, риск 
развития ССЗ при гиперхолестеринемии – в 1,7 раза, куре-
ния – в 1,5 раза и ожирения – в 1,2 раза. 

В то же время известны работы [18, 19], свидетельству-
ющие о влиянии самого РА в отсутствие классических ФР 
ССЗ на развитие АСБ сонных артерий. Показатели актив-
ности РА (уровни СРБ, DAS 28) оказались информативны-
ми признаками, детерминирующими степень атеросклеро-
тического поражения коронарных и сонных артерий [18]. 
Воспаление может как оказывать непосредственное влия-
ние на развитие атеросклероза, так и действовать опосре-
довано, усиливая влияние традиционных ФР [1, 6]. 

Одним из механизмов атеросклеротического процесса, 
связывающих воспаление и атеротробоз, является актива-
ция сигнальной системы CD40/CD40L. В литературе об-
суждаются диагностическое и прогностическое значения 
рCD40L у больных с ССЗ и здоровых лиц. Высокие уров-
ни рCD40L независимо предсказывали увеличение ССР 
в общей популяции [20]. Показана связь между системой 
CD40/CD40L и метаболизмом ХС у пациентов с умеренной 
гиперхолестеринемией [21]. Наши данные свидетельству-
ют об аналогичной связи между уровнем рCD40L и кон-
центрацией ХС у больных РА с низким ССР. Кроме того, 
АД может влиять на уровень рCD40L, что подтверждается 
в нашем и других исследованиях [22].

Имеются единичные работы, в которых оценено кли-
ническое значения рCD40L как маркера атеросклероти-
ческого поражения сосудов при РА и системной красной 
волчанке [23, 24]. Ранее у пациентов с системной красной 
волчанкой установлена положительная корреляция между 
концентрацией pCD40L и максимальной толщиной КИМ, 
уровнями общего ХС, ХС ЛПНП и ХС липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) [24]. В настоящем исследовании 
у больных РА с низким ССР с выявленной АСБ сонных ар-
терий обнаружена корреляция указанного маркера с тол-
щиной КИМ и концентрацией ХС. Выявленная нами вза-
имосвязь содержания рCD40L с толщиной КИМ сонных 
артерий может иметь клинико-диагностическое значение в 
прогнозировании субклинического атеросклероза у боль-
ных РА с низким ССР. 

В нашей и других работах выявлена высокая концентра-
ция рVСАМ у больных РА по сравнению с группой контро-
ля и ассоциация его уровня с РФ, в ряде исследований – с 
DAS 28, СРБ, скоростью оседания эритроцитов [7, 25]. 
По данным M. Krajnc и соавт. [7], при длительном наблюде-
нии за пременопаузальными женщинами с РА обнаружена 
корреляционная связь экспрессии VCAM с формированием 
АСБ сонных артерий. В нашем исследовании каких-либо ас-

социаций концентраций рVСАМ и рICAM крови с прояв-
лениями субклинического атеросклероза сонных артерий не 
получено, возможно, из-за того, что исследование являлось 
одномоментным и включались в него больные с низким ССР. 

Заключение
У больных РА с низким ССР АСБ сонных артерий вы-

являлись значительно чаще, чем в группе контроля, и об-
наружены у 17% пациентов. У больных РА с низким ССР 
подтверждена связь традиционных ФР (возраст, пол, уров-
ни липидов крови, показатели АД) с толщиной КИМ сон-
ных артерий, а риск развития АСБ сонных артерий увели-
чивался в 2–3 раза при сопутствующих АГ и дислипидемии. 
Концентрация рCD40L в крови представляется полезным 
биомаркером для выявления ранних субклинических ате-
росклеротических поражений у данной категории больных.
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Длительный прием глюкокортикоидов больными активным 
ревматоидным артритом: терапевтический «стоп-кадр»
А.В. Гордеев, Е.В. Матьянова, Е.А. Галушко

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

Аннотация
Введение. В России, как и во всем мире, широко распространено использование глюкокортикоидов (ГК) в терапии ревматоидного ар-
трита (РА), зачастую выходящее за рамки профессиональных рекомендаций как по продолжительности, так и по дозовому режиму, что 
обусловливает актуальность изучения отдаленных последствий такого «неправильного» (EULAR, 2022 г.) использования ГК в терапии РА.
Материалы и методы. Из 1143 пациентов с активным РА (ACR/EULAR 2010 г.) сформированы две группы: А (n=782) – больные РА, име-
ющие опыт использования системных ГК более 6 мес; группа В (n=245) – без опыта приема ГК. Для оценки профиля сопутствующей 
патологии использовался кумулятивный индекс заболеваний (CIRS).
Результаты. Больные в группе А были старше (p<0,0001), с большей длительностью РА (р=0,0004) и чаще с IV рентгенологической ста-
дией РА (р=0,02). При сопоставимой (DAS28) активности РА у них чаще выявлялся D2T-вариант РА (р=0,036). Терапия РА в группе А 
характеризовалась большим количеством использованных базисных противовоспалительных препаратов (р=0,0003), более частым раз-
витием метотрексат-индуцированного гепатита (р=0,03). В группе А интервал времени между дебютом РА и инициацией биологической 
терапии был больше (p=0,0001) и прямо коррелировал с длительностью ГК-терапии (Rs=0,38) при сопоставимой качественной структуре 
использованных генно-инженерных биологических препаратов. В этой же группе достоверно чаще диагностировались туберкулез, ги-
пертоническая болезнь, хроническая болезнь почек, катаракта, остеопороз (р<0,05) и его осложнения при сопоставимой частоте сер-
дечно-сосудистых заболеваний, диабета, поражений желудочно-кишечного тракта. В группе А выявлялся более высокий индекс CIRS, а 
индекс тяжести CIRS был ниже, чем в группе В (p<0,05). 
Заключение. Длительное использование ГК не приводило к снижению активности заболевания, торможению рентгенологического про-
грессирования, оттягивало своевременное назначение генно-инженерных биологических препаратов и сопровождалось повышением 
мультиморбидной нагрузки.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, глюкокортикоиды, мультиморбидность, нежелательные реакции
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артритом: терапевтический «стоп-кадр». Терапевтический архив. 2023;95(5):380–385. DOI: 10.26442/00403660.2023.05.202196
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Long-term use of glucocorticoids in patients with active rheumatoid arthritis:  
therapeutic "freeze frame"
Andrey V. Gordeev, Elena V. Matyanova, Elena A. Galushko

Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

Abstract
Background. In Russia, as well as throughout the world, the use of glucocorticoids (GC) in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) is widespread, 
often going beyond the recommendations for both duration and dose regimen, which makes it relevant to study the long-term consequences of 
such a “wrong” (EULAR, 2022) use of GC in RA therapy. 
Materials and methods. Of 1143 patients with active RA (ACR/EULAR 2010), two groups were formed: A (n=782) RA patients with more than 
6 months of experience with systemic GC; group B (n=245) – no experience of taking GC. The cumulative disease index (CIRS) was used to 
assess the comorbidity profile. 
Results. Patients in group A were older (p<0.0001), with a longer duration of RA (p=0.0004) and more often with IV radiological stage (p=0.02). 
With comparable (DAS28) RA activity, the D2T variant of RA was more often detected in them (p=0.036). RA therapy in group A was characterized 
by a large number of used disease-modifying anti-rheumatic drugs (p=0.0003), more frequent development of methotrexate-induced hepatitis 
(p=0.03). In group A, the time interval between the onset of RA and the initiation of biological therapy was longer (p=0.0001) and directly 
correlated with the duration of GC therapy (Rs=0.38) with a comparable qualitative structure of the used b/tsDMARDs. In the same group, 
tuberculosis, hypertension, chronic kidney disease, cataract and osteoporosis (p<0.05) and its complications were diagnosed significantly more 
often with a comparable frequency of cardiovascular disease, diabetes, and gastrointestinal lesions. In group A, a higher CIRS multimorbidity 
index was detected, and the CIRS severity index was lower than in group B (p<0.05). 
Conclusion. Long-term use of GC did not lead to a decrease in disease activity, inhibition of radiographic progression, delayed the timely 
administration of b/tsDMARDS and was accompanied by an increase in the multimorbid load. 

Keywords: rheumatoid arthritis, glucocorticoids, multimorbidity, adverse reactions
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Введение 
Глюкокортикоиды (ГК) используются для лечения мно-

гих пациентов с различными состояниями и, возможно, яв-
ляются наиболее важным и наиболее часто используемым 
классом иммунодепрессантов во всем мире [1]. Ревматоло-
гия, в частности, представляет собой дисциплину, в кото-
рой многим пациентам для успешного лечения требуется 
использование ГК, хотя отношение к этому классу лекарств 
не всегда было и остается благосклонным и благоприятным. 
Чуть более 70 лет назад именно пациенты с ревматоидным 
артритом (РА) стали первым «полигоном» успешного лечеб-
ного использования ГК (соединения Е) в клинической меди-
цине [2]. Однако уже через несколько лет стало очевидным, 
что длительное применение ГК, особенно в высоких дозах, 
может привести к существенным побочным эффектам, 
включая остеопороз, артериальную гипертензию, склон-
ность к инфекциям, сахарный диабет (СД) 2-го типа, ожире-
ние и целый ряд других, не менее тяжелых осложнений [3]. 
С тех пор многочисленные исследования представляют раз-
личные выводы о преимуществах и рисках этих препаратов, 
обобщенных в многочисленных рекомендациях по лечению 
РА в отношении их оптимального использования [4, 5]. Не-
смотря на это, мнения об использовании ГК в реальной кли-
нической практике до сих пор колеблются между полным 
одобрением и резким неприятием, вплоть до исключения 
(ACR, 2021 г.) их из арсенала терапевтических средств для 
лечения РА [3, 6]. Однако в настоящее время амплитуда этих 
колебаний уменьшается по мере накопления большего ко-
личества данных о соотношении пользы [7] и риска при ра-
циональном использовании этих препаратов. 

Десятилетняя эволюция взглядов профессионально-
го сообщества ревматологов на стратегию применения ГК 
в терапии РА претерпела известную трансформацию от  
«…полезности добавления ГК в низких или умеренно вы-
соких дозах…» (EULAR, 2010 г.) через «…рассмотрение 
применения низких доз ГК в течение первых 6 месяцев 
болезни, которые следует отменить как можно быстрее, на-
сколько это возможно…» (EULAR, 2013 г.) к рекомендациям 
EULAR от 2022 г. – «краткосрочное (<3 месяцев) использо-
вание ГК следует рассматривать при назначении или заме-
не базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), в 
различных режимах дозирования и путях введения, но их 
следует снижать и прекращать как можно быстрее…» [4, 5, 
8, 9]. Хотя, по мнению экспертов EULAR, действительность 
выглядит несколько иначе: «…хроническая терапия ГК 
продолжает использоваться примерно у половины пациен-
тов с РА, а возможно, даже и у большей ее части» [10].

Вместе с этим в реальной клинической практике тера-
пии РА вопросы именно токсичности ГК зачастую выходят 
на первый план, хотя и не все разделяют подобную песси-
мистическую точку зрения [9]. Большинство исследований 
токсичности ГК имеют низкое качество и небольшую про-
должительность. При этом рандомизированные клиничес-
кие исследования (РКИ), посвященные этому вопросу, не-
многочисленны и обычно разрабатываются и проводятся 
в основном для изучения именно пользы от терапии, яв-
ляясь, таким образом, слишком короткими, или включа-
ют слишком мало участников, чтобы правильно оценить 
побочные эффекты, вызванные ГК [8, 10], в том числе свя-
занные с большой длительностью их использования. Что 
касается безопасности «рекомендованного» и/или «непра-
вильного» использования ГК, до сих пор остается нере-
шенным целый ряд вопросов. Имеет ли значение продол-
жительность лечения и суммарная дозовая нагрузка ГК? 
Одинаков ли риск, если пациенты получают 1500–2000 мг 

преднизолона, как рекомендуется, краткосрочно (в течение 
3 мес), по сравнению с той же общей дозой, применяемой 
с перерывами или в течение многих лет? Как относиться к 
ситуации, когда пациенты по рекомендации ревматологов 
или самостоятельно постоянно в течение многих лет при-
нимают ГК, и каково тогда их лекарственное сопровожде-
ние и мультиморбидное окружение у больных РА?

Материалы и методы
В анализ включены 1143 госпитализированных в ста-

ционар пациента с активным РА (ACR/EULAR 2010 г.), не 
ответивших на традиционные БПВП и нуждающиеся в 
назначении/возобновлении/смене генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) или таргетных синтетиче-
ских БПВП (тсБПВП).

Всем пациентам проводились общепринятые кли-
нико-инструментальные обследования [11]. Для оценки 
профиля сопутствующей патологии использовался куму-
лятивный индекс заболеваний (Cumulative Illness Rating 
Scale – CIRS [12, 13]). 

На рис. 1 показана схема формирования исследуемых 
групп. Группу А (n=782) составили больные РА, которые 
получали пероральные ГК в течение 6 мес и более (от 6 
до 383  мес). Медиана длительности приема ГК составила 
44  [19;  96] мес. Максимальная доза (в пересчете на пред-
низолон) в среднем была 12,6±9,7 мг/сут. На момент вклю-
чения в исследование 586 (74,9%) пациентов продолжали 
принимать ГК в средней дозе 6,7±4,2 мг/сут, медиана пери-
ода их непрерывного приема к моменту включения в ис-
следование составила 37 [15; 104] мес. В группу В (n=245) 
включены больные с активным РА, которые никогда ранее 
не получали пероральные ГК.

Статистическая обработка результатов производилась 
общепринятыми методами параметрического и непарамет-
рического анализа с помощью пакета программ Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Результаты представлены в виде средне-
го статистического значения со стандартным отклонением 
(M±SD), при неправильном распределении – в виде медианы 
(Me) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили]. 
Для сравнения групп с неправильным распределением при-
знака применялся тест Манна–Уитни (MW). Корреляцион-
ный анализ проводился по методу Спирмена (с указанием 
коэффициента корреляции Rs). Различия считались статис-
тически значимыми при р<0,05. 

Результаты
Пациенты, длительно получавшие ГК (группа А), в сред-

нем старше по возрасту и имели большую длительность РА 
(от момента дебюта суставного синдрома) по сравнению с 

Больные РА, получавшие ГИБП/тсБПВП
в стационаре ФГБНУ «НИИ ревматологии

им. В.А. Насоновой», 
январь 2021 – сентябрь 2022

(n=1143)

Удалены из расчетов
больные, ранее
принимавшие

ГК per os менее
6 мес (n=116/10,1%)

Группа В – больные
без опыта приема

ГК per os
(n=245/21,4%)

Группа А – больные,
ранее принимавшие

ГК per os 6 мес и более
(n=782/68,4%)

Рис. 1. Схема формирования изучаемых групп больных 
активным РА.
Fig. 1. Scheme of assignment of study groups of patients 
with active rheumatoid arthritis (RA).
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аналогичными показателями у больных группы В (табл. 1). 
Среди пациентов группы А показатель продолжительности 
пероральной ГК-терапии прямо коррелировал с длитель-
ностью РА (Rs=0,48). Долевое (%) распределение пациентов 
по рентгенологическим стадиям достоверно различалось: 
у больных группы А достоверно чаще отмечалась IV рент-
генологическая стадия и реже – I стадия РА. Несмотря на 
меньшую продолжительность РА среди пациентов груп-
пы В, суставной синдром у них чаще дебютировал в воз-
расте до 18 лет. Частота выявления труднолечимого (D2T) 
варианта РА среди больных в группе А была в 2 раза выше, 
чем среди больных в группе В. 

Пациенты в исследуемых группах сопоставимы по полу, 
частоте выявления феномена серопозитивности по ревма-
тоидному фактору и антителам к циклическому цитрулли-
новому пептиду, наличию системных проявлений РА.

Обращало на себя внимание следующее обстоятель-
ство: наличие таких системных проявлений РА, как сухой 
синдром, ревматоидные узелки и интерстициальное пора-
жение легких, было сопоставимо в обеих группах, что кос-
венно может указывать на отсутствие у врачей потребно-
сти в использовании ГК для купирования вышеуказанных 
суставных проявлений РА либо на неэффективность тера-
пии ГК при данных состояниях.

Оценка показателей активности РА (табл. 2) показа-
ла, что длительный прием ГК на момент исследования не 
привел к статистически значимому улучшению показате-
лей местной воспалительной реакции (число болезненных 
суставов, число припухших суставов), а также системного 
воспалительного ответа в виде скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ). При этом в группах различались показатели 
сывороточного уровня С-реактивного белка (СРБ) и про-
должительность утренней скованности.

Анализ сопутствующих заболеваний (табл. 3) выявил, 
что у больных группы А достоверно чаще диагностирова-
лись туберкулез, гипертоническая болезнь, хроническая 
болезнь почек (ХБП) и катаракта. 

Ожидаемо, что частота сниженной минеральной плот-
ности костной ткани по данным рентгенологической денси-
тометрии до уровня остеопороза среди больных группы А 
в 3 раза выше, чем среди больных группы В. При этом ока-
залось, что анамнестическая частота низкоэнергетических 
переломов в сравниваемых группах статистически сопо-
ставима (см. табл. 3). Удельный вес пациентов, перенесших 
операции на суставах, в группе А выше, чем среди больных 
группы В, как за счет оперативных пособий на костях и эн-

Таблица 1. Характеристика больных РА, включенных в исследование (n=1027)
Table 1. Characteristics of patients with RA included in the study (n=1027)

Показатели А (n=782) В (n=245) р

Возраст, М±SD, лет 52,1±13,5 47,9±16,6 <0,0001

Муж./жен., абс., % 139/643, 17,8/82,2 38/207, 15,5/84,5 н/д

Длительность РА, М±SD, лет 13,2±9,9 10,7±7,9 0,0004

Дебют РА до 18 лет, абс./% 53/6,8 38/15,5 <0,0001

D2T-вариант РА, абс./% 67/8,6 11/4,5 0,036

РФ+, абс./% 641/82 198/80,8 н/д

АЦЦП+, абс./% 588/75,2 189/77,1 н/д

Рентгенологическая 
стадия РА, абс./%

I 24/3,1 16/6,5 0,01

II 349/44,6 112/45,7 н/д

III 216/27,6 75/30,6 н/д

IV 192/24,6 42/17,1 0,02

Наличие системных 
проявлений РА, абс./%

Всего 431/55,1 137/55,9 н/д

Синдром Шегрена 241/30,8 70/28,6 н/д

Ревматические узлы 176/22,5 69/28,2 н/д

Интерстициальное поражение легких в рамках РА 52/6,6 19/7,8 н/д

Примечание. РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллиновому пептиду.

Таблица 2. Сравнительная характеристика активности 
РА у пациентов исследуемых групп
Table 2. Comparative characteristics of RA activity  
in patients of the study groups

Показатели А (n=782) В (n=245) р

ЧБС, М±SD 9,1±5,3 9,8±8,2 н/д

ЧПС, Me [25; 75%] 4 [2; 8] 5 [3; 8] н/д

ОСЗБ по ВАШ,  
М±SD, мм 62,5±14,8 61,1±13,1 н/д

СОЭ, Me [25; 75%], 
мм/ч 20 [11; 42] 18 [11; 45] н/д

СРБ, Me [25; 75%], г/л 9,8 [2,7; 28,5] 5,4 [1,2; 18,8] 0,002

DAS28СОЭ,  
Me [25; 75%] 5,3 [4,3; 6,0] 5,3[4,2; 6,2] н/д

DAS28СРБ,  
Me [25; 75%] 4,9 [4,2; 5,6] 4,9 [4,0; 5,6] н/д

Утренняя 
скованность,  
Me [25; 75%], мин

70 [30; 180] 60 [30; 120] 0,005

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число 
припухших суставов, ОСЗБ – оценка состояния здоровья больных, 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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допротезирования крупных суставов, так и за счет прове-
денных реконструктивных операций на мелких суставах.

Частоты встречаемости ишемической болезни сердца, 
тромбозов в анамнезе, интерстициальных поражений легких 
и других видов хронической обструктивной болезни легких, 
СД 2-го типа, патологии желудочно-кишечного тракта, вклю-
чая язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, патологии щитовидной железы в изучаемых нами груп-
пах статистически значимо не различались (p>0,05).

Сравнение мультиморбидной «нагрузки» на РА имею-
щимися у пациентов сопутствующими заболеваниями по-
казало, что при длительном приеме ГК наблюдалось боль-
шее количество вовлеченных в патологический процесс 
категорий систем и органов (рис. 2, а), а также индекс муль-
тиморбидности CIRS (рис. 2, c). Однако, несмотря на более 
старший возраст, индекс тяжести CIRS (рис. 2, d) у них был 
ниже, чем у пациентов группы В.

На момент исследования структура БПВП в группах 
была сопоставима (рис. 3), но при длительном приеме ГК 
1/4 больных «обходились» без БПВП. Количество ранее ис-
пользованных БПВП в группе А было большим (р=0,0003), 
чем среди пациентов группы В (2,7±1,1 и 2,4±0,9 соответ-
ственно). В обеих группах первым назначаемым БПВП 
чаще всего являлся метотрексат (МТ). На фоне длительно-
го приема ГК нежелательные реакции (НР) на МТ в виде 
тошноты и рвоты, потребовавшие снижения дозы или от-
мены препарата, наблюдалась реже, чем в группе В [отно-

шение шансов 0,5 (0,3; 0,6); р<0,0001]. С другой стороны, НР 
в виде повышения печеночных трансаминаз, потребовав-
шие временной или окончательной отмены МТ, в группе 
А отмечались достоверно чаще, чем в группе В [отношение 
шансов 1,6 (1,0; 2,6); р=0,03].

Качественная структура исходной биологической те-
рапии РА в группах А и В значимо не различалась. В обеих 
группах первым ГИБП чаще всего назначался ритуксимаб 
(44,1–49,2%), несколько реже – ингибиторы фактора некро-
за опухоли α (33,8–36,7%). Длительность ГК-терапии прямо 
коррелировала с интервалом времени между дебютом су-
ставного синдрома и инициацией биологической терапии 
(Rs=0,38). Структура причин временного или окончатель-
ного прекращения использования ГИБП/тсБПВП в группах 
была статистически сопоставимой: неэффективность – 29,4–
33,1%, НР – 9,2–14,2%, административные причины – 78–83% 
(р>0,05). При этом длительность терапии ГИБП/тсБПВП в 
обеих группах также значимо не различалась (р>0,05). 

Обсуждение 
По данным популяционного исследования, проведен-

ного в 2009 г., частота использования системных ГК боль-
ными РА в России составила 65,9% [14]. В исследуемой 
нами группе доля подобных больных составила 78,6%. Бо-
лее частый прием ГК мог быть обусловлен особенностями 
формирования изучаемой группы: это были исключитель-
но пациенты с активным РА и неэффективностью пред-

Таблица 3. Сопутствующие заболевания у больных РА, включенных в исследование (n=1027)
Table 3. Comorbidities in patients with RA included in the study (n=1027)

Показатели А (n=782) В (n=245) р

Гипертоническая болезнь, абс./% 387/49,5 97/39,6 0,007

Ишемическая болезнь сердца, абс./% 61/7,8 13/5,3 н/д

Инфаркт миокарда, абс./% 17/2,2 0 –

Тромбозы, абс./% 17/2,2 7/2,9 н/д

Ишемическая энцефалопатия, абс./% 81/10,4 18/7,3 н/д

Полинейропатия, абс./% 61/7,8 21/8,6 н/д

Хронический гастрит, абс./% 249/31,8 80/32,7 н/д

Язвенная болезнь желудка/двенадцатиперстной кишки, абс./% 55/7 18/7,3 н/д

Вирусный гепатит, абс./% 27/3,5 5/2 н/д

Бронхиальная астма, абс./% 24/3,1 11/4,5 н/д

Интерстициальное поражение легких/ХОБЛ, абс./% 68/8,7 24/9,8 н/д

Туберкулез, абс./% 79/10,1 11/4,5 0,007

Катаракта, абс./% 232/29,7 49/20 0,003

ХБП, абс./% 41/5,2 5/2 0,03

СД, абс./% 45/5,8 15/6,1 н/д

Патология щитовидной железы, абс./% 129/16,5 46/18,8 н/д

Остеопороз, абс./% 192/24,6 22/9 <0,0001

Низкоэнергетические переломы, абс./% 111/14,2 31/12,7 н/д

Т-критерий, М±SD -1,85±0,8 -1,52±1 0,038

Операции на костях и суставах, абс./% 164/21 26/10,6 0,0003

Эндопротезирование суставов, абс./% 96/12,3 12/4,9 0,001

Артропластика, абс./% 88/11,3 16/6,5 0,03

ИМТ, М±SD 25,8±5,4 25,6±6 н/д

Примечание. ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИМТ – индекс массы тела.
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шествующей терапии стандартными БПВП, а у многих – 
и различными ГИБП.  

Поскольку РКИ, как правило, не предназначены для 
оценки результатов безопасности, часто исключают паци-
ентов с высоким риском НР и в основном имеют относи-
тельно короткий период наблюдения, то результаты РКИ 
по безопасности препаратов, в том числе ГК, зачастую 
трудно интерпретировать. Обсервационные исследования, 
подобно нашему, включающие большое число пациентов с 
более длительным периодом наблюдения, могут позволить 
лучше интерпретировать данные по безопасности. В целом 
результаты нашего исследования во многом подтверждают 
и совпадают с данными, представленными в систематичес-
ком обзоре литературы по использованию ГК, подготов-
ленном для очередных рекомендаций EULAR (2022 г.) по 
терапии РА. «Риск остеопороза, остеопоротических пере-
ломов, серьезных инфекций, артериальной гипертензии и 
СД был повышен для пользователей ГК во всех включен-
ных в обзор исследованиях. В целом этот риск, по-видимо-
му, увеличивался при более высоких суточных дозах ГК и 
большей продолжительности их использования, но мне-
ния по конкретным величинам этих параметров весьма 
противоречивы» [8]. В основном эти противоречия каса-
ются рисков развития сердечно-сосудистых заболеваний – 
от высокого, связанного с высокими суточными и/или ку-
мулятивными дозами ГК, до его отсутствия [15]. Последнее 
полностью совпадает с результатами нашего исследования. 
Нам не удалось подтвердить, что многолетний прием низ-
ких доз ГК негативным образом влиял на желудочно-ки-
шечный тракт, включая язвенную болезнь, способствовал 
более частому развитию СД. Подтверждением полученных 
нами данных о приемлемости профиля безопасности дли-
тельного приема низких доз ГК служат результаты целого 
ряда исследований, включивших в себя более 10 тыс. паци-
ентов с РА [15–18] и данные целевой группы EULAR [3].

Выявленное нами достоверное увеличение частоты 
встречаемости ХБП при длительном приеме ГК требует 
дальнейшего изучения, хотя уже сегодня хорошо известно 
о наличии пересекающихся путей и механизмов систем-
ного и мишень-специфического воспаления при этих двух 
состояниях. Несмотря на сказанное выше, мультиморбид-
ное окружение, несомненно in situ оказывающее влияние 
на выбор стратегии терапии РА, у пациентов в группе А 
было более значимым, что нашло отражение в достоверно 
более высоких, чем у больных группы В, значениях суммы 
баллов и индекса мультиморбидности CIRS. Хотя необхо-
димо напомнить, что пациенты группы А были достовер-
но старше и имели большую продолжительность РА, что 
может являться отягощающими факторами для прогрес-
сирования деструкции суставов и накопления собственно 
сопутствующих заболеваний [9, 13, 19].

Полученные нами результаты не смогли подтвердить 
того факта, что многолетнее применение низких доз ГК в 
сочетании с БПВП/ГИБП привносит дополнительный по-
зитивный эффект в снижение активности, частоты раз-
вития отдельных внесуставных проявлений РА, рентгено-
логическое прогрессирование заболевания, несмотря на 
доказанный болезнь-модифицирующий эффект ГК [7], по-
скольку в обеих группах больных РА перечисленные выше 
параметры достоверно не различались. Аналогичным об-
разом длительный прием ГК существенно не влиял на ка-
чественную структуру используемых в обеих группах для 
терапии РА современных БПВП/ГИБП/тсБПВП. 

Одним из критериев «труднолечимого» РА (D2T) явля-
ется невозможность отмены системных ГК [20]. В наблю-

даемой нами выборке пациенты группы А, вынужденно 
принимавшие ГК дольше рекомендуемых сроков [11], ожи-
даемо чаще формировали D2T-вариант РА по сравнению с 
больными, не получавшими ГК вообще.

Заключение
Десятилетия использования ГК в комплексной терапии 

РА все еще оставляют окончательно не решенными вопросы 
оптимально безопасной дозы, продолжительности их исполь-
зования [8] и, более того, целесообразности отмены вообще 
[9, 21]. Результаты нашего и других исследований [15–18] по-
казывают, что даже многолетний прием, но рекомендуемых 
низких доз ГК может сопровождаться приемлемым профи-
лем безопасности. Наше исследование, как и многие другие, не 
смогло ответить на вопрос, является ли комбинированная те-
рапия БПВП/ГИБП и низкими дозами ГК более эффективной, 
чем только БПВП/ГИБП в долгосрочной перспективе. По уже 
имеющимся предварительным данным (РКИ SEMIRA), про-
должение приема ГК обеспечивает лучший контроль над РА, 
чем постепенное снижение дозы и полная их отмена [21]. 
Очевидно, что для окончательного решения остающихся во-
просов потребуются дальнейшие исследования, как РКИ, так 
и обсервационные, подобные нашему.

2,30

2,25

2,20

2,15

2,10

2,05

2,00

1,95

1,90

1,85

р=0,039с
22
20
18
16
14
12
10

8
6
4
2
0

р=0,0007

р=0,0005
a b

Группа А (n=782)
Группа В (n=245)

Me
25–75%
Min–Max

Mean
Mean±SE
Mean±1,96×SE

Mean
Mean±SE
Mean±1,96×SE

2,04

2,02

2,00

1,98

1,96

1,94

1,92

1,90

1,88

1,86

р=0,04

d

MW

MW

Рис. 2. Медианы значения индекса CIRS в исследуемых 
группах: a – количество вовлеченных категорий систем,  
b – сумма баллов CIRS, c – индекс мультиморбидности 
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Fig. 2. Median values of the The Cumulative Illness Rating 
Scale in the study groups: a – number of categories of 
systems involved, b – CIRS score, c – CIRS multi-morbidity 
index, d – CIRS gravity index.
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Fig. 3. Disease-modifying anti-rheumatic drugs:  
initially prescribed and taken by patients with rheumatoid 
arthritis at the time of enrollment in the study.
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РА – ревматоидный артрит
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Диастолическая дисфункция желудочков у больных болезнью 
депонирования кристаллов пирофосфатов кальция  
на фоне приема противовоспалительной терапии
М.С. Елисеев1, О.В. Желябина1, И.Г. Кириллова1, Ю.О. Корсакова1, Е.В. Черемушкина1, Е.Л. Насонов1,2

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

Аннотация
Обоснование. Болезнь депонирования кристаллов пирофосфатов кальция (БДПК) может быть связана с наличием диастолической 
 дисфункции (ДД).
Цель. Определить вариабельность эхокардиографических показателей у пациентов с БДПК, получающих противовоспалительную терапию.
Материалы и методы. В исследование «случай-контроль» включены по 26 пациентов с БДПК и остеоартритом (ОА) от 18 до 65 лет. Всем 
пациентам выполнены эхокардиография, оценка лабораторных показателей исходно и через 6 мес. Пациенты с БДПК получали один 
из препаратов (метотрексат – МТ 15 мг/нед, гидроксихлорохин – ГХ 200 мг/сут или колхицин – КОЛ 1 мг/сут). ДД оценивали по данным 
эхокардиографии. 
Результаты. ДД выявлена у 19 пациентов: 11 (42%) при БДПК и 8 (31%) – ОА (p=0,39). Уровень С-реактивного белка сыворотки оказался 
выше в группе БДПК (p=0,03). Завершили исследование 22 пациента с БДПК и 19 – с ОА. У получавших МТ выявлено: снижение Е/Е' 
левого желудочка (ЛЖ), повышение Е' ЛЖ, IVRT ЛЖ, Е/А правого желудочка (ПЖ); КОЛ – снижение конечного-диастолического объема, 
повышение Е/А ПЖ, ГХ – снижение А ЛЖ, ЛП; повышение Пл ПП сист., IVRT ЛЖ, Е/А ЛЖ. У пациентов с ОА значимых изменений пока-
зателей, отражающих диастолическую функцию желудочков, не отмечено. 
Заключение. Терапия КОЛ, ГХ и МТ позитивно влияет на показатели диастолической функции у пациентов с БДПК. 

