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Клинические исследования 

Хламидия-индуцированный урогенный реактивный артрит – тяжелое системное осложнение урогенитальной 
хламидийной инфекции, ведущей причины реактивного артрита у молодых мужчин. Данное заболевание 
характеризуется хроническим рецидивирующим течением, резистентностью к терапии и высоким риском 
инвалидизации. Отсутствие унифицированных и эффективных лечебно-диагностических методов приводит 
к поздней диагностике и частой хронизации процесса. 
Цель – разработать и оценить эффективность комплексного лечения хламидия-индуцированного урогенного 
реактивного артрита с использованием лимфотропной антибактериальной терапии. 
Материал и методы. В проспективное рандомизированное открытое исследование включены 65 мужчин 
с верифицированным хламидия-индуцированным урогенным реактивным артритом. Всем пациентам 
наряду с применением Берлинских диагностических критериев и выявлением возбудителя методом 
полимеразной цепной реакции проводили иммуноморфологическое исследование биоптатов интактной кожи 
методом прямой иммунофлуоресценции. Основная группа получала лимфотропную антибиотикотерапию 
пефлоксацином на лидазе с локальной фототерапией, контрольная группа – стандартную схему лечения 
с пероральным доксициклином. Эффективность оценивали в ближайшие и отдаленные сроки по динамике 
клинико-лабораторных и иммуноморфологических параметров.
Результаты. Классическая триада симптомов отмечена у 30,8% пациентов. При этом у 93,8% в сетчатом 
слое дермы были обнаружены диффузные депозиты IgG, что подтверждает системный иммунокомплексный 
генез заболевания. В основной группе в ближайшие от окончания лечения сроки зафиксированы статистически 
значимо более высокая эффективность эрадикации инфекции, скорость регресса высыпаний и частота полной 
клинической ремиссии. Отдаленные результаты продемонстрировали стойкое излечение значимо большего 
числа пациентов данной группы. Интенсивность свечения IgG в сетчатом слое коррелировала с активностью 
процесса и снижалась при достижении клинического улучшения и излечения.
Выводы. Полученные данные подтверждают концепцию о хламидия-индуцированном урогенном реактивном 
артрите как системном иммунокомплексном заболевании, инициируемом и поддерживаемом урогенитальной 
инфекцией, вызванной Chlamydia trachomatis. Разработанный метод комплексной терапии патогенетически 
обоснован и достоверно превосходит стандартный по эффективности и долгосрочным результатам. 
Прямая иммунофлуоресценция кожи рекомендована как объективный диагностический и мониторинговый 
инструмент.
Ключевые слова: реактивный артрит, болезнь Рейтера, Chlamydia trachomatis, урогенный простатит, 
лимфотропная терапия, иммунофлуоресценция



Ревматология, травматология и ортопедия
7

Клинические исследования 

Введение
Проблема реактивного артрита (РеА), в частности его уро-
генной формы, индуцированной Chlamydia trachomatis 
(х/иУРеА), известной как болезнь Рейтера, на протяжении 
многих десятилетий остается в фокусе внимания специали-
стов разного профиля, прежде всего ревматологов и дерма-
товенерологов [1–3]. Это обусловлено целым комплексом 
факторов, среди которых значительная распространен-
ность в популяции, пик заболеваемости у лиц молодого, 
социально и репродуктивно активного возраста, а также 
исключительная клиническая многогранность и нередко 
упорное, рецидивирующее течение, ведущее к стойкому 
снижению качества жизни и профессиональной дезадапта-
ции [4–6]. Эволюция терминологии – от синдрома Рейтера 
к реактивному артриту – отражает не только этические 
соображения, но и смену парадигмы в понимании при-
роды патологии, смещение акцента с описания симпто-
мокомплекса на признание ключевой роли инфекцион-
ного триггера [7]. Однако смена номенклатуры не решила 
фундаментальных проблем: отсутствия универсальных 
валидированных диагностических критериев, неполного 
понимания механизмов хронизации и персистенции и, 
как следствие, дефицита стандартизованных, высокоэф-
фективных терапевтических стратегий [8, 9].
В  современной ревматологической классификации 
х/иУРеА отнесен к группе серонегативных спондилоартри-
тов наряду с анкилозирующим спондилитом и псориати-
ческим артритом [10]. Такой подход важен для понимания 
общности патогенетических механизмов, связанных с ан-
тигеном HLA-B27, и клинических фенотипов, включающих 
аксиальное поражение и энтезиты [11, 12]. Однако данная 
систематизация с акцентом на ревматологическую состав-
ляющую может нивелировать первостепенное значение 
триггерной урогенитальной инфекции и то, что хроничес
кий персистирующий очаг воспаления в предстательной 
железе является не просто анамнестическим эпизодом, 
а основополагающим в поддержании системного имму-
новоспалительного ответа [13, 14]. Именно в простатве-
зикулярной зоне, часто при минимальной клинической 
симптоматике, происходит длительная персистенция воз-
будителя, его взаимодействие с иммунокомпетентными 
клетками, формирование персистирующих и L-форм, 
резистентных к стандартной терапии, что создает условия 
для непрерывной антигенной стимуляции и хронизации 
заболевания [8, 15, 16].
С позиции дерматовенерологов, х/иУРеА представляет 
собой яркий пример тяжелого системного осложнения 
хронической урогенитальной хламидийной инфекции, 
что логически вытекает из эпидемиологических дан-
ных, демонстрирующих четкую временную и причинно-
следственную связь с половым инфицированием, а также 
из повседневной клинической практики, в которой пора-
жения кожи и слизистых оболочек – цирцинарный бала-
нит, кератодермия, псориазиформные высыпания – не-
редко являются важнейшим диагностическим маркером, 
а подчас и доминируют в клинической картине [13, 17]. 
При этом наличие кожных симптомов, особенно псо-
риазиформных высыпаний, значительно затрудняет 
диагностику и требует тщательной дифференциации 

от артропатического псориаза, что имеет принципиаль-
ное значение для выбора тактики лечения [18].
Основой современной терапии, направленной на эли-
минацию триггерного агента, признаны антибиотики. 
Однако накопленный клинический опыт и данные много-
численных исследований свидетельствуют о неэффектив-
ности даже пролонгированных курсов пероральных ан-
тибактериальных препаратов, особенно при хронических 
и рецидивирующих формах заболевания [1, 6, 19]. Одной 
из центральных причин терапевтической резистентнос
ти может быть неспособность стандартных способов 
введения антибиотиков создать и достаточное время 
поддерживать бактерицидную концентрацию препа-
рата в ткани хронически воспаленной предстательной 
железы, окруженной фиброзной капсулой и характе-
ризующейся выраженными нарушениями микроцир-
куляции и лимфооттока. В этой связи лимфотропный 
метод введения лекарственных средств, основанный 
на регуляции интерстициального транспорта по цепи 
«кровь – интерстиций – лимфа» и позволяющий целе-
направленно доставлять препарат по лимфатическим 
коллекторам непосредственно к органу-мишени, пред-
ставляет значительный практический интерес [20–22]. 
Имеющиеся единичные сообщения об успешном приме-
нении этого метода при хроническом хламидийном про-
статите [23, 24] должны быть верифицированы в рамках 
контролируемых клинических испытаний. 
Еще одним нерешенным вопросом является разработка 
объективных методов диагностики и оценки активно-
сти системного иммуновоспалительного процесса при 
х/иУРеА. Рутинные лабораторные тесты, в частности опре-
деление скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и уровня 
С-реактивного белка (СРБ), неспецифичны. В этой связи 
может быть предпочтительна прямая иммунофлуорес-
ценция (ПИФ), изначально использовавшаяся в диагнос
тике аутоиммунных буллезных дерматозов. В единич-
ных работах указывается на возможность обнаружения 
в коже больных х/иУРеА депозитов иммуноглобулинов 
(Ig) и компонентов комплемента, что может быть морфо-
логическим отражением патогенетически значимого фено-
мена отложения циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) [17, 18, 25]. Тщательный мониторинг динамики 
свечения данных отложений может стать эффективным 
инструментом оценки успешности терапии.
В связи со сказанным очевидна необходимость прове-
дения комплексного исследования, которое способно 
обеспечить как детальный клинико-иммуноморфоло-
гический анализ хламидийного урогенного артрита, так 
и прямое сравнение эффективности стандартной тера-
пии антибиотиками с инновационным лимфотропным 
методом их введения. 