Ключевые слова: диастолическая дисфункция, болезнь депонирования кристаллов пирофосфатов кальция, остеоартрит, метотрексат, 
гидроксихлорохин, колхицин
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Diastolic dysfunction of ventricles in patients with calcium pyrophosphate crystal 
deposition disease while receiving anti-inflammatory therapy
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Abstract 
Background. Calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD) may be associated with developing of diastolic dysfunction (DD).
Aim. To determine the variability of echocardiographic parameters in patients with CPPD receiving anti-inflammatory therapy.
Materials and methods. Twenty six patients with CPPD and osteoarthritis (OA) from 18 to 65 years old were included in the case-control study. 
All patients underwent echocardiography, laboratory parameters at baseline and after 6 months. Patients with CPPD received methotrexate 
15 mg per week or hydroxychloroquine 200 mg once a day, or colchicine 1 mg per day. Diastolic function according to echocardiography was 
assessed. 
Results. Diastolic dysfunction was detected in 19 patients: in 11 (42%) patients with CPPD and 8 (31%) patients with OA (p=0.39). The baseline 
serum CRP level was higher in the CPPD group (p=0.03), no differences were found for other indicators. Twenty-two patients with CPPD and 
19 patients with OA completed the study. In patients with OA, there were no significant changes in indicators reflecting the diastolic function 
of ventricles. 
Conclusion. CPPD therapy with colchicine, hydroxychloroquine and methotrexate has a positive effect on indicators of diastolic ventricular 
function.

Keywords: diastolic dysfunction, calcium pyrophosphate crystal deposition disease, osteoarthritis, methotrexate, hydroxychloroquine, colchicine
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Сердечная недостаточность (СН) с сохраненной фрак-
цией выброса (СНсСФВ) – синдром, характеризующийся 
изменением диастолической функции, частота которого 
увеличивается с возрастом [1]. Новая парадигма СНсСФВ 
идентифицирует вызванное сопутствующими заболева-
ниями системное воспаление как причину структурных 
и функциональных изменений миокарда. Предполагается, 
что одной из причин СН является воспаление [2], харак-
терное для многих ревматических заболеваний, в том числе 
микрокристаллических артритов [3]. 

Хотя на сегодняшний день данных о распространен-
ности данного типа СН у пациентов с болезнью депониро-
вания кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) и остео-
артритом (ОА) нет, можно предположить, что именно 
хронический воспалительный процесс может быть факто-
ром, предрасполагающим к развитию при этих заболевани-
ях диастолической дисфункции (ДД) и далее – СН [4]. 

ДД – это раннее субклиническое и обратимое пора-
жение сердца. В связи с этим благодаря растущему по-
ниманию биологических процессов, лежащих в основе 
сосудистого воспаления, рассматриваются возможности 
лекарственного противодействия развитию ДД [5]. Среди 
таких препаратов – колхицин (КОЛ), гидроксихлорохин 
(ГХ) и метотрексат (МТ), назначаемые пациентам с БДПК 
для купирования и профилактики артрита. 

Цель исследования – определить вариабельность пока-
зателей эхокардиографии (ЭхоКГ) у пациентов с БДПК, по-
лучающих противовоспалительную терапию (КОЛ, ГХ, МТ). 

Материалы и методы
В исследовании «случай-контроль» участвовали по 

26 пациентов с БДПК и ОА коленных суставов, сопостави-
мых по возрасту и полу, обследованных в ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой» с 01.2019 по 05.2021. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом.

Критерии включения: возраст >18 и <65 лет, диагноз БДПК 
для основной группы и ОА коленных суставов – для группы 
сравнения; подписанное информированное согласие.

Критерии исключения: наличие другого ревматическо-
го заболевания, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ); 
онкопатологии; сахарного диабета, скорости клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73 м², высокого или очень высо-
кого риска ССЗ по шкале SCORE. 

Диагноз БДПК выставлялся на основании критериев 
McCarty [6], ОА – клинических рекомендаций [7]. 

Определялись сывороточные уровни липидов, креати-
нина, мочевой кислоты, С-реактивного белка (СРБ), парат-
гормона, магния. 

Исходно и через 6 мес выполнялась ЭхоКГ в М-, В- и доп-
плеровском режимах на аппарате Vivid S70 (США) с помо-
щью датчика частотой 3,5 МГц. Оценивали размеры полости 
левого желудочка (ЛЖ), толщину межжелудочковой пере-
городки и задней стенки ЛЖ. Расчет объемов ЛЖ проводи-
ли по биплановскому методу дисков (модифицированный 
метод Simpson), расчет массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) – по 
R. Devereux. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывали как 
отношение ММЛЖ к площади поверхности тела. За гипер-
трофию ЛЖ принимали увеличение  ИММЛЖ>115 г/м² у 
мужчин и ИММЛЖ>95 г/м² – у женщин [8]. 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали согласно ре-
комендациям Российского кардиологического общества 
и Общества специалистов по сердечной недостаточности 
с выделением 3 видов наполнения ЛЖ по данным транс-
митрального (Е – ранний трансмитральный поток, А – 
поздний трансмитральный поток) и транстрикуспидаль-
ного кровотока: I – при Е/А<1, II – при Е/А=1–2, III – при  
Е/А>2  [9]. Для дифференциальной диагностики псевдо-
нормализации трансмитрального и транстрикуспидаль-
ного кровотока и нормальной диастолической функции 
проводили тканевую допплерографию. 

Оценивали пиковые скорости систолического (S´), ран-
него (E´) и позднего диастолического (A´) движения бо-
ковой части митрального и трикуспидального клапанов, 
отношение E´/A´. Кроме того, рассчитывали комбиниро-
ванный показатель Е/E´ как отношение пиковых скоро-
стей раннего диастолического наполнения ЛЖ и правого 
желудочка (ПЖ) и раннего диастолического движения фи-
брозного кольца митрального клапана и трикуспидально-
го клапана (ТК) по данным тканевой допплерографии.

Пациентам с БДПК на усмотрение врача назначался МТ 
15 мг 1 раз в неделю подкожно или ГХ 200 мг по 1 таблетке 
в сутки или КОЛ 0,5 мг 2 раза в сутки. Все могли принимать 
нестероидные противовоспалительные препараты при на-
личии болей. 

Статистическая обработка производилась с помо-
щью программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). Результаты 
представлены в виде средних значений или медианы (Ме) 
[25;  75  перцентили]. Для сравнения двух независимых 
групп применялся критерий Манна–Уитни. 

Результаты
Характеристика пациентов с БДПК и ОА показала, что 

уровень СРБ сыворотки оказался в 2 раза выше в группе 
БДПК (p=0,03); табл. 1; других различий не выявлено. 

В группе БДПК отмечены выше, чем у пациентов с ОА, 
средние значения Е/Е´ ЛЖ (6,1±1,1 и 5,8±1,16 соответствен-
но; p=0,02), IVRT ЛЖ (80,8±21,6 и 89,1±28,9; p=0,06) и ДТ 

Информация об авторах / Information about the authors 

Кириллова Ирина Геннадьевна – канд. мед. наук, науч. сотр. 
лаб. системной красной волчанки ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой». ORCID: 0000-0002-1003-2087

Irina G. Kirillova. ORCID: 0000-0002-1003-2087

Корсакова Юлия Олеговна – врач отд-ния функциональной 
и ультразвуковой диагностики ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой». ORCID: 0000-0002-3052-7466

Yulia O. Korsakova. ORCID: 0000-0002-3052-7466

Черемушкина Елена Владимировна – мл. науч. сотр. лаб. 
микрокристаллических артритов ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой». ORCID: 0000-0002-4383-9872

Elena V. Cheremushkina. ORCID: 0000-0002-4383-9872

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



ОРИгИНАЛьНАЯ СТАТьЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202202

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 386–391. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 386–391.388

ЛЖ (231,6±39,9 и 218,8±41,4; p=0,03), ИММЛЖ (80,5±17,9 
и 78,2±19,9; p=0,04). 

Средние значения остальных параметров (АО, ЛП, 
Е  ЛЖ, А ЛЖ, Е/А ЛЖ, Е´ ЛЖ, ММ ЛЖ, ДТ ПЖ, Пл ПЖ 
диаст., Пл ПП сист., Е ПЖ, А ПЖ, Е/А ПЖ, Е´ ПЖ, Е/Е´ ПЖ, 
задняя стенка ЛЖ – ЗСЛЖ, конечный диастолический 
объем, межжелудочковая перегородка – МЖП, индекс ко-
нечно-систолического объема) не различались.

Завершили исследование 22 пациента с БДПК и 19 с ОА, 
у них сравнивали показатели ЭхоКГ в динамике (табл. 2). 
Из-за неявки выбыли 4 пациента с БДПК и 7 – с ОА. 

В динамике достоверно увеличились Е/Е´ ЛЖ и IVRT 
ЛЖ, уменьшились – ММЛЖ у пациентов с БДПК и ОА; 
увеличились Е´ЛЖ у пациентов с БДПК и ЗСЛЖ и МЖП у 
пациентов с ОА. 

Динамика характеризующих ДД показателей ЭхоКГ и 
СРБ у пациентов с БДПК в зависимости от проводимой те-
рапии (табл. 3) показала, что у получавших МТ отмечались 
снижение Е/Е´ ЛЖ, повышение Е´ЛЖ, IVRT ЛЖ, Е/А ПЖ. 
У получавших КОЛ – снижение КДО, повышение Е/А ПЖ. 
У получавших ГХ – снижение А ЛЖ, ЛП; повышение ПлПП 
сист., IVRT ЛЖ, Е/А ЛЖ. 

Обсуждение
Более 1/2 пациентов имеют СНсФВ [10], и их выжи-

ваемость схожа с таковой при СН со сниженной ФВ [11]. 
Патогенез СН до конца не изучен, и стратегии решения 
этой проблемы ограничены. Воспаление миокарда, оксида-
тивный стресс и коронарная эндотелиальная дисфункция 
приводят к жесткости и гипертрофии кардиомиоцитов, 
миокардиальному фиброзу и считаются основными ме-
ханизмами развития СНсФВ [10–12]. В теории молекулы, 
ингибирующие развитие воспаления, могут быть эффек-
тивны при СНсФВ. Так, ранее нами получены данные о 
благоприятном влиянии у пациентов с БДПК КОЛ, МТ и 
ГХ на толщину комплекса интима–медиа сонных артерий 
[13]. Настоящее исследование – первое, где оценивалось 
влияние терапии на показатели ЭхоКГ, отражающие нали-
чие ДД у пациентов с БДПК. 

Исходно выявлено по ~30% пациентов в группах, име-
ющих ДД ЛЖ и/или ПЖ, что, учитывая возраст <65 лет и 
низкий риск ССЗ по SCORE, позволило расценивать часто-
ту ДД в исследуемых когортах как высокую. 

БДПК отождествляется с синтезом интерлейкина (ИЛ)-1, 
обусловливая развитие воспаления [14], высоким риском 
ССЗ по сравнению со здоровым контролем и сопоставимым 
с таковым при РА и подагре [15]. Можно предположить, что 
даже небольшого системного воспаления (СРБ>2 мг/дл) до-
статочно для повышения риска ССЗ, а применение противо-
воспалительных препаратов его редуцирует [5]. 

Если рассматривать терапию каждым из применяемых 
препаратов, то наиболее впечатляющие изменения получе-
ны при применении МТ. Так, у пациентов с БДПК, полу-
чавших МТ, отмечалось снижение Е/Е´ ЛЖ, повышение 
Е´ЛЖ, IVRT ЛЖ, Е/А ПЖ. Это соответствует данным, что 
добавление МТ к терапии пациентам с СН улучшает функ-
циональный класс по NYHA, дистанцию теста 6-минутной 
ходьбы и качество жизни [16]. МТ подавляет высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов, стимулирует секре-
цию адипонектина, снижает секрецию VCAM-1 и поддер-
живает эндотелий-зависимую релаксацию [17].

При ревматоидном артрите (РА) уровень СРБ связан 
с риском СН, а использование МТ – с его редукцией [18]. 
В целом у больных ранним РА с СН на фоне противоревма-
тической терапии отмечается улучшение течения СН и ДД 

ЛЖ [19]. Если при РА благоприятное влияние препарата на 
вероятность неблагоприятных исходов ССЗ не вызывает со-
мнений [20], то на популяционном уровне применение МТ к 
искомым результатам не привело [21]. Отличия можно объ-
яснить тем, что противовоспалительный эффект МТ при 
хронических воспалительных заболеваниях, к коим следует 
относить и микрокристаллические артриты, реализуется 
именно исходя из наличия системного воспаления, которое 
на популяционном уровне может отсутствовать. 

При приеме пациентами с БДПК ГХ также отмече-
но положительное влияние на диастолическую функцию 
ЛЖ: снижение А ЛЖ; повышение Пл ПП сист., IVRT ЛЖ,  
Е/А ЛЖ. Ранее оценка влияния приема ГХ на ДД при БДПК 
не проводилась, но у пациентов с системной красной вол-
чанкой, что вторит нашим результатам, прием ГХ в срав-
нении с плацебо отождествлялся с уменьшением толщины 
ЗСЛЖ и значением Е/А [22].

Нами выявлено положительное влияние на диастоли-
ческую функцию ПЖ КОЛ. Результат отчасти ожидаем, 
учитывая данные, демонстрирующие его эффективность 
в снижении риска ССЗ и смертности [23]. Однако в кли-
нических исследованиях КОЛ не смог улучшить сердечную 
функцию у пациентов с СН и сниженной ФВ [24]. Возмож-
но, эффект препарата при СН реализуется именно при 
СНсФВ, когда роль воспаления в генезе СН может быть 
приоритетной. 

Y. Higashikuni и соавт. продемонстрировали, что гипер-
трофические изменения сердечных клеток индуцируются 
NLRP3- и ИЛ-1β-зависимым образом [25]. 

M. Silvis и соавт. выявили, что in vitro стимуляция 
NLRP3 приводит к повышению уровня белка EV NLRP3, а 

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика 
пациентов с БДПК и ОА
Table 1. Comparative clinical characteristics of patients 
with calcium pyrophosphate crystals deposit (CPPD) 
disease and osteoarthritis

Параметры БДПК (n=26) ОА (n=26)

Возраст, лет 55,5±5,7 54,2±8,4

Пол, мужчины/женщины, 
абс. (%) 6 (23)/20 (77) 7 (27)/19 (73)

Курение, абс. (%) 4 (15) 5 (19)

АГ, абс. (%) 12 (46) 10 (38)

Ожирение, абс. (%) 12 (46) 11 (42)

Низкий/умеренный риск 
по SCORE, n 14/12 10/16 

ХС, ммоль/л 5,3±1,2 5,6±1,5

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,8±0,4 1,5±0,5

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,0±1,2 3,6±1,2

ТГ, ммоль/л 1,3±0,6 1,5±0,5

Креатинин, мкмоль/л 73,2±17,2 76,4±14,2

МК, мкмоль/л 293,4±78,1 264,7±70,6

Магний, ммоль/л 0,85±0,01 0,87±0,01

СРБ, мг/л 2,08 [0,36; 3,9] 1,04 [0,26; 3,0]*

Паратгормон, пг/мл 34,7±12,7 37,2±16,9
Примечание. АГ – артериальная гипертония, ХС – холестерин, ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липо-протеины низкой 
плотности, ТГ – триглицериды, МК – мочевая кислота; *p<0,05.
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Таблица 2. Сравнение динамики показателей ЭхоКГ у пациентов с БДПК и ОА
Table 2. Comparison of EchoCG in patients with CPPD and osteoarthritis

Показатели
БДПК 

р
ОА 

р
исходно (n=26) через 6 мес 

(n=22) исходно (n=26) через 6 мес 
(n=19)

АО, мм 32,2±3,2 28,4±4,7 0,06 31,6±2,6 31,4±2,4 0,2
ЛП, мм 36±3,9 35,3±4,3 0,23 36,3±5,6 37,1±6,9 0,11
Е ЛЖ, м/с 0,7±0,2 0,8±0,1 0,13 0,7±0,2 0,8±0,2 0,46
Е/Е' ЛЖ 6,1±1,1 6,8±1,2 0,04 5,8±1,16 7,7±1,4 0,0001
А ЛЖ, м/с 0,7±0,16 0,7±0,2 1 0,7±0,14 0,8±0,2 0,78
Е/А ЛЖ 1,1±0,3 1,2±0,3 0,22 1,13±0,3 1,2±0,5 0,75
Е' ЛЖ, м/с 0,11 [0,1; 0,13] 0,13 [0,1; 0,16] 0,002 0,12 [0,3; 0,15] 0,11 [0,06; 0,14] 0,17
ММ ЛЖ, г 152,8±38,2 144,5±45 0,003 151,0±50,7 140,3±46,7 0,006
ИММ ЛЖ, г/м2 80,5±17,9 80,3±16,4 0,78 78,2±19,9 77,9±21,1 0,96
ДТ ЛЖ, мс 231,6±39,9 230,6±44,1 0,15 218,8±41,4 225,6±27,8 0,07
IVRT ЛЖ, мс 80,8±21,6 89,3±11,1 0,002 89,1±28,9 101,8±31,6 0,0001
ДТ ПЖ, мс 263,9±45,4 266,8±41,6 0,12 273,8±60,2 280,3±51,6 0,16
Пл ПЖ диаст., см2 18,3±3,8 18,7±5,5 0,44 20,7±6,1 18,2±6,7 0,68
ПлПП сист., см2 16,5±3,4 16,4±5,3 0,12 17,3±3,2 16,7±2,9 0,46
Е ПЖ, м/с 0,5±0,1 0,5±0,1 0,35 0,4±0,1 0,6±0,1 0,55
А ПЖ, м/с 0,4±0,1 0,4±0,1 0,77 0,4±0,1 0,4±0,1 0,81
Е/А ПЖ 1,3 [1,2; 1,4] 1,3 [1,1; 1,4] 1 1,3 [1,1; 1,5] 1,3 [1,1; 14] 1
Е' ПЖ, м/с 0,13 [0,11; 0,14] 0,13 [0,10; 0,14] 0,75 0,13 [0,12; 0,14] 0,13 [0,11; 0,14] 0,99
Е/Е' ПЖ 4,7±0,7 4,5±0,4 0,94 4,8±1,2 4,8±0,9 0,84
ЗС ЛЖ, мм 8,5±1,3 8,5±1,2 0,66 8,3±1,4 8,6±1,1 0,004
МЖП, мм 9,3±1,5 9,1±1,1 0,44 9,2±1,6 9,6±2,5 0,002
ИКСО, мл/м2 30,5±5,9 29,4±9,3 0,13 34,1±6,6 33,4±9,4 0,77
Примечание. ИКСО – индекс конечно-диастолического объема.

Таблица 3. Динамика характеризующих диастолическую функцию показателей ЭхоКГ у пациентов с БДПК 
в зависимости от терапии
Table 3. Dynamics characterizing the diastolic function of EchoCG indices in patients with CPPD depending on the therapy

Препарат
МТ (n=7) КОЛ (n=9) ГХ (n=6)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес исходно через 6 мес

СРБ>2 мг/л, абс. (%) 2 (29) 0 4 (44) 1 (11) 3 (50) 1 (17)

Е ЛЖ, м/с 0,7±0,2 0,68±0,03 0,69±0,09 0,68±0,8 0,7±0,2 0,7±0,01

Е/Е' ЛЖ 6,1±1,1 5,9±1,2* 6,2±1,2 6,1±1,2 6,4±0,6 5,8±0,1***

А ЛЖ, м/с 0,7±0,16 0,68±0,11 0,7±0,2 0,68±0,3 0,71±0,3 0,58±0,2***

Е/А ЛЖ 1,1±0,3 1,2±0,1 1,1±0,1 1,2±0,2 1,0±0,1 1,4±0,1***

Е' ЛЖ, м/с 0,11 [0,1; 0,13] 0,15 [0,1; 0,17]* 0,11 [0,1; 0,12] 0,11 [0,1; 0,13] 0,11 [0,2; 0,13] 0,11 [0,1; 0,13]

ДТ ЛЖ, мс 231,6±39,9 236,6±29,7 238,1±22,7 246,6±11,8** 234,4±17,1 235,4±19,1

IVRT ЛЖ, мс 80,8±21,6 83,7±20,5* 81,1±14,7 82,1±16,3 82,3±19,1 84,7±81,4***

ДТ ПЖ, мс 263,9±45,4 266,4±44,4 259,11±3 260,1±19,1 261,1±14,6 261,5±19,7

Е ПЖ, м/с 0,5±0,1 0,6±0,1 0,5±0,1 0,5±0,1 0,5±0,2 0,5±0,1

А ПЖ, м/с 0,4±0,1 0,5±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1

Е/А ПЖ 1,3 [1,2; 1,4] 1,5 [1,2; 1,8]* 1,4 [1,1; 1,6] 1,6 [1,2; 1,8]** 1,3 [1; 1,4] 1,4 [1; 1,4]

Е' ПЖ, м/с 0,13 [0,11; 0,14] 0,14 [0,11; 0,15] 0,13 [0,09; 0,14] 0,12 [0,11; 0,14] 0,13 [0,12; 0,14] 0,13 [0,11; 0,14]

Е/Е' ПЖ 4,7±0,7 4,6±0,4 4,3±0,4 4,5±0,6 4,6±0,2 4,7±0,1

*МТ, **ГХ, ***КОЛ (p<0,05).



ОРИгИНАЛьНАЯ СТАТьЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202202

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 386–391. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 386–391.390

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Borlaug BA. The pathophysiology of heart failure with preserved ejection 

fraction. Nat Rev Cardiol. 2014;11(9):507-15. DOI:10.1038/nrcardio.2014.83
2. Dick SA, Epelman S. Chronic Heart Failure and Inflammation: 

What Do We Really Know? Circ Res. 2016;119(1):159-76.  
DOI:10.1161/CIRCRESAHA.116.308030

3. Reuss-Borst M, Tausche AK. Gicht und Calciumpyrophosphat-Dihydrat-
Arthropathie („Pseudogicht“) – ein Update [Update on Gout and 
Calcium pyrophosphate deposition (CPPD)]. Dtsch Med Wochenschr. 
2018;143(16):1157-66 (in German)]. DOI:10.1055/a-0504-5684

4. Paulus WJ, Tschöpe C. A novel paradigm for heart failure with preserved 
ejection fraction: comorbidities drive myocardial dysfunction and 
remodeling through coronary microvascular endothelial inflammation. 
J Am Coll Cardiol. 2013;62(4):263-71. DOI:10.1016/j.jacc.2013.02.092

5. Lawler PR, Bhatt DL, Godoy LC, et al. Targeting cardiovascular 
inflammation: next steps in clinical translation. Eur Heart J. 
2021;42(1):113-31. DOI:10.1093/eurheartj/ehaa099

6. Zhang W, Doherty M, Bardin T, et al. European League Against 
Rheumatism recommendations for calcium pyrophosphate deposition. 
Part I: terminology and diagnosis. Ann Rheum Dis. 2011;70(4):563-70. 
DOI:10.1136/ard.2010.139105

7. Ревматология: клинические рекомендации. Под ред. акад. РАМН 
Е.Л.  Насонова. 2-е изд., испр. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2011 
[Revmatologia: klinicheskie rekomendatsii. Pod red. akad. RAMN 
EL Nasonova. 2-ye izd., ispr. i dop. Moscow: GEOTAR-Media, 2011 
(in Russian)].

in vivo КОЛ снижает EV NLRP3, СРБ и ИЛ-6 сыворотки в 
сравнении с плацебо [26].

Единственное исследование по оценке эффективности 
КОЛ при СНсСФВ выполнено на модели крыс, где его при-
менение увеличивало выживаемость, ослабляло ДД, сни-
жая E/A, выраженность фиброза и ремоделирования же-
лудочков, улучшало переносимость нагрузки параллельно 
подавлению окислительного стресса и экспрессии провос-
палительных белков [27]. 

Полученные результаты демонстрируют, что МТ, ГХ и 
КОЛ могут обладать клиническим потенциалом у пациен-
тов с БДПК и СНсСФВ, благоприятно влияя на диастоличес-
кую функцию, предопределяя необходимость дальнейших 
исследований. 
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Психические расстройства у больных системной красной 
волчанкой: ассоциация с активностью и течением 
ревматического заболевания
А.Б. Борисова1,2, Т.А. Лисицына2, Д.Ю. Вельтищев1,3, Т.М. Решетняк2
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Аннотация
Цель. Уточнить взаимосвязь клинико-психопатологических особенностей психических расстройств (ПР) с клинико-лабораторными про-
явлениями активности и характером течения системной красной волчанки (СКВ). 
Материалы и методы. Включены 119 пациентов – 98 (82,4%) женщин, средний возраст – 36,5±12,4 года, с достоверным (критерии American 
College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology – Американской коллегии ревматологов/ Европейского альянса ас-
социаций ревматологов 2019 г.) диагнозом СКВ, 51 (29,5%) из них – с вторичным антифосфолипидным синдромом – АФС (критерии 2006 г.). 
Результаты. Среди пациентов с СКВ выявлена высокая частота психических расстройств – расстройств тревожно-депрессивного спектра 
и когнитивных нарушений (КН). Отмечена ассоциация выраженности депрессии с воспалительной активностью, острым/подострым (по 
началу заболевания) течением по классификации В.А. Насоновой, рецидивирующим и хронически активным текущим течением СКВ по 
классификации S. Barr – M. Petri. Тревожные расстройства ассоциировались с подострым по началу и рецидивирующим текущим тече-
нием СКВ и не связаны с активностью СКВ. Биполярное аффективное расстройство чаще выявлялось у больных с хроническим, острый 
психоз и делирий – с острым течением СКВ. КН по органическому типу ассоциировались с АФС и хроническим (по началу) и латентным 
текущим течением СКВ. Эписиндром и шизотипическое расстройство чаще обусловлены сопутствующим АФС. 
Заключение. Пациенты с высокой клинико-иммунологической активностью СКВ должны вызывать особую настороженность у вра-
чей-ревматологов в отношении диагностики депрессивных расстройств. Пациентам с сопутствующим АФС необходимы своевременная 
диагностика и терапия КН и судорожного синдрома с целью улучшения прогноза заболевания и качества жизни.

Ключевые слова: системная красная волчанка, воспалительная активность, характер течения, психические расстройства
Для цитирования: Борисова А.Б., Лисицына Т.А., Вельтищев Д.Ю., Решетняк Т.М. Психические расстройства у больных системной крас-
ной волчанкой: ассоциация с активностью и течением ревматического заболевания. Терапевтический архив. 2023;95(5):392–397. 
DOI: 10.26442/00403660.2023.05.202208
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ORIGINAL ARTICLE

Mental disorders in patients with systemic lupus erythematosus: association with activity 
and the course of rheumatic disease
Anastasia B. Borisova1,2, Tatiana A. Lisitsyna2, Dmitry Yu. Veltishchev1,3, Tatiana M. Reshetnyak2

1Moscow Research Institute of Psychiatry – branch of the Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Narcology, Moscow, Russia;
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Abstract
Aim. To clarify the relationship between the clinical and psychopathological features of mental disorders, clinical and laboratory manifestations 
of activity and the nature of the course of systemic lupus erythematosus (SLE).
Materials and methods. The study included 119 patients – 98 (82.4%) women, mean age 36.5±12.4 years (M±SD) – with a reliable diagnosis of  
SLE (EULAR/ACR 2019 criteria), 51 (29.5%) of them – with secondary antiphospholipid syndrome – APS (International criteria of 2006).
Results. Among patients with SLE a high frequency of anxiety-depressive spectrum disorders (ADSD) and cognitive impairment (CI) was revealed. 
There was an association of greater severity of depression with high SLE activity index, acute/subacute onset of the disease course according to 
the classification of V.A. Nasonova, relapsing-remitting and chronic active current disease activity patterns of SLE according to the classification 
of S. Barr – M. Petri. Anxiety disorders were associated with subacute onset and relapsing-remitting disease activity patterns of SLE and were 
not associated with SLE activity index. Bipolar disorder was detected more often in patients with chronic SLE. Acute psychosis/delirium was 
associated with acute onset of SLE. Organic CI was associated with APS, chronic onset and long quiescent disease activity patterns of SLE. The 
episindrome and schizotypal disorder in patients with SLE are more often caused by concomitant APS.
Conclusion. Patients with high SLE activity index should be of particular concern to rheumatologists regarding the diagnosis of depressive 
disorders. Patients with concomitant APS need timely diagnosis and treatment of CI and episindrome in order to improve the prognosis of the 
disease and the overall quality of life.
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Введение
Психические расстройства (ПР) наблюдаются у боль-

шинства больных иммуновоспалительными ревмати-
ческими заболеваниями (ИВРЗ) [1]. Наиболее часто 
встречающимися ПР у больных системной красной вол-
чанкой  – СКВ (до 95%) являются расстройства тревож-
но-депрессивного спектра (РТДС), имеющие наиболее 
значимую клинико-патогенетическую взаимосвязь с 
ИВРЗ [2]. Установлено, что депрессия значительно влия-
ет на субъективную оценку здоровья и качество жизни, 
связанное со здоровьем, а также способствует ухудшению 
прогноза и снижению продолжительность жизни боль-
ных с ИВРЗ [3]. Проведенное нами ранее исследование 
выявило высокую частоту РТДС и выраженных стрессо-
вых факторов среди больных СКВ, а также связь стрес-
совых факторов, особенно пережитых в детстве, с пред-
расположенностью к провокации дебюта как РТДС, так и 
СКВ. Определено, что особенностью РТДС у пациентов с 
СКВ являются их возникновение преимущественно в до-
подростковом возрасте, умеренная выраженность, хрони-
ческое течение без ремиссий, обусловливающие большую 
уязвимость пациентов этой группы к стрессовым событи-
ям в течение жизни [2].

Цель исследования – уточнить взаимосвязь между 
клинико-психопатологическими особенностями ПР, кли-
нико-лабораторными проявлениями активности и харак-
тером течения СКВ.

Материалы и методы
Исследование одобрено локальными этическими ко-

митетами ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоно-
вой» (протокол №02 от 02.07.2020) и ФГБУ «НМИЦ ПН 
им. В.П. Сербского» и проведено в рамках фундаменталь-
ного научного исследования ФГБНУ «НИИ ревматологии 
им. В.А. Насоновой» (№ государственной регистрации 
1021062512064-0 РК 122040400027-8), а также согласно 
теме госзадания ФГБУ  «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» 
(регистрационный номер 121041300179-3). Все пациенты 
при включении подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

В исследование включены 119 пациентов, преи-
мущественно женщины – 98 (82,4%), средний возраст 
36,5±12,4  года, с достоверным согласно критериям Евро-
пейского альянса ассоциаций ревматологов/Американской 
коллегии ревматологов 2019 г. диагнозом СКВ. Пятьдесят 
один (29,5%) пациент имел вторичный антифосфолипид-
ный синдром (АФС), установленный по международным 
критериям 2006 г. Медиана длительности СКВ составила 
84,0 [36,0; 192,0] мес. Преобладал хронический (по началу 
заболевания) по классификации В.А. Насоновой [4] вари-
ант течения СКВ – 82 (68,9%) и рецидивирующий (по те-
кущему году) по классификации S. Barr – M. Petri  [5]  – 

70  (58,8%). Активность СКВ, определяемая по индексу 
SLEDAI [6], – умеренная (7,3 [2,0; 11,0] балла). 

Диагностика ПР проводилась психиатром в соот-
ветствии с Международной классификацией болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) в ходе полуструктурированно-
го интервью. Использованы скрининговые (госпитальная 
шкала тревоги и депрессии – HADS [7], опросник о состо-
янии здоровья пациента Patient’s Health Questionnaire  – 
PHQ-9  [8], шкала восприятия стресса – PSS-10) [9]) и 
диагностические шкалы (шкала депрессии Монтгомери–
Асберга – MADRS [10], шкала тревоги Гамильтона [11]), 
проективные психологические методики [12]. Для оценки 
когнитивных функций использованы методики оценки 
памяти (механической и ассоциативной), «5-й лишний», 
«классификация» [13], Монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций [14]. 

Для статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5. Результаты пред-
ставлены в виде М±SD, где М – среднее арифметическое и 
SD – стандартное отклонение среднего по группе, медианы 
с интерквартильным размахом (Ме [25; 75-й процентиль]), 
а также как количество (доля в процентах по подгруппам). 
Статистическую значимость различия частот определяли 
при помощи критерия χ2 (для таблиц сопряженности – 
в точном решении Фишера). Различия считались статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты
Частота и структура ПР у больных СКВ
На момент включения в исследование ПР выявлены 

у большинства пациентов – 112 (94,1%) с преобладанием 
РТДС – 110 (92,4%); табл. 1.