Цель исследования
Цель настоящей работы – на основании клинико-имму-
номорфологического анализа особенностей патогенеза 
хламидия-индуцированного урогенного артрита разра-
ботать комплексное лечение с использованием лимфо-
тропной антибактериальной терапии пефлоксацином 
и оценить его эффективность.
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Материал и методы 
На  базе отделения дерматовенерологии ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского проведено проспек-
тивное рандомизированное открытое сравнительное 
исследование, в которое были включены 65 лиц мужс
кого пола в возрасте от 19 до 55 лет с установленным 
диагнозом «хламидия-индуцированный урогенный 
реактивный артрит». Диагноз верифицировался на ос-
новании комплекса клинических признаков, соответст
вующих модифицированным критериям, принятым 
на IV Международном семинаре по реактивному артриту 
(Берлин, 1999 г.) [5, 26, 27]. 
Обязательными условиями включения в исследование 
были наличие периферического артрита (асимметрично-
го, с преимущественным поражением суставов нижних 
конечностей, по типу моно- или олигоартрита) и пред-
шествующего или текущего уретрита/простатита, дебют 
которых опережал дебют артрита на срок до восьми 
недель. Лабораторным подтверждением триггерной роли 
Chlamydia trachomatis считалось выявление ее ДНК ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени в соскобах из уретры. 
Критериями исключения служили наличие реактивных 
артритов, ассоциированных с кишечными инфекциями, 
и других установленных ревматических заболеваний 
(ревматоидного артрита, анкилозирующего спондилита, 
псориатического артрита), тяжелая декомпенсирован-
ная сопутствующая патология, а также отказ пациента 
от участия в исследовании.
Всем пациентам при поступлении проводилось ком-
плексное клинико-лабораторное и инструментальное об-
следование. Оценка суставного синдрома включала под-
счет числа болезненных и припухших суставов, а также 
расчет индексов активности заболевания – BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и DAS44 
(Disease Activity Score). Дерматологический осмотр по-
дразумевал документирование всех поражений кожи 
и слизистых оболочек с расчетом индекса BSA (Body 
Surface Area). Урологическое обследование включало 
пальцевое ректальное исследование предстательной 
железы с последующим микроскопическим анализом 
ее секрета. Из инструментальных методов исследования 
выполнены сухая тотальная уретроскопия для оценки 
состояния слизистой оболочки уретры и рентгенография 
таза в прямой проекции для выявления сакроилиита или 
других аксиальных поражений. Лабораторная диагности-
ка помимо ПЦР-исследования на наличие C. trachomatis 
и других возбудителей инфекций, передаваемых половым 
путем, включала определение серологических марке-
ров персистирующей хламидийной инфекции (антител 
к белку теплового шока (БТШ-60)), общеклинический 
и биохимический анализы крови, исследование остро-
фазовых показателей (СОЭ, уровня СРБ), а также ти-
пирование антигена HLA-B27 методом ПЦР.
Принципиально важным методологическим компонен-
том исследования стало проведение всем пациентам ПИФ 
биоптата клинически здоровой кожи. Забор материала 
проводился методом панч-биопсии (диаметр – 5 мм) 
с верхней трети плеча, закрытой от инсоляции, под мест-

ной анестезией. Криостатные срезы инкубировали с флу-
оресцеин-мечеными поликлональными кроличьими 
антителами к человеческим иммуноглобулинам (IgG, IgA, 
IgM) и C3-компоненту комплемента. Оценка проводилась 
с помощью люминесцентного микроскопа Leica DM2500 
(Leica Microsystems, Германия) с полуколичественной гра-
дацией интенсивности свечения от отрицательного (-) 
до резко положительного (+++).
После завершения базового обследования пациенты 
методом случайной выборки (метод конвертов) были 
рандомизированы на две группы. 
Для обеих групп базовая комплексная патогенетическая 
терапия была одинаковой и включала однократное вну-
тримышечное введение пролонгированного глюкокорти-
костероида (бетаметазон в дозе 7 мг/мл, ампула – 1 мл), 
курс рекомбинантного интерферона альфа-2b в суппози-
ториях (Виферон® в дозе 3 млн МЕ в течение десяти дней), 
инфузионную дезинтоксикационную терапию (меглюмина 
натрия сукцинат), препараты кальция и калия, системную 
противогрибковую профилактику (флуконазол), местное 
лечение урогенитального очага инфекции (инстилляции 
уретры, массаж простаты, ректальные суппозитории с экс-
трактом простаты), а также симптоматическую терапию 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) и наружными кортикостероидными препара-
тами при наличии кожных проявлений. Варьируемым 
компонентом лечения был способ антибиотикотерапии. 
Пациенты контрольной (первой) группы (n = 32) получа-
ли доксициклина моногидрат перорально в дозе 100 мг 
два раза в сутки в соответствии с федеральными клини-
ческими рекомендациями. Пациентам основной (вто-
рой) группы (n = 33) антибиотик вводился лимфотропно. 
Методика заключалась в подкожном введении в верхнюю 
треть задней поверхности голени 32 Ед лидазы с после-
дующим, через три-четыре минуты, введением 400 мг 
пефлоксацина. Инъекции проводились по следующей 
схеме: первые пять дней ежедневно, затем пять инъекций 
через день. Всего десять процедур на курс. После каждой 
инъекции на область воздействия в течение 8–12 минут 
подавался поляризованный полихроматический свет 
аппарата Bioptron (BIOPTRON AG, Швейцария).
Оценка эффективности лечения проводилась через один 
месяц после его окончания (ближайшие результаты те-
рапии). Анализировались динамика урогенитального, 
суставного, офтальмологического и кожного синдро-
мов, нормализация лабораторных показателей (СОЭ, 
уровень СРБ, эрадикация возбудителя по данным ПЦР) 
и изменение картины при иммунофлуоресценции кожи. 
Отдаленные результаты терапии оценивались в ходе 
динамического проспективного наблюдения продол-
жительностью до семи лет, при этом с ежегодными 
контрольными осмотрами. Фиксировались частота 
клинически значимых рецидивов (возобновление 
артрита на фоне признаков инфекции мочевыводя-
щих путей), достижение стойкой немедикаментозной 
ремиссии (отсутствие симптомов без поддерживающей 
терапии) и случаи снятия с ревматологического учета 
как выздоровевших после семи лет наблюдения при 
условии сохранения ремиссии.

Клинические исследования 
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Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программ StatTech v. 4.7.1 и  RStudio 
(язык R). Проверка распределения на нормальность 
осуществлялась с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для описания количественных данных использовали 
медиану (Me) и межквартильный размах (Q1–Q3). Для 
сравнения двух независимых групп по количественно-
му признаку применялся U-критерий Манна – Уитни, 
зависимых выборок – критерий Уилкоксона. Сравнение 
качественных переменных проводилось с использовани-
ем критерия χ² Пирсона или точного критерия Фишера. 
Анализ выживаемости без рецидива и достижения ре-
миссии проводился методом Каплана – Мейера с ис-
пользованием log-rank теста. Уровень статистической 
значимости устанавливали при p < 0,05.

Результаты
Возраст включенных в исследование пациентов варь-
ировался от 19 до 55 лет, медиана возраста составила 
30 [24–39] лет. Абсолютное большинство (84,6%) боль-
ных относились к лицам сексуально активного моло-
дого возраста (18–44 года), при этом более половины 
(53,8%) были моложе 30 лет. Средняя продолжитель-
ность заболевания к моменту госпитализации соста-
вила 18,5 ± 16,6 месяца, медиана – 12 месяцев [6–24]. 
Показательным стал тот факт, что лишь у 6,2% пациентов 
давность заболевания не превышала трех месяцев. При 
этом 72,3% больных поступили в отделение дерматове-
нерологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
через семь месяцев и более от начала появления симпто-
матики. Это свидетельствует о существенных диагнос
тических трудностях и длительном, нередко неэффек-
тивном симптоматическом лечении на догоспитальном 
этапе, что, несомненно, способствует хронизации па-
тологического процесса. 
Антиген HLA-B27 обнаружен у 56,9% (у 37 из 65) обследо-
ванных. Следует отметить, что частота его обнаружения 
была значимо выше в группе, которой впоследствии 
проводилась лимфотропная терапия (24 (72,7%) против 
13 (40,6%); p = 0,018). 
Группы были сопоставимы по возрасту, давности забо-
левания, спектру и тяжести клинических проявлений, 
а также по спектру сопутствующей соматической пато-
логии, что подтверждает корректность рандомизации.
В ходе анализа структуры манифестных симптомов 
при поступлении выявлен значительный клинический 
полиморфизм, характерный для данного заболевания. 
Классическая триада симптомов, включающая уретрит, 
артрит и конъюнктивит, была зарегистрирована лишь 
у 30,8% (20) пациентов. Сочетание уретропростатита, 
артрита и поражения кожи наблюдалось у 20% (13) боль-
ных. Полная тетрада симптомов, когда к указанным 
проявлениям присоединялось поражение глаз, имела 
место более чем у трети пациентов – 36,9% (24). Так 
называемая неполная форма, представленная уретро-
простатитом и артритом, диагностирована у 12,3% (8) 
пациентов. Таким образом, более чем у двух третей па-
циентов заболевание протекало в виде неклассических 
вариантов, что закономерно затрудняло своевременную 

диагностику и часто приводило к ошибочной интерпре-
тации симптомов разными специалистами.
Результаты иммунофлуоресцентного исследования 
биоптата клинически здоровой кожи, проведенного 
до начала терапии, оказались высокоинформативными. 
У 93,8% (61 из 65) обследованных были обнаружены 
депозиты иммуноглобулинов. Наиболее постоянным 
и выраженным признаком были диффузные отложения 
IgG в сетчатом слое дермы. Интенсивность свечения 
в 76,9% (50) случаев оценивалась как умеренная (++), 
в 10,8% (7) – как сильная (+++). Лишь у 6,2% (4) паци-
ентов результат был слабоположительным (+), а у 4,6% 
(3) пациентов – сомнительным (+-). У 1 (1,5%) пациента 
депозиты IgG не были обнаружены. Отложения IgM, 
IgA и C3-компонента комплемента отмечались реже 
и были менее выражены. Полученные данные позво-
ляют рассматривать наличие диффузных отложений 
IgG в сетчатом слое дермы клинически неизмененной 
кожи в качестве характерного иммуноморфологическо-
го маркера системного иммунокомплексного процесса 
при х/иУРеА.
Ближайшие результаты лечения свидетельствовали о вы-
раженной положительной динамике в обеих группах. 
Эрадикация C. trachomatis, подтвержденная отрица-
тельным результатом ПЦР в соскобе из уретры, была 
достигнута у пациентов обеих групп. Однако по ключе-
вому критерию клинического излечения урогенитальных 
проявлений (исчезновение симптомов, нормализация 
данных уретроскопии и микроскопии секрета проста-
ты) выявлены статистически значимые межгрупповые 
различия. В группе, получавшей лимфотропную тера-
пию пефлоксацином, полное клиническое излечение 
достигнуто у 90,9% (у 30 из 33). В группе стандартной 
пероральной терапии доксициклином этот показа-
тель был достоверно ниже и составил 68,7% (22 из 32) 
(p = 0,033). У остальных пациентов обеих групп отме-
чалось частичное улучшение (табл. 1 и 2).

Таблица 1. Анализ динамики поражения мочевыводящего тракта в обеих 
группах, абс. (%)

Группа Поражение мочевыводящего тракта p
до лечения после лечения 

(остаточные явления)
Группа 1:
	■ есть признаки ВЗОМТ
	■ нет признаков ВЗОМТ 

32 (100,0)
0 (0,0)

13 (40,6)
19 (59,4)

< 0,001*

Группа 2:
	■ есть признаки ВЗОМТ 
	■ нет признаков ВЗОМТ

33 (100,0)
0 (0,0)

3 (9,1)
30 (90,9)

< 0,001*

p – 0,004* –

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Примечание. ВЗОМТ – воспалительные заболевания органов малого таза. 

Таблица 2. Анализ клинического излечения в обеих группах, абс. (%)

Показатель Группа 1 Группа 2 p
Полное клиническое излечение 22 (68,7) 30 (90,9) 0,033*
Частичное клиническое излечение 10 (31,2) 3 (9,1)