Наиболее частыми РТДС согласно МКБ-10 стали хро-
нические варианты расстройств настроения различной 
степени выраженности: дистимия – 56 (47%), рекуррент-
ное депрессивное расстройство – 34 (28,6%) и биполярное 
аффективное расстройство – БАР – 12 (10,1%).

Для определения зависимости клинических особенно-
стей СКВ и ее динамики от выраженности депрессии вы-
раженные и умеренные депрессивные эпизоды в рамках 
рекуррентного депрессивного расстройства и на фоне дис-
тимии объединены в большое депрессивное расстройство 
(БДР), дистимия и депрессивные эпизоды легкой степе-
ни – в малое депрессивное расстройство – МДР (в соответ-
ствии с DSM-V), а генерализованное тревожное расстрой-
ство (ГТР), посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР) и расстройство адаптации c тревожным синдро-
мом – в тревожное расстройство (ТР). Пятьдесят семь 
(47,9%) пациентов с СКВ имели МДР, 37 (31,1%) – БДР и 
9 (7,56%) – ТР. У 8 (6,72%) больных выявлялись смешанные 
и маниакальные эпизоды. 
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Взаимосвязь ПР с СКВ и сопутствующим АФС
Сравнение больных СКВ с высокой (SLEDAI≥8 бал-

лов) и низкой (<8 баллов) степенью активности выявило 
преобладание пациентов с текущей клинически значимой 
депрессией среди больных с высокой активностью СКВ 
как по данным самоопросников – шкала HADS≥8 баллов: 
16 (33,3%) против 8 (11,5%); p=0,003; шкала PHQ-9 (уме-
ренная-тяжелая депрессия): 22 (45,8%) против 20 (28,2%); 
p=0,037, – так и по данным шкалы MADRS, заполняемой 
врачом-психиатром: 27 (56,2%) против 27 (38,0%); p=0,038. 
У пациентов с высокой активностью СКВ отмечалось 
преобладание тревожной депрессии: 10 (20,8%) против 
7 (9,85%); p=0,08 по шкале HADS (≥8 баллов отмечалось 
по обеим подшкалам – депрессии и тревоги). Пациенты с 
высокой активностью СКВ сообщали о достоверно более 
выраженном восприятии повседневного стресса по шка-
ле PSS-10: 45 (93,7%) против 56 (78,9%); p=0,021. Отмечено 
статистически значимое преобладание БДР у пациентов с 
высокой активностью СКВ – 20 (42,5%) против 17 (23,9%); 
p=0,027 – и более частая встречаемость МДР у пациентов 
с низкой активностью СКВ – 18 (38,3%) против 39 (54,9%); 
p=0,046. Встречаемость ТР не зависела от активности СКВ.

Частота эписиндрома у больных с высокой и низкой ак-
тивностью СКВ не отличалась – 4 (8,33%) против 5 (7,04%); 
p=0,52, но отмечена достоверно более высокая встречае-
мость его у больных СКВ с АФС: 8 (15,7%) против 1 (1,47%); 
p=0,004. Шизотипическое расстройство также чаще встре-
чалось у больных с сопутствующим АФС: 5 (9,8%) против 
1 (1,47%); p=0,05.

Выявлены особенности ПР у пациентов с различными 
вариантами течения СКВ. У пациентов с острым по нача-
лу заболевания (по В.А. Насоновой) течением достоверно 
чаще выявлялся острый психоз/делирий при сравнении с 
больными с подострым и хроническим течением, а также 
значимо чаще, чем у пациентов с хроническим течением, 
выявлялась дистимия и реже – рекуррентное депрессивное 
расстройство. Для пациентов с подострым течением СКВ 
помимо частых хронических депрессивных расстройств – 
дистимия отмечена у 6 (60%), рекуррентное депрессивное 
расстройство выявлено у 3 (30%) – оказались более, чем 
для больных с острым и хроническим течением, харак-
терны ГТР и ПТСР. У пациентов с хроническим течение 
СКВ значимо чаще, чем при остром течении, наблюдалось 
рекуррентное депрессивное расстройство и реже – дисти-
мия, не достоверно, но чаще выявлялось БАР, и только в 
этой группе выявлены случаи деменции (табл. 2).

При сравнении частоты и структуры ПР по  МКБ-10 
в зависимости от течения (паттерна) СКВ по S. Barr – 
M.  Petri, предполагающей учет частоты обострений СКВ 
за текущий год, не выявлено значимых различий между 
группами, хотя необходимо отметить, что шизотипическое 
расстройство в 4,5 раза чаще наблюдалось среди больных 
с латентным течением по сравнению с рецидивирующим – 
2 (14,3%) против 1 (1,42%), относительный риск 4,5, 95% до-
верительный интервал 0,37–53,6; p=0,07 – и в 1,5 раза чаще 
по сравнению с хронически активным течением: 2 (14,3%) 
против 3 (8,57%), относительный риск 1,47, 95% довери-
тельный интервал 0,21–9,88; p=0,44. Деменция наблюдалась 
крайне редко, но оказалась более характерна для пациен-
тов с латентным течением СКВ. 

БДР более характерно для пациентов с острым и под-
острым (по началу заболевания), но не хроническим тече-
нием СКВ. МДР, напротив, чаще встречалось у больных с 
хроническим течением. ТР отмечены преимущественно 
у пациентов с подострым течением СКВ. БДР характерно 

также для пациентов с рецидивирующим и хронически 
активным, но не с латентным течением СКВ по S. Barr – 
M. Petri. МДР, напротив, выявлялось у большей половины 
больных с латентным течением. ТР встречались преиму-
щественно у больных с рецидивирующим течением СКВ, 
хотя статистически значимых различий между группами 
не выявлено (табл. 3).

Связь когнитивных нарушений 
и психотической симптоматики с СКВ 
и сопутствующим АФС
Когнитивные нарушения (КН), преимущественно лег-

кие – 70 (58,8%) – и умеренные – 31 (26,0%), выявлялись у 
большинства пациентов: у 113 (94,9%). Мы оценили степень 
влияния вторичного АФС на встречаемость КН, сравнив 
пациентов с СКВ и СКВ с АФС. Легкие КН статистически 
значимо чаще выявлялись среди больных СКВ по сравне-
нию с СКВ и АФС: 47 (69,1%) против 23 (45,0%); p<0,01; 
умеренные, наоборот, – среди пациентов с СКВ и АФС: 
18 (35,3%) против 13 (19,1%); p<0,05. Выраженные КН  – 
8 (15,7%) против 4 (5,88%); p=0,07, – в том числе деменция – 
2 (3,92%) против 0; p=0,18, – характерны для пациентов с 
АФС, для этих же пациентов типичны выраженные нару-
шения мышления по Монреальской шкале (<23 баллов), 
в  большей степени оценивающей нарушения мышления 
по органическому типу: 10 (19,6%) против 5 (7,35%); p=0,43.

Отдельного внимания заслуживает психотическая 
симптоматика у больных СКВ в связи с тем, что делирий 
или психоз могут не только возникать как симптомы вов-
лечения центральной нервной системы в рамках обос-
трения СКВ, но и обусловливаться приемом высоких доз 
глюкокортикоидов (ГК), цитотоксиков, генно-инженер-
ных биологических препаратов или являться симптомом 
сопутствующих расстройств шизофренического спектра. 
Среди обследованных пациентов текущая психотическая 
симптоматика отмечалась у 1 (0,84%) пациента, в анамне-
зе – у 10 (8,4%) и являлась несколько чаще обусловленной 

Таблица 1. Частота и структура ПР по МКБ-10 у больных 
СКВ (n=119)
Table 1. Incidence and structure of mental disorders 
according to the International Classification 
of Diseases-10 in Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

Диагноз Абс. %

Шизотипическое расстройство 6 5,04

Деменция 2 1,68

Умственная отсталость 3 2,52

Эпилепсия (вторичная) 9 7,56

РТДС текущие: 

дистимия 56 47,0

рекуррентное депрессивное расстройство 34 28,6

единичный депрессивный эпизод 2 1,68

ГТР 6 5,04

БАР 12 10,1

расстройство адаптации с тревожным 
синдромом 1 0,84

ПТСР (сопутствующее) 2 1,68

Всего текущих РТДС 110 92,4

РТДС в анамнезе 5 4,20
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активностью СКВ, чем другими причинами: 7 (5,88%) – на 
фоне высокой активности СКВ, 1 (0,84%) – высоких доз ГК, 
1 (0,84%) – коронавирусной инфекции, 2 (1,68%) – других 
ПР. Следует отметить, что ретроспективный дифферен-
циальный диагноз психоза и делирия крайне затруднен в 
связи с недостаточной информацией о психическом со-
стоянии. Психотическая симптоматика у больных СКВ 
(n=68) в анамнезе представлена органическим галлюци-
нозом – 2 (2,94%), делирием – 1 (1,47%), острым шизофре-
номорфным психозом – 3 (4,41%), реактивным психозом – 
2 (2,94%). У больных СКВ с АФС (n=51) выявлен 1 (1,96%) 
текущий острый шизофреноморфный психоз и 1 (1,96%) – 
в анамнезе, а также 1 (1,96%) делирий. Не выявлено досто-
верных различий по частоте психотической симптоматики 
у больных СКВ в зависимости от наличия АФС. 

Обсуждение 
В многочисленных исследованиях отмечена высокая 

распространенность РТДС у больных СКВ (до 95,1%) [1] 

и то, что РТДС имеют схожий патогенез и провоцирующие 
факторы с ИВРЗ [15]. О других ПР у этой когорты боль-
ных известно лишь, что расстройства шизофренического 
спектра отмечаются не чаще, чем в общей популяции [16], 
а эпилепсия – до 11,5% [17]. К сожалению, в большинстве 
опубликованных работ используется лишь скрининговый 
метод диагностики ПР, что затрудняет сравнение с полу-
ченными результатами. 

Так, выраженность тревоги, но не депрессии (по HADS), 
согласно S. Tay и соавт. [18] ассоциируется с большей ак-
тивностью СКВ по SLEDAI, тогда как в нашем исследова-
нии у пациентов с более высокой активностью СКВ чаще 
встречается текущая клинически значимая депрессия как 
по данным самоопросников (что согласуется с данными 
J. Liao и соавт. [19]), так и по данным шкалы MADRS (что 
согласуется с данными R. Bai и соавт. [20]), заполняемой 
врачом-психиатром. Более того, отмечены статистически 
значимое преобладание БДР в группе пациентов с высо-
кой активностью СКВ и более частая встречаемость МДР 

Таблица 2. Частота и структура ПР по МКБ-10 в зависимости от варианта течения СКВ по классификации 
В.А. Насоновой
Table 2. Frequency and structure of mental disorders according to the International Classification of Diseases-10, 
depending on the variant of the current of SLE according to the classification of V.A. Nasonova

ПР, абс. (%)
Острое течение 

(n=27)
Подострое 

течение (n=10)
Хроническое 

течение (n=82) р
1 2 3

Единичный депрессивный эпизод 1 (3,7) 0 1 (1,21) Н/д

Рекуррентное депрессивное расстройство (текущий 
депрессивный эпизод) 5 (18,5) 3 (30,0) 31 (37,8) p1–3=0,05

Дистимия 17 (62,9) 6 (60,0) 33 (40,2) p1–3=0,033

ГТР 2 (7,4) 2 (20,0) 2 (2,43) Н/д

ПТСР 0 1 (10,0) 1 (1,21) Н/д

БАР 1 (3,7) 0 11 (13,4) Н/д

Всего текущих РТДС 25 (92,6) 9 (90,0) 76 (92,7) Н/д

Шизотипическое расстройство 2 (7,4) 0 4 (4,87) Н/д

Острый психоз/делирий (текущий/в анамнезе) 8 (29,6) 0 3 (3,66)
p1–2=0,05

p1–3<0,001

Деменция 0 0 2 (2,43) p1–3=0,036

Примечание. р1–3=0,033 и т.п. – достоверность различий между группами с соответствующими номерами, определенная тестом χ2;  
здесь и далее в табл. 2: значения представлены как количество (доля в процентах по подгруппе).

Таблица 3. Частота большой, малой депрессии и ТР в зависимости от варианта течения СКВ по классификациям 
В.А. Насоновой и S. Barr – M. Petri
Table 3. Incidence of large, small depression and anxiety disorder depending on the variant of the SLE according  
to the classifications V.A. Nasonova and S. Barr – M. Petri

ПР 
по DSM-V, 

абс. (%)

Течение СКВ по В.А. Насоновой

р

Течение СКВ S. Barr – M. Petri

рострое 
(n=27)

подострое 
(n=10)

хроническое 
(n=82)

рецидивирующее 
(n=70)

хронически 
активное (n=35)

латентное 
(n=14)

1 2 3 1 2 3

БДР 11 (40,7) 5 (50,0) 21 (25,6) Н/д 23 (32,8) 12 (34,3) 2 (14,3) Н/д

МДР 12 (44,4) 2 (20,0) 43 (52,4) Н/д 32 (45,7) 16 (45,7) 9 (64,3) Н/д

ТР 2 (7,40) 3 (30,0) 4 (4,87) p2–3=0,026 8 (11,4) 1 (2,86) 0 Н/д

Примечание. р2–3=0,026 – достоверность различий между группами с соответствующими номерами, определенная тестом χ2.



ОРИгИНАЛьНАЯ СТАТьЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202208

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 392–397. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 392–397.396

у пациентов с низкой активностью СКВ, при этом частота 
ТР не имела зависимости от активности СКВ. Выявленные 
же варианты и выраженность ПР при различном течении 
СКВ являются научной находкой проведенного исследова-
ния, в связи с чем их не следует сопоставлять с данными 
литературы. 

В данной работе мы также уточнили встречаемость 
расстройств шизофренического спектра (5,04%), эпи-
лепсии (7,56%), деменции (1,68%) и психоза/делирия 
(9,24%) у больных СКВ. Психотическая симптоматика в 
анамнезе несколько чаще обусловлена обострением СКВ, а 
не сопутствующими ПР и не зависела от наличия АФС или 
приема ГК. Эписиндром и шизотипическое расстройство 
оказались, в свою очередь, более характерны для боль-
ных с АФС. В последние годы обсуждается роль антител 
к фосфолипидам (аФЛ) в формировании указанных рас-
стройств у больных с ИВРЗ. Установлено, что разрушение 
фосфолипидов имеет ключевое значение в патогенезе ши-
зофрении [21]. В то же время у пациентов с шизофренией 
часто выявляют повышенные уровни других аутоантител 
(отмечается выраженная гетерогенность исследований, а 
корреляции между аутоантителами и клиническими при-
знаками противоречивы) [22]. Существуют также работы, 
в которых обсуждается ассоциация АФС с шизофренией: 
в работе P.  Regina и соавт. [23] указывается на 5 случаев 
шизофрении среди 150 пациентов с АФС (3,3%). Связь же 
между эписиндромом и аФЛ при ИВРЗ подтверждена в 
большинстве исследований, однако все еще является пред-
метом споров из-за противоречивости результатов [24]. 
Деменция выявляется у 0–6% аФЛ-позитивных пациен-
тов [25], и острые нарушения мозгового кровообращения, 
являющиеся вторым наиболее распространенным кли-
ническим проявлением АФС, представляют собой самый 
значимый фактор риска развития эпилепсии и деменции 
у этих больных [26]. 

Заключение
Пациенты с высокой клинико-иммунологической ак-

тивностью СКВ должны вызывать особую насторожен-
ность у врачей-ревматологов в отношении диагностики 
депрессивных расстройств. Пациентам с сопутствующим 
АФС необходимы своевременная диагностика и терапия 
КН и судорожного синдрома с целью улучшения прогно-
за заболевания и качества жизни. Разработка алгоритмов 
диагностики и терапии различных ПР у больных СКВ с 

внедрением партнерской модели помощи является пер-
спективным научно-практическим направлением будущих 
исследований.
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Физическая активность и статус питания у женщин 
с ревматоидным артритом и саркопеническим фенотипом 
состава тела
О.В. Добровольская, А.Ю. Феклистов, Н.В. Демин, М.В. Козырева, Н.В. Торопцова

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

Аннотация
Цель. Оценить физическую активность (ФА) и нутритивный статус и их взаимосвязь с саркопеническим фенотипом (СПФ) состава тела 
у женщин с ревматоидным артритом.  
Материалы и методы. Отобранным 104 женщинам (средний возраст 59,5±8,7 года) с достоверным ревматоидным артритом проведены 
клинико-лабораторное обследование и двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия. Уровень ФА и статус питания определяли 
по опросникам International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) и Mini Nutritionial Assessment (MNA) соответственно. 
Результаты. СПФ обнаружен у 37,1% пациенток. Средний и низкий уровни ФА выявлены соответственно у 44,2 и 7,8%, сниженный 
статус питания – у 50% обследованных лиц. Определены независимые факторы (многофакторная логистическая регрессия), связанные 
с СПФ: частота занятий с интенсивной физической нагрузкой <3 раз в неделю [отношение шансов – ОШ 5,12 (95% доверительный 
интервал – ДИ 1,15–22,94); р=0,032], ходьба <1 ч в день [ОШ 4,98 (95% ДИ 1,14–21,74); р=0,033], статус питания по MNA<24 баллов 
[ОШ 4,13 (95% ДИ 1,12–15,32); р=0,034], индекс массы тела <25 кг/м2 [ОШ 8,11 (95% ДИ 1,86–35,32); p=0,006] и потребление кальция 
с пищей <500 мг/сут [ОШ 4,62 (95% ДИ 1,06–20,08); p=0,041].
Заключение. Средний и низкий уровни ФА выявлены у 52%, а сниженный статус питания – у 50% обследованных лиц. На риск наличия 
СПФ влияли: редкая частота занятий с интенсивной физической нагрузкой, небольшое время ежедневной ходьбы, риск мальнутриции, 
индекс массы тела <25 кг/м2, недостаточное потребление кальция с пищей.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, состав тела, саркопения, мальнутриция, потребление кальция, физическая активность
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Physical activity and nutritional status in women with rheumatoid arthritis and sarcopenic 
phenotype of body composition
Olga V. Dobrovolskaya, Alexey Yu. Feklistov, Nikolay V. Demin, Maria V. Kozyreva, Natalia V. Toroptsova

Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

Abstract 
Aim. To assess physical activity (PA) and nutritional status and their relationship with the sarcopenic phenotype of body composition in women 
with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. 104 women (mean age 59.5±8.7 years) with RA underwent clinical and laboratory examination, dual-energy X-ray 
absorptiometry. The level of PA and nutritional status were assessed using the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) and Mini 
Nutritional Assessment (MNA) questionnaires, respectively.
Results. Sarcopenic phenotype was diagnosed in 37.1% of patients. Moderate and low PA levels were detected in 44.2 and 7.8%, respectively, 
risk of malnutrition – in 50% of persons. In multivariate logistic regression analysis, factors associated with the sarcopenic phenotype were 
determined: the frequency of vigorous PA<3 times a week [odds ratio – OR 5.12 (95% confidence interval – CI 1.15–22.94); p=0.032], walking 
<1 hour a day [OR 4.98 (95% CI 1.14–21.74); p=0.033], risk of malnutrition by MNA [OR 4.13 (95% CI 1.12–15.32); p=0.034], body mass 
index <25 kg/m2 [OR 8.11 (95% CI 1.86–35.32); p=0.006] and daily calcium intake <500 mg [OR 4.62 (95% CI 1.06–20.08); p=0.041].
Conclusion. 52% of women with RA had moderate оr low PA levels, and 50% of patients were at risk of malnutrition. The risk of sarcopenic 
phenotype associated with a low frequency of vigorous PA, low walking time, risk of malnutrition, body mass index <25 kg/m2 and insufficient 
calcium intake.

Keywords: rheumatoid arthritis, body composition, sarcopenia, nutritional status, malnutrition, calcium intake, physical activity
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Ревматические заболевания (РЗ) – группа болезней, 
имеющих в основе патогенеза аутоиммунные нарушения, 
мишенью для которых является соединительная ткань. 
Одно из наиболее распространенных РЗ – ревматоидный 
артрит (РА), для которого характерно поражение суставов, 
нередко сопровождающееся внесуставными проявления-
ми. Прогрессирующее течение РА без адекватной терапии 
приводит к значительным ограничениям жизнедеятельно-
сти пациента. Для РА характерно формирование «пороч-
ных кругов» симптоматики, например развитие на фоне 
хронического воспаления остеопороза и его усугубление 
из-за недостаточной физической активности (ФА), которая 
может быть связана с суставным синдромом и уменьшени-
ем мышечной массы – саркопенией (СП). В свою очередь, 
в возникновении СП могут играть роль малая ФА, а также 
нарушения статуса питания. 

ФА определяется как совокупность движений человека, 
производимых за счет сокращений поперечно-полосатых 
мышц [1]. ФА – это вся ежедневная активность человека, 
происходящая за счет энергетических затрат различной ин-
тенсивности. Степень физической нагрузки (ФН) определя-
ется увеличением частоты дыхания, сердечных сокращений, 
повышением артериального давления. Помимо объектив-
ных способов оценки уровня ФА возможны и субъектив-
ные методы с использованием различных анкет. С этой 
целью широко применяется международный опросник ФА 
(International Physical Activity Questionnaire – IPAQ). В ряде 
популяционных исследований продемонстрировано, что 
низкий уровень ФА чаще ассоциировался с наличием СП 
как среди обследованных людей в популяции, так и среди 
пациентов с различными заболеваниями. Более высокий 
уровень ФА связан с лучшими показателями мышечной 
массы и физической работоспособности [2–4].

В отечественной литературе нет общепринятого терми-
на для определения состояния питания. В качестве синони-
мов используются термины «пищевой статус», «белково- 
энергетический статус» и «нутритивный статус». В  целом 
состояние питания определяется как комплекс клиничес-
ких, антропометрических и лабораторных показателей, ха-
рактеризующих количественное соотношение мышечной 
и жировой массы тела пациента. Недостаточность питания 
(мальнутриция) является полиэтиологичным состоянием, 
связанным с социальными, психоэмоциональными и меди-
цинскими факторами. К последним относятся прием неко-
торых лекарственных средств, изменения вкусового и обо-
нятельного рецепторных аппаратов, проблемы с жеванием, 
дисфагия, ограниченная мобильность, заболевания, проте-
кающие с воспалительной реакцией и катаболическими про-
цессами. К последним относится и РА, при котором потеря 
мышечной массы, терапия глюкокортикоидами (ГК) и бо-
лезнь-модифицирующими препаратами могут способство-
вать нарушениям белкового и энергетического обмена [5, 6]. 

В оценку статуса питания в исследованиях включают 
различные антропометрические измерения (самые частые 
из них – индекс массы тела – ИМТ и окружность плеча), 
показатели клинического и биохимического анализов кро-
ви (гемоглобин, лимфоциты, общий белок и альбумин, об-
щий кальций, показатели липидного спектра и др.). И если 
раньше исследования статуса питания были связаны с не-
обходимостью нутритивной поддержки пациентов отделе-
ний хирургии и онкологии, то в настоящее время все чаще 
встречаются работы, посвященные проблеме мальнутри-
ции при заболеваниях терапевтического профиля  [7–9]. 
В  то же время результаты исследований состояния пита-
ния у пациентов с РЗ публикуются редко. 

Цель исследования – оценка ФА и статуса питания и 
их взаимосвязи с саркопеническим фенотипом (СПФ) со-
става тела у женщин с РА.

Материалы и методы
Включены женщины в возрасте от 40 до 75 лет с РА, ди-

агностированным по критериям ACR/EULAR (2010 г.). Кри-
териями включения стали подписание информированного 
согласия, отсутствие тяжелой органной недостаточности, 
связанной с осложнениями РА или сопутствующими за-
болеваниями. Не включали лиц с перекрестными синдро-
мами, с заболеваниями, имеющими отрицательное воздей-
ствие на скелетную мускулатуру, и с нарушением памяти. 
Исследование получило одобрение локального этического 
комитета ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой».

Анкетирование включало вопросы, касающиеся 
anamnesis vitae et morbi. В клинико-лабораторное обследо-
вание входили антропометрия с подсчетом ИМТ, опреде-
ление С-реактивного белка, витамина D [25(ОН)D], общего 
белка, альбумина и креатинина в сыворотке крови. Клиренс 
креатинина рассчитывали по формуле Кокрофта–Голта.

ФА оценивали по опроснику IPAQ: определяли частоту 
и время занятий с интенсивной ФН (ИФН) и умеренной ФН 
(УФН), время ежедневной ходьбы, включая пешие прогулки. 
ИФН и УФН ранжировались в зависимости от степени уси-
ления и учащения дыхания. Расчет энергетических затрат и 
уровня ФА (высокий, средний, низкий) проводился с исполь-
зованием калькулятора, имеющегося в открытом доступе. 

Для определения статуса питания заполнялась рус-
скоязычная версия опросника Mini Nutritional Assessment 
(MNA®). В анкету включены 18 вопросов, в зависимости от 
набранной суммы баллов выделяли нормальное состояние 
питания, риск мальнутриции и мальнутрицию.

Наличие СПФ определяли при анализе композиционно-
го состава тела, оцененного при двуэнергетической рентге-
новской абсобциометрии (Dual X-ray Absorptiometry – DXA; 
Lunar, GE, США). Критерием СПФ считали аппендикуляр-
ную мышечную массу (АММ) <15 кг или аппендикуляр-
ный мышечный индекс (АМИ) <5,5 кг/м2. Также оценивали 
общую жировую массу (ОЖМ, %), в случае ее количества 
≥35% диагностировалось ожирение.

Статистическая обработка проводилась с помощью про-
граммы Statistica 12.0 (StatSoft, США). Количественные дан-
ные представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения (М±СО) или медианы и межквартильного раз-
маха (Me [Q25; Q75]) в зависимости от соответствия закону 
нормального распределения. Сравнение результатов между 
двумя независимыми группами проводили по U-тесту Ман-
на–Уитни, критерию χ2 (хи-квадрат) и точному критерию 
Фишера. Выполнен корреляционный анализ по Спирмену 
(коэффициент корреляции r) и регрессионный логисти-
ческий анализ, результаты которого представлены в виде 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
(ДИ). Статистическая значимость полагалась при p<0,05.

Результаты
Включены 104 женщины (средний возраст 59,5±8,7 года), 

84,6% из них – в постменопаузе с медианой длительности 
13 лет. В зависимости от величины ИМТ низкая, нормаль-
ная и избыточная масса тела или ожирение выявлены у 0,96, 
42,3 и 56,7% человек соответственно. Высокий, средний или 
низкий уровни ФА по опроснику IPAQ выявлены у 48,1, 44,2 
и 7,7% пациенток соответственно. Мальнутриция обнару-
жена только у одной пациентки, риск мальнутриции – у 49%, 
нормальный статус питания – у 50% женщин (табл. 1). 
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Показатели мышечной и жировой массы по группе в 
среднем составили: АММ – 16,4 [14,4; 18,0] кг, АМИ – 6,3 
[5,6; 7,1] кг/м2, ОЖМ – 39,3±6,3%. Низкая АММ выявлена 
у 37 (35,6%), низкий АМИ – у 25 (24,0%) обследованных 
женщин. СПФ определен у 39 (37,1%) человек. Эти паци-
ентки не отличались от лиц без СПФ по возрасту (61,4±9,1 
и 58,4±8,9 года соответственно; р>0,05). 

Сравнение параметров ФА показало, что пациентки с 
СПФ реже выполняли действия с ИФН, и энергетические 
затраты, связанные с ней, у них были меньше, чем у лиц без 
СПФ (р=0,041 и 0,036 соответственно); табл. 2. 

Также установлены прямые корреляционные связи 
слабой силы между АММ и частотой занятий и энергети-

ческими затратами, связанными с ИФН (r=0,21, р=0,033 и 
r=0,21, р=0,035 соответственно). 

Выявлена значимая разница между группами по еже-
дневному времени, затрачиваемому на пешие прогулки. 
Не было различий по времени и энергетическим затратам, 
связанным с УФН, а также по суммарным энергетическим 
затратам. Группы не различались по числу женщин с раз-
ными уровнями ФА (см. табл. 2).

Пациентки с СПФ имели меньший балл по опроснику 
MNA (р=0,002), а доля лиц со сниженным статусом пита-
ния (с мальнутрицией и ее риском) была значимо больше 
по сравнению с группой без СПФ. Не выявлено различий 
по частоте употребления белковой пищи, в том числе по 
потреблению молочных продуктов, однако пациентки с 
СПФ получали меньше кальция с пищей по сравнению с 
женщинами без СПФ (р=0,024). 

ИМТ и окружность плеча ожидаемо значимо меньше у 
пациенток с СПФ, но по ОЖМ и числу лиц с ожирением по 
DXA они не отличались от лиц без СПФ (р>0,05). Из лабо-

Таблица 1. Характеристика обследованных женщин с РА
Table 1. Characteristics of the examined women 
with rheumatoid arthritis (RA)

Параметр n=104

Возраст, лет, М±СО 59,5±8,7

ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 25,9 [22,3; 28,8]

Женщины в постменопаузе, абс. (%) 88 (84,6)

Возраст наступления менопаузы, лет, 
Ме [Q25; Q75] 50,0 [46,0; 52,0]

Постменопауза, лет, Ме [Q25; Q75] 13,0 [4,0; 19,0]

Длительность РА, лет, Ме [Q25; Q75] 9,0 [5,0; 16,0]

СОЭ, мм/ч, Ме [Q25; Q75] 22 [13; 42]

СРБ, мг/л, Ме [Q25; Q75] 7,7 [1,4; 21,0]

DAS28, балл, М±СО 5,05±1,16

Прием ГК>3 мес, абс. (%) 60 (57,7)

Длительность приема ГК, лет,  
Ме [Q25; Q75] 4,3 [1,7; 9,0]

Доза ГК за год, предшествовавший 
опросу, мг (в преднизолоновом 
эквиваленте), Ме [Q25; Q75]

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

Прием БПВП, абс. (%) 86 (82,7)

Биологическая терапия, абс. (%) 41 (39,4)

Число пациентов с переломами 
в анамнезе, абс. (%) 31 (29,8)

Суточное потребление кальция 
с пищей, мг, Ме [Q25; Q75] 613,4 [475,0; 826,9]

Потребление кальция <500 мг/сут,  
абс. (%) 30 (28,8)

Нутритивный статус, балл,  
Ме [Q25; Q75] 23,8 [22,5; 25,5]

Мальнутриция, абс. (%) 1 (1,0)

Риск мальнутриции, абс. (%) 51 (49,0)

Нормальный статус питания, абс. (%) 52 (50,0)

Уровень ФА, абс. (%):

высокий 50 (48,1)

средний 46 (44,2)

низкий 8 (7,7)

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – 
С-реактивный белок, БПВП – базисные противовоспалительные 
препараты.

Таблица 2. ФА у женщин с РА в зависимости от наличия 
СПФ 
Table 2. Physical activity in women with RA depending  
on the presence of sarcopenic phenotype

Параметр СПФ+ 
(n=39) СПФ- (n=65) р

ИФН*:

дней в неделю 0 [0; 1,8] 2 [0; 4,0] 0,041

время занятий 
с ИФН, ч/день 0 [0; 0,5] 0,3 [0; 0,8] >0,05

энергетические 
затраты,  
ккал/нед

0 [0; 399,0] 352,8 [0; 
1218,0] 0,036

УФН*:

дней в неделю 4,3 [3,0; 7,0] 5,0 [3,0; 7,0] >0,05

время занятий 
с УФН, ч/день 0,5 [0,3; 1,3] 0,8 [0,5; 1,5] >0,05

энергетические 
затраты,  
ккал/нед

621,6 [249,9; 
1558,0]

957,6 [504,0; 
2268,0] >0,05

Ходьба (пешие 
прогулки)*:

дней в неделю 5,5 [5,0; 7,0] 7,0 [5,0; 7,0] >0,05

время, ч/день 0,8 [0,5; 1,5] 1,1 [0,8; 2,0] 0,021

энергетические 
затраты,  
ккал/нед

1228,7 [535,9; 
2225,4]

1256,1 [570,0; 
2079,0] >0,05

Суммарные 
энергетические 
затраты*, ккал/нед

1228,7 
[1093,3; 
3860,3]

3321,5 
[1850,4; 
5145,0]

>0,05

Уровень ФА,  
абс. (%): >0,05

низкий 3 (7,7) 5 (7,7)

средний 20 (51,2) 26 (40,0)

высокий 16 (41,0) 34 (52,3)

*Здесь и далее в табл. 3: Ме [Q25; Q75].
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раторных показателей только клиренс креатинина оказал-
ся значимо больше у женщин без СПФ. 

При сравнении групп по наличию сопутствующих за-
болеваний органов желудочно-кишечного такта (ЖКТ) 
выявлено, что заболевания пищевода чаще выявлялись у 
лиц с СПФ (р=0,016), а частота желчнокаменной болезни 
(ЖКБ) была значимо больше у женщин без СПФ (табл. 3).

Однофакторный анализ выявил значимые ассоциации 
СПФ с 9 показателями из 19 параметров анамнеза, ФА и 
нутритивного статуса (табл. 4).

В многофакторную регрессию включены факторы, не 
коррелировавшие между собой и имевшие лучшую зна-
чимость в однофакторном анализе. Факторами, связан-
ными с СПФ, оказались частота занятий с ИФН<3 дней в 
неделю, ходьба менее 1 ч в день, сниженный статус пита-
ния, ИМТ<25 кг/м2 и потребление кальция с пищей менее 
500 мг/сут (см. табл. 4). 

Обсуждение
Субъективные методы оценки параметров здоровья и 

жизнедеятельности человека с помощью различных опрос-
ников широко используются в научных работах. Однако 
результаты оценки ФА по опроснику IPAQ достаточно ши-
роко варьируют. Так, в нашем исследовании у 48,1% пациен-
ток определен высокий уровень ФА и лишь у 7,7% – низкий. 
В то же время в работах S. Beider и R. Law и соавт. низкий 
уровень ФА выявлен у 39 и 24,5%, а высокий уровень – у 24 
и 38,6% обследованных лиц соответственно [10, 11]. 

Интенсивность ФН в этом опроснике определяется по 
учащению дыхания, оцениваемому пациентами. О субъ-
ективности такой оценки ФН можно судить по работе 
российских авторов, в которой показано, что учащение 

дыхания при нагрузках возникало более чем у 1/2 пациен-
тов с РА, при этом не было корреляций между тяжестью 
одышки и объективными показателями функции внешне-
го дыхания и газового состава крови [12]. Кроме того, на 
переносимость нагрузок пациентами также может влиять 
их исходная физическая подготовленность.

Результаты исследований взаимосвязи между ФА и 
составом тела противоречивы. Так, S. Davarzani и соавт. у 
лиц без РЗ с более высоким уровнем ФА выявили большую 
общую мышечную массу и АММ [13]. А в исследовании, в 
которое включены женщины более старшего возраста без 
РЗ, не было различий по уровню ФА в зависимости от на-
личия СП [14].

В нашей выборке пациенты в зависимости от наличия 
СПФ сопоставимы по уровню ФА, однако нами выявлены 
различия по показателям, связанными с ИФН и ходьбой, 
которые затем оказались значимыми как в однофакторном, 
так и многофакторном регрессионном анализах.  

Вторая задача нашего исследования связана с изучени-
ем статуса питания, который в отечественной литературе 
чаще обсуждается врачами других специальностей. По дан-
ным зарубежных авторов, недостаточность питания при 
хронической сердечной недостаточности и обструктивной 
болезни легких, сахарном диабете 2-го типа и РА встречает-
ся в 33–73%, в то время как у пожилых людей без серьезной 
терапевтической патологии – в 6–10% случаев [7–9, 15–18]. 
В обследованной нами группе больных РА сниженный ста-
тус питания выявлен у 1/2 пациенток, причем лица с СПФ 
имели значимо худшие показатели как по общему баллу 
опросника MNA, так и по риску мальнутриции. 

Мы не нашли различий между группами по потребле-
нию белковой пищи. Также не было различий по общей 

Таблица 3. Статус питания у женщин с РА в зависимости от наличия СПФ 
Table 3. Nutritional status in women with RA depending on the presence of sarcopenic phenotype

Показатель СПФ+ (n=39) СПФ- (n=65) р

ИМТ*, кг/м2 23,1 [20,5; 25,0] 27,8 [25,1; 31,0] <0,001

Нутритивный статус*, балл 23,0 [21,5; 24,5] 24,5 [23,0; 26,0] 0,002

Сниженный статус питания, абс. (%) 26 (68,4) 26 (40,0) 0,008

Потребление молочных продуктов ежедневно, абс. (%) 32 (82,1) 57 (87,7) >0,05

Потребление 2 и более порций бобовых или яиц в неделю, абс. (%) 29 (74,4) 51 (78,5) >0,05

Ежедневное потребление мяса, рыбы или птицы, абс. (%) 26 (66,7) 49 (75,4) >0,05

Потребление овощей и фруктов ≥2 раз в день, абс. (%) 25 (64,1) 50 (76,9) >0,05

Суточное потребление кальция с пищей*, мг 514,4 [405,7; 753,6] 638,2 [506,0; 889,3] 0,024

Окружность плеча*, см 26,0 [23,8; 28,5] 30,0 [27,4; 32,8] <0,001

ОЖМ*, % 38,7 [34,0; 46,3] 39,2 [34,7; 43,3] >0,05

ОЖМ>35%, абс. (%) 26 (66,7) 46 (70,8) >0,05

Общий белок*, г/л 74,0 [70,8; 75,1] 72,5 [69,4; 75,8] >0,05

Альбумин*, г/л 45,7 [40,7; 47,2] 43,8 [40,7; 47,0] >0,05

25(ОН)D*, нг/мл 28,8 [17,0; 33,0] 25,9 [19,0; 33,9] >0,05

Креатинин*, мкмоль/л 63,1 [56,2; 75,0] 68,0 [56,5; 74,0] >0,05

Клиренс креатинина*, мл/мин 72,0 [58,0; 86,0] 92,0 [71,0; 104,0] 0,003

Сопутствующая патология ЖКТ, абс. (%): 16 (41,0) 29 (44,6) >0,05

заболевания пищевода 9 (23,1) 4 (6,2) 0,016

язвенная болезнь 4 (10,3) 10 (15,4) >0,05

ЖКБ 3 (7,7) 15 (23,1) 0,045



ОРИгИНАЛьНАЯ СТАТьЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202204

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 398–403. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 398–403.402

частоте сопутствующих заболеваний органов ЖКТ, однако 
патологические изменения пищевода значимо чаще встре-
чались среди лиц с СПФ, в то же время частота ЖКБ была 
больше среди лиц без СПФ. Факторами, повышающими 
риск наличия СПФ у женщин с РА, оказались вероятная 
мальнутриция, ИМТ<25 кг/м2 и низкое потребление каль-
ция с продуктами питания. Пациентки с СПФ потребля-
ли кальция значимо меньше (514 мг/сут), чем женщины 
без СПФ (638 мг/сут). Связь между низким потреблением 
кальция с пищей и наличием СП у больных РА показана в 
крупном исследовании, проведенном F. Petermann-Rocha и 
соавт. [19]. В другой работе выявлено, что частота СП среди 
пациентов с РА повышалась в зависимости от уменьшения 
суточного поступления кальция [20]. В то же время в ис-
следованиях S. ter Borg и S. Verlaan и соавт. в когортах по-
жилых людей не найдено ассоциаций между потреблением 
кальция и СП [15, 16]. Возможно, что назначение кальций-
содержащих препаратов лицам с РА и недостаточным по-
треблением кальция с пищей будет являться превентивной 
мерой для снижения риска СПФ. Однако данный вывод 
требует подтверждения в дальнейших исследованиях. 

Заключение
Половина обследованных женщин с РА имели снижен-

ные статус питания и ФА. Риск наличия СПФ повышался 
при редкой частоте занятий с ИФН, малом ежедневном 
времени ходьбы, сниженном статусе питания по MNA, 
низком или нормальном ИМТ и недостаточном потребле-
нии кальция с пищей.
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Таблица 4. Взаимосвязь СПФ с параметрами ФА и статуса питания у пациентов с РА 
Table 4. The relationship of the sarcopenic phenotype with the parameters of physical activity and nutritional status 
in patients with RA

Показатели 
Однофакторный Многофакторный 

ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p

ИФН<3 дней в неделю 3,30 (1,32–8,23) 0,011 5,12 (1,15–22,94) 0,032

ИФН<15 мин/день 2,68 (1,14–6,31) 0,025 –

Пешие прогулки менее 4 раз в неделю 2,98 (1,02–9,36) 0,043 –

Ходьба менее 1 ч в день 3,17 (1,33–7,51) 0,009 4,98 (1,14–21,74) 0,033

Нутритивный статус по MNA менее 24 баллов 3,05 (1,32–7,04) 0,009 4,13 (1,12–15,32) 0,034

Не ежедневное потребление молочных продуктов 1,52 (0,49–4,67) 0,457 –

Потребление менее 2 порций бобовых/яиц в неделю 1,35 (0,52–3,51) 0,539 –

Не ежедневное потребление мяса/рыбы/птицы 1,63 (0,66–4,0) 0,283 –

Потребление Са<500 мг/сут 3,20 (1,30–7,89) 0,012 4,62 (1,06–20,08) 0,041

Заболевания ЖКТ 1,17 (0,50–2,73) 0,708 –

Заболевания пищевода 2,97 (0,87–10,11) 0,081 –

Язвенная болезнь 1,18 (0,23–6,0) 0,841 –

ЖКБ 0,31 (0,08–1,22) 0,093 –

ИМТ<25 кг/м2 8,88 (3,52–22,39) <0,001 8,11 (1,86–35,32) 0,006

Общий белок 1,02 (0,93–1,12) 0,652 –

Альбумин 1,02 (0,93–1,13) 0,622 –

Креатинин 0,98 (0,95–1,01) 0,191 –

Клиренс креатинина менее 60 мл/мин 3,47 (1,16–10,77) 0,032 2,32 (0,32–16,56) >0,05

Окружность плеча менее 25 см 7,20 (2,27–22,83) 0,001 –
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УФН – умеренная физическая нагрузка
ФА – физическая активность
ФН – физическая нагрузка
DXA (Dual X-ray Absorptiometry) – двуэнергетическая рентгеновская 
абсобциометрия
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Новый интегральный энтезиально-коморбидный индекс оценки 
активности псориатического артрита 
Ю.Л. Корсакова1, Т.В. Коротаева1, Е.Ю. Логинова1, Е.Е. Губарь1, Л.Д. Воробьева1, С.И. Глухова1, 
Е.Л. Насонов1,2

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

Аннотация
Цель. Разработать интегральный индекс оценки активности псориатического артрита (ПсА).
Материалы и методы. Исследованы 117 больных ПсА: м/ж: 63/54, средний возраст – 44±11 лет, длительность псориаза (Пс) – 213±153 мес, 
ПсА – 73,4±78,5 мес. Определяли число болезненных (из 68) и припухших (из 66) суставов (ЧБС, ЧПС), LEI, болезненность подошвен-
ной фасции (ПФ), распространенность Пс, наличие Пс ногтей, индекс массы тела (ИМТ, кг/м2), скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
С-реактивный белок (СРБ), DAPSA, FACIT-F. Использовали параметрические и непараметрические методы статистики, корреляционный 
и ROC-анализы. 
Результаты. Средние – DAPSA – 38±21, ЧБС – 14,2±10,6, ЧПС – 10,6±8,3, СОЭ – 30,5±29,5 мм/ч, СРБ – 23,3±29 мг/л, LEI – 1,2±1,5, 
FACIT-F – 32±11, ИМТ – 27,4±6,2 кг/м2. Выявлена значимая положительная корреляция DAPSA с ИМТ, возрастом, СОЭ, длительно-
стью ПсА и Пс, ЧБС, ЧПС, LEI, наличием энтезита ПФ, распространенностью Пс, наличием Пс ногтей и отрицательная корреляция с 
FACIT-F и мужским полом. На основании прогностической модели параметров создан Энтезиально-Коморбидный Индекс Активности 
ПсА (ЭКИАПсА): 3,81×LEI+3,72×ПФ+0,54×Возраст-0,25×FACIT-F+7,36×BSA+7,94×Длительность ПсА+5,5×Пс ногтей+0,32×ИМТ-3,52, 
где LEI – Лидский энтезиальный индекс; ПФ – наличие болезненности ПФ; Возраст – возраст больного; FACIT-F – шкала усталости; 
BSA<3%=0, ≥3%=1; длительность ПсА≤2 лет=0, >2 лет=1; наличие Пс ногтей=1, отсутствие=0; ЭКИАПсА≥28 баллов соответствует вы-
сокой активности ПсА по DAPSA≥28. ROC-анализ чувствительности и специфичности прогностической модели продемонстрировал 
высокую точность индекса: площадь под ROC-кривой – 0,768, 95% доверительный интервал 0,624–0,913.
Заключение. Новый индекс оценки активности ПсА соответствует существующим и учитывает клиническую гетерогенность и коморбид-
ность заболевания. 

Ключевые слова: активность псориатического артрита, новый энтезиально-коморбидный индекс активности псориатического артрита 
(ЭКИАПсА).
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A new integral enthesial-comorbididity index of psoriatic arthritis activity
Yulia L. Korsakova1, Tatiana V. Korotaeva1, Elena Yu. Loginova1, Elena E. Gubar1, Lyubov D. Vorobyeva1, 
Svetlana I. Glukhova1, Eugeny L. Nasonov1,2

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

Abstract
Aim. To develop an integral index of psoriatic arthritis (PsA) activity.
Materials and methods. 117 patients with PsA (M/F – 63/54) were included. Patients’ age 44±11 years, psoriasis (Ps) duration – 213±153 months, 
PsA duration – 73.4±78.5 months. Patients underwent standard clinical examination of PsA activity: tender (out of 68) and swollen (out of 66) 
joint counts (TJC, SJC), LEI, tenderness of the plantar fascia (PF), skin lesion severity (BSA), presence of nail Ps, body mass index (BMI), erythrocyte 
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), DAPSA, FACIT-F. Parametric and nonparametric statistic methods, correlation and ROC 
analysis were used.
Results. Mean DAPSA was 38±21, TJC – 14.2±10.6, SJC – 10.6±8.3, ESR – 30.5±29.5 mm/h, CRP – 23.3±29 mg/l, LEI – 1.2±1.5, FACIT-F – 
32±11, BMI – 27.4±6.2 kg/m2. The following significant positive correlations were revealed: between DAPSA and BMI, patients’ age, 
ESR, PsA and Ps duration, TJC, SJC, LEI, presence of PF enthesitis, skin lesion severity, presence of nail Ps. A negative correlation between 
FACIT-F and male sex was found. Based on the predictive model of parameters, the Entesial-Comorbid Index of PsA (ECIPsA) was created: 
3.81×LEI+13.72×PF+0.54×Age-0.25×FACIT-F+7.36×BSA+7.94×PsA duration+5.5×Nail Ps+0.32×BMI-3.52, namely LEI – Leeds Enthesial Index; 
PF – pain in the PF; patient’s age; FACIT-F – fatigue scale; BSA<3%=0, ≥3%=1; PsA duration≤2 years=0, >2 years=1; presence of nail Ps=1, 
absence=0; ECIPsA≥28 corresponds with high PsA activity according to DAPSA≥28. ROC analysis of sensitivity and specificity of the prognostic 
model demonstrated high correctness of the index: the area under the ROC curve was 0.768, 95% confidence interval (0.624–0.913).
Conclusion. The new PsA activity index corresponds to the existing ones and takes into consideration the clinical heterogeneity and comorbidity 
of the disease.

Keywords: psoriatic arthritis activity, new enthesial-comorbidity index of psoriatic arthritis activity (ECIPsA)
For citation: Korsakova YuL, Korotaeva TV, Loginova EYu, Gubar EE, Vorobyeva LD, Glukhova SI, Nasonov EL. A new integral enthesial-comorbididity 
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Введение 
Псориатический артрит (ПсА) – хроническое имму-

новоспалительное заболевание суставов, позвоночника и 
энтезисов, которое наблюдается у 1/3 больных псориазом 
(Пс) [1]. 

Отличительной чертой ПсА является, с одной сторо-
ны, вариабельность клинических проявлений (перифе-
рический артрит, энтезит, дактилит, поражение структур 
аксиального скелета, Пс гладкой кожи и ногтей), с дру-
гой  – наличие характерных для всех спондилоартритов 
внесуставных проявлений и сопутствующей патологии [2].

Для оценки активности при ПсА используют ряд индек-
сов [3]. Одни учитывают активность периферического ар-
трита и острофазовые показатели: DAPSA (Disease Activity 
Index for Psoriatic Arthritis) – индекс активности псориати-
ческого артрита, клинический – cDAPSA [4], DAS (Disease 
Activity Score), DAS28 – шкалы активности псориаза [5], 
другие – интегральные. К последним относят Composite 
Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI)/mCPDAI [6], кото-
рые оценивают 5/4 клинических категорий ПсА (артрит, 
Пс, энтезит, спондилит, дактилит), Psoriatic Arthritis Disease 
Activity Score (PASDAS), включающий оценку суставов, дак-
тилита, энтезита, острофазовые показатели, параметры ка-
чества жизни и общей оценки активности ПсА пациентом 
и врачом, и некоторые другие, например GRACE (GRAPPA 
Composite Exercise) – комплексная шкала Группы по изу-
чению и оценке Пс и ПсА GRAPPA (Group for Research and 
Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) [7, 8].

Несмотря на комплексную оценку клинических до-
менов ПсА и функционального состояния больных, ука-
занные индексы не охватывают всех факторов, которые 
влияют на активность заболевания. К ним относят мета-
болический синдром, ожирение, фибромиалгию, усталость, 
возраст, распространенность и тяжесть Пс гладкой кожи и 
ногтей [9–11].

Отмечено, что ПсА с поздним началом (в возрасте стар-
ше 60 лет) характеризуется более высокой активностью 
артрита и распространенностью Пс, частым выявлением 
дактилитов, Пс ногтей, эрозий суставов, повышением ин-
декса массы тела (ИМТ) и смертности [12]. С возрастом у 
больных ПсА отмечается тенденция к накоплению сопут-
ствующих заболеваний.

Длительность заболевания и сроки начала лечения 
влияют на эффективность терапии: на ранней стадии ПсА 

минимальная активность или ремиссия достигаются у 
бóльшего числа больных, что показано в рамках стратегии 
«Лечение до достижения цели» – Treat-to-Target [13, 14].

Общепринятой градации активности заболевания пока 
нет. Для оценки активности ПсА ориентируются на индек-
сы DAS28, DAPSA, которые не оценивают все клинические 
проявления заболевания [15].

В последней редакции рекомендаций GRAPPA [16] це-
лью терапии кроме минимальной активности заболевания 
(МАЗ) и ремиссии признано достижение максимально 
возможной низкой активности всех 6 клинических доме-
нов ПсА, а оценку активности больных следует проводить 
с учетом клинических проявлений и экстраартикулярных 
заболеваний, учитывать влияние ПсА на боль, функцию, 
качество жизни и структурные повреждения. Такой ком-
плексный подход требует поиска новых решений оценки 
активности заболевания, тем более что разработка ком-
позитных «multidomentional» индексов является одной из 
приоритетных задач у пациентов с ревматическими и мы-
шечно-скелетными заболеваниями [17]. 

Цель исследования – разработать интегральный ин-
декс оценки активности ПсА.

Материалы и методы
Обследованы 117 больных ПсА (63 мужчины и 54 жен-

щины), соответствовавших критериям CASPAR, вклю-
ченных в Общероссийский регистр больных ПсА, после 
подписания формы информированного согласия на учас-
тие в исследовании. Средний возраст составил 44±11 лет, 
длительность Пс – 213±153 мес, длительность ПсА – 
73,4±78,5  мес. У 40 из 117 (34,2%) больных длительность 
периферического артрита была до 2 лет. 

Учитывали данные визита включения в регистр. Па-
циентам проводилось стандартное ревматологическое 
обследование: определяли число болезненных суставов – 
ЧБС (из 68), число припухших суставов – ЧПС (из 66), 
оценку боли в суставах пациентом и активности заболе-
вания по мнению пациента и врача с помощью визуаль-
ной аналоговой шкалы (ВАШ), мм. Выполняли клини-
ческую оценку состояния энтезисов с помощью индекса 
LEI (Leeds Enthesitis Index), а также место прикрепления 
подошвенной фасции (ПФ) к пяточной кости. Определя-
ли наличие или отсутствие болезненности по градации 
«да» – 1 или «нет» – 0. 
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Распространенность и тяжесть Пс оценивали по BSA 
(Body Surface Area), %. Наличие псориатического пораже-
ния ногтей определялось на основании типичных призна-
ков (точечные вдавления, лейконихия, онихолизис, онихо-
грифоз и др.). Измеряли скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), мм/ч, и С-реактивный белок (СРБ), мг/л. 

«Золотым стандартом» активности считали индекс 
DAPSA, который рассчитывали по формуле

DAPSA=ЧБС+ЧПС+ОБ+ОЗП+СРБ (мг/дл), 
где ОБ – оценка боли пациентом по ВАШ (0–10 см), 

ОЗП – оценка активности заболевания пациентом по ВАШ 
(0–10 см) [15]. 

DAPSA≥28 соответствовал высокой активности, от 14 
до 28 – средней, от 4 до 14 – низкой, ≤4 – ремиссии. 

Усталость оценивали по Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy – Fatigue (FACIT-F) от 0 до 52 баллов, 
где 35–52 балла – отсутствие усталости, 21–34 – наличие 
усталости, 20 и менее – выраженная усталость [18].

ИМТ определяли по формуле: 
ИМТ=вес (кг)/рост (м2).

Статистическая обработка материала
Статистическая обработка проводилась с использова-

нием пакета программ Statistica 10 для Windows (StatSoft 
Inc., USA). Рассчитывали частоты качественных призна-
ков, средние значения количественных показателей (M) и 
стандартное отклонение (SD), медиану (Me), 25 и 75-й про-
центили. Построена прогностическая модель, полученная 
методом пошаговой множественной регрессии с опреде-
лением чувствительности и специфичности с помощью 
ROC-анализа. Предварительный отбор показателей, вклю-
ченных в многомерный анализ, проводился с использова-
нием корреляционных анализов по Пирсону и Спирмену.

Результаты
В группе обследованных пациентов среднее значение 

индекса DAPSA составило 38±21, ЧБС – 14,2±10,6, ЧПС – 
10,6±8,3, СОЭ – 30,5±29,5 мм/ч, СРБ – 23,3±29 мг/л, LEI – 
1,2±1,5, ИМТ – 27,4±6,2 кг/м2. Энтезиты (LEI) выявлены у 
65 (55,6%) пациентов, болезненность в месте прикрепления 

ПФ – у 18 (15,4%). Среднее значение опросника FACIT-F 
составило 32±11 баллов. У 46 (39,3%) больных отмечался 
распространенный Пс гладкой кожи (BSA>3%), Пс ногтей – 
у 39 (33,3%). Клиническая характеристика больных, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1. 

Корреляционный анализ выявил значимую положи-
тельную корреляцию индекса активности ПсА DAPSA с 
ИМТ (r=0,272, p=0,001), возрастом (r=0,337, p=0,0001), СОЭ 
(r=0,34, p=0,001), длительностью ПсА (r=0,29, p=0,002) и 
Пс (r=0,329, p=0,001), ЧБС (r=0,95, p=0,001), ЧПС (r=0,918, 
p=0,001), индексом LEI (r=0,464, p=0,001), наличием эн-
тезита ПФ (r=0,297, p=0,001), распространенностью Пс 
(r=0,276, p=0,003), наличием Пс ногтей (r=0,198, p=0,033) и 
отрицательную корреляцию с индексом усталости FACIT-F  
(r=-0,361, p=0,001) и мужским полом (r=-0,234, p=0,011); 
табл. 2.

На основании корреляционного анализа проведен 
предварительный отбор наиболее значимых показателей, 
которые впоследствии включены в многомерный анализ. 
В дальнейшем методом пошаговой множественной регрес-
сии построена прогностическая модель параметров, кото-
рые составили новый Энтезиально-Коморбидный Индекс 
Активности ПсА (ЭКИАПсА).

ЭКИАПсА=3,81×LEI+13,72×ПФ+0,54× 
×Возраст-0,25×FACIT-F+7,36×BSA+7,94× 

×Длительность ПсА+5,5×Пс ногтей+0,32×ИМТ-3,52,
где LEI – число энтезитов согласно индексу LEI (6 то-

чек); ПФ – место прикрепления ПФ к пяточной кости, 
наличие болезненности – 1, отсутствие – 0; Возраст боль-
ного, полных лет; FACIT-F – усталость по шкале FACIT-F 
(баллы); BSA – площадь поражения кожи Пс: BSA<3%=0, 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, 
включенных в исследование
Table 1. Clinical characteristics of patients included  
in the study

Показатели S±SD Me  
(25; 75-й процентили)

Возраст, лет 44±11 45 (37; 52)

Длительность ПсА, мес 73,4±78,5 53 (12; 114)

Длительность Пс, мес 213±153 192 (102; 309)

FAСIT-F 32±11 32 (24; 40)

ИМТ, кг/м2 27,4±6,2 26,2 (23,9; 31,2)

СРБ, мг/л 23,3±29 10 (4,1; 28)

СОЭ (по Вестергрену), 
мм/ч 30,5±29,5 20 (9; 43)

ЧПС (из 66) 10,6±8,3 8 (5; 15)

ЧБС (из 68) 14,2±10,6 13 (5; 20)

DAPSA 38±21 33,8 (19,7; 53,4)

LEI 1,2±1,5 1 (0; 2)

Таблица 2. Корреляционный анализ индекса активности 
DAPSA с данными обследования больных ПсА
Table 2. DAPSA activity index correlated 
with the examination data of patients with psoriatic arthritis

Показатели Коэффициент 
корреляции r p

Индекс FAСIT-F* -0,361 0,001

ИМТ, кг/м* 0,272 0,003

Возраст, лет* 0,337 0,0001

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч* 0,3403 0,001

Длительность ПсА, мес* 0,29 0,002

Длительность Пс, мес* 0,329 0,001

ЧПС (из 66)* 0,918 0,001

ЧБС (из 68)* 0,95 0,001

Пол мужской** -0,234 0,011

Длительность ПсА  
(≤2 года – 0, >2 лет – 1)** 0,252 0,006

LEI** 0,464 0,001

Болезненность ПФ  
(нет – 0, да – 1)** 0,297 0,001

BSA, %** 0,276 0,003

Пс ногтей (нет – 0, да – 1)** 0,198 0,033

Артрит в дебюте 
заболевания** 0,108 0,248

*Корреляционный анализ по Пирсону, **корреляционный анализ 
по Спирмену; корреляции значимы при p<0,05. 
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BSA≥3%=1; Длительность ПсА≤2 лет=0, >2 лет=1; Наличие 
Пс ногтей – 1, отсутствие – 0. 

Значение ЭКИАПсА≥28 баллов отражает высокую ак-
тивность ПсА и соответствует величине DAPSA≥28.

Коэффициент множественной детерминации R2 соста-
вил 0,5, p<0,001. Для выбранного значения DAPSA≥28 чув-
ствительность составила 69%, специфичность 77% (рис. 1).

ROC-анализ чувствительности и специфичности мо-
дели продемонстрировал высокую точность индекса: пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,768, 95% доверитель-
ный интервал 0,624–0,913; рис. 2.

Обсуждение
ПсА является клинически гетерогенным заболеванием, 

что делает сложной точную оценку активности в клиничес-
кой практике. 

В результате нашего исследования впервые разработан 
новый метод определения высокой активности ПсА на ос-
новании, с одной стороны, оценки клинических проявле-
ний ПсА (энтезит, Пс гладкой кожи и ногтей), с другой – 
коморбидности (ИМТ, усталость по FACIT-F), а также 
возраста пациентов и длительности ПсА. Комбинация пе-
речисленных выше признаков, с нашей точки зрения, явля-
ется наиболее оптимальной, так как каждый из них может 
влиять на активность заболевания.

Энтезит относят к одному из шести клинических до-
менов ПсА. Наиболее клинически значимыми энтезитами 
при ПсА считают ахиллобурсит и плантарный фасциит, 
которые в сочетании с функциональными нарушениями 
требуют ускоренного назначения генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) различных механизмов 
действия [16, 19]. В нашем исследовании болезненность 
ПФ выявлена у 15% больных, а поражение энтезисов по 
LEI – у 55,6%. I. Sunar и соавт. показали, что у пациентов 
с наличием активных энтезитов отмечалась прямая кор-
реляция с ЧБС, HAQ, BASDAI, DAS28, наличием фибро-
миалгии и снижением качества жизни, был более высокий 
уровень хронической боли, чаще выявлялись дактилиты и 
теносиновиты [20]. В исследовании L. Eder и соавт. у боль-

ных с ранним ПсА выявлена корреляция между наличием 
энтезитов и показателями активности заболевания и функ-
циональными нарушениями. Авторы делают вывод о воз-
можности использования этого клинического признака в 
качестве маркера тяжести ПсА на ранней стадии [21]. В на-
шем исследовании у 1/3 больных наблюдался ранний ПсА 
длительностью до 2 лет.

В последнее время изучается взаимосвязь тяжести Пс 
с активностью ПсА. В нашем исследовании обнаружена 
прямая корреляция между распространенностью Пс по 
BSA и активностью ПсА по DAPSA, что позволило вклю-
чить данный признак в индекс активности ЭКИАПсА. Это 
подтверждается и данными других исследователей. Так, 
P. Mease и соавт. обнаружили, что у пациентов с более тя-
желым Пс (BSA>3%) в 2 раза больше шансов иметь более 
высокую активность артрита по сравнению с пациентами 
с менее тяжелым Пс [22].

Одним из компонентов нашей формулы является на-
личие Пс ногтей, что оправдано с точки зрения как оценки 
этого проявления в качестве фактора неблагоприятного 
прогноза [19], так и наличия его взаимосвязи с актив-
ностью заболевания. Согласно данным Е.Е. Губарь и со-
авт., среди больных ПсА распространенность Пс ногтей 
выявлялась в 53% случаев и Пс ногтей ассоциировался с 
бóльшей выраженностью периферического артрита, дак-
тилита, энтезита, спондилита и поражения кожи; у этой 
категории больных чаще выявлялся эрозивный артрит. 
Больные Пс ногтей реже достигали МАЗ, характеризова-
лись худшим ответом на терапию и нарушением трудо-
способности [23]. Сходные результаты получены P. Mease 
и соавт., которые обнаружили, что у пациентов с ПсА в 
сочетании с Пс ногтей выше активность заболевания, 
хуже качество жизни и производительность труда [24]. 
Пс ногтей ассоциируется с выявлением эрозий суставов у 
больных ПсА, а при тяжелом поражении требует быстрого 
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Рис. 1. Прогностическая модель индекса активности 
ЭКИАПсА. 
Примечание. Для выбранного значения DAPSA, полученного 
по формуле и равного 28, чувствительность составила 69%, 
специфичность 77%.

Fig. 1. Predictive model of Entesial-comorbid activity index 
of psoriatic arthritis.
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модели. 
Примечание. Площадь под ROC-кривой – 0,768, 95% доверительный 
интервал 0,624–0,913.

Fig. 2. ROC-analysis of sensitivity and specificity 
of the model.



ОРИгИНАЛьНАЯ СТАТьЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202197

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 404–409. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 404–409.408

назначения ГИБП [16, 19]. Также Пс ногтей относят к пре-
дикторам хорошего ответа на терапию ингибитором ин-
терлейкина-17А секукинумабом у больных с аксиальным 
вариантом ПсА [25].

Для ПсА характерно наличие ряда коморбидных забо-
леваний/состояний, которые способны оказывать влия-
ние на его активность, включая в первую очередь сердеч-
но-сосудистые заболевания [26], а также сахарный диабет, 
тревожность, усталость, курение, употребление алкоголя, 
ожирение или избыточный вес, депрессию и остеопо-
роз [27]. В нашем исследовании выявлена положительная 
корреляция ИМТ с активностью ПсА. В известных нам ме-
тодах оценки активности ПсА этот фактор не учитывается, 
хотя многие исследования демонстрируют как высокую 
распространенность метаболических нарушений при ПсА, 
так и влияние ожирения (ИМТ>30 кг/м2) на активность 
ПсА и снижение вероятности достижения МАЗ на фоне 
терапии ГИБП, в частности ингибитором фактора некро-
за опухоли α [28]. По данным общероссийского регистра 
больных ПсА, у большинства (65,3%) ИМТ превышал нор-
му, а наличие ожирения ассоциировалось как с высокой 
частотой кардиометаболических нарушений, так и с более 
высокой активностью ПсА и меньшей эффективностью ле-
чения [29].

Пациенты более старшего возраста отличаются более 
тяжелым течением ПсА, наличием полиморбидности, что 
оказывает влияние на результаты лечения этой категории 
больных [27]. Ранее нами показано, что наличие двух и бо-
лее сопутствующих заболеваний в 1,6 раза снижает шанс 
достижения ремиссии/низкой активности по DAPSA по 
сравнению с пациентами, не имеющими коморбидных со-
стояний [30]. Также отмечено, что при длительности ПсА 
более 3 лет чаще встречаются лица старше 45 лет и с бóль-
шей активностью заболевания [31].