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Клинические исследования 
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В отношении суставного синдрома в обеих группах на-
блюдалось выраженное и статистически значимое улуч-
шение, о чем свидетельствовали значения всех использу-
емых в работе ревматологических индексов. Медианное 
значение по BASDAI снизилось с 5,25 [3,98–6,28] до 
1,45 [0,95–2,17] балла в первой группе и с 5,50 [4,20–6,70] 
до 1,60 [0,80–2,50] балла во второй группе (p < 0,001 для 
внутригруппового сравнения в каждой группе) (табл. 3). 
Аналогичная динамика зафиксирована для значений 
DAS44 (табл. 4). При этом межгрупповых различий 
в отношении степени снижения активности суставно-
го синдрома через один месяц не было выявлено (p > 
0,05). Стойкая немедикаментозная ремиссия (отсутствие 
симптомов без приема НПВП) достигнута у 40% (у 26 
из 65) пациентов, а стойкая медикаментозная ремиссия, 
требующая приема НПВП для купирования остаточных 
явлений, – у 60% (у 39 из 65) (табл. 5). Распределение 
по типам ремиссии между группами также не имело 
статистически значимых различий (табл. 6).
Динамика кожного синдрома также оказалась положи-
тельной (табл. 7). У всех пациентов с кожными прояв-
лениями отмечен полный или значительный регресс 
высыпаний. Однако сроки достижения полного регресса 
статистически значимо различались между группами 
(табл. 8). В группе лимфотропной терапии они полностью 
разрешались в среднем за 19 [13–24] дней, в то время 
как в группе стандартного лечения – за 30 [20–60] дней 
(p = 0,022). Значения индекса BSA достоверно снизились 
в обеих группах (табл. 9).
В обеих группах было отмечено достоверное сниже-
ние лабораторных показателей системного воспаления 
(табл. 10 и 11). Так, медиана СОЭ снизилась с 15–16 до 
5–6 мм/ч, а уровень СРБ нормализовался. Межгрупповых 
различий по  динамике этих параметров выявлено 
не было (см. табл. 10).
Через месяц после окончания курса терапии при конт
рольном иммунофлуоресцентном исследовании кожи 
у 78,5% пациентов депозиты иммуноглобулинов не опре-
делялись или были резко ослаблены. Интенсивные от-
ложения (++ и +++) не регистрировались ни у одного 
пациента. Статистический анализ показал высокодо-
стоверное снижение выраженности иммунофлуорес-
центной реакции после лечения (p < 0,001). При этом 
достоверных различий в динамике между двумя тера-
певтическими группами не установлено, что указывает 
на эффективность проведенной комплексной терапии 
в подавлении системного иммунокомплексного ком-
понента.
Отдаленные результаты, оцениваемые в ходе динамичес
кого наблюдения, оказались наиболее показательными. 
По окончании семи лет наблюдения доля пациентов, 
достигших стойкой ремиссии и снятых с ревматоло-
гического учета как выздоровевшие, в группе лимфо-
тропной терапии была достоверно выше, чем в группе 
стандартного лечения, – 78,8% (26 из 33) против 50,0% 
(16 из 32) (p = 0,015). Анализ кривых выживаемости 
терапии свидетельствовал, что шансы на долгосрочное 
выздоровление при использовании лимфотропного ме-
тода были в 3,7 раза выше (95%-ный доверительный 

Таблица 3. Анализ динамики значений BASDAI в обеих группах, баллы (Me [Q1–Q3])

Группа Значение BASDAI p
до лечения после лечения

Группа 1 5,25 [3,98–6,28] 1,45 [0,95–2,17] < 0,001*
Группа 2 5,50 [4,20–6,70] 1,60 [0,80–2,50] < 0,001*
p 0,232 0,921 –

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 4. Анализ динамики значений DAS44 в обеих группах, баллы (Me [Q1–Q3])

Группа Значение DAS44 p
до лечения после лечения

Группа 1 2,85 [2,38–3,70] 1,26 [0,80–1,99] < 0,001*
Группа 2 2,76 [2,20–3,70] 1,36 [0,70–1,90] < 0,001*
p 0,546 0,758 –

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 7. Анализ динамики у пациентов с сочетанным поражением кожи 
и слизистых оболочек в обеих группах, абс. (%)

Группа Сочетание поражения кожи 
и слизистых оболочек

p

до лечения после лечения
Группа 1:
	■ есть признаки поражения 
	■ нет признаков поражения

11 (34,4)
21 (65,6)

1 (3,1)
31 (96,9)

0,002*

Группа 2:
	■ есть признаки поражения 
	■ нет признаков поражения

5 (15,2)
28 (84,8)

0 (0,0)
33 (100,0)

0,025*

p 0,090 0,492 –

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 5. Оценка индивидуального ответа на лечение пораженных 
суставов у всех пациентов, включенных в исследование

Показатель Значение
Возраст, лет:
	■ Me [Q1–Q3]
	■ Min – max

30 [24–39]
19–55

Ближайшие результаты лечения, абс. (%): 
	■ ремиссия без терапии НПВП
	■ ремиссия на фоне терапии НПВП

26 (40)
39 (60)

Таблица 6. Оценка индивидуального ответа на лечение пораженных 
суставов в обеих группах, абс. (%)

Показатель Группа 1 Группа 2 p
Стойкая немедикаментозная ремиссия 
по окончании курса терапии

10 (31,2) 16 (48,5) 0,244*

Стойкая медикаментозная ремиссия 
(НПВП) по окончании курса терапии

22 (68,8) 17 (51,5)

* Критерий χ² Пирсона.

Таблица 8. Сравнение сроков полного регресса кожных высыпаний в обеих 
группах (Me [Q1–Q3])

Группа Срок полного регресса высыпаний, 
дни

Количество человек, 
абс.

p

Группа 1 30,00 [20,00–60,00] 13 0,022*
Группа 2 19,00 [14,00–25,00] 10

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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интервал 1,26–10,99). За семилетний период наблюдения 
клинически значимый рецидив заболевания, потребовав-
ший повторного лечения, был зарегистрирован у 10,8% 
(7) пациентов от общей когорты. В группе стандартной 
терапии рецидив отмечался несколько чаще, чем в группе 
лимфотропного лечения, – пять случаев против двух. 
Однако эта разница не достигла уровня статистической 
значимости (p = 0,258). Примечательно, что у всех паци-
ентов с рецидивом вновь была выявлена хламидийная 
инфекция (ПЦР) и характерная картина при иммунофлу-
оресцентном исследовании кожи (диффузные отложения 
IgG в сетчатом слое дермы), что подчеркивает патоге-
нетическую связь между персистенцией возбудителя 
и активностью иммунопатологического процесса.
Переносимость терапии в целом была удовлетворитель-
ной в обеих группах. В группе перорального приема 
доксициклина у части пациентов на восьмой – десятый 
день отмечались диспепсические явления, потребовав-
шие коррекции. Лимфотропные инъекции пефлокса-
цина удовлетворительно переносились, сопровождаясь 
у большинства пациентов лишь кратковременными уме-
ренными болевыми ощущениями или парестезиями 
в момент введения, которые купировались после сеанса 
фототерапии поляризованным светом. Локальные ре-
акции в виде гиперемии и болезненности в области го-
лени были преходящими и полностью регрессировали 
в течение первого года наблюдения у всех пациентов.

Обсуждение
Проведенное исследование, охватившее репрезен-
тативную для данной патологии когорту пациентов 

и длительный период проспективного наблюдения, 
позволило получить ряд результатов, которые вносят 
вклад в понимание патогенеза х/иУРеА и открывают 
новые перспективы в его терапии.
Выраженный клинический полиморфизм и сущест-
венные диагностические трудности являются прямым 
следствием стадийности и склонности к хронизации па-
тологического процесса [13]. Тот факт, что классическая 
триада симптомов встречается лишь у трети пациентов, 
а у значительной части больных заболевание манифес
тирует изолированным артритом на фоне малосимптом-
ного или субклинического течения уретропростатита, 
имеет первостепенное практическое значение. Это 
диктует необходимость тщательного урологического 
обследования и проведения высокочувствительных 
молекулярно-биологических тестов на хламидийную 
инфекцию у любого молодого мужчины с асимметрич-
ным артритом нижних конечностей, даже в отсутствие 
субъективных урологических жалоб [13]. Выявленная 
большая продолжительность заболевания к моменту го-
спитализации (медиана – 12 месяцев) свидетельствует 
о системных проблемах в диагностике на догоспиталь-
ном этапе. Пациенты длительно и без выраженного 
эффекта получают симптоматическое лечение у раз-
ных специалистов, что способствует переходу болезни 
в хроническую, трудно поддающуюся терапии форму 
с формированием аутоиммунного компонента, когда 
элиминация возбудителя уже не приводит к быстрому 
регрессу суставной симптоматики [14].
По мнению авторов, результаты иммунофлуоресцентного 
исследования являются наиболее значимым достижением 

Таблица 9. Анализ динамики значений индекса BSA в обеих группах, % (Me [Q1–Q3])

Группа Значение индекса BSA p
до лечения после лечения

Группа 1 (n = 13) 2,00 [1,50–5,00] 0,00 [0,00–0,30] < 0,001*
Группа 2 (n = 10) 3,00 [2,25–4,75] 0,10 [0,00–0,40] 0,002*
p 0,595 0,742 –

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 10. Анализ динамики СОЭ в обеих группах, мм/ч (Me [Q1–Q3])

Группа СОЭ p
до лечения после лечения

Группа 1 15,00 [10,00–25,00] 6,00 [5,00–8,00] < 0,001*
Группа 2 16,00 [10,00–27,00] 5,00 [4,00–7,00] < 0,001*
p 0,777 0,176 –

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 11. Анализ динамики уровня СРБ в обеих группах, мг/л (Me [Q1–Q3])

Группа Уровень СРБ p
до лечения после лечения

Группа 1 5,25 [3,98–6,28] 1,45 [0,95–2,17] < 0,001*
Группа 2 5,50 [4,20–6,70] 1,60 [0,80–2,50] < 0,001*
p 0,232 0,921 –

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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настоящей работы. Обнаружение у 93,8% пациентов диф-
фузных отложений IgG в сетчатом слое дермы клини-
чески здоровой кожи представляется важным фактом, 
требующим патогенетической интерпретации. Авторы 
рассматривают этот феномен как прямое морфологическое 
свидетельство отложения ЦИК в микроциркуляторном 
русле дермы. Ранее роль ЦИК в патогенезе х/иУРеА пред-
полагалась на основании серологических данных и их 
обнаружения в синовиальной жидкости [24, 28], однако 
морфологическая визуализация в коже была фрагмен-
тарной и касалась в основном биоптатов из пораженных 
очагов, таких как кератодермия или псориазиформные 
высыпания [17, 18, 25]. Данные авторов убедительно 
свидетельствуют о том, что отложение иммунных ком-
плексов носит системный, генерализованный характер. 
Это полностью соответствует концепции заболевания 
как системного иммуновоспалительного процесса, а не 
локального поражения суставов или кожи. Данный при-
знак приобретает и важное дифференциально-диагно-
стическое значение. С учетом того что для классического 
псориатического артрита подобная картина диффузного 
отложения IgG в сетчатом слое интактной кожи не харак-
терна [18, 25], метод ПИФ может служить дополнитель-
ным инструментом в клинических ситуациях, требующих 
разграничения этих двух заболеваний. Кроме того, выра-
женная положительная динамика этого признака после 
успешной терапии – исчезновение или резкое ослабление 
свечения – позволяет рассматривать его в качестве объек-
тивного лабораторного маркера эффективности лечения, 
отражающего регресс системного иммунопатологического 
компонента заболевания. Однако инвазивность метода 
(необходимость биопсии) несколько ограничивает его 
широкое применение в рутинной практике, оставляя для 
него нишу в виде сложных диагностических ситуаций 
и научных исследований.
Ключевым выводом нашего исследования стала высокая 
клиническая эффективность разработанного и апроби-
рованного метода лимфотропного введения пефлокса-
цина. Его преимущества перед стандартной пероральной 
терапией доксициклином были продемонстрированы 
на нескольких уровнях. Более эффективная санация 
хронического простатита, выразившаяся в достоверно 
более высокой частоте полного клинического купиро-
вания урогенитальных проявлений (90,9 против 68,7%), 
имеет принципиальное патогенетическое значение. Она 
объясняется уникальными фармакокинетическими 
особенностями лимфотропного введения. Создание 
искусственного лимфотока после введения лидазы 
(фермента, расщепляющего гиалуроновую кислоту – 
основное вещество соединительной ткани) и после-
дующее введение антибиотика приводит к активному 
захвату препарата лимфатическими капиллярами и его 
направленному транспорту по лимфатическим сосу-
дам [20, 21]. Учитывая хорошо изученные анатомиче-
ские связи, при которых часть лимфатических сосудов 
предстательной железы дренируется в паховые лимфо-
узлы, можно предположить, что антибиотик, введенный 
таким образом в голень, способен по лимфатическим 
путям достигать ткани простаты и создавать в ней кон-

центрацию, в несколько раз превышающую таковую 
при парентеральном введении [22, 29]. Это позволяет 
преодолеть основные барьеры на пути к хроническо-
му инфекционному очагу: плотную фиброзную кап-
сулу воспаленной железы и значительно нарушенные 
в условиях хронического воспаления микроциркуляцию 
и венозный отток.
Ускоренное исчезновение кожных высыпаний в группе 
лимфотропной терапии (медиана – 19 против 30 дней) 
является логичным следствием более быстрого и полного 
подавления антигенной стимуляции из основного очага. 
Уменьшение поступления хламидийных антигенов и, 
возможно, самих жизнеспособных персистирующих 
форм возбудителя в системный кровоток приводит 
к снижению уровня ЦИК и, соответственно, к более 
быстрому разрешению связанных с их отложением кож-
ных симптомов, которые, как показало наше исследо-
вание, имеют иммунокомплексную природу. Наиболее 
значимым с клинической точки зрения результатом яв-
ляется достоверное увеличение доли пациентов, достиг-
ших стойкой долгосрочной ремиссии и снятых с учета, 
в группе лимфотропной терапии – 78,8 против 50,0%. 
Этот факт позволяет утверждать, что предложенный 
метод не просто купирует обострение, а модифицирует 
естественное течение заболевания, существенно снижая 
риск его хронизации и рецидивирования. 
Хорошей переносимости лечебной методики способст
вовало применение поляризованного полихроматичес
кого света аппарата Bioptron сразу после инъекции. 
Помимо доказанных в ряде исследований эффектов 
в виде улучшения микроциркуляции, уменьшения 
отека и болевого синдрома [30, 31] в нашей работе 
эта процедура, по-видимому, способствовала более 
равномерному распределению и резорбции введенного 
препарата, а также предупреждала развитие выражен-
ных местных воспалительных реакций и появление 
инфильтратов.
Высокая частота (56,9% пациентов) обнаружения 
антигена HLA-B27 подтверждает его роль как важ-
нейшего генетического фактора, ассоциированного 
не только с риском развития заболевания, но и с тен-
денцией к более тяжелому и хроническому его тече-
нию [12, 13, 32]. Нами установлено, что его носительство 
было случайным, но значимо более частым в группе 
лимфотропной терапии – 72,7 против 40,6% случаев. 
Тем не менее именно в этой, генетически менее благо-
приятной группе были достигнуты лучшие отдаленные 
результаты. Это может косвенно свидетельствовать 
о том, что эффективная, патогенетически нацеленная 
санация инфекционного очага способна в определенной 
степени нивелировать влияние неблагоприятного гене-
тического фона на прогноз заболевания. Обнаружение 
серологических маркеров персистенции инфекции 
(антитела к БТШ-60) у части пациентов служило до-
полнительным лабораторным подтверждением обо-
снованности применения максимально эффективных, 
в том числе инвазивных, методов антибактериальной 
терапии, направленных на элиминацию именно пер-
систирующих форм возбудителя.
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Заключение
Хламидия-индуцированный урогенный реактивный 
артрит является системным иммуновоспалительным 
заболеванием, развивающимся на фоне урогенитальной 
хламидийной инфекции. Его клинический полиморфизм 
и частое малосимптомное течение требуют от врачей 
всех специальностей, особенно терапевтов, ревматологов 
и дерматовенерологов, высокого уровня насторожен-
ности и проведения целенаправленного комплексного 
обследования, включая использование высокочувстви-
тельных методов детекции C. trachomatis.
Метод прямой иммунофлуоресценции биоптата кли-
нически здоровой кожи, позволяющий обнаружить 
диффузные отложения IgG в  сетчатом слое дермы, 
является ценным диагностическим инструментом. 
Он объективизирует наличие системного иммуноком-
плексного компонента, может служить вспомогательным 
средством при сложной дифференциальной диагностике 