Усталость, утомляемость, депрессию относят к предик-
торам развития ПсА у больных Пс, что, возможно, связано 
с дисбалансом провоспалительных цитокинов, возникаю-
щих в преклиническую фазу ПсА. По данным L. Gossec и 
соавт., усталость выявлялась в 78% случаев. У пациентов 
с бóльшим уровнем усталости по FACIT-F отмечались бо-
лее высокая активность ПсА, выраженность боли, бóльшие 
ЧБС и ЧПС, выше тяжесть и распространенность Пс в со-
четании с нарушением качества жизни и трудоспособно-
сти пациентов [32].

Заключение
Представленные данные подтверждают рациональ-

ность и обоснованность включения возраста пациентов, 
коморбидности и усталости в качестве параметров оценки 
активности ПсА в состав нашего комбинированного ин-
декса. 

Таким образом, создание новых методов оценки актив-
ности ПсА способствует более глубокому изучению этого 
заболевания с разнообразными проявлениями, позволяет 
более точно оценивать активность воспалительного про-
цесса, что должно улучшить медицинскую помощь и в 
дальнейшем – улучшить прогноз течения заболевания.
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Пс – псориаз
ПсА – псориатический артрит
ЭКИАПсА – Энтезиально-Коморбидный Индекс Активности Псори-
атического Артрита 
ПФ – подошвенная фасция
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СРБ – С-реактивный белок
ЧБС – число болезненных суставов

ЧПС – число припухших суставов
BSA – Body Surface Area
CPDAI – Composite Psoriatic Disease Activity Index
DAPSA (Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis) – индекс активно-
сти псориатического артрита
FACIT-F – Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue
GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic 
Arthritis) – Группа по изучению и оценке псориаза и псориатического 
артрита
LEI – Leeds Enthesitis Index
DAS (Disease Activity Score) – шкала активности псориаза
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Сравнительная оценка чувствительности и специфичности трех 
вариантов классификационных критериев системной красной 
волчанки на когорте российских пациентов
Т.М. Решетняк, Т.А. Лисицына, Ф.А. Чельдиева, А.А. Шумилова, С.И. Глухова, М.Н. Старовойтова, 
Н.В. Середавкина, О.В. Десинова, Ж.Г. Верижникова, Е.Л. Насонов

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

Аннотация
Обоснование. Клиническая и серологическая гетерогенность системной красной волчанки (СКВ) представляет проблемы для диагностики.
Цель. Провести сравнительную оценку чувствительности и специфичности различных классификационных критериев СКВ на когорте 
пациентов ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой».
Материалы и методы. В исследование включены 252 пациента. У 152 (60%) больных диагностирована достоверная СКВ (средний воз-
раст – 36 [29,5–46] лет, длительность заболевания – 9 [3,4–19] лет). У 26 (11%) – первичный антифосфолипидный синдром (средний 
возраст – 36,5 [31–42] года, длительность заболевания – 4,6 [1–10,4] года), и системная склеродермия диагностирована у 74 (29%) боль-
ных (средний возраст – 51,5 [42; 59] года, длительность заболевания – 9 [5–16] лет). Качество классификационной функции критериев 
оценивалось ROC-анализом.
Результаты. У 131 из 152 (86%) пациентов с СКВ диагноз являлся достоверным согласно критериям Американской коллегии ревматологов 
(American College of Rheumatology – ACR) 1997 г. (АCR-1997), у 145 (95%) – критериям The Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics (SLICC) 2012 г. (SLICC-2012) и у 144 (94,7%) – критериям Европейской лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR/ACR 2019). По-
зитивность по антинуклеарному фактору оказалась наименее статистически значимой из всех признаков в отношении диагноза СКВ. 
При ROC-анализе пациентов с СКВ и первичным антифосфолипидным синдромом чувствительность составила для ACR-1997 – 86%, 
для SLICC-2012 – 95%, для EULAR/ACR 2019 – 95%, специфичность – 100, 62 и 62% соответственно. 
Заключение. Более чувствительными для диагностики СКВ в российской популяции являются классификационные критерии SLICC-2012 
и EULAR/ACR 2019, а более специфичными – критерии АCR-1997. Все три варианта классификационных критериев СКВ обладают до-
статочной чувствительностью и специфичностью для использования их в реальной клинической практике.

Ключевые слова: системная красная волчанка, чувствительность и специфичность критериев заболевания, диагностика, антинуклеар-
ный фактор 
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Системная красная волчанка (СКВ) – это аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся разнообразием клини-
ческих проявлений и широким спектром аутоантител  [1]. 
За  последние 40 лет разработано пять различных клас-
сификационных критериев, ни одни из которых не могут 
считаться диагностическими, так как их чувствительность 
и специфичность не достигают 100%. Наиболее широко 
используемые классификационные критерии СКВ разра-
ботаны Американской коллегией ревматологов (American 
College of Rheumatology – ACR). Первая версия критериев 
опубликована в 1971 г. [2], пересмотрена и дополнена в 1982 
и 1997 г. [3, 4]. Предварительные классификационные кри-
терии 1971 г., включающие 14 пунктов, эффективны для ис-
ключения здоровых пациентов из исследуемой популяции. 
Последующая валидированная редакция классификацион-
ных критериев 1982 г. существенно изменена, детализиро-
вано понятие артрита, а в качестве иммунологических мар-
керов СКВ к часто труднодоступному LE-клеточному тесту 
добавлены более современные антиядерные (антинуклеар-
ные) антитела (АНА), антитела к двуспиральной ДНК (анти-
ds-ДНК) и к ядерному Smith (Sm) антигену. Эти изменения 
привели к увеличению специфичности критериев до 99% 
[5], но чувствительность их снизилась до 72% [6]. Ревизия 
критериев 1997 г. стала несущественной, антитела к фосфо-
липидам (аФЛ) добавлены в иммунологические показатели. 
Этот вариант не валидирован, но долгие годы с успехом ис-
пользовался в клинической практике и клинических иссле-
дованиях. Следующая версия классификационных критери-
ев появилась только в 2012 г. и разработана международной 
группой The Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
(SLICC) [7]. Последние критерии появились как результат 

совместной работы Европейской лиги по борьбе с ревма-
тизмом (European League Against Rheumatism – EULAR) и 
АCR в 2019 г. [8]. В табл. 1 приведена сравнительная таблица 
классификационных критериев СКВ 1971, 1982, 1997, 2012 и 
2019 г. [2–4, 7–11]. 

Цель исследования – сравнительная оценка чувстви-
тельности и специфичности классификационных крите-
риев СКВ на российской когорте пациентов ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой».

Материалы и методы
В исследование ретроспективно включены 252 больных, 

наблюдавшихся в ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. На-
соновой» с 11.2019 по 11.2020; у 152/252 (60%) больных ди-
агностирована достоверная СКВ согласно критериям ACR 
1997 г. [4] (средний возраст – 36 [29,5–46] лет, длительность 
заболевания – 9 [3,4–19] лет), 85 из них имели антифосфо-
липидный синдром (АФС). У 26 (11%) из 252 больных в со-
ответствии с классификационными критериями 2006 г. [9] 
диагностирован первичный АФС (ПАФС), (средний 
возраст – 36,5 [31–42] года, длительность заболевания –  
4,6  [1–10,4] года). Системная склеродермия (ССД) диаг-
ностирована согласно классификационным критериям 
для данного заболевания 2013 г. [10] у 74 (29%) больных 
(средний возраст – 51,5 [42–59] года, длительность заболе-
вания – 9 [5–16] лет). Подтверждение ревматологического 
диагноза при включении пациентов в исследование прово-
дилось независимо двумя ревматологами ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой». 

Всем больным проводилось стандартное обследование, 
включавшее рентгенографию легких, электрокардиограм-
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Comparative assessment of sensitivity and specificity of three variants of classification 
criteria for systemic lupus erythematosus in a cohort of Russian patients

Tatiana M. Reshetnyak, Tatiana A. Lisitsyna, Fariza A. Cheldieva, Anastasiia A. Shumilova, Svetlana I. Glukhova, 
Mayya N. Starovoytova, Nataliya V. Seredavkina, Oxana V. Desinova, Zhanna G. Verizhnikova, Evgeny L. Nasonov

Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

Abstract 
Background. The clinical and serologic heterogeneity of systemic lupus erythematosus (SLE) presents challenges for diagnosis, particularly in the 
earliest stages of the disease when there are insufficient signs to make a reliable diagnosis.
Aim. To make a comparative assessment of sensitivity and specificity of various classification criteria of SLE on a cohort of patients of Nasonova 
Research Institute of Rheumatology.
Materials and methods. A total of 252 patients were included in the study; 152 (60%) of 252 patients had reliable SLE (mean age 36 [29.5–46] years, 
duration of disease 9 [3.4–19] years). Of 252 patients, 26 (11%) had PAPS (mean age 36.5 [31–42] years, duration of disease 4.6 [1–10.4] years). 
Systemic sclerosis was diagnosed in 74/252 (29%) patients, (mean age 51.5 [42–59] years, duration of disease 9 [5–16] years). The quality of the 
classification function of the criteria was assessed by ROC analysis.
Results. SLE was diagnosed in 131 (86%) of 152 patients using the American College of Rheumatology – ACR)-1997 criteria, in 145 (95%) 
using the The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 2012 criteria, and in 144 (94.7%) using the European League Against 
Rheumatism (EULAR)/ACR 2019 criteria. ANF positivity was the least statistically significant of all signs in relation to the diagnosis of SLE. The 
area under the curve (AUC) for ANF≥1/160 titers was AUC 0.654 for the ACR-97 criteria, AUC 0.616 for the SLICC-12 SLE criteria, and AUC 
0.609 for the 2019 EULAR/ACR criteria. ROC analysis of the relationship between the number of criteria/points and a reliable diagnosis of SLE 
revealed a high diagnostic accuracy – the AUC for all SLE criteria was greater than 0.940. In the ROC analysis of patients with SLE and PAFS, 
indicating the number of diagnostic criteria, sensitivity was 86% for ACR-1997, 95% for SLICC-2012, 95% for EULAR/ACR 2019, and specificity 
was 100, 62 and 62%, respectively.
Conclusion. The classification criteria SLICC-2012 and EULAR/ACR 2019 are more sensitive for the diagnosis of SLE in the Russian population, 
and the criteria ACR-1997 are more specific. All three variants of the SLE classification criteria have sufficient sensitivity and specificity for their 
use in real clinical practice.

Keywords: systemic lupus erythematosus, sensitivity and specificity of disease criteria, diagnostics, antinuclear factor
For citation: Reshetnyak TM, Lisitsyna TA, Cheldieva FA, Shumilova AA, Glukhova SI, Starovoytova MN, Seredavkina NV, Desinova OV, 
Verizhnikova ZhG, Nasonov EL. Comparative assessment of sensitivity and specificity of three variants of classification criteria for systemic lupus 
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му, эхокардиографическое исследование, общеклинические 
методы исследования крови и мочи. 

Иммунологические анализы включали определение анти-
тел к двуспиральной ДНК (анти-ds-ДНК), антител к Sm-анти-
гену (Smith-антигену) (аSm), антител к кардиолипину (аКЛ) 
иммуноглобулинов G и М (IgG/IgM), антител к β2 гликопро-
теину 1 иммуноглобулинов G и М (IgG/IgM анти-β2 ГП1).  
Анализы проводились методом иммуноферментного анали-
за. Анти-ds-ДНК и аSm измерялись в МЕ/мл. 

Исследование волчаночного антикоагулянта проводи-
лось у пациентов, не получавших антикоагулянты.

Определение антинуклеарного фактора (АНФ) прово-
дилось с помощью непрямой реакции иммунофлюорес-
ценции с использованием в качестве субстрата клеток ли-
нии HЕp-2 (эпителиальные клетки рака гортани человека). 

Уровни комплемента С3 и С4 определяли методом им-
мунонефелометрии в граммах на литр (г/л). За сниженный 
уровень С3 компонента комплемента принимались значе-
ния менее 0,900 г/л, С4 – значения менее 0,100 г/л.

Статистический анализ
Частота клинических проявлений оценивалась с помо-

щью отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного ин-
тервала (ДИ). Для анализа влияния независимых факторов 
на исследуемую переменную использовался метод построе-
ния диаграммы форест-плот. Качество классификационной 
функции оценивалось ROC-анализом (Receiver Operating 
Characteristics curve – ROC – кривая рабочих характеристик 
приемника) чувствительности и специфичности. 

Результаты
Частота классификационных критериальных призна-

ков ACR 1997 г. (АCR-1997), SLICC 2012 г. (SLICC-2012) и 
EULAR/АСR 2019 оценивалась как в группе пациентов с 
СКВ, так и в группе пациентов без СКВ (рис. 1–3). Посколь-
ку пациенты без СКВ – с ССД и ПАФС имеют сходные с 
ней перекрывающиеся клинические симптомы, определя-
лись признаки, которые значительно чаще представлены 
в группе СКВ. Все клинические проявления с достоверно 
более высокой частотой выявлялись у пациентов с СКВ. 

По критериям 1997 г. достоверная СКВ диагностирова-
лась у 131 (86%) из 152 больных, 34 (22%) пациента имели 
4 критерия для достоверного диагноза, 97 (64%) – более 
4 критериев и у 21 (14%) оказалось менее 4 критериальных 
признаков. Все клинические проявления и гематологичес-
кие проявления согласно классификационным критериям 
1997 г. выявлялись чаще в группе СКВ (см. рис. 1). Из им-
мунологических нарушений аФЛ преобладали в группе 
ПАФС. Частота АНФ-позитивности независимо от титра  
(1/160 или 1/320) во всех группах сопоставима.

Как видно из рис. 1, нижний предел 95% ДИ меньше 1 
характерен только для АНФ-позитивности, что показыва-
ло отсутствие его статистической значимости.

Согласно критериям СКВ SLICC-2012 удовлетворяли 
достоверному диагнозу 145 (95%) из 152 пациентов. 

Только позитивность по АНФ из всех критериев 
SLICC-2012 г. статистически не значима (см. рис. 2). 

Сто сорок четыре (94,7%) из 152 пациентов с СКВ имели 
10 и более баллов, необходимых для достоверного диагноза 
по критериям EULAR/ACR 2019 г. Общий балл по крите-
риям 2019 г. варьировал от 10 до 52 (среднее значение: 37,4;  
все ≥10). Четверо пациентов в группе ССД набирали 10 бал-
лов для достоверной СКВ и 7 пациентов в группе – ПАФС.

В классификационных критериях СКВ EULAR/ACR 
2019 г. обязательным начальным классификационным Та
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критерием, позволяющим проводить дальнейшую ди-
агностику заболевания, является АНФ в титре 1/80 и 
выше (см. рис. 3). Согласно референсным значениям ла-
боратории ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоно-
вой» минимальным позитивным титром АНФ считался 
1/160. АНФ-позитивность в титре 1/160 выявлялась у  
8 (5%) из 152 пациентов с СКВ, у 29 (19%) – в титре 1/320, 
у 38 (25%)  – 1/640, у  57  (37,5%) – 1/1280, а у остальных  
20 (13%)  – в более высоких титрах. В группе пациентов 
с ССД у 9 (22%) из 74 больных АНФ отмечен в титре 
1/160, такое же число больных (n=9) имели АНФ 1/320, 
у 15 (20,3%) – 1/1280, а оставшиеся 30 (44,6%) оказались 
АНФ-негативными. АНФ-позитивность выявлялась у 
всех пациентов с ПАФС. Титры АНФ 1/640 регистри-
ровались у 6 (23%) из 26 пациентов с ПАФС, 1/1280 – 
у 13 (50%) и 1/2560 – у 7 (27%).

 ROC-анализ чувствительности и специфичности трех 
классификационных критериев в зависимости от мини-
мальных значений АНФ (≥160) и числа критериальных 
признаков у включенных в исследование больных СКВ 
(n=152) и без СКВ (n=100) представлен в табл. 2.

На следующем этапе ROC-анализа исключены пациен-
ты с ССД.

При ROC-анализе пациентов с СКВ и ПАФС в зависи-
мости от титра АНФ≥1/160 с указанием числа критериев 
диагноза чувствительность составила для ACR-1997 – 86%, 
для SLICC-2012 – 95%, для EULAR/ACR 2019 – 95%, специ-
фичность – 100, 62 и 62% соответственно (рис. 4, a–c). 

Обсуждение 
Более 20 лет исследователи пытаются усовершенство-

вать критерии диагноза СКВ, дополняя клиническую со-

ОШ 95% ДИ
N

Фотосенсибилизация 252 69,952 (4,244; 1152,844)
Эритема в форме «бабочки»  252 142,609 (8,696; 2338,693)
ДКВ 252 21,043 (1,241; 356,898)
Язвы слизистой рта 252 13,588 (3,181; 58,050)
Артриты 252 7,297 (4,107; 12,965)
Серозиты 252 44,1 (10,493; 185,338)
Поражение почек 252 59,4 (8,063; 437,604)
НПСКВ 252 7,0 (1,593; 30,757)
Лейкопения 252 16,989 (5,939; 48,595)
Тромбоцитопения 252 9,667 (3,978; 23,488)
Гемолитическая анемия 252 37,605 (8,943; 158,123)
Анти-ds-ДНК+ 252 40,591 (18,866; 87,335)
АНФ-позитивность 252 1,517 (0,03; 77,093)
В целом  19,093 (11,035; 33,033)

1 10 100 1000

Рис. 1. ОШ и ДИ частоты классификационных критериев 
СКВ 1997 г. в группах пациентов с СКВ (n=152) и без СКВ 
(n=100).
Примечание. Здесь и далее на рис. 2: НПСКВ – нейропсихичес-
кие проявления СКВ.
Fig. 1. Odds ratio (OR) and confidence interval (CI) of the 
frequency of the 1997 SLE classification criteria in groups of 
patients with SLE (n=152) and without SLE (n=100).

Лихорадка 252 13,224 (4,610; 37,939)

Лейкопения 252 16,989 (5,939; 48,595)

Тромбоцитопения 252 9,667 (3,978; 23,488)

Аутоиммунная гемолитическая анемия 252 37,605 (8,943; 158,123)

Нейропсихические проявления 252 7,0 (1,593; 30,757)

Кожно-слизистые проявления  252 26,841 (10,324; 69,782)

Серозиты 252 29,878 (9,069; 98,426)

Опорно-двигательный аппарат 252 6,913 (3,91; 12,221)

Почечные проявления 252 59,4 (8,063; 437,604)

аФЛ 252 4,033 (2,332; 6,976)

Гипокомплементемия 252 19,093 (9,716; 37,517)

СКВ-специфичные антитела 252 40,591 (18,866; 87,335)

В целом  15,423 (9,224; 25,788)

ОШ 95% ДИ
N

1 10 100

Рис. 3. ОШ и ДИ частоты классификационных критериев 
СКВ EULAR/ACR 2019 г. в группах пациентов с СКВ 
(n=152) и без СКВ (n=100).
Примечание. СКВ-специфичные антитела – анти-ds-ДНК.
Fig. 3. OR and CI of the frequency of the EULAR/ACR 2019 
classification criteria for SLE (n=152) and non-SLE patient 
groups (n=100).

ОККВ 252 47,727 (11,357; 200,564)
ПККВ 252 21,043 (1,241; 356,898)
Алопеция 252 13,588 (3,181; 58,050)
Язвы слизистой рта 252 13,588 (3,181; 58,050)
Синовиты 252 6,913 (3,91; 12,221)
Серозит 252 44,1 (10,943; 185,338)
Поражение почек 252 59,4 (8,063; 437,604)
НПСКВ 252 7,0 (1,593; 30,757)
Гемолитическая анемия 252 37,605 (8,943; 158,123)
Лейкопения 252 16,989 (5,939; 48,595)
Тромбоцитопения 252 9,667 (3,978; 23,488)
Анти-ds-ДНК+ 252 40,591 (18,866; 87,335)
аФЛ 252 4,033 (2,332; 6,976)
Гипокомплементемия 252 19,093 (9,716; 37,517)
АНФ-позитивность 252 1,517 (0,03; 77,093)
В целом  15,607 (9,387; 25,949)

ОШ 95% ДИ
N

1 10 100

Рис. 2. ОШ и ДИ частоты классификационных критериев 
СКВ SLICC-2012 г. в группах пациентов с СКВ (n=152) 
и без СКВ (n=100).
Fig. 2. OR and CI of the frequency of the SLICC 2012 SLE 
classification criteria in groups of patients with SLE (n=152) 
and without SLE (n=100).

Таблица 2. Чувствительность и специфичность трех 
классификационных критериев СКВ при титрах АНФ 
≥1/160 у больных СКВ 
Table 2. Sensitivity and specificity of the three SLE 
classification criteria for ANF titres ≥1/160 in SLE patients
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АCR-1997 0,654 (0,550–0,758) ≥4 89,7 36

SLICC-2012 0,616 (0,505–0,728) ≥4 93,1 43

EULAR/ACR 2019 0,609 (0,492–0,727) 10* 97,4 48

Примечание. Минимальное значение АНФ≥1/160, число 
критериев – в регрессионный анализ включались пациенты  
с 4 и более критериями; *число баллов ≥10.



ОРИгИНАЛьНАЯ СТАТьЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.05.202201

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (5): 410–417. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (5): 410–417.416

ставляющую и предлагая новые иммунологические био-
маркеры для увеличения чувствительности, не влияя на 
специфичность критериев. 

Валидация критериев SLICC-2012 в 2012 г. на выбор-
ке из 690 пациентов показала, что эти критерии имеют 
большую чувствительность (соответственно 97% против 
83%; p<0,0001) и меньшую специфичность (соответствен-
но 84% против 96%; p<0,0001) по сравнению с предыду-
щими критериями АCR-1997 [7]. В работе 2022 г. B. Tan 
и соавт.  [12] также отмечена большая чувствительность 
критериев SLICC-2012 (98,5%) и EULAR/ACR 2019 (94,9%) 
и их меньшая специфичность (90,2 и 87,8% соответствен-
но) по сравнению с АCR-1997 (чувствительность – 90,6%, 
специфичность – 95,9%). В нашем исследовании чувстви-
тельность оказалась более высокой для критериев EULAR/
ACR 2019 (97,4%) и SLICC-2012 (93,1%) в отличие от АCR-
1997 (89,7%), а специфичность всех вариантов критери-
ев являлась низкой: 36, 43 и 48% соответственно. Низкая 
специфичность согласуется с исследованиями других авто-
ров [13–17]. 

Валидация трех классификационных критериев у япон-
ских пациентов выявила наивысшую чувствительность 
критериев SLICC-2012 [17]. Чувствительность критериев 
1997, 2012 и 2019 г. составила 97, 99 и 92% соответственно. 
Все пациенты, которые классифицированы как не страдаю-
щие СКВ в соответствии с критериями 2019 г., имели титр 
АНА<1:80. 

Чувствительность всех трех критериев СКВ оценена 
на группе пациентов с СКВ, СКВ с синдромом Шегрена и с 
болезнью Шегрена [18]. Критерии EULAR/ACR 2019 отме-
тили наилучшее соотношение специфичности и чувстви-
тельности по сравнению с другими критериями.

В клинической практике иногда бывает трудно диффе-
ренцировать СКВ и ПАФС. Кроме того, СКВ и ПАФС мо-
гут иметь общие симптомы или трансформироваться из 
одного в другое заболевание. Это послужило основанием 
для оценки чувствительности и специфичности трех ва-
риантов критериев на выборке пациентов с СКВ и ПАФС. 
При исключении пациентов с ССД из ROC-анализа у паци-
ентов с СКВ и ПАФС при позитивности АНФ≥1/160 чув-
ствительность составила для критериев ACR-1997 86%, для 
SLICC-2012 – 95%, для EULAR/ACR -2019 – 95%, и увеличи-
лась специфичность – 100, 62 и 62% соответственно.

Заключение
Наибольшая чувствительность трех классификацион-

ных критериев СКВ по уровню АНФ≥1/160 отмечалась для 
критериев EULAR/ACR 2019 и SLICC-2012, специфичность 
являлась низкой для всех трех критериев. При анализе па-
циентов с СКВ и ПАФС чувствительность наиболее высо-
кой (95%) оказалась для EULAR/ACR 2019 и SLICC-2012, 
специфичность составила 100% для ACR-1997. 
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Рис. 4. ROC-анализ зависимости между количеством 
признаков/баллов и достоверным диагнозом СКВ в трех 
классификационных критериях: a – 1997 г.; b – 2012 г.; 
c – 2019 г.
Примечание. В ROC-анализ включены 152 пациента с СКВ 
и 26 пациентов с ПАФС (в качестве группы сравнения). 
Минимальное значение АНФ≥1/160, число критериев – 
в регрессионный анализ включались пациенты с 4 и более 
критериями для АCR-1997; в EULAR/ACR 2019 число  
баллов ≥10.
Fig. 4. ROC-analysis of the relationship between the number 
of features/score and a significant diagnosis of SLE in the 
three classification criteria: a – 1997; b – 2012; c – 2019.
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Список сокращений
аКЛ – антитела к кардиолипину 
АНА – антиядерные (антинуклеарные) антитела
Анти-ds-ДНК – антитела к двуспиральной ДНК 
АНФ – антинуклеарный фактор
аФЛ – антитела к фосфолипидам 
АФС – антифосфолипидный синдром 
ДИ – доверительный интервал 
ОШ – отношение шансов 
ПАФС – первичный антифосфолипидный синдром 
СКВ – системная красная волчанка
ССД – системная склеродермия 
ACR (American College of Rheumatology) – Американская коллегия 
ревматологов 

АCR-1997 – критерии Американской коллегии ревматологов 1997 г.
AUC (areas under curve) – площадь под кривой
EULAR (European League Against Rheumatism) – Европейская лига по 
борьбе с ревматизмом 
Ig – иммуноглобулин
IgG/IgM анти-β2 ГП1 – антитела к β2 гликопротеину 1 иммуноглобу-
линов G и М
ROC (Receiver Operating Characteristics curve) – кривая рабочих харак-
теристик приемника
SLICC – The Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
SLICC-2012 – критерии The Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics 2012 г.
Sm – антитела к ядерному антигену
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Структура постковидного астенического синдрома. 
Перспективы коррекции
М.М. Танашян1, П.И. Кузнецова1, А.А. Раскуражев1, К.Я. Заславская2

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», Саранск, Россия

Аннотация
Цель. Изучить особенности постковидного астенического синдрома и оценить эффективность лекарственного средства на основе ян-
тарнокислого комплекса с триметилгидразинием в его коррекции. 
Материалы и методы. В проспективное многоцентровое сравнительное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование эффективности последовательной терапии препаратами БРЕЙНМАКС® включены 160 пациентов, перенесших корона-
вирусную инфекцию давностью 12–16 нед (но не более 12 мес). Исследование проводилось на территории 6 медицинских центров в 
разных регионах Российской Федерации. Проводили тестирование по шкалам: ВАШ для оценки головной боли, шкалы астении MFI-20, 
теста PSQI, шкалы оценки усталости FAS-10, шкалы оценки головокружения DHI, шкалы оценки когнитивных нарушений MoCA, шкалы 
уровня тревоги Бека, вычисление вегетативного индекса Кердо.
Результаты. Показано значимое улучшение качества сна по опроснику PSQI в группе исследования: на 2,5 балла [-4; -1] (p<0,001); 
отмечено более выраженное статистически значимое снижение баллов по шкале MFI-20 на 19,5 балла [-27; -11] (p<0,001); значимое 
снижение баллов по шкале оценки усталости FAS-10 на 9 [-13,5; -4] баллов (p<0,001); по шкале оценки головокружения DHI снижение 
на 6 [-12; 0] баллов в группе препарата БРЕЙНМАКС® (p=0,001); помимо этого, применение препарата сопровождалось уменьшением 
балла по шкале тревоги и депрессии Бека на 5 [-11; -2] баллов (p<0,001). По данным множественной линейной регрессии продемонстри-
ровано статистически значимое увеличение балла по шкале МоСА на 0,56 (p=0,02). 
Заключение. В проведенном исследовании убедительно показана эффективность терапии препаратом БРЕЙНМАКС® в отношении ши-
рокого спектра симптомов у пациентов с постковидным синдромом.

Ключевые слова: астенический синдром, коронавирусная инфекция, постковидный синдром, БРЕЙНМАКС®, когнитивные нарушения, 
тревожное расстройство
Для цитирования: Танашян М.М., Кузнецова П.И., Раскуражев А.А., Заславская К.Я. Структура постковидного астенического синдрома. 
Перспективы коррекции. Терапевтический архив. 2023;95(5):418–424. DOI: 10.26442/00403660.2023.05.202224
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The structure of post/long COVID fatigue syndrome. Prospects for correction
Marine M. Tanashyan1, Polina I. Kuznetsova1, Anton A. Raskurazhev1, Kira Ia. Zaslavskaya2 
1Scientific Center of Neurology, Moscow, Russia;
2Ogarev National Research Mordovian State University, Saransk, Russia

Abstract
Aim. To study the features of post-COVID asthenic syndrome and evaluate the effectiveness of the drug containing the succinic acid complex 
with trimethylhydrazinium in its treatment. 
Materials and methods. A prospective, multicenter, comparative, randomized, double-blind, placebo-controlled study of the efficacy of 
sequential therapy with BRAINMAX® included 160 patients with a history of coronavirus infection within 12 to 16 weeks (not more than 
12 months). The study was conducted at 6 healthcare centers in different regions of the Russian Federation. Testing was performed on the 
following scores: VAS for headache score, MFI-20 asthenia score, PSQI test, FAS-10 fatigue score, DHI dizziness score, MoCA cognitive 
impairment score, Beck anxiety score, vegetative index of Kerdo.
Results. PSQI questionnaire showed significant improvement in sleep quality in the study group: by -2.5 points [-4; -1] (p<0.001); there was a 
more pronounced significant decrease in the MFI-20 score of -19.5 points [-27; -11] (p<0.001); a significant decrease in the FAS-10 fatigue score 
by -9 [-13.5; -4] points (p<0.001); DHI dizziness score showed a decrease by -6 [-12; 0] points in the BRAINMAX® group (p=0.001); the score 
of Beck anxiety and depression scale decreased by -5 [-11; -2] points (p<0.001). Multiple linear regression data showed a significant increase 
of 0.56 (p=0.02) in the MoCA score. 
Conclusion. Our study convincingly showed the effectiveness of therapy with BRAINMAX® in a wide range of symptoms in patients with the 
post-COVID syndrome.

Keywords: asthenic syndrome, coronavirus infection, post-COVID syndrome, BRAINMAX®, cognitive impairment, anxiety disorder
For citation: Tanashyan MM, Kuznetsova PI, Raskurazhev AA, Zaslavskaya KIa. The structure of post/long COVID fatigue syndrome. Prospects 
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, на январь 2023 г. по всему миру насчитывается бо-
лее 660  млн подтвержденных случаев коронавирусной 
инфекции и более 6,5 млн смертей [1]. Часть пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, полно-
стью выздоравливают, однако большая часть продолжа-
ют ощущать различные симптомы, объединенные общим 
термином «постковидный синдром» (в англ. варианте post/
long COVID). Наиболее распространенными симптомами 
являются астения, головная боль, суставная и мышечные 
боли, снижение когнитивных функций, в частности сни-
жение интеллектуальной активности, ухудшение памяти, 
аносмия, появление немотивированной тревоги, а также 
головокружение [2–4]. 

Ядром клинической картины астенического синдрома 
являются слабость, отсутствие сил и мотивации. Клини-
ческая сложность оценки этого синдрома – слабая объек-
тивность, которая, однако, до некоторой степени решается 
с помощью применения валидированных шкал/опросни-
ков. Помимо астенических проявлений после перенесен-
ной коронавирусной инфекции развиваются различные 
диссомнические расстройства. По данным литературы, до 
70 млн человек в США и около 45 млн человек в Европе 
страдают хроническим расстройством сна, которое влияет 
на различные аспекты соматического и психологического 
здоровья, что обусловливает актуальность поиска соответ-
ствующего эффективного решения данной проблемы [5]. 

Говоря о многокомпонентности постковидного син-
дрома, нельзя обойти вниманием также симптомы голо-
вокружения, которые часто являются причиной снижения 
качества жизни. Одним из валидированных инструментов 
для оценки головокружения является опросник Dizziness 
Handicap Inventory (DHI), который создан в 1990 г. и состо-
ит из 25 пунктов в диапазоне от 0 до 100 баллов с вопро-
сами, отражающими функциональную, эмоциональную 
составляющие, а также физические аспекты головокру-
жения и неустойчивости [6]. В настоящем исследовании 
данный опросник использован в качестве инструмента 
оценки динамики симптомов головокружения у пациен-
тов с астенией.