с псориатическим артритом и позволяет оценивать эф-
фективность проводимой терапии.
Разработанный и апробированный в нашем исследовании 
метод комплексной терапии, ключевым элементом которого 
является лимфотропное введение антибиотика из группы 
фторхинолонов (пефлоксацина) на лидазе в сочетании с ло-
кальной фототерапией поляризованным светом, является 
патогенетически обоснованным. По сравнению со стан-
дартной пероральной терапией тетрациклинами он обеспе-
чивает достоверно более высокую санацию хронического 
простатита, более быстрое разрешение кожных проявле-
ний и приводит к значимому улучшению долгосрочного 
прогноза, существенно увеличивая шансы на достижение 
стойкой клинической ремиссии и выздоровление.  
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Clinical and Immunomorphological Features and New Approaches to Therapy of Chlamydia-Induced Urogenic
Reactive Arthritis 

M.S. Petrova, Yu.V. Molochkova, PhD, D.E. Karateev, PhD, V.A. Molochkov, PhD, Prof., A.G. Kupriyanova, PhD  
Moscow Regional Research and Clinical Institute 
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Chlamydia-induced urogenital reactive arthritis is a severe systemic complication of urogenital chlamydial 
infection and the leading cause of reactive arthritis in young men. It is characterized by a chronic, relapsing 
course, resistance to therapy, and a high risk of disability. The lack of unified and effective therapeutic 
and diagnostic methods leads to late diagnosis and frequent chronicling of the process.
Objective – to develop and evaluate the effectiveness of a comprehensive treatment for chlamydia-induced 
urogenital reactive arthritis using lymphotropic antibacterial therapy.
Material and methods. This prospective, randomized, open-label study included 65 men with verified 
chlamydia-induced urogenital reactive arthritis. In addition to the Berlin diagnostic criteria and polymerase 
chain reaction detection of the pathogen, all patients underwent immunomorphological examination of intact 
skin biopsies using direct immunofluorescence. The study group received lymphotropic antibiotic therapy 
with pefloxacin-based lidase and local phototherapy, while the control group received a standard regimen 
with oral doxycycline. Efficacy was assessed in the short and long term based on changes in clinical, laboratory, 
and immunomorphological parameters.
Results. The classic triad of symptoms was observed in 30.8% of patients. Diffuse IgG deposits were present 
in the reticular dermis in 93.8% of patients, confirming the systemic immune complex origin of the disease. 
The study group demonstrated statistically significantly higher infection eradication efficacy, lesion regression 
rate, and complete clinical remission rate. Long-term results demonstrated persistent cure in a significantly 
higher proportion of patients in the study group. IgG fluorescence intensity in the reticular dermis correlated 
with disease activity and decreased as clinical improvement and cure were achieved.
Conclusions. The obtained data support the concept of chlamydia-induced urogenital reactive arthritis 
as a systemic immune complex disease initiated and maintained by the urogenital infection Chlamydia 
trachomatis. The developed combination therapy method is pathogenetically substantiated and significantly 
outperforms the standard method in terms of efficacy and long-term results. Direct skin immunofluorescence 
is recommended as an objective diagnostic and monitoring tool.

Keywords: reactive arthritis, Reiter's disease, Chlamydia trachomatis, urogenic prostatitis, lymphotropic 
therapy, immunofluorescence
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Клиническая эффективность

Остеоартрит представляет собой гетерогенное заболевание, которое может быть вызвано 
разными причинами. В последнее время широко обсуждается вопрос о необходимости 
фенотипирования остеоартрита исходя из причинных факторов. Выделение фенотипов позволит 
персонифицировать терапию данного заболевания. 
Посттравматический остеоартрит – фенотип, ассоциированный с травмированием 
суставов. Важным шагом в профилактике развития посттравматического остеоартрита 
является стабилизация внеклеточного матрикса хряща. Для этого применяются 
высококогезивные гели гиалуроновой кислоты. Когезионность обеспечивается высокой 
концентрацией гиалуроновой кислоты – 3% и более. К таким препаратам относится Флексотрон® 
Магнум. Благодаря указанным выше свойствам он надежно покрывает разрушенные участки 
хряща или костной ткани. Имея молекулярную массу 2,2 МДа, препарат эффективно купирует 
боль. Он снижает уровень брадикинина и простагландина F2α, ингибирует циклооксигеназу 2. 
Кроме того, гиалуроновая кислота с такой молекулярной массой оказывает хондропротективное 
воздействие, стимулирует синтез протеогликанов и способствует положительным изменениям 
в матриксе хряща. 

Ключевые слова: посттравматический остеоартрит, гиалуроновая кислота, Флексотрон Магнум 

В настоящее время остеоартрит рассматривается 
как заболевание суставов, характеризующе-
еся клеточным стрессом и деградацией экс-

трацеллюлярного матрикса, развивающимися при 
макро- и микроповреждениях, которые активируют 
патологический адаптивный восстановительный 
ответ, включая провоспалительные иммунные меха-
низмы [1]. В исследованиях последних лет выявлена 

неоднородность природы остеоартрита, в связи с чем 
активно разрабатывается концепция его фенотипов. 
Фенотип представляет собой совокупность характе-
ристик объекта, формирующихся в результате взаи-
модействия его генотипа с факторами окружающей 
среды. Выделение фенотипов остеоартрита приве-
дет к узнаваемости, разработке профилактических 
и персонифицированных лечебных мероприятий. 
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В 2016 г. A. Dell 'Isola и соавт. на основании ана-
лиза 24 исследований выделили шесть фенотипов 
остеоартрита коленного сустава: хроническая боль, 
воспалительный, метаболический, биомеханиче-
ский, фенотип с минимальным поражением су-
ставов и фенотип измененного метаболизма кости 
и хряща [2]. В 2019 г. другие подходы к фенотипиро-
ванию были предложены F. Berenbaum [3]. Первый 
его подход основывался на уже известных данных 
о  заболевании или факторах риска, например 
травме, ожирении, возрасте и т.д. В соответствии 
с ними были выделены такие фенотипы, как ме-
таболический, возрастной, посттравматический, 
постменопаузальный. При втором подходе фенотип 
устанавливался на основе статистических методов, 
что менее приемлемо для реальной клинической 
практики [3].
Посттравматический остеоартрит – фенотип, свя-
занный с травмой сустава (переломом костей, на-
рушением целостности хряща, повреждением, или 
нестабильностью связочного аппарата, или сочета-
нием этих причин) [4]. Он формируется в период 
от одного года до десяти лет после травмы сустава 
у 30–75% пациентов. Характеризуется выраженными 
клиническими проявлениями и быстрым прогрес-
сированием. При этом необходимость в эндопроте-
зировании при посттравматическом остеоартрите 
возникает на десять лет раньше, чем при первичном 
остеоартрите [5]. Посттравматический остеоар-
трит часто развивается у лиц молодого возраста, 
что приводит к снижению их трудоспособности 
и даже инвалидизации. К наиболее уязвимым в от-
ношении его развития относятся военнослужащие 
и спортсмены. Так, в данных группах травматиче-
ское поражение коленного сустава десятикратно 
превышает таковое в общей популяции. Согласно 
данным F.O. Madaleno и соавт. (2018 г.), посттравма-
тический остеоартрит развивается у 30% бывших 
спортсменов (95%-ный доверительный интервал 
20–40) [6]. 
Несмотря на кажущуюся простоту диагностики, 
до настоящего времени не  разработаны четкие 
диагностические критерии посттравматического 
остеоартрита. С одной стороны, данным термином 
обозначают симптоматический и рентгенологиче-
ский остеоартрит, развившийся после задокумен-
тированной травмы сустава, при этом его форми-
рование не соотносят ни со временем, прошедшим 
после травмы, ни с ее характером. С другой – травма 
рассматривается и как причина первичного остео-
артрита. F.E. Watt и соавт. (2019 г.) установили, что 
частота развития остеоартрита коленного сустава 
после травмы мениска или передней крестообразной 
связки достигает 50% [7]. 
Отправным моментом развития посттравмати-
ческого остеоартрита является массивная травма 
тканей сустава, которая приводит к гибели высо-
кодифференцированных клеток – хондроцитов, 
фибробластов, теноцитов, остеоцитов, разрушению 

и дезорганизации внеклеточного матрикса, служа-
щего основой для хрящевой, костной и сухожиль-
ной тканей, разрушению трабекулярной структуры 
субхондральной кости, а также к повреждению свя-
зок и менисков. Тканевое повреждение способст-
вует активации синтеза металлопротеиназ – про-
теаз, которые повреждают внеклеточный матрикс, 
каспаз – протеолитических ферментов, которые 
вызывают апоптоз клеток, и появлению большого 
количества обломков структурных белков (DAMPs). 
Последние запускают воспалительный процесс за 
счет стимуляции макрофагов и фибробластов через 
Толл-подобные рецепторы, лигандом которых они 
выступают [8]. В экспериментах продемонстриро-
вано увеличение уровня хемокинов в синовиальной 
жидкости, что отражает активацию макрофагов. 
При активации макрофаги меняют свой фенотип 
на  агрессивный, что запускает и  поддерживает 
воспалительную реакцию. Начальным этапом ста-
новится сборка инфламмасом и гиперпродукция 
интерлейкина 1β, который в дальнейшем запускает 
весь воспалительный каскад с образованием про-
воспалительных цитокинов, простагландинов, 
лейкотриенов, субстанции Р, фактора роста не-
рвов и др. [9]. Воспалительный процесс приводит 
к активации остеокластов посредством фактора не-
кроза опухоли α через систему RANKL/RANK и из-
менениям в субхондральной кости [10]. Согласно 
данным S.G. Bodkin и соавт. (2020 г.), остеоартрит 
развивается у 50% пациентов после травмы суста-
ва [11]. M.C. Castano Betancourt и соавт. (2022 г.) 
установили, что основными факторами риска раз-
вития посттравматического остеоартрита коленного 
сустава выступают перелом проксимального отдела 
большеберцовой кости, травма мениска, дислокация 
надколенника [12]. 
Клинические проявления посттравматического 
остеоартрита отличаются от таковых первично-
го остеоартрита прежде всего выраженностью 
воспалительного компонента. У части пациентов 
развивается стойкий посттравматический артрит 
и энтезо- и тендинопатии пораженной области. 
Важно анализировать симптомы уже на начальной 
стадии заболевания, поскольку типичные струк-
турные изменения и рентгенологические признаки 
появляются через несколько лет после перенесенной 
травмы [13]. 
На сегодняшний день также не разработаны ре-
комендации по  профилактике и  лечению пост-
травматического остеоартрита. Именно поэтому 
в реальной клинической практике используют ре-
комендации по лечению первичного остеоартрита. 
Оно направлено на контроль болевого синдрома 
и  замедление прогрессирования остеоартрита. 
Кроме того, используются рациональные методы 
реабилитации и немедикаментозной терапии. В ка-
честве анальгетической терапии наряду с нестеро-
идными противовоспалительными препаратами 
показаны внутрисуставные инъекции гиалуроно-
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вой кислоты (ГК). Последняя рассматривается и как 
препарат, способствующий замедлению прогресси-
рования патологического процесса. В клинических 
рекомендациях «Гонартроз» 2024 г. особое внимание 
уделено внутрисуставным введениям имплантов 
синовиальной жидкости на основе гиалуроната 
(уровень убедительности рекомендаций B, уровень 
достоверности доказательств 1) [14, 15]. Отмечено, 
что данный вид лечения приводит к уменьшению 
боли и улучшению функционирования суставов 
на срок до четырех – шести месяцев и более, при 
этом эффект различается в зависимости от физи-
ко-химических свойств препарата. Препараты ГК 
обладают лучшим профилем безопасности по срав-
нению с нестероидными противовоспалительными 
средствами и могут стать альтернативой последним 
при лечении остеоартрита коленного сустава.
В  с ис темат и че с ком о бзор е ,  п р ов еден ном 
R.D.  Altman и  соавт. (2015  г.), показано разно-
плановое воздействие внутрисуставных инъек-
ций  ГК  [16]. Наиболее часто в  анализируемых 
авторами исследованиях указывался их хондро-
протективный механизм. Кроме того, отмечены 
противовоспалительный, механический, субхон-
дральный и анальгетический эффекты, реализуе-
мые через связывание ГК с рецептором кластера 
дифференцировки 44 (CD44). В обзоре также под-
черкнуто превосходство среднемолекулярной ГК 
над низкомолекулярной [16].
Одними из основных задач после травмы являют-
ся стабилизация внеклеточного матрикса хряща, 
восстановление структуры и функции сустава. Для 
их решения целесообразно применение высококо-
гезивных гелей ГК. Одним из таких в нашей стране 
является вязкоэластичный имплант Флексотрон® 
Магнум 3% (30 мг/мл) (SciVision Biotech Inc., 
Тайвань). Когезионность геля на основе гиалуро-
ната натрия обусловлена силами межмолекулярного 
взаимодействия. Благодаря этому свойству гель 
сохраняет форму и объем под действием нагрузок, 
не проникает в окружающие ткани и не растекает-
ся. Высокая концентрация геля (3%) способствует 
повышению когезионности. Более высокие концен-
трации ГК также могут усиливать адгезию геля 
к поврежденной поверхности, например хряща. 
Благодаря указанным свойствам Флексотрон® 
Магнум надежно покрывает разрушенные участки 
хряща или костной ткани, не растекаясь и при-
липая к  дефектам. Имея молекулярную массу 
2,2 МДа, Флексотрон® Магнум хорошо купирует 
боль. Данный эффект реализуется за счет снижения 
уровня брадикинина и простагландина F2α, ингиби-
рования циклооксигеназы 2. В метаанализе, прове-