Коронавирусная инфекция помимо своего прямого 
вирулентного действия и/или опосредованного иммун-
ным ответом внесла свой вклад в ухудшение психического 
здоровья популяции. Однако не только собственно инфек-
ционный процесс, но и социальные ограничения, локдаун, 
закрытия школ, офисов, развлекательных площадок пере-
вод служащих на удаленный режим работы, ограничение 
социальных контактов и, наконец, в целом экономический 
спад внесли свою существенную лепту в развитие депрес-
сивных и тревожных расстройств, ассоциированных с пан-
демией COVID-19. 

В систематическом обзоре и метаанализе 81 исследо-
вания распространенности постковидных когнитивных 
нарушений и астении показано, что в 32% случаев пациен-
ты, перенесшие новую коронавирусную инфекцию, имели 
симптомы астении и в 22% случаев страдали когнитивны-
ми нарушениями, ассоциированными с перенесенной ко-
ронавирусной инфекцией [7]. В этом контексте представ-
ляется весьма актуальным поиск препаратов, влияющих на 
разные аспекты постковидного синдрома. 

Цель исследования – изучить особенности постковид-
ного астенического синдрома и оценить эффективность 
лекарственного средства на основе янтарнокислого ком-
плекса с триметилгидразинием в его коррекции.

Материалы и методы 
Проспективное многоцентровое сравнительное рандо-

мизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование безопасности и эффективности последова-
тельной терапии препаратами БРЕЙНМАКС® (раствор и 
капсулы) проведено в сроки c апреля по октябрь 2022 г. на 
базе 6 исследовательских центров на территории России. 
В  исследование включены 160 пациентов, сопоставимых 
по полу и возрасту, с подтвержденной перенесенной коро-
навирусной инфекцией в период от 3 до 12 мес на момент 
включения. Критерии включения, невключения и исклю-
чения оценивались на Визите 0 [8]. Динамика изменения 
баллов по исследуемым шкалам оценивалась перед вну-
тривенным введением препарата на Визите 0–1, затем на 
Визите 3 – после окончания внутривенного введения и пе-
ред началом терапии per os, затем на Визите 5 – после окон-
чания приема пероральной формы препарата (41-й  день 
терапии).

Публикация является продолжением работы по ис-
следованию безопасности и эффективности препарата 
БРЕЙНМАКС®; данный субанализ посвящен, в первую 
очередь, более детальному исследованию постковидной 
астенизации и вторичных критериев эффективности. С це-
лью оценки различных аспектов постковидного синдрома 
пациентам выполнялось тестирование по шкалам: оценка 
астении (MFI-20), визуальная аналоговая шкала оценки 
головной боли (ВАШ), Питтсбургский тест индекса ка-
чества сна (PSQI), оценки усталости (Fatigue Assessment 
Scale – FAS-10), DHI, Монреальская шкала когнитивной 
оценки (MoCA), шкалы уровня тревоги Бека (Beck Anxiety 
Inventory – BAI), вегетативный индекс Кердо (рассчитыва-
ется по формуле: KI = (1 – d/p) × 100, где d –диастолическое 
давление, p – частота пульса).

Этическая экспертиза
По результатам экспертизы представленных докумен-

тов получено одобрение Совета по этике Минздрава Рос-
сии (выписка из протокола заседания №298 от 18.01.2022) 
и разрешение на проведение данного исследования (№170 
от 15.03.2022).

Все участники исследования подписали информиро-
ванное согласие.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием соответствующего программного обеспече-
ния (TIBCO® Statistica™ v.13 и R v.4.0.3) и следующих под-
ключаемых модулей для RStudio: «tidyverse», «reshape2», 
«paletteer», «gdata». Для сравнения количественных данных, 
распределенных по закону, отличному от нормального, ис-
пользованы стандартные непараметрические критерии: 
U-критерий Манна–Уитни, T-критерий Вилкоксона, крите-
рий Фридмана. 

С целью оценки эффективности препарата по сравне-
нию с плацебо по каждому из критериев эффективности 
применялся метод многофакторной линейной регрессии 
с включением в качестве независимых предикторов: груп-
пирующей переменной (группа исследуемого препара-
та = «1», плацебо = «0») и исходного значения по соответ-
ствующей шкале (в качестве ковариаты). Таким образом, 
уравнение регрессии имело вид: Y1 = β0+ β1X+ β2Y0, где Y – 
вектор значений по шкале (исходный – Y0 [предиктор], 
к визиту 5 – Y1 [он же – зависимая переменная]), X – груп-
пирующая переменная [предиктор], а β1 – коэффициент 
эффективности. Границы 95% доверительного интервала 
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рассчитывались по формуле: β1 ± 1,96*SE, где SE – стан-
дартная ошибка.

Визуализация абсолютной динамики по шкалам прове-
дена с помощью waterfall plot-графиков (рис. 1), где каждый 
столбец представляет собой одной наблюдение, а значение 
по оси абсцисс соответствует разнице значений по соот-
ветствующей шкале между визитами 5 и 1 (т.е. отрицатель-
ные значения соответствуют уменьшению балла по шкале 
и в большинстве свидетельствуют о клинической эффек-
тивности). 

Статистически значимыми считались значения уровня 
p<0,05.

Результаты 
В исследовании преобладали женщины: в группе иссле-

дуемого препарата пациентов женского пола – 59 (73,75%) че-
ловек, а группе плацебо – 61 (76,25%) человек. Возраст паци-
ентов в обеих группах находился в диапазоне от 18 до 65 лет. 
Медианы данного показателя для групп  БРЕЙНМАКС® и 
плацебо составили 44,50 [37,75; 52,00] и 44,50 [35,50; 54,00] 
года соответственно; различия между группами по возрасту 
пациентов статистически незначимы (p=0,677). Таким обра-
зом, исследуемые группы (препарат и плацебо) сопостави-
мы по половозрастным характеристикам.

Критерии эффективности
В проведенном исследовании в режиме последователь-

ной терапии отмечено более выраженное статистически 
значимое снижение динамики баллов по шкале MFI-20 на 
-19,5 [-27; -11] балла (p<0,001), что являлось первичным 
критерием эффективности (более подробно – в [8]). 

При оценке цефалгического синдрома с использовани-
ем ВАШ выявлена положительная динамика в основной 
группе (принимавшей БРЕЙНМАКС®): снижение баллов на 
43% в отличие от динамики показателей в группе плацебо, 
в которой снижение отмечалось лишь на 24% (см. рис. 1, e). 
После курса последовательной терапии исследуемого пре-
парата отмечался выраженный положительный эффект в 
виде снижения частоты головной боли. 

Значимым компонентом астенического синдрома явля-
ются нарушения сна различного характера. Оценка дина-
мики изменений по PSQI продемонстрировала снижение 
индекса в группе исследования: на -2,5 [-4; -1] балла (т.е. на 
40% от исходного уровня) в сравнении с группой плацебо 
(0 [-3; 0]; p<0,001); см. рис. 1, d.

Наряду со шкалой астенического синдрома MFI-20 
в клинической практике широко используется шкала 
 FAS-10, средний балл которой составил 28,8 и 30,4 (в груп-
пах исследуемого препарата и плацебо соответственно), 
свидетельствуя о значимой степени усталости. При оценке 
снижения баллов на фоне терапии показано достоверно 
более выраженное уменьшение усталости (снижение балла 
по FAS-10 на -9 [-13,5; -4] в группе, принимавшей препа-
рат, по сравнению с -4 [-7; 0] в группе плацебо; p<0,001); 
см. рис. 1, b.

Оценка степени выраженности головокружения 
при постковидном синдроме продемонстрировала зна-
чимое ее снижение на фоне последовательной терапии 
(см. рис. 1, а). Медианы абсолютной динамики баллов по 
опроснику DHI на Визите 5 в сравнении с Визитом 1 соста-
вили -6 [-12; 0] баллов в группе препарата БРЕЙНМАКС® и 
-2 [-6; 0] балла в группе плацебо (p=0,001). Медианы абсо-
лютной динамики баллов по опроснику DHI на Визите 3 в 
сравнении с Визитом 1 составили -4 [-8; 0] балла в группе 
препарата БРЕЙНМАКС® и 0 [-2; 0] баллов в группе пла-

цебо (p=0,002). Внутригрупповые сравнения показали ста-
тистически значимое снижение данного показателя в ходе 
исследования в группе препарата БРЕЙНМАКС®, при этом 
апостериорные сравнения показали наличие статистичес-
ки значимых различий между всеми визитами.

Эффективность последовательной терапии препаратом 
БРЕЙНМАКС® в снижении тревожного симптомокомплек-
са также явилась одним из критериев исследования. Меди-
аны абсолютной динамики баллов по шкале BAI на Визи-
те 5 в сравнении с Визитом 1 составили -5 [-11; -2] баллов в 
группе препарата БРЕЙНМАКС® и -1 [-6; 0] балл в группе 
плацебо (p<0,001). Медианы абсолютной динамики баллов 
по шкале BAI на Визите 3 в сравнении с Визитом 1 соста-
вили -4 [-7; -1] балла в группе препарата  БРЕЙНМАКС® 
и -1  [-4; 0] балл в группе плацебо (p<0,001). Медианы аб-
солютной динамики баллов по шкале BAI на Визите 5 в 
сравнении с Визитом 3 составили -2 [-3,5; 0] балла в группе 
препарата БРЕЙНМАКС® и -1 [-3; 0] балл в группе плацебо 
(p=0,105). Внутригрупповые сравнения показали статисти-
чески значимое снижение данного показателя в ходе иссле-
дования в группе препарата БРЕЙНМАКС®, при этом апо-
стериорные сравнения показали наличие статистически 
значимых различий между всеми визитами. Таким обра-
зом, на фоне последовательной терапии в основной группе 
продемонстрировано уменьшение тревожности на 67% по 
сравнению с 20% в группе плацебо.

Последовательная динамика по основным исследован-
ным шкалам представлена на рис. 2.

При оценке динамики изменения когнитивных функ-
ций (по шкале МоСА) статистически значимых разли-
чий по сравнению с группой плацебо не выявлено. Тем не 
менее более углубленный анализ с построением модели 
многофакторной линейной регрессии (табл. 1; подробное 
описание – см. раздел «Материалы и методы») продемон-
стрировал статистически значимое увеличение балла по 
шкале МоСА на 0,56 балла (p=0,02), ассоциированный с 
применением исследуемого препарата.

Для каждого из вторичных критериев (см. табл. 1) 
определены средние значения эффективности препарата 
БРЕЙНМАКС® по сравнению с плацебо. Так, применение 
БРЕЙНМАКС® ассоциировано с уменьшением баллов по 
шкале PSQI на 1,79 к Визиту 5, по шкале FAS-10 – на 4,84, по 
шкале DHI – на 3,84, по шкале BAI – на 2,57. Маржинально 
значимой явилась динамика по ВАШ (-0,5 балла к Визиту 5; 
p=0,05). 

С целью наглядности результаты множественной ли-
нейной регрессии представлены в виде forest plot на рис. 3.

Обсуждение
Постковидный астенический синдром имеет весомые 

последствия не только для человека, но и для всей системы 
здравоохранения и экономики в целом, поскольку напря-
мую влияет на работоспособность, мотивацию и социаль-
ную активность пациентов, перенесших коронавирусную 
инфекцию. Как показано ранее, пациенты с постковидным 
астеническим синдромом имели больший (т.е. более вы-
раженные симптомы астении) балл по шкалам FAS-10 и 
 MFI-20 (распространенные инструменты для оценки уста-
лости и астенического синдрома соответственно) по срав-
нению с пациентами, не переносившими новую коронави-
русную инфекцию [9]. 

Известно, что в рамках постковидного синдрома го-
ловная боль является одним из наиболее частых симпто-
мов, сохраняющихся или впервые развивающихся после 
COVID-19. Продолжительная головная боль при COVID-19 
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может проявляться в виде усугубления течения предшес-
твующей хронической головной боли или манифестиро-
вать во время острого периода инфекции и продолжиться 
в течение длительного периода после таковой. Встречаются 
головные боли мигренозного характера, но чаще это голов-
ная боль напряженного типа. Согласно T. Claudio и соавт., 
определенную роль в патофизиологии постковидного це-
фалгического синдрома играет стойкая напряженность 

иммунной системы в сочетании с тригеминоваскулярной 
активацией [10]. Данные по специфическому лечению 
ограничены, и в настоящее время в значительной степени 
клиницисты руководствуются существующими рекомен-
дациями по первичным головным болям с соответствую-
щим фенотипом. В проведенном исследовании продемон-
стрировано статистически значимое снижение баллов по 
ВАШ, что убедительно показало эффективность последо-
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Рис. 1. Абсолютная динамика баллов вторичных критериев эффективности (по типу waterfall plot, подробно – см. раздел 
«Материалы и методы») по шкалам: a – DHI, b – FAS-10, c – BAI, d – PSQI, e – ВАШ, f – индекс Кердо, g – MoCA.

Fig. 1. Absolute change of the following secondary efficacy scores (waterfall plot): a – Dizziness Handicap Inventory; 
b – Fatigue Assessment Scale; c – Beck Anxiety Inventory; d – Pittsburgh Sleep Quality Index, e – Visual Analog Scale 
of Headache; f – Kerdo Index, g – Montreal Cognitive Assessment Scale.
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вательной терапии цефалгического синдрома препаратом 
БРЕЙНМАКС®.

Пандемия COVID-19 внесла существенный вклад в 
увеличение распространенности сомнологических нару-
шений. Известно, что недостаток сна ухудшает психоло-
гическое, эмоциональное, физическое здоровье, влияет 
на когнитивные функции, быстроту реакций и конструк-
тивность в принятии решений [11]. По данным система-
тического обзора, опубликованного в 2021 г. с участием 
54 231 пациента из 13 стран с симптомами нарушения сна, 
показано, что распространенность указанных нарушений 
среди населения достигает 36%, а на фоне перенесенного 
COVID-19 эти показатели достигают 75%. Данные соби-
рались в том числе с использованием опросника PSQI, ко-
торый охватывает широкий спектр нарушений, таких как 
ночные кошмары, храп, прием снотворных (в отличие от, 

например, афинской шкалы бессонницы) [12]. По данным 
L. Viselli и соавт., у пациентов, находившихся в условиях 
изоляции, средний балл по PSQI составил 6,61 балла про-
тив 5,96 балла до пандемии, что свидетельствовало о том, 
что развитие эпидемии COVID-19 вносит свой вклад в рас-
пространение диссомнических расстройств не только не-
посредственно нейро- или иммуноопосредованными меха-
низмами, но и в результате социального дистанцирования 
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Рис. 2. Динамика по основным исследованным шкалам согласно визитам (box plot график, числами и «×» отмечены 
средние значения). 
Fig. 2. The change of the main studied scores according by visits (box plot chart, means are marked with numbers and "×").

Таблица 1. Критерии эффективности по сравнению 
с плацебо
Table 1. Efficacy criteria versus placebo

Эффективность БРЕЙНМАКС®  
(95% доверительный интервал) p

ВАШ -0,50 (-0,99; -0,01) 0,05

PSQI -1,79 (-2,45; -1,13) <0,001

FAS-10 -4,84 (-6,75; -2,93) <0,001

DHI -3,84 (-6,41; -1,27) 0,004

MoCA 0,56 (0,08; 1,05) 0,02

Шкала BAI -2,57 (-3,98; -1,16) <0,001

Эффективность Бреймакс® по сравнению с плацебо
ВАШ
PSQI

FAS-10
DHI

MoCA
Шкала BAI

Индекс Кердо

-7 -5 -3 -1 0 1 3
b (95%)

Рис. 3. Forest plot коэффициентов (b) и границ 95% 
доверительного интервала по результатам множественной 
линейной регрессии для каждого из исследованных 
критериев эффективности. Отрицательные значения 
соответствуют уменьшению балла по соответствующей 
шкале, ассоциированному с приемом препарата 
БРЕЙНМАКС®, к Визиту 5 (по сравнению с исходным). 
Fig. 3. Forest plot of the coefficients (b) and boundaries 
of the 95% confidence interval according to the results 
of multiple linear regression for each of the studied 
efficacy criteria. Negative values correspond to a decrease 
in the score associated with BRAINMAX® use by Visit 5 
(compared to the baseline). 
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[13]. В проведенном нами исследовании средний балл по 
шкале PSQI составил 7,3 балла (до лечения) и 4,6 балла (по-
сле лечения) в группе препарата БРЕЙНМАКС®, что в срав-
нении с динамикой баллов в группе плацебо (7,6 и 6,5 балла 
соответственно) продемонстрировало эффективность ле-
чения нарушений сна на фоне применения препарата.

Помимо указанных симптомов, ассоциированных с 
постковидным синдромом, T. Hartung и соавт. в многоцен-
тровом проспективном исследовании, посвященном оценке 
распространенности постковидной астении и когнитивной 
дисфункции с участием 969 пациентов, показали, что паци-
енты с COVID-19 испытывали симптомы астении в 19% слу-
чаев (8% в группе контроля); кроме того, у 26% пациентов с 
COVID-19 выявлены умеренные когнитивные расстройства 
(по шкале MoCА) по сравнению с контрольной группой [14].

В настоящем исследовании первичная оценка эффек-
тивности препарата в отношении когнитивной функции 
не продемонстрировала статистически значимых разли-
чий. Однако построенный с учетом достаточно высоких 
исходных показателей по MoCA более углубленный анализ 
множественной линейной регрессии выявил статистичес-
ки значимое увеличение балла по этой шкале, ассоцииро-
ванное с приемом препарата БРЕЙНМАКС®.

Известно, что постковидный синдром также ассоцииро-
ван с развитием головокружения – не только во время острой 
фазы инфекционного заболевания, но и в течение последу-
ющего периода: так, 38% пациентов испытывали симпто-
мы головокружения различной степени тяжести (данные о 
частоте встречаемости головокружения среди участников 
исследования получены с помощью шкалы DHI) [15]. Более 
того, по данным S. Ludwig и соавт., наиболее подвержены 
развитию этого симптома женщины. Результаты нашего ис-
следования подтвердили статистически значимое снижение 
баллов по шкале DHI в группе пациентов, принимавших 
БРЕЙНМАКС®, по сравнению с пациентами группы плацебо. 

Как показали исследования психического здоро-
вья населения по данным «COVID-19 Mental Disorders 
Collaborators», во время пандемии коронавируса прои-
зошло увеличение случаев депрессивного расстройства 
на 27,6% (и составило почти 3200 случаев на 100 тыс. на-
селения), а случаи тревожных расстройств увеличились 
на 25,6%, что составило 4800 случаев на 100 тыс. населе-
ния [16]. В данном исследовании использовалась, помимо 
прочих, также шкала BAI, которая представляет собой ин-
струмент для оценки степени выраженности тревожных 
расстройств. В рассматриваемом исследовании на фоне 
последовательной терапии в основной группе продемон-
стрировано уменьшение тревожности на 67% по сравне-
нию с 20% в группе плацебо, что говорит о высокой сте-
пени эффективности терапии тревожных постковидных 
расстройств с применением препарата БРЕЙНМАКС®.

БРЕЙНМАКС®, обладая мультимодальным эффектом, 
действующим одновременно на ключевые таргеты тера-
пии, представляется оправданным выбором в лечении раз-
личных аспектов постковидного синдрома. Исследуемый 
препарат показал свою эффективность при утомляемости, 
колебании настроения, снижении когнитивных функций, 
тревоги, нарушениях сна и других симптомов, входящих в 
состав постковидного синдрома.

Заключение
В проведенном исследовании убедительно показана 

эффективность лекарственного препарата БРЕЙНМАКС® 
на основе янтарнокислого комплекса с триметилгидра-
зинием на репрезентативной выборке пациентов с раз-
личными проявлениями постковидного астенического 
 синдрома.
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Введение
Иммуноглобулин-G4-связанное заболевание (IgG4-СЗ) – 

системное иммуновоспалительное заболевание неизвест-
ной этиологии, характеризующееся развитием опухолепо-
добных инфильтратов практически любого органа, а также 
у большинства пациентов – гиперсекрецией IgG4 в сыво-
ротке и инфильтрацией IgG4-позитивными плазматичес-
кими клетками тканей пораженных органов [1]. При этом 
механизм формирования инфильтрата, а также роль и ге-
нез повышения сывороточного и тканевого уровня IgG4 
при IgG4-СЗ остаются невыясненными. В клинической 
практике существует потребность обнаружения новых 
биомаркеров IgG4-СЗ, поскольку до 50% случаев данного 
заболевания не сопровождаются повышением сывороточ-
ного уровня IgG4 [2], а специфичность данного показателя 
для IgG4-СЗ не превышает 60% [3]. Повышение сывороточ-
ного уровня IgG4 предлагается в качестве критерия как в 
пересмотренных в 2020 г. универсальных диагностических 
критериях Umehara [4], так и в классификационных крите-
риях ACR/EULAR 2019 г. [5], при этом гиперсекреция сыво-
роточного уровня IgG4 описана при ряде инфекционных, 
аллергических и аутоиммунных заболеваний, а также раз-
личных солидных и гематологических опухолях (лимфома, 
множественная миелома – ММ, плазмацитома, мультицен-
трическая болезнь Кастлемана, POEMS-синдром, болезнь 

Эрдгейма–Честера) [6–12]. Однако описаний гиперсекре-
ции IgG4 при AL-амилоидозе, другой плазматической дис-
кразии, которая может протекать самостоятельно, а также 
нередко сопутствует ММ и POEMS-синдрому, в литературе 
нам обнаружить не удалось. В данной статье мы приводим 
описание клинического случая AL-амилоидоза, протекаю-
щего под маской IgG4-СЗ. 

Описание клинического случая
Пациентка Щ. в 2016 г. впервые поступила в ФГБНУ 

«НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» с жалобами на 
двустороннюю припухлость в подчелюстной области, пе-
риодическое онемение пальцев кистей. Из анамнеза: боль-
ной себя считает с 2011 г., когда стали беспокоить кашель 
и заложенность носа, наблюдалась у оториноларинголога, 
специфического лечения не получала. В 2013 г. пациентка 
отметила нарастание кашля, увеличение поднижнечелюст-
ных слюнных желез (ПНЧСЖ), тогда по данным ультразву-
кового исследования мягких тканей констатировано уве-
личение размеров околоушных слюнных желез,  ПНЧСЖ. 
Тогда же выполнена компьютерная томография (КТ) ор-
ганов грудной клетки, по результатам которой выявлены 
фиброзно-интерстициальные изменения в обоих легких, 
лимфаденопатия средостения. Осуществлена биопсия па-
хового лимфоузла, по данным которой констатирована 
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реактивная гиперплазия, при трахеобронхоскопии пато-
логии не обнаружено. В 2016 г. впервые консультирована 
в ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой», тогда 
в анализах выявлено повышение IgG4 до 32,9 г/л (норма – 
менее 2 г/л), IgG – до 34,1 г/л (норма – 8–16 г/л), при этом 
IgA, IgM, антинуклеарный фактор, ревматоидный фактор и 
С-реактивный белок были в пределах нормальных значе-
ний. Учитывая заложенность носа, сиалоаденит, интерсти-
циальное заболевание легких, а также повышение сыворо-
точного уровня IgG4, заподозрено IgG4-СЗ, и пациентка 
госпитализирована в стационар. При осмотре обращали 
на себя внимание двустороннее значительное увеличение 
ПНЧСЖ, а также макроглоссия и ксантелазмы на верх-
них веках (рис. 1), других патологических изменений при 
осмот ре не обнаружено. 

В общих анализах крови и мочи, биохимическом ана-
лизе крови патологических изменений не выявлено, со-
хранялось повышение уровня IgG4 в крови до 30 г/л 
(норма  – менее 2 г/л). В связи с подозрением на IgG4-СЗ 
выполнена биопсия ПНЧСЖ, по результатам которой ги-
стологических признаков данного заболевания не обнару-
жено. При электрофорезе белков крови и мочи обращали 
на себя внимание повышение уровня γ-глобулинов в кро-
ви до 30% (норма – 11–18%), М-градиент, образованный 
IgG-λ, концентрация которого составляла 18,3 г/л, и сле-
довая секреция белка  Бенс-Джонса-λ в моче. Обнаружение 
парапротеинемии послужило основанием для исключения 
ММ –  CRAB-синдрома (гиперкальциемия, почечная недос-
таточность, анемия, очаги остеолизиса) у пациентки не на-
блюдалось, были осуществлены трепанобиопсия костного 
мозга (количество плазматических клеток 1,8%) и пози-
тронно-эмиссионная КТ, по результатам которых призна-
ков ММ не обнаружено. При позитронно-эмиссионной КТ 
обращено внимание на выраженную гепатомегалию без 
признаков патологического гиперметаболизма, асцит, огра-
ниченный перикардит. Также в связи с жалобами больной 
на онемение пальцев кистей выполнена электронейромио-
графия верхних конечностей, по результатам которой ди-
агностирован двусторонний синдром карпального канала. 
Учитывая сиалоаденит ПНЧСЖ, макроглоссию, ксанте-
лазмы, двусторонний синдром карпального канала, гепа-
томегалию, моноклональную секрецию, был заподозрен 
 AL-амилоидоз и осуществлено повторное морфологичес-
кое исследование биоптата ПНЧСЖ с окраской на амилоид, 
по результатам которого диагноз подтвержден (рис. 2).

По данным электрокардиографии у пациентки выявлен 
низкий вольтаж комплекса QRS, в связи с чем выполнена 
эхокардиография, по результатам которой определена ги-
пертрофия миокарда левого и правого желудочков, мио-
кард диффузно неоднороден, повышенной эхогенности, 
утолщение межжелудочковой перегородки до 14,5 мм 
(норма – 6–10 мм), незначительное количество жидкости в 
полости перикарда c признаками адгезии. Таким образом, 
установлен диагноз: AL-амилоидоз с поражением слюнных 
желез, мягких тканей (макроглоссия, ксантелазмы век), пе-
риферической нервной системы (двусторонний синдром 
карпального канала), сердца, легких, с моноклональной 
секрецией IgG-λ в крови и белка Бенс-Джонса-λ в моче, 
повышением сывороточного уровня IgG4. Клинических 
приз наков типичного для AL-амилоидоза поражения по-
чек, кишечника и автономной нервной системы у пациент-
ки не выявлено. Больная выписана под наблюдение гема-
толога с рекомендацией инициации полихимотерапии по 
схеме VMD (Велкейд + Алкеран + дексаметазон), дальней-
шая ее судьба неизвестна. 

Обсуждение
Низкая доступность полноценной морфологической 

верификации в реальной клинической практике вра-
ча-ревматолога, концепция пробной терапии глюкокорти-
коидами при подозрении на IgG4-СЗ и низкая специфич-
ность гиперсекреции IgG4 в сыворотке могут приводить 
к диагностическим ошибкам. Так, по некоторым данным, 
чем выше сывороточный уровень IgG4, тем выше специ-
фичность и прогностическая ценность данного показателя 
в отношении IgG-СЗ [13], при этом в описанном нами слу-
чае повышение IgG4 составило более 15 норм. Пациентка 
имела поражение ПНЧСЖ и околоушных слюнных желез, 
которые, наряду с поджелудочной железой, считаются наи-
более часто вовлекаемыми органами при IgG4-СЗ [2, 14], 
что в сочетании с крайне высоким сывороточным уровнем 
IgG4 послужило основанием для подозрения на наличие 
данной патологии, однако подтверждения IgG4-СЗ по дан-
ным гистологического исследования ПНЧСЖ не получено. 
При дальнейшем анализе клинической картины обнару-
жен комплекс проявлений, типичных для AL-амилоидо-
за, таких как макроглоссия, синдром карпального канала, 
снижение вольтажа комплекса QRS с утолщением межже-
лудочковой перегородки, гепатомегалия, что в сочетании с 
обнаружением моноклональной секреции в крови и моче, 
а также позитивных при окраске конго красным отложе-
ний в биоптате подчелюстной слюнной железы позволило 
поставить диагноз AL-амилоидоза. При этом смущает от-
сутствие плазматизации в биоптатах ПНЧСЖ и костного 
мозга при столь выраженной парапротеинемии, ввиду чего 
мы не исключаем, что у описанной нами пациентки также 
имеется неустановленная ММ. Насколько нам известно, 
это первое в мировой практике описание AL-амилоидо-
за с гиперсекрецией IgG4 в сыворотке, случаев сочетания 
IgG4-СЗ и AL-амилоидоза также не описано, хотя единич-
ные описания АА-амилоидоза у пациентов с IgG4-СЗ в ли-
тературе представлены [15, 16]. 

В исследовании, посвященном изучению свободных 
легких цепей в качестве биомаркера IgG4-СЗ, их концен-
трация в сыворотке крови при IgG4-СЗ [17], болезни Ше-
грена и саркоидозе не различалась и не ассоциировалась 
с каким-либо клиническим фенотипом IgG4-СЗ, но корре-
лировала, как и в более ранних исследованиях при ММ и 
AL-амилоидозе [18, 19], с активностью болезни, количес-
твом пораженных органов и вовлечением почек.

Изоформа IgG4 составляет 3–6% от общего IgG, в таком 
же проценте от общей массы случаев ММ и моноклональ-
ной гаммапатии неопределенного значения встречается их 

Рис. 1. Патологические изменения пациентки Щ. 
при осмотре: a – увеличение размеров ПНЧСЖ;  
b – ксантелазмы. 

Fig. 1. Examination findings of patient S.: a – enlargement 
of the submandibular salivary glands; b – xantelasmas.
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IgG4-секретирующий подтип [20]. В исследовании J. Geyer 
и соавт. 6 из 158 (4%) случаев ММ были IgG4-секрети-
рующими, все пациенты имели высокий сывороточный 
уровень IgG4, при этом ни у одного из них не было клини-
ческих признаков IgG4-СЗ [12]. Крайне интересным пред-
ставляется тот факт, что в данном исследовании у больных 
с IgG4-подтипом ММ чаще отмечались плазмобластный 
морфологический вариант опухоли, а также ассоциация 
с некротизирующим фасциитом в сравнении с другими 
подтипами ММ, хотя величина выборки представляется 
недостаточной для формирования полноценных выводов 
о специфическом субтипе ММ, а в описанных D. Gauiran 
и соавт. двух случаях IgG4-секретирующей ММ значимых 
клинических отличий от типичной ММ не выявлено [11].

Заключение 
Таким образом, многочисленные описания случаев 

IgG4-секретирующих плазматических дискразий указы-
вают на то, что повышение количества IgG4-позитивных 
плазматических клеток в тканях и сывороточного уровня 
IgG4 может не являться центральным этиопатогенетичес-
ким звеном IgG4-СЗ, а быть продуктом иммунной дисрегу-
ляции при данном заболевании, поэтому использовать его 
в качестве диагностического критерия следует с крайней 
осторожностью. Диагноз IgG4-СЗ во всех случаях должен 

быть основан на обнаружении типичной клинической кар-
тины, подтвержденной гистологическим и иммуногисто-
химическим исследованиями, а плазматические дискразии 
должны включаться в круг дифференциальной диагности-
ки заболеваний, сопровождающихся повышением сыворо-
точного уровня IgG4.
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Рис. 2. Морфологическое исследование биоптата ПНЧСЖ пациентки Щ.: a, b – окраска гематоксилином и эозином 
(увеличение ×200 и ×100 соответственно), отмечается отложение эозинофильного гомогенного субстрата (стрелка), 
скудный лимфоидный инфильтрат с единичными плазматическими клетками (окружность), гистологических признаков 
IgG4-СЗ (выраженный лимфоплазмоцитарный инфильтрат, муароподобный фиброз, облитерирующий флебит) 
не определяется; c, d, e – при окраске конго красным (увеличение ×100 – c, ×200 – d, e) выявляется оранжевое 
окрашивание как в стенках сосудов и базальных мембранах протоков железы, так и в ее строме, после обработки 
перманганатом калия окрашивание сохраняется, при микроскопии в темном поле отложения имеют яблочно-зеленое 
свечение (e). 