денном F. Migliorini и соавт. (2025 г.), на основании 
данных 9822 пациентов показано преимущество 
ГК с высокой и средней молекулярными массами 
по сравнению с ГК с низкой молекулярной массой 
в отношении влияния на боль через шесть месяцев 
после внутрисуставного введения [17]. 
Кроме того, ГК способствует хондропротекции, 
синтезу протеогликанов и положительным изме-
нениям в матрице хряща. 
Флексотрон® Магнум связывается с  рецепто-
ром  гиалуроната, опосредующим подвижность 
(RHAMM), который, как считается, обеспечивает 
хондропротекцию наряду со связыванием CD44. 
Апоптоз хондроцитов дополнительно снижает-
ся за счет связывания ГК с CD44, что приводит 
к уменьшению экспрессии дизинтегрина и метал-
лопротеиназы с тромбоспондиновыми мотивами 
(ADAMTS). Показано, что биологический меха-
низм, с помощью которого ГК влияет на уровень 
аггрекана в хряще или костной ткани, заключается 
в связывании с CD44 и молекулой межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1). Установлено, что экзогенная 
ГК способствовала перемещению вновь синтези-
рованного протеогликана из перицеллюлярного 
матрикса в  более удаленный матрикс в  модели 
альгинатного геля. Это позволило предположить, 
что ГК за счет укрепления межтерриториального 
матрикса хряща может оказывать терапевтическое 
воздействие при остеоартрите. 
Показаниями к применению препарата Флексотрон® 
Магнум служат посттравматическое повреждение 
сустава, остеоартрит коленного сустава с повре-
ждением хряща первой и второй степени по клас-
сификации R. Outerbridge (1961 г.), увеличенные 
нагрузки на поврежденные суставы.
Таким образом, к  преимуществам препарата 
Флексотрон® Магнум при посттравматическом 
остеоартрите следует отнести способность обес-
печивать механическую амортизацию и смазку. 
Кроме того, связывание с  CD44 обусловливает 
разнообразные эффекты, направленные на хон-
дропротекцию и уменьшение воспаления. 
Флексотрон® Магнум отличает повышенная ко-
гезивность по сравнению с низкомолекулярными 
имплантами ГК. 
Препарат оптимален и в отношении схемы приме-
нения: одна-две инъекции. 
При посттравматическом остеоартрите Флексотрон® 
Магнум является патогенетически обоснованным 
выбором вследствие сочетания быстрого обезбо-
ливания (через механическую разгрузку) с долгос-
рочной хондропротекцией (через биологические 
механизмы, FABs).  
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Post-Traumatic Phenotype of Osteoarthritis: the Role of Hyaluronic Acid Preparations
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Osteoarthritis is a heterogeneous disease caused by various factors. Recently, the phenotyping of osteoarthritis 
based on causal factors has been widely discussed. Identifying phenotypes allows for personalized therapy 
of this disease. 
Post-traumatic osteoarthritis is a phenotype associated with joint injury. Stabilizing the extracellular 
cartilage matrix is an important step in preventing the development of post-traumatic osteoarthritis. 
Highly cohesive hyaluronic acid gels are effective for this purpose. Cohesiveness is achieved by 
a high hyaluronic acid concentration – of 3% or higher. These include drug Flexotron® Magnum. 
Due to the above properties, it reliably covers the destroyed areas of cartilage or bone tissue. Having 
a molecular weight of 2.2 MDa, the drug effectively relieves pain. It reduces the level of bradykinin 
and prostaglandin F2a, inhibits cyclooxygenase 2. In addition, hyaluronic acid with such a molecular 
weight has a chondroprotective effect, stimulates the synthesis of proteoglycans and promotes positive 
changes in the cartilage matrix. 

Keywords: post-traumatic osteoarthritis, hyaluronic acid, Flexotron Magnum 
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Обзор 

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммунное заболевание, характеризующееся прогрессирующим 
синовитом, деструкцией суставов и системными проявлениями. Патогенез РА обусловлен сложным 
взаимодействием генетической обусловленности (в частности, наличием аллелей HLA-DRB1 общего 
эпитопа), эпигенетических модификаций и факторов внешней среды (курение, инфекции, дисбиоз кишечника), 
что приводит к нарушению иммунной толерантности и хроническому воспалению. Ключевую роль играют 
дисрегуляция врожденного и адаптивного иммунитета, активация провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-6, ИЛ-17), формирование паннуса и остеокластогенез через путь RANK/RANKL/OPG. Внутриклеточные 
сигнальные пути NF-κB и JAK/STAT, окислительный стресс и ангиогенез поддерживают персистирование 
воспаления и суставную деструкцию. Современная терапия РА эволюционировала от симптоматического 
лечения к таргетному ингибированию молекулярных мишеней. Биологические препараты (анти-ФНО-α, 
анти-ИЛ-6) и ингибиторы JAK демонстрируют высокую эффективность, однако вариабельность ответа 
на такую терапию стимулирует поиск персонализированных стратегий. Интеграция мультиомиксных 
технологий, искусственного интеллекта и предиктивной медицины открывает перспективы для ранней 
диагностики, стратификации рисков и персонифицированного лечения. Коррекция модифицируемых факторов 
(курение, питание, ожирение) остается важным компонентом профилактики развития РА и комплексного 
ведения пациентов с РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, цитокины, ингибиторы фактора некроза опухоли α, 
ритуксимаб, генно-инженерные биологические препараты, курение, микробиом кишечника, 
искусственный интеллект

Введение
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хро-
ническое иммуновоспалительное заболевание неиз-
вестной этиологии из группы системных заболеваний 
соединительной ткани, характеризующееся эрозив-
но-деструктивным поражением периферических су-
ставов, системным вовлечением внутренних органов 
и ранней инвалидизацией пациентов [1, 2]. В основе 
патогенеза РА лежит сложное взаимодействие гене-
тических детерминант, факторов внешней среды 
и эпигенетических механизмов, приводящее к на-

рушению иммунной толерантности, формированию 
аутоиммунного ответа и хронического системного 
воспаления [3].
Распространенность РА среди взрослой популяции 
составляет 0,5–1,0%. При этом эпидемиологические 
данные свидетельствуют о выраженной гендерной 
диспропорции. Так, заболеваемость среди женщин 
превышает таковую среди мужчин в 2,5–3,0 раза [3]. 
Манифестация РА обычно приходится на возраст от 30 
до 60 лет, однако описаны случаи дебюта РА как в дет-
ском, так и в пожилом возрасте. 
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Несмотря на существенный прогресс в изучении мо-
лекулярных основ заболевания, точная