Fig. 2. Pathology of the submandibular salivary gland biopsy specimen of the patient S.: a, b – hematoxylin and eosin staining 
(×200 and ×100, respectively); a deposition of an eosinophilic homogeneous substrate (arrow), sparse lymphoid infiltrate with 
single plasma cells (circle), no histological signs of IgG4-related disease (pronounced lymphoplasmacytic infiltrate, moire-like 
fibrosis, obliterating phlebitis); c, d, e – Congo red staining (×100 – c, ×200 – d, e), orange staining is detected both in vessel 
walls, basal membranes of the gland ducts, and in its stroma; after treatment with potassium permanganate, staining persists; 
dark field microscopy showed apple-green (e). 
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Список сокращений
КТ – компьютерная томография
ММ – множественная миелома 

ПНЧСЖ – поднижнечелюстные слюнные железы
IgG4-СЗ – иммуноглобулин-G4-связанное заболевание
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Введение
Большинство ревматических заболеваний (РЗ) характе-

ризуется половым диморфизмом. Так, распространенность 
ревматоидного артрита (РА), системной красной волчанки 
и системной склеродермии более высока среди женщин, в 
то время как подагрой, анкилозирующим спондилитом (АС) 
и болезнью Бехчета чаще страдают мужчины. Указанные 
эпидемиологические данные актуализируют вопрос о роли 
половых гормонов (андрогенов) на развитие и течение РЗ. 

Андрогены – это группа С19-стероидных гормонов, 
которые выполняют важную физиологическую функцию, 
реализуемую через андрогенные рецептор (AR) [1]. Эти 
рецепторы имеют две изоформы (AR-A и AR-B) и распо-
ложены внутриклеточно. Основным андрогеном в муж-
ском организме является тестостерон, синтезирующийся 
преимущественно в клетках Лейдига [2]. Биологический 

эффект его активного метаболита – дегидротестостерона, 
образуемого 5α-редуктазой, значимо выше, чем у других 
андрогенов – дегидроэпиандростерона и андростендиона. 

В патогенезе ряда РЗ важную роль играет повышение 
образования провоспалительных цитокинов. Отмечено 
влияние интерлейкина (ИЛ)-6 и фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α) на гипоталамо-гипофизарно-тестикулярную ось, 
что приводит к снижению образования тестостерона. Также 
отмечено непосредственное ингибирующее влияние ИЛ-1β 
и ФНО-α на продукцию тестостерона в яичках [3]. Кроме 
того, в экспериментальной животной модели отмечено, что 
после орхидэктомии происходит увеличение экспрессии 
толл-подобного рецептора 4-го типа в макрофагах – ак-
тиватора путей аутовоспаления, а также активация пути 
транскрипционного фактора [4, 5]. В то же время отмечено, 
что достаточный уровень тестостерона ассоциирован со 
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Abstract
Most rheumatic diseases are characterized by sexual dimorphism both in prevalence and in the characteristics of the clinical course. Increased 
production of pro-inflammatory cytokines that accompanies inflammatory joint diseases may be accompanied by a decrease in the level of male 
sex hormones, and vice versa, the presence of hypogonadism in men increases the risk of developing certain rheumatic diseases. The review 
presents data on the relationship between testosterone deficiency and major inflammatory joint diseases, as well as the effect of testosterone 
replacement therapy on their manifestations.
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снижением уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α) в различных типах клеток. Экзогенное вве-
дение тестостерона при гипогонадизме также приводило к 
снижению уровней ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α [6, 7]. 

Синдром гипогонадизма у мужчин – это клинический 
и биохимический синдром, связанный с низким уровнем 
тестостерона, а также нечувствительностью рецепторного 
аппарата к нему и его метаболитам, который может ока-
зывать негативное воздействие на множество органов и 
систем, ухудшая качество жизни и жизненный прогноз [8]. 
Распространенность гипогонадизма в мужской популяции 
варьирует от 5% у лиц без наличия серьезных хроничес-
ких заболеваний до 30% при наличии сахарного диабета 
2-го типа (СД 2) и ожирения [8]. Гипогонадизм может быть 
диагностирован по результатам оценки клинических дан-
ных и лабораторного исследования. Уровень общего тесто-
стерона ≤8 нмоль/л свидетельствует о гипогонадизме, в то 
время как при значении общего тестостерона крови от 8 до 
12 нмоль/л требуется определение уровня свободного те-
стостерона [9]. Предполагается, что наличие хронического 
иммуновоспалительного РЗ может быть фактором, увели-
чивающим вероятность развития синдрома гипогонадиз-
ма, и наоборот, наличие некомпенсированного дефицита 
тестостерона может предрасполагать к развитию или более 
тяжелому течению РЗ [8]. 

Также показана взаимосвязь между дефицитом тесто-
стерона и развитием абдоминального ожирения, СД 2 и 
артериальной гипертензии [10], инсулинорезистентностью 
и дислипидемией [11]. Напротив, назначение тестосте-
рон-заместительной терапии (ТЗТ) может способствовать 
снижению массы тела и окружности талии у пациентов с 
СД 2 [12]. Указанные нарушения – составляющие метабо-
лического синдрома, который является важным фактором 
патогенеза и трудности достижения ремиссии ряда РЗ.

Наконец, диагностика клинических симптомов гипого-
надизма у пациентов с РЗ может быть затруднена в связи 
со схожестью клинических и психологических проявлений, 
а также функциональной недостаточности, ухудшающей 
сексуальную жизнь. В настоящем обзоре рассмотрена вза-
имосвязь дефицита тестостерона и РЗ, в которых доля или 
общее число болеющих мужчин имеют значение.

Подагра
Подагра является аутовоспалительным заболевани-

ем, характеризующимся рецидивирующими приступами 
микрокристаллического воспаления в суставах и других 
синовиальных структурах опорно-двигательного аппара-
та у лиц с гиперурикемией (ГУ). Концентрация мочевой 
кислоты (МК) начинает увеличиваться в период полового 
созревания одновременно с увеличением продукции ан-
дрогенов, в то время как у девочек выраженного повыше-
ния уровня МК в пубертате не происходит, что может быть 
обусловлено повышением продукции эстрадиола [13]. 
В целом в общей популяции уровень МК, как и частота ГУ, 
выше у мужчин, чем у женщин [14, 15]. В исследованиях 
показано ингибирующее влияние тестостерона на реналь-
ную экскрецию МК [16], а также отмечена способность 
тестостерона активировать продукцию пуринов в печени, 
стимулируя образование ксантиноксидазы [17]. 

Отмечена более высокая частота ГУ и у женщин с из-
быточной продукцией тестостерона при синдроме поли-
кистозных яичников (СПКЯ) [18]. В исследовании L. Mu 
и соавт. среди 1183 пациентов с СПКЯ по сравнению с 
группой контроля [19] средние значения МК (5,16 мг/дл vs  
4,52   мг/дл) и общая распространенность ГУ у женщин с 

СПКЯ (25,48% vs 8,74%) были значимо выше. Кроме того, 
уровень тестостерона положительно коррелировал с уров-
нем МК. Ожирение также ассоциировано с ГУ: при нали-
чии ожирения и СПКЯ ГУ выявлена у 58,8% женщин, в то 
время как у женщин с СПКЯ при нормальной массе тела 
ГУ встречалась примерно в 3 раза реже. Патогенетическая 
коррекция гиперандрогенного состояния с использовани-
ем комбинации этинилэстрадиола и ципротерона способ-
ствовала нормализации уровня МК. 

Заместительная гормональная терапия у трансгендеров 
(F to M) сопровождалась повышением концентрации МК в 
крови, а также к приводила к дебюту подагры в некоторых 
случаях [20]. В одном из таких исследований увеличение 
концентрации МК наблюдалось уже после 3 мес терапии 
тестострона энантатом и сохранялось по меньшей мере на 
протяжении года (4,2 мг/дл до лечения, 5,4, 5,6, 5,5 мг/дл че-
рез 3, 6 и 12 мес терапии соответственно), при этом более 
выраженное повышение МК в крови и наибольшая доля 
пациентов с ГУ наблюдались в группе с максимальной сум-
марной дозой введенного тестостерона за 3 мес [21]. При-
мечательно, что наибольшие уровни тестостерона и МК в 
крови определялись сразу после введения препарата [22]. 

В исследовании среди 205 мужчин с СД 2, 34% из кото-
рых имели уровень общего тестостерона менее 12 нмоль/л, 
увеличение МК достоверно связано со снижением уровня 
тестостерона, лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), и увеличением дегидроэпиан-
дростерона, индекса массы тела, окружности талии, глики-
рованного гемоглобина, креатинина и индекса инсулиноре-
зистентности HOMA-IR. Многофакторный регрессионный 
анализ показал, что увеличение индекса массы тела и МК 
являлось фактором риска развития гипогонадизма [23]. 

В другом исследовании среди 179 пациентов с подагрой 
и 47 человек группы контроля показано, что при остром по-
дагрическом приступе и хроническом течении подагры по-
казатели тестостерона в крови значимо ниже по сравнению 
со здоровыми лицами (3,74±1,42 нг/мл vs 4,90±2,02 нг/мл  
vs 6,13±1,48 нг/мл; для всех сравнений р<0,001) [24]. 

Основными причинами, объясняющими результаты 
данных исследований, может быть формирование кри-
сталлов моноурата непосредственно в ткани яичек, что 
приводит к прооксидативному состоянию и повреждению 
тканей. Во-вторых, снижение андрогенов может способ-
ствовать уменьшению образования белка и увеличению 
катаболизма пуриновых азотистых оснований. Уменьше-
ние ГСПГ также может приводить к снижению уровня об-
щего тестостерона. Наконец, хроническая болезнь почек, 
нередко сопровождающая подагрическую нефропатию, 
может нарушать функцию гипоталамо-гипофизарно- 
тестикулярной оси [25–27]. 

В исследовании больных подагрой (n=107) показано 
значимое снижение уровня тестостерона и эстрадиола, ко-
торое было более выраженным при наличии хронического 
артрита и поражения почек, а применение инъекционных 
препаратов тестостерона в форме эфиров приводило к сни-
жению уровня МК. Терапия тестостероном в комбинации 
с нестероидными противовоспалительными препаратами, 
помимо лабораторных изменений, также сопровождалась 
трехкратным снижением количества припухших суставов 
в сравнении с применением только нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов [28].

В еще одном небольшом исследовании среди 72 паци-
ентов, 60 из которых были мужчинами, на фоне терапии 
кломифена цитратом в стандартной дозе на протяжении 
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5 дней в подгруппе с подагрой отмечена менее выраженная 
положительная динамика уровня тестостерона [29].

Согласно результатам представленных исследований 
тестостерон может оказывать влияние на уратный обмен, 
приводя к увеличению концентрации МК, в то время как 
дефицит тестостерона может способствовать развитию 
ожирения, метаболических нарушений и, вероятно, иметь 
взаимосвязь с развитием приступа подагрического артри-
та. Учитывая высокую встречаемость метаболических на-
рушений среди больных подагрой, у пациентов с данным 
заболеванием должен проводиться соответствующий сбор 
жалоб, а при их наличии – лабораторный скрининг гипо-
гонадизма. Актуальным остается изучение влияния раз-
личных лекарственных форм тестостерона (ежедневного 
трансдермального и парентерального) на течение подагры.

Ревматоидный артрит
Снижение уровня тестостерона может увеличить риск 

развития РА. Так, наличие гипогонадизма у мужчин, не по-
лучающих ТЗТ, ассоциировалось с повышенным риском 
развития как РА (отношение рисков – ОР 1,31, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,22–1,44), так и системной красной 
волчанки (ОР 1,58, 95% ДИ 1,28–1,94) [30]. В исследовании 
M. Pikwer и соавт. отмечено, что мужчины с низким уров-
нем тестостерона чаще развивали серонегативный РА [31]. 
Среди пациентов, получавших андроген-депривационную 
терапию, отмечалась более высокая 5-летняя встречае-
мость РА в сравнении с теми, кто ей не подвергался (5,4% 
vs 4,4%; р<0,001). Прием андроген-депривационной тера-
пии ассоциирован с 23% увеличением риска РА, который 
возрастал от 19% в течение 1–6 мес до 33% при терапии бо-
лее 13 мес [32]. Предполагается, что мужской пол является 
предиктором лучшего достижения ремиссии при РА [33]. 

Исследования андрогенного статуса у мужчин с РА 
представлены преимущественно ретроспективными дан-
ными с небольшим объемом выборок. В большинстве ис-
следований пациентов с РА отмечено значимое уменьшение 
уровней общего и свободного тестостерона в сыворотке на 
фоне увеличения содержания ГСПГ. В исследовании паци-
ентов с РА мужского пола отмечалось уменьшение уровней 
общего и свободного тестостерона, повышение эстрадио-
ла, ЛГ и ФСГ после дебюта РА [34]. Отмечено, что данные 
лабораторные изменения не коррелировали с активностью 
РА и наличием экстраартикулярных проявлений. 

В ретроспективном исследовании мужчин с ран-
ним РА отмечены более низкие значения тестостерона 
в группе с более тяжелым течением РА (16,2±3,5 нмоль/л 
vs 23,3±7,5 нмоль/л; p<0,001), при том что пациенты стар-
ше 50 лет имели более низкий уровень ЛГ (4,3±3,3 Ед/л vs 
6,2±2,1 Ед/л; p=0,001), что может говорить о центральном 
генезе андрогенодефицита [35]. Отмечено, что уровень те-
стостерона обратно коррелирует с активностью РА, а уро-
вень дегидроэпиандростерон сульфата – с длительностью 
заболевания и клинической тяжестью [36].

Небольшое рандомизированное контролируемое ис-
следование продемонстрировало значимое улучшение сим-
птомов РА у мужчин после назначения ТЗТ [37]. Успешное 
снижение индекса DAS28 в течение 2 лет значимо коррели-
ровало с восстановлением нормального уровня свободного 
тестостерона (rs=-0,46; p=0,006) [38]. Мужчины с активным 
РА имели в среднем более низкие показатели тестостерона и 
более высокие показатели эстрадиола в синовиальной жид-
кости по сравнению со здоровой контрольной группой [39]. 

В исследованиях А.А. Кондрашова и соавт. 87,5% паци-
ентов с РА имели признаки андрогенного дефицита по дан-

ным опросника AMS, средний уровень общего тестостерона 
у больных РА (14,94 [13,04; 20,49] нмоль/л) и у контрольной 
группы (18,6 [14,81; 20,4] нмоль/л) значимо не различался, 
у 13,6% больных РА снижение уровня общего тестостеро-
на было менее 12 нмоль/л, а статистически значимое по-
вышение уровня ГСПГ (р<0,001 в сравнении со здоровой 
группой контроля) положительно коррелировало с повы-
шением С-реактивного белка (r=0,312, р=0,016) и наличием 
эрозий по данным рентгенографии (р=0,023) [40].

Провоспалительные цитокины, такие как ФНО-α, 
имеющие важное значение в патогенезе РА и спондилоар-
тритов, являются индукторами ароматазы. В то же время 
показано, что под действием ингибиторов ФНО-α отмеча-
ется уменьшение периферической конверсии андрогенов в 
эстрогены в синовиальной ткани [41]. При использовании 
терапии тестостероном в физиологических дозах отмечено 
снижение уровней ИЛ-1 и ИЛ-6 [42].

Спондилоартриты
Спондилоартриты – это группа воспалительных забо-

леваний, схожих по механизмам развития и клиническим 
проявлениям, характеризующихся воспалительным пора-
жением осевого скелета и/или суставов. К группе спонди-
лоартритов относится АС, псориатический артрит (ПсА), 
реактивные артриты, а также спондилоартриты, развива-
ющиеся при воспалительных заболеваниях кишечника, та-
ких как неспецифический язвенный колит и болезнь Крона. 

За последнее десятилетие все большее число пациен-
тов достигают удовлетворительного результата лечения, в 
первую очередь благодаря появлению новых препаратов 
для лечения сподилоартритов – моноклональных антител к 
ФНО-α, ИЛ-17, а также ингибиторов янус-киназ [43]. В свя-
зи с улучшением качества жизни мужчин со сподилоартри-
тами, а также в связи с возможным влиянием РЗ на гона-
ды актуальным является вопрос изучения взаимовлияния 
спондилоартритов и мужской репродуктивной системы, 
однако ожидаемо, что большинство данных исследований 
посвящено оценке сперматогенеза и фертильности [44].

Исследования, посвященные изучению уровня половых 
гормонов у мужчин с ПсА, существуют в небольшом коли-
честве. Так, ассоциация ПсА с гипогонадизмом у мужчин 
представлена лишь несколькими описаниями клинических 
случаев сочетания ПсА и синдрома Клайнфельтера [45].

В итальянском исследовании 10 молодых пациентов 
(средний возраст 28,7±8,6 года) с диагнозом АС или ПсА 
(n=5/5) обнаружена значимая разница в уровне половых 
гормонов в крови по сравнению со здоровой контрольной 
группой (n=20). Значения ЛГ и ФСГ были выше (ОР  7,2, 
95% ДИ [4,5–7,9] и ОР 5,7, 95% ДИ [3,5–12,1] МЕ/л vs ОР 
3,6, 95% ДИ [3,1–4,2] и ОР 3,4, 95% ДИ [2,6–4,1] МЕ/л со-
ответственно; p=0,01), а уровень тестостерона был ниже 
(ОР  14,2, 95% ДИ [9,9–18,1] нмоль/л vs ОР 20,4, 95% ДИ 
[18,1–22,5] нмоль/л; p=0,01). Терапия ингибиторами ФНО-α 
в течение 1 года сопровождалась нормализацией уровней 
гормонов [46]. Влияние ФНО-α на функцию и развитие го-
над может быть особенно важным ввиду того факта, что 
симптомы ПсА часто начинаются в позднем подростко-
вом и молодом возрасте – в период активного становле-
ния гормональной и репродуктивной функции мужчины. 
Отмечено, что ФНО-α способен подавлять функцию гонад, 
особенно активность клеток Лейдига, в то время как инги-
биторы ФНО-α могут улучшать лабораторные показатели, 
характеризующие уровень тестостерона [3].

В бразильском поперечном исследовании оценивали 
тестикулярную функцию клеток Сертоли при АС путем из-
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учения концентраций ингибина В. Медиана уровня ингиби-
на В (68 [23; 265] пг/мл vs 112,9 [47,8; 231,9] пг/мл; р=0,111) 
была сопоставима у пациентов с АС (n=20) и в контрольной 
группе (n=24). Другие гормоны, такие как ФСГ и ЛГ, также 
не имели статистически значимой разницы в обеих груп-
пах  [47]. Ингибин В продуцируется клетками Сертоли в 
яичках и считается маркером фертильности [48]. Следует 
отметить, что большинство пациентов в данном исследо-
вании имели легкую и умеренную активность спондилоар-
трита, что говорит о невозможности распространения ре-
зультатов на пациентов с более высокой активностью.

Заключение
Большинство исследований взаимосвязи гипогонадиз-

ма и воспалительных заболеваний суставов посвящено 
преимущественно пациентам с подагрой, что обусловле-
но более высокой распространенностью данного заболе-
вания и частыми сопутствующими метаболическими на-
рушениями. Наиболее важным результатом, полученным 
по результатам исследований, представленных в данном 
обзоре, является взаимовлияние дефицита тестостерона 
и хронического воспаления, которые усугубляются при 
наличии сопутствующего ожирения. Перспективными на-
правлениями для дальнейших исследований могут быть 
изучение встречаемости и предрасполагающих факторов 
гипогонадизма у мужчин со спондилоартритами и РА в 
более крупных выборках, персонализация подбора ТЗТ у 

мужчин с подагрой с учетом фармакокинетических дан-
ных, а также влияние в целом компенсации гипогонадизма 
на течение РЗ.
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Аннотация
Ожирение является одной из важнейших проблем общественного здравоохранения, решение которой требует новых подходов. Несмо-
тря на все предпринимаемые меры, разработанные поведенческие и терапевтические вмешательства продемонстрировали ограничен-
ную эффективность в сдерживании эпидемии ожирения. Результаты визуализационных исследований головного мозга свидетельствуют 
о существовании факторов нейронной уязвимости и структурных изменений, которые связаны с развитием ожирения и расстройств 
пищевого поведения. Данный обзор подчеркивает клиническую актуальность исследований в области нейровизуализации головного 
мозга у лиц с ожирением, что необходимо для предотвращения рискованного поведения, ранней диагностики, а также разработки новых 
более безопасных и эффективных методов лечения.
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Abstract 
Obesity is a major public health problem that requires new approaches. Despite all interventions, the behavioural and therapeutic interventions 
developed have demonstrated limited effectiveness in curbing the obesity epidemic. Findings from imaging studies of the brain suggest the 
existence of neural vulnerabilities and structural changes that are associated with the development of obesity and eating disorders. This review 
highlights the clinical relevance of brain neuroimaging research in obese individuals to prevent risky behaviour, early diagnosis, and the 
development of new safer and more effective treatments.
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В последние годы заболеваемость ожирением резко 
возросла и представляет собой проблему общественного 
здравоохранения, для решения которой приходится искать 
эффективные и масштабируемые стратегии вмешательства.

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
бремя хронических неинфекционных заболеваний непрерыв-
но росло в последние годы во всем мире и в 2021 г. они стали 
причиной 90% смертей и 85% лет жизни с инвалидностью в 
Европейском регионе Всемирной организации здравоохране-
ния. Вызывает тревогу тот факт, что наблюдается постоянный 
рост распространенности избыточной массы тела, и ни одно 
государство не находится на пути к достижению цели остано-
вить рост распространенности ожирения к 2025 г. [1].

Поскольку ожирение является многофакторным забо-
леванием со сложной этиологией, а успех вмешательств 
зависит от индивидуальных особенностей, не существует 
универсального способа лечения [2]. Невозможно полно-
стью составить тактический план борьбы с ожирением без 
учета того, как организм взаимодействует с окружающей 
его пищевой средой.

Использование современные методов нейровизуализа-
ции головного мозга (ГМ) позволило расширить представ-
ления о диагностике пищевого поведения (ПП) при ожире-
нии в детском возрасте [3].

С данной точки зрения особый интерес представляет 
понимание патофизиологических и нейроповеденческих 
процессов, ассоциированных с развитием ожирения.

Целью данного обзора является определение новых 
перспективных областей для дальнейшего изучения меха-
низмов, лежащих в основе данного заболевания, что осо-
бенно перспективно в связи с ограниченным спектром 
терапевтических подходов в педиатрической практике [4]. 
Проанализированы результаты исследований по данной 
тематике за 2011–2023 гг. в базе PubMed.

Роль внешних стимулов в формировании 
пищевых привычек и развитии ожирения
Принцип выбора продуктов в большей степени об-

условлен органолептическими свойствами, нежели ка-
ким-либо другим фактором, таким как цена, удобство или 
полезность для здоровья [5]. Вкус и запах оказывают боль-
шое влияние на выбор пищи и удовольствие от еды, а визу-
альные, вкусовые и обонятельные сигналы могут влиять на 
мотивацию и решение принять пищу [6].

Следовательно, при постоянном увеличении массы 
тела ПП и аппетит могут регулироваться не чувством го-
лода и насыщения, а внешними факторами. Возникающие 
в результате изменения метаболических и аффективных 

реакций на пищу впоследствии предрасполагают людей с 
ожирением к дальнейшему увеличению массы тела [6].

С нейробиологической точки зрения формирование по-
требности в еде связано с повышенной активностью в раз-
ветвленной сети мезокортиколимбических структур, ко-
торые модулируют несколько систем нейротрансмиттеров 
(например, допамин, эндоканнабиноид, глутамат), чтобы 
включить гедонические, обучающие, эмоциональные и го-
меостатические сигналы, вызывая тягу к вкусной пище [7].

Чаще всего в литературе по нейровизуализации ГМ 
утверждается, что неадекватные модели питания возни-
кают в результате изменений в системах вознаграждения, 
которые регулируют гедонистическое питание. Согласно 
этой точке зрения органолептические свойства вкусных 
продуктов могут блокировать сигналы физиологических 
систем отрицательной обратной связи, которые предназна-
чены для сдерживания переедания [8].

Ожирение и функциональная активность ГМ
Функциональная магнитно-резонансная томография 

(фМРТ) признана «золотым стандартом» в оценке функ-
ций нейронов, связанных с питанием [9]. Нейровизуали-
зационные исследования с применением фМРТ позволили 
получить представление о связанных с ожирением измене-
ниях в реакции ГМ на пищевые сигналы и улучшить наше 
понимание биологических и поведенческих механизмов, 
которые предрасполагают к перееданию и ожирению [6].

Метод основан на регистрации BOLD-сигнала (blood 
oxygen level-dependent) от участков коры ГМ при выполне-
нии определенных заданий (стимулов, парадигм), так как в 
ответ на активацию нейронов происходит изменение пара-
метров кровотока, что отражается на магнитно-резонанс-
ном сигнале [10].

В формировании ПП задействованы многие области ГМ, 
для визуализации которых могут быть использованы разно-
образные методики визуализации и функциональной оценки.

Получить доступ к подкорковым областям и стволовым 
частям ГМ труднее, чем к коре, с помощью МРТ из-за их 
меньшего размера и большего расстояния от радиочастот-
ных катушек. При исследовании таких мозговых структур, 
как гипоталамус и ядро солитарного тракта, чаще возни-
кают артефакты, связанные с глотанием и сердцебиени-
ем [11, 12]. Более высокая напряженность магнитного поля 
МРТ 7 Тесла (7 Тл) позволяет более точно оценить измене-
ния BOLD-сигнала [13].

Кроме того, улучшенные контрасты BOLD, наблюдае-
мые с помощью 7Tл-сканеров, могут давать повышенную 
статистическую мощность, позволяя делать более надеж-
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ные выводы как на индивидуальном, так и на групповом 
уровне [14, 15].

Существуют методики проведения процедуры фМРТ 
в покое, однако результаты такого исследования сложнее 
интерпретировать, так как во время пребывания в состоя-
нии покоя пациенты могут испытывать различные когни-
тивные и перцептивные состояния, которые невозможно 
отследить [16]. С данной точки зрения использование раз-
личных стандартизированных стимулов более эффективно 
для таргетирования определенных нейронных процессов.

Парадигмы фМРТ и ожирение
Результаты исследований фМРТ неизменно связывают 

ожирение с повышенным мотивационным стремлением к 
еде, усилением реакции вознаграждения на пищевые сиг-
налы и нарушением процессов их самоконтроля [6].

Для оценки активности структур ГМ, ассоциирован-
ных с потреблением пищи, при проведении фМРТ могут 
использоваться следующие способы активации [17]:

1. Визуальная стимуляция. Наиболее часто использу-
емый метод оценки реакции ГМ на пищу – размещение 
изображений на экране. Преимуществами данного метода 
являются простота создания, быстрота проведения иссле-
дования, но более высокой точности можно достичь только 
в том случае, если исследуемый осведомлен, что увиденное 
на изображении блюдо он сможет употребить после прове-
денного сканирования. 

Однако предпочтения у каждого человека строго инди-
видуальны, поэтому разные изображения могут вызывать 
разные реакции в ГМ. Продукты, которые ранее употре-
блялись участниками, становятся прогностическими сти-
мулами, способными вызывать условные изменения, в то 
время как образы незнакомой пищи – нет [17, 18]. 

2. Обонятельная стимуляция. Ароматы пищи – это 
мощные сигналы, активирующие различные участки ГМ. 
Система восприятия запахов более тесно интегрирована с 
физиологией, регулирующей метаболизм, чем зрительная 
система, и является важной целью исследования в связи с 
поиском и потреблением пищи. Кроме того, в отличие от 
изображений, которые дают только представление о еде, 
ароматы пищи указывают на ее наличие. 

При всех этих преимуществах основная причина, по 
которой обонятельная стимуляция используется реже, за-
ключается в том, что доставка запаха в сканер является до-
рогостоящей и требует значительного уровня знаний для 
запуска и обслуживания ольфактометров.

3. Оральная стимуляция. Происходит во время потреб-
ления пищи и представляет собой своеобразный аспект 
ПП. Относительно неизученное преимущество оценки 
оральной стимуляции заключается в том, что питательные 
вещества могут потребляться и метаболизироваться. Этот 
процесс связан с каскадом событий, включая желудочную 
секрецию, высвобождение гормонов и передачу нервных 
сигналов от кишечника к ГМ. Это дает возможность изу-
чить динамическую ось кишечник–ГМ, которая становит-
ся основным фактором в понимании метаболизма и ПП в 
здоровом состоянии и при заболеваниях. Данный вид сти-
муляции имеет ряд недостатков, таких как возможность 
использования только жидких субстанций, искажение сиг-
нала при глотании, что снижает качество снимков [16, 17]. 

Таким образом, измерение реакции ГМ как на вне-
оральную стимуляцию, так и на стимуляцию ротовой по-
лости обеспечивает более всестороннюю оценку так назы-
ваемых «цепей пищевого вознаграждения» и может быть 
ценным для интерпретации полученных результатов [19].

Активация областей ГМ и вероятный набор 
массы тела
Прием вкусной пищи увеличивает активацию в об-

ластях, связанных с вознаграждением, как у людей, так и 
у других животных, включая вентральный и дорсальный 
стриатум, средний мозг, миндалевидное тело и орбито-
фронтальную кору [7], и вызывает высвобождение дофа-
мина в дорсальном стриатуме, причем высвобождаемое 
количество коррелирует с удовольствием от еды и кало-
рийностью пищи у людей [2]. 

Известно, что у людей с ожирением меньше рецепто-
ров дофамина D2 в полосатом теле, чем у худых, и они де-
монстрируют сниженную реакцию в областях, важных для 
обработки вознаграждения при употреблении вкусной 
пищи [20].

Однако D. Val-Laillet и соавт. (2015 г.) в своем обзоре 
пришли к выводу, что большинство проспективных и экс-
периментальных исследований не подтвердило теорию де-
фицита вознаграждения при ожирении, хотя имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что сниженная дофамино-
вая сигнальная способность может в значительной степени 
быть результатом переедания, но не стимулирует компен-
саторное переедание [2]. 

Последние данные также свидетельствуют о негатив-
ном влиянии избыточной массы тела на структуру тка-
ней ГМ. Растущее количество работ говорит о том, что 
ожирение приводит к изменениям как макроструктуры, 
так и связей между нейронами в ГМ [9, 21]. Обращается 
внимание на ассоциации между распространенностью 
ожирения, наличием когнитивных расстройств и демен-
ции и повышенным риском развития болезни Альцгей-
мера [9].

Несмотря на научный интерес к проблеме ожирения и 
расстройствам ПП требуются дальнейшие исследования 
для расширения представлений о патофизиологических и 
нейроповеденческих механизмах, лежащих в основе этих 
заболеваний, чтобы эффективно предотвращать установ-
ки, связанные с перееданием, а также разрабатывать новые 
методы лечения, более безопасные и адаптированные для 
каждого пациента.
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Введение
К патологии верхней конечности в терапевтической 

практике можно отнести остеоартрит (ОА) суставов ки-
стей (СК) как самое частое заболевание суставов и патоло-
гию связочного аппарата, которой чаще всего подвержены 
локтевые и плечевые суставы.

В современной популяции ежегодно фиксируется 
15  новых случаев острой и хронической боли в плече на 

1 тыс. жителей. В США боль в плече становится причиной 
4,5 млн ежегодных визитов к врачу, а суммарные затраты 
на ее лечение составляют около 7 млрд дол. [1]. 

Основными причинами боли в плече являются травма 
или тендинит мышц, осуществляющих основные движе-
ния в плечевом суставе (вращающая манжета плеча), ад-
гезивный капсулит, ОА плечевого и акромиально-ключич-
ного суставов. Причем развитие острой и подострой боли 

Использование натрия гиалуроната для терапии заболеваний 
верхних конечностей
Ю.С. Филатова, М.В. Ильин

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Россия 

Аннотация
Самыми распространенными заболеваниями верхней конечности являются остеоартрит (ОА) суставов кистей, латеральный эпикондилит, 
тендинит мышц плеча, адгезивный капсулит. Реже встречаются ОА плечевого и акромиально-ключичного суставов. Развитие острой и 
подострой боли в локтевом и плечевом суставах в подавляющем большинстве случаев определяется патологией мягких тканей: мышц, 
связочного аппарата и связанных с ним синовиальных сумок, что затрудняет диагностику, а клиническая и рентгенологическая неод-
нородность ОА суставов кистей является очень сложной патологией для изучения, а также для создания единых алгоритмов терапии. 
Терапия нестероидными противовоспалительными препаратами эффективна в краткосрочной перспективе, но имеет ряд побочных 
эффектов. Несмотря на разнообразие попыток терапии с успешным и неуспешным исходом, внимание исследователей уже несколько 
десятилетий обращено на инъекционную терапию гиалуроновой кислотой. В статье приведены данные исследований, доказывающие 
противовоспалительное действие гиалуроновой кислоты в терапии ОА, а также результаты клинических исследований и данных систем-
ных метаанализов, демонстрирующие эффективность внутрисуставной и околосуставной терапии тенденопатий верхней конечности. 
Большинство цитируемых исследований продемонстрировали эффективность и хорошую переносимость 1% гиалуроната натрия. На 
отечественном рынке он представлен препаратом Флексотрон Форте 3 мл. Авторами приводятся результаты исследований, демонстри-
рующие эффективность и безопасность использования Флексотрон Форте 1%, 3 мл в клинической практике.

Ключевые слова: остеоартрит, гиалуроновая кислота, внутрисуставное введение гиалуроновой кислоты, остеоартрит суставов кистей, 
тендениты, эпикондилит, тенденит вращательной манжеты, акромиально-ключичный остеоартрит, Флексотрон Форте 1%, 3 мл.
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The use of sodium hyaluronate to treat upper limb disease: A review
Yulia S. Filatova, Mikhail V. Ilyin

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

Abstract
The most common diseases of the upper limb are osteoarthritis (OA) of the joints of the hands, lateral epiconlitis, tendinitis of the shoulder 
muscles, adhesive capsulitis. OA of the shoulder and acromioclavicular joints is less common. The development of acute and subacute pain 
in the elbow and shoulder joints in the vast majority of cases is determined by the pathology of soft tissues: muscles, ligamentous apparatus 
and related synovial bags, making it difficult to diagnose. A clinical and radiological heterogeneity of OA of the joints of the hands is a 
very complex pathology for the study, and also to create a unified algorithms for therapy. Therapy nonsteroidal anti-inflammatory drugs are 
effective in the short term, but it has several side effects. Despite a variety of attempts at therapy with successful and unsuccessful outcome, 
the attention of researchers for several decades converted to the injection therapy with hyaluronic acid. The article presents the data of studies 
demonstrating the anti-inflammatory effect of hyaluronic acid in the treatment of OA, as well as the results of clinical trials and data system of 
meta-analysis demonstrating the effectiveness of intra-articular and extra-articular therapy tendinopathy of the upper limb. Most of the cited 
studies demonstrated the efficacy and good tolerance of 1% sodium hyaluronate. In the domestic market it is presented in the drug Flexotron 
Forte. The authors provide the results of the study results, demonstrating the efficacy and safety of using Flexotron Forte to clinical practice.

Keywords: osteoarthritis, hyaluronic acid, intra-articular administration of hyaluronic acid in osteoarthritis of the joints of the hands, tendency, 
epicondylitis, tendinit of the rotator cuff, acromioclavicular osteoarthritis, Flextron Forte
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в подавляющем большинстве (более 90%) случаев опреде-
ляется патологией мягких тканей: мышц, связочного аппа-
рата и связанных с ним синовиальных сумок [1, 2]. 

Среди патологии локтевого сустава латеральный эпи-
кондилит встречается чаще, чем медиальный. Это подтвер-
ждают данные R. Shiri и соавт. [3], которые в 2000–2001 гг. 
обследовали 4783 жителя Финляндии и пришли к выводу, 
что латеральный эпикондилит выявлен в 1,3% случаев, а 
медиальный – лишь в 0,4%. При этом отмечена четкая ас-
социация этой патологии с такими факторами, как курение, 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа, низкий уровень обра-
зования, повторяющаяся или чрезмерная нагрузка на кисть.

Остеоартрит суставов кистей
ОА является весьма частым заболеванием во всем 

мире с предполагаемой распространенностью в 2019 г. 
527,81 млн человек, что резко увеличилось на 113,25% по 
сравнению с 1990 г. [4]. ОА СК оказался второй по чис-
ленности локализацией ОА после ОА коленных суставов, 
составляя примерно 23,7% общего числа случаев ОА в  
2019 г., и его распространенность увеличилась на 91,84% с 
1990 по 2019 г. [4].

Традиционно считается, что ОА является заболеванием 
суставов с повреждением и потерей хряща, хотя в последние 
годы стало очевидно, что ОА – более сложное заболевание, 
поражающее все ткани внутри сустава [5]. Кроме того, осо-
бенно при эрозивном ОА СК признана важность локально-
го воспаления, и важная роль в патогенезе ОА приписыва-
ется дисбалансу цитокинов в пользу провоспалительных 
медиаторов, таких как фактор некроза опухоли α, интерлей-
кин-1 и 6, которые запускают порочный круг, приводящий 
к активации катаболических ферментов и дезинтегранопо-
добной металлопротеиназы с тромбоспондиновым моти-
вом (ADAMTS) и, как конечный результат, к повреждению 
хряща [5, 6]. По этим причинам в последние десятилетия 
предприняты усилия по поиску новых потенциальных те-
рапевтических мишеней при ОА, и в настоящее время раз-
рабатываются новые лекарственные препараты. Кроме того, 
ряд существующих традиционных и биологических моди-
фицирующих заболевание противоревматических препара-
тов, включая гидроксихлорохин, метотрексат, ингибиторы 
фактора некроза опухоли α, интерлейкина-1 и 6, обычно ис-
пользуемых для лечения воспалительных артропатий, апро-
бированы для лечения ОА и исследованы также в терапии 
эрозивного ОА СК [7]. Однако использование этих групп 
препаратов в лечении ОА СК не увенчалось успехом [8, 9]. 

Поскольку в настоящее время отсутствует патогенети-
ческая терапия ОА, методы лечения направлены на умень-
шение боли и улучшение функциональных результатов. 
Распространенное нехирургическое лечение ОА включает 
нестероидные противовоспалительные прапараты и вну-
трисуставные инъекции глюкокортикостероидов (ГКС) 
[10]. Тем не менее внимание исследователей обращено на 
внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой кис-
лоты (ГК) как приемлемый альтернативный метод лечения 
ОА в целом и ОАК СК в частности.

ГК является частью синовиальной жидкости и здорового 
хряща. Доказано, что реологические свойства и молекуляр-
ный состав ГК имеют важное значение для синовиальной 
жидкости, которая играет ключевую роль в амортизации 
суставов. Кроме этого, ГК – важный регулятор иммунных и 
анаболических процессов (взаимодействует с рецепторами 
хондроцитов, фибробластов и макрофагальных клеток) [11], 
подавляет выработку макрофагами простагландина Е2 по-
средством подавления нуклеарного фактора каппа-би [12]. 

Также продемонстрировано снижение экспрессии и выра-
ботки матриксных металлопротеиназ, протеаз, участвую-
щих в деградации матриксных белков, которые способству-
ют целостности сустава, в присутствии ГК [13]. 

Еще в 2006 г. S. Fuchs и соавт. при сравнении внутри-
суставного введения ГКС и внутрисуставного введения ГК 
при ОА запястно-пястного сустава (ЗППС) продемонстри-
ровали, что действие ГК по сравнению с триамцинолоном 
достигается медленнее, но результаты указывают на пре-
восходный длительный эффект ГК через 6 мес после окон-
чания периода лечения [14]. Эти обнадеживающие данные 
подтверждены 6-месячным ретроспективным сравнитель-
ным исследованием у пациентов с эрозивной и неэрозив-
ной формами ОА СК, в котором оценивалась эффектив-
ность препарата ГК против ацетонида триамцинолона у 
100 пациентов [15]. Также авторы исследования продемон-
стрировали, что ГК подтвердила высокую эффективность 
в снижении боли и улучшение функции у пациентов с бо-
лее тяжелыми симптомами в долгосрочной перспективе.

В исследовании B. Heyworth и соавт. оценивалась эф-
фективность внутрисуставной терапии ОА ЗППС, где в 
3 группах, получающий ГК, плацебо и ГКС внутрисуставно, 
продемонстрировано, что в группах стероидов и плацебо 
на 4-й  неделе боли были значительно меньше по сравне-
нию с исходным уровнем, но этот эффект исчез к 12-й не-
деле. Только инъекции ГК продолжали обеспечивать об-
легчение боли через 12 и 26 нед по сравнению с исходным 
уровнем [16]. 

В рандомизированном исследовании проведено срав-
нение внутрисуставного введения ГК с плацебо. Авторы 
продемонстрировали, что, несмотря на краткосрочный 
анальгетический эффект плацебо, на 24-й неделе в группе, 
принимавшей ГК, обнаружены статистически значимые 
улучшения функции (p=0,001) и боли по Визуальной ана-
логовой шкале – ВАШ (p=0,002) [17].

H. Abdelsabor Sabaah и соавт. провели исследование, 
чтобы сравнить эффективность обогащенной тромбоци-
тами плазмы с инъекциями ГК и кортикостероидами при 
ОА ЗППС на основе клинических и функциональных по-
казателей результата. Результаты исследования продемон-
стрировали, что все 3 типа инъекций (обогащенная тром-
боцитами плазма, ГК, стероиды) дали хорошие результаты 
при ОА основания большого пальца в отношении улучше-
ния боли и функции кисти, но только ГК имела длительный 
эффект и наилучшие результаты при боли и функции [18]. 

Для разрешения разногласий по поводу внутрисустав-
ного введения ГК создана Европейская консенсусная группа 
по внутрисуставному введению ГК (EUROVISCO), которая 
опубликовала подробные рекомендации по внутрисус-
тавной терапии, о ее показаниях и противопоказаниях 
при  ОА  [19]. Также назначена многонациональная меж-
дисциплинарная техническая экспертная группа (ТЭГ) для 
выявления предикторов эффективности внутрисуставного 
введения ГК и для определения критериев ее успешнос-
ти  [20]. Международная ТЭГ согласовала показания для 
внутрисуставного введения препаратов ГК, касающиеся 
конкретных локализаций [21]. Относительно ОА СК ТЭГ 
пришла к выводу, что показанием для терапии является 
ОА СК I–II–III степеней по Келлгрену–Лоуренсу, а одним 
из противопоказаний терапии ГК является IV степень и, в 
отдельных случаях, пациенты в возрасте от 50 до 75 лет с вы-
раженными клиническими проявлениями, продолжитель-
ностью боли более 3 мес, определяемыми как общая оценка 
боли в руке более 30 мм по шкале 0–100 ВАШ и функцио-
нальный индекс ОА кисти (FIHOA) >6 баллов [19, 21]. 
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Патология связочного аппарата
Боль в плече является самой распространенной жало-

бой и занимает 2-е место среди причин обращения за пер-
вичной медицинской помощью среди всех пациентов со 
скелетно-мышечными заболеваниями. Возраст пациента 
подчас является фактором, определяющим спектр патоло-
гии: травма вращательной манжеты плеча чаще наблюда-
ется у молодых людей, тогда как адгезивный капсулит, ОА 
аркомиально-ключичного сустава распространены в сред-
нем и пожилом возрасте [22]. 

Тендинопатии становятся все более распространен-
ной патологией, негативно влияющей на качество жизни 
пациентов. На сегодняшний день в патофизиологическом 
процессе тендинопатий идентифицировано множество ме-
ханизмов. Ряд внутренних и внешних факторов риска мо-
жет способствовать их патогенезу, включая механическую 
перегрузку, возраст, пол, а также генетические, эндокрин-
ные и метаболические нарушения [23, 24]. Воспаленные 
сухожилия демонстрируют разнообразие структурных 
изменений: повышенный апоптоз теноцитов, разрушение 
коллагеновых волокон со снижением выработки коллаге-
на I  типа, увеличение выработки коллагена III типа и не-
эффективный неоангиогенез [25]. Пациенты предъявляют 
жалобы на боль в области сустава, которая усиливается 
при активных физических нагрузках и в повседневной 
жизни. Другими клиническими признаками являются ло-
кальная болезненность при пальпации, ограничение объе-
ма движений и умеренный отек.

Высокая нагрузка и микротравматизация связочного 
аппарата суставов способны вызывать ремоделирование 
матрицы сухожилия посредством механизма, который 
включает деградацию коллагена, фагоцитоз фрагментов, 
полученных теноцитами, и последующий компенсатор-
ный фибриллогенез, который восстанавливает целост-
ность структуры сухожилия. В исследованиях доказано, 
что повторные микротравмы способны ослабить струк-
туру сухожилия в долгосрочной перспективе [26], а отсут-
ствие нагрузки на сухожилия приводит к патологическим 
изменениям структуры коллагена, сходным с таковыми 
при чрезмерном использовании [27]. E. Chisari и соавт. 
подчеркнуто, что длительное состояние низкоуровнего 
воспаления, обычно встречающееся при хронической тен-
динопатии, может рассматриваться как фактор риска «неу-
дачной реакции заживления» после острого повреждения 
сухожилия [28]. В обоих случаях сухожилие теряет свою 
функциональную и структурную целостность с разруше-
нием волокон и снижением устойчивости к механическому 
воздействию.

В лечении патологии плечевого сустава, ассоциирован-
ной с повреждением связочного аппарата, используются 
консервативные и хирургические методы. За последнее де-
сятилетие опубликовано несколько систематических обзо-
ров, где сравнивалась эффективность лечения по ряду кри-
териев, включая боль, объем движений, функциональные 
ограничения и трудоспособность. Пероральные нестеро-
идные противовоспалительные препараты могут быть эф-
фективны в краткосрочной перспективе у людей с острым 
тендинитом/субакромиальным бурситом [29]. Однако 
большинство авторов не рекомендуют изолированный 
прием подобных препаратов при указанных состояниях. 
Инъекции ГКС в субакромиальное пространство и физи-
отерапевтические методы, часто в комплексе, составляют 
основу консервативного лечения патологии ротаторной 
манжеты. Но в исследовании, где оценивалось сочетание 
внутрисуставного введения ГКС с курсом физиотерапии, 

продемонстрировано, что 30% пациентов после окончания 
курса терапии продолжали испытывать боль в плече [30]. 

В последние годы все активнее обсуждается возмож-
ность применения ГК в терапии связочного аппарата, но 
до сих пор нет единого мнения о «золотом стандарте» ле-
чения. Однако применение ГК может вызывать несколько 
модифицирующих заболевание эффектов, приводя к уси-
лению регенерации теноцитов, восстановлению соотноше-
ния коллагена I и III типов, снижению апоптоза и ангиоге-
нетическим изменениям [31, 32].

Первое экспериментальное наблюдение за воздей-
ствием ГК на биомеханику и восстановление сухожилий 
относится к 1980 г. и проведено на обезьянах. R. St Onge с 
соавт. продемонстрировали улучшение объема движений 
обработанного ГК сухожилия, что указывает на возмож-
ную ее роль в первичном восстановлении сухожилия [33]. 
С тех пор эффект применения ГК оценивался на много-
численных моделях животных, от грызунов до приматов, 
как in vitro, так и in vivo. ГК оказывала благоприятное воз-
действие как на место репарации, так и на синовиальную 
оболочку, уменьшая периферическую воспалительную 
реакцию и способствуя заживлению повреждения за счет 
вовлечения эпитеноновых и эндотеноновых клеток в про-
цесс репарации. 

Еще в 1985 г. продемонстрировано преимущество вве-
дения ГК 1% и 0,5% над триамцинолоном, а также ее эф-
фективность в предотвращении спаечного процесса и 
быстром заживлении сухожилий [34]. Некоторые клини-
ческие исследования выявили благоприятное влияние ГК 
на вязкоупругость сухожилий [35]. Сообщалось о превос-
ходстве инъекций ГК над другими консервативными мето-
дами лечения [36]. В нескольких исследованиях изучалась 
связь между ингибированием фибробластической про-
лиферации, индуцированной ГК, стабилизацией коллаге-
на II типа и снижением концентрации коллагена III типа 
в сухожилии [37, 38]. В настоящее время способность ГК 
стимулировать новый непрямой синтез коллагена I типа 
все еще обсуждается, в то время как ее способность повы-
шать жизнеспособность и пролиферацию клеток доказана 
[39]. Кроме того, ГК, по-видимому, дозозависимым обра-
зом ингибирует экспрессию промежуточных факторов, 
которые играют ключевую роль в воспалительных путях 
(нуклеарный фактор каппа-би). Это противовоспалитель-
ное действие дополняется способностью экзогенной ГК 
уменьшать фрагментацию эндогенной ГК, стимулируя 
синтез новой [40]. Что касается терапевтического прото-
кола, кратность введения препарата в настоящий момент 
обсуждается [41].

Тендинопатия вращательной манжеты является 
наиболее распространенной причиной боли в плече, с 
постоянно растущей частотой, которая варьирует от 5 до 
40%, особенно поражая сухожилие надостной кости [42]. 
F. Meloni и соавт. сравнили инъекции ГК с плацебо и фи-
зиотерапией, оценивая эффективность терапии под кон-
тролем ультразвукового исследования при тендинопатии 
в течение 9 мес наблюдения [43]. Оба метода лечения при-
водят к облегчению боли и клиническому улучшению в 
краткосрочной перспективе, но в группе ГК значительное 
улучшение сохранялось через 12 нед наблюдения.

А. Frizziero и соавт. в проспективном исследовании изу-
чали эффекты инъекций ГК в субакромиальное простран-
ство по сравнению с экстракорпоральной ударно-волновой 
терапией у пациентов с некальцифицирующей тендино-
патией надостной кости. Это исследование подтвердило 
выводы F. Meloni, показывающие, что одна инъекция ГК в 
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неделю в течение 3 нед приводила к клиническому облегче-
нию в конце лечения и на срок до 3 мес [43]. 

Сравнивая физиотерапию отдельно или в сочетании 
с инъекциями ГК при лечении тендинопатии надостной 
мышцы, С. Flores и соавт. обнаружили, что пациенты, полу-
чавшие физиотерапию и ГК, значительно раньше возвра-
щались к работе и нуждались в меньшем количестве сеан-
сов реабилитации [44].

Эпикондилит является частой причиной хронической 
боли в локте и поражает от 1 до 3% населения. R. Petrella 
и соавт. сравнили результаты у 331 пациента, получавшего 
инъекции 1% гиалуроната натрия, и у контрольной группы, 
получавшей инъекцию 1,2 мл физиологического раствора, 
обнаружив значительно большее улучшение боли по ВАШ 
в покое в основной группе после терапии и в течение года 
наблюдения [45]. 

I. Khan и соавт. оценили эффективность однократной 
инъекции 1 мл 1% гиалуроната натрия на расстоянии 1 см 
от латерального надмыщелка в мягкие ткани при лечении 
эпикондилита средней степени тяжести (ВАШ показатель 
боли <7) и доказали, что однократная инъекция гиалурона-
та натрия эффективна при лечении умеренной, но не силь-
ной боли при латеральном эпикондилите [46].

В проспективном рандомизированном исследовании 
H.  Tosun и соавт. сравнили комбинированную инъекцию 
ГК – хондроитина сульфата с инъекцией кортикостеро-
идов, показав одинаковое уменьшение боли и улучшение 
функции в краткосрочной перспективе, в то время как ГК 
приводила к лучшим результатам при долгосрочном на-
блюдении [47].

Акромиально-ключичный ОА является распростра-
ненной рентгенологической находкой, особенно у пожи-
лых пациентов. С другой стороны, он также может вызы-
вать сдавление в субакромиальной сумке и, следовательно, 
может быть связан с поражением сухожилия вращатель-
ной манжеты и воспалением в ней [48]. 

В исследовании B. Zhang и соавт. [49] изучалась эффек-
тивность внурисуставного введения ГК для уменьшения 
боли и улучшения функции при ОА плеча по сравнению 
с исходным уровнем, плацебо и внутрисуставным введе-
нием ГКС. Результаты исследования продемонстрировали, 
что внутрисуставное введение ГК значительно улучшало 
боль через 3 и 6 мес по сравнению с исходным уровнем. 
Однако улучшение боли также наблюдалось в контроль-
ных группах, включавших внутрисуставное введение ГКС 
или плацебо (физиологический раствор). Что касается не-
желательных явлений, то в группе с внутрисуставным вве-
дением ГКС их оказалось больше, чем в группе с внутри-
суставным введением ГК (48,88 и 33,92% соответственно).

В настоящее время препараты ГК широко используют-
ся в практике. В отечественной аптечной сети представле-
на новая форма ГК, производимая из японской субстанции 
и основанная на бактериальной фрагментации, – Флексо-
трон Форте. Флексотрон Форте является линейной 1% ГК 
с молекулярным весом 0,8–1,5 мДа и увеличенным объе-
мом до 3 мл, что позволяет снизить кратность внутрисус-
тавных инъекций с 5 до 3–4 [50]. В литературе представ-
лены данные клинических исследований об эффективном 
применении Флексотрон Форте 1%, 3 мл у больных ОА [51] 
и при патологии околосуставных мягких тканей [52]. Ис-
пользование 1% гиалуроната натрия не только эффек-
тивно влияет на боль и функцию в суставе, но и облада-
ет репаративным и противовоспалительным действиями 
на пораженные мягкие ткани. Околосуставное введение 

Флексотрона Форте 1% не вызывает осложнений, легко 
выполнимо. В сравнительном исследовании показано, что 
препараты с разными реологическими свойствами проде-
монстрировали высокий анальгетический потенциал, но 
наилучший клинический эффект отмечен при примене-
нии изделия в группе 1% гиалуроната натрия. Хорошая и 
отличная переносимость препаратов ГК и отсутствие кон-
курентных взаимодействий с системной лекарственной 
терапией у больных с коморбидностью позволяют реко-
мендовать локальную терапию в качестве одного из важ-
ных компонентов комплексных схем лечения гонартроза и 
другой скелетно-мышечной патологии [53]. 

Заключение
Патология верхней конечности чаще всего представ-

лена ОА СК и патологией связочного аппарата локтевых и 
плечевых суставов. В патогенезе этих заболеваний лежит 
хроническое вялотекущее воспаление. Несмотря на разно-
гласия ученых относительно рекомендаций использования 
препаратов ГК для лечения этой патологии, существует 
ряд исследований, продемонстрировавших клиническую 
эффективность и безопасность ГК для лечения патологии 
верхней конечности. Многочисленные клинические иссле-
дования подтвердили эффективность применения ГК при 
скелетно-мышечных заболеваниях. Особую роль в получе-
нии значимого эффекта на боль, улучшение функции су-
ставов при ОА и патологии околосуставных тканей играет 
ГК с содержанием 1% гиалуроната натрия. Опираясь на 
алгоритмы, разработанные в клинических рекомендациях, 
и заключения экспертов ТЭГ, препараты ГК необходимо 
использовать в лечении пациентов с ОА. Но при выборе 
препарата необходим индивидуальный подход с акцентом 
на максимальную эффективность и безопасность. К  пре-
паратам выбора в большинстве клинических ситуации 
при основных локализациях ОА можно отнести препарат 
Флексотрон Форте, который содержит 1% гиалуронат на-
трия 30 мг в 3 мл для внутрисуставной инъекции. Такая 
доза способствует снижению количества внутрисуставных 
инъекций на курс. 
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Ревматоидный фактор: история изучения и эволюция 
представлений
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Аннотация
Ревматоидный фактор (РФ) стал первым лабораторным признаком ревматоидного артрита и одним из первых серологических маркеров, 
традиционно использующихся в ревматологии для диагностики аутоиммунных заболеваний. В историческом очерке представлены под-
робности открытия РФ, сделанного Э. Волером и Г. Роузом в разное время и независимо друг от друга. Отражены различные методы опре-
деления РФ, а также современные представления о частоте его выявления и диагностической значимости при различных заболеваниях.
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Abstract
Rheumatoid factor became the first laboratory marker of rheumatoid arthritis and one of the first serological markers used to recognize the 
major autoimmune diseases. Details of the discovery with special regard to contribution of E. Waaler and H. Rose are presented in this historical 
review. Same assays used to exam the rheumatoid factor, its frequency and modern view on diagnostic significance in different diseases are 
described in this article. 
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ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

Многие фундаментальные открытия, сделанные в ме-
дицине, нередко становились результатом удачного стече-
ния обстоятельств или простой наблюдательности иссле-
дователя. Одним из ярких тому примеров по праву следует 
считать открытие ревматоидного фактора (РФ), ставшего 
первым лабораторным признаком ревматоидного артрита 
(РА) и первым серологическим маркером в ревматологии 
в целом [1]. 

Первое описание РФ связано с именем норвежско-
го врача Э. Волера (E.  Waaler) (рис. 1), который в 1937 г. 
в период своей рутинной лабораторной практики с ре-
акцией Вассермана обратил внимание на неожиданный 
результат теста у больного РА, сыворотка которого при 
взаимодействии с бараньими эритроцитами, сенсибили-
зированными кроличьей антисывороткой, вызывала их 
 агглютинацию [2]. Реакция Вассермана представляет собой 
разновидность реакции связывания комплемента, где в ка-
честве реагентов выступают кардиолипиновый антиген 

(экстракт бычьего сердца), сыворотка испытуемого, ком-
племент и индикаторная система, состоящая из эритроци-
тов барана и гемолитической сыворотки. К тому времени 
реакция Вассермана использовалась для скрининга сифи-
лиса уже около 30 лет и подобные артефакты у больных 
РА наверняка могли наблюдать многие врачи, лаборанты, 
учитывая относительно высокую распространенность 
данного заболевания. Тем не менее Волер оказался первым, 
кто придал этому значение и доказал, что агглютинация 
бараньих эритроцитов не зависела от присутствия кардио-
липинового антигена и комплемента, но была связана с 
присутствием в сыворотке больного особого агглютиниру-
ющего фактора (АФ), предположительно принадлежащего 
фракции глобулинов.

Дальнейшее изучение этого феномена при РА показа-
ло, что фактор, активирующий агглютинацию бараньих 
эритроцитов, выявляется у 35% больных [3], о чем было 
доложено на 3 Международном конгрессе по микро-
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биологии, прошедшем в Нью-Йорке в 1939 г. К сожале-
нию, ориентируясь на невысокую частоту ассоциации АФ 
с РА (35%), Волер сделал поспешный вывод об отсутствии 
у метода какой-либо диагностической ценности [3], в ре-
зультате чего на его сообщение не было обращено долж-
ного внимания.  

Возможно, относительно низкая частота выявления 
АФ, по данным Волера, была связана с большой гетероген-
ностью группы обследованных им больных, куда в силу 
некорректной дифференциальной диагностики могли 
войти пациенты, страдающие серонегативными спонди-
лоартритами [2]. К сожалению, Вторая мировая война и 
фашистская оккупация Норвегии в 1940 г. не позволили 
Волеру продолжить изучение АФ при РА. В конечном итоге 
результаты его прогрессивных работ остались незамечен-
ными для мирового медицинского сообщества и были пре-
даны временному забвению. 

«Второе дыхание» тема изучения РФ обрела в 1948 г., 
спустя 12 лет после его первого описания, благодаря рабо-
там американского ученого Г. Роуза (H. Rose) (рис. 2), кото-
рый в то время активно занимался диагностикой риккетси-
озов с использованием реакции связывания комплемента. 
В январе 1948 г. события в лаборатории Г. Роуза разворачи-
вались по сходному сценарию: его величество случай рас-
порядился так, что сотрудница лаборатории, занимавшаяся 
постановкой реакции, страдала РА. Работая с инфициро-
ванным материалом, она заразилась риккетсиозом и при 
исследовании своей сыворотки на антитела к риккетсиям 
неожиданно обнаружила ее способность вызывать агглю-
тинацию сенсибилизированных бараньих эритроцитов [3]. 
О необычной находке было доложено Г. Роузу, и после се-
рии экспериментов с сыворотками больных РА установле-
но, что неизвестный АФ присутствовал у большинства па-
циентов с активной формой болезни [3]. В мае 1948 г. Г. Роуз 
и соавт. сообщили о значимой ассоциации РА с АФ [4], что 
вскоре было подтверждено другими авторами [5–7]. 

Уже в 1957 г. реакция агглютинации бараньих эритро-
цитов в модификации Г. Роуза вошла в перечень первых 
диагностических критериев РА [8], разработанных Амери-
канской ассоциацией ревматизма (старое название – Аме-
риканская коллегия ревматологов), а при пересмотре этих 
критериев в 1958 г. впервые использован термин «ревма-
тоидный фактор» [9]. С этого времени термин прочно за-
крепился в литературе, а метод его выявления с использо-

ванием сенсибилизированных бараньих эритроцитов стал 
широко использоваться в клинической практике, получив 
эпоним реакции Волера–Роуза. Примечательно, что Волер 
и Роуз никогда не встречались друг с другом для обсужде-
ния результатов своих исследований, хотя Волер дважды 
пытался навестить Роуза, будучи в Нью-Йорке в 1953 и 
1964 г. [2]. 

В дальнейшем для выявления РФ стали использовать 
более чувствительную модификацию реакции  Волера– 
Роуза – латекс-тест, в котором вместо бараньих эритро-
цитов применялись сенсибилизированные иммуноглобу-
лином (Ig)G человека частицы латекса [10]. Обе реакции 
оценивали наиболее высокое разведение сыворотки (титр), 
вызывающее видимую агглютинацию, и относились к по-
луколичественным методам оценки уровня РФ.

В конце 1950-х годов появились первые работы, про-
лившие свет на природу РФ и молекулярные механизмы 
реакций, лежащих в основе лабораторных методов его 
выявления. Так, установлено, что РФ представляет со-
бой аутоантитело к γ-глобулину [11], которое реагирует с 
Fc-фрагментом IgG человека [12]. Кроме этого, показано, 
что в большинстве случаев РФ представлен Ig класса IgM, 
реже – антителами других классов [13].

В последующие десятилетия совершенствовались лабо-
раторные методы выявления РФ, появились более точные, 
количественные методы оценки его уровня: нефелометрия, 
турбидиметрия, а также твердофазный иммунофермент-
ный анализ (ELISA), результаты которых выражаются в 
международных единицах (МЕ/мл) [14]. Иммунофермент-
ный анализ, в отличие от других, позволяет идентифици-
ровать изотипы РФ (IgM/IgG/IgA) [15], что представляется 
важным, поскольку именно РФ класса IgM считают класси-
ческим и рекомендуют использовать в настоящее время в 
качестве лабораторного маркера РА [16]. 

За прошедшие 80 с лишним лет частота выявления и 
клиническое значение РФ при РА хорошо изучены. По дан-
ным разных авторов, РФ выявляется у 60–80% больных 
РА [17] и имеет не только диагностическую, но и большую 
прогностическую значимость. Высокие титры РФ ассо-
циируются с более агрессивным течением болезни, более 
высоким риском структурных повреждений суставов и 
внесуставных системных проявлений [17]. Представляют 
интерес данные о том, что субклиническая продукция РФ 
может наблюдаться за много лет до клинической манифес-
тации болезни [18].

Вместе с тем специфичность РФ в настоящее время счи-
тается недостаточно высокой в силу его частого обнаруже-
ния при многих других заболеваниях, имеющих разную 
этиологию. Так, высокий уровень РФ закономерно наблю-
дается при болезни Шегрена и смешанной криоглобулине-
мии, в то время как относительно низкие титры РФ могут 
присутствовать при целом ряде ревматических болезней, 
а также заболеваниях инфекционного генеза [19]. Кро-
ме этого, РФ в низких титрах выявляется у 5% здоровых 
людей молодого возраста и у 10–25% лиц старше 70 лет, не 
имеющих явных признаков аутоиммунной патологии [19]. 
Показано, что у здоровых лиц РФ, как правило, представ-
лен низкоаффинными полиреактивными антителами клас-
са IgM [19], которые вырабатываются поликлональными 
В-лимфоцитами в ответ на их транзиторную стимуляцию 
различными антигенами, в частности бактериальным ли-
пополисахаридом и вирусами [19]. Предполагается, что в 
подобных ситуациях продукция РФ может выполнять за-
щитную функцию, способствуя более эффективной элими-
нации иммунных комплексов [19].

Рис. 1. Э. Волер, 
норвежский бактериолог 
и иммунолог. 
Fig. 1. Е. Waaler, 
Norwegian bacteriologist 
and immunologist. 

Рис. 2. Г. Роуз, 
американский бактериолог. 
Fig. 2. Н.М. Rose,  
American bacteriologist.
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Заключение
Спустя 80 лет после своего открытия РФ остается важным 

серологическим маркером РА, который по-прежнему широ-
ко используется в диагностике этого заболевания и является 
одним из его важных прогностических инструментов. Тем не 
менее важно помнить, что гиперпродукция РФ ассоцииру-
ется не только с РА, но и с широким кругом других заболе-
ваний различной этиологии, что может создавать известные 
трудности при проведении дифференциальной диагностики, 
особенно в случае наличия в клинической картине болезни 
суставного синдрома. Накопленный к настоящему времени 
опыт может свидетельствовать о том, что наличие РФ в сы-
воротке крови может отражать не только патологические, но 
и саногенетические процессы, что, по-видимому, определяет-
ся спецификой и интенсивностью этиологических факторов, 
проводящих к его продукции, и требует вдумчивого подхода 
к интерпретации данного лабораторного феномена. 
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Список сокращений
АФ – агглютинирующий фактор
РА – ревматоидный артрит

РФ – ревматоидный фактор
Ig – иммуноглобулин
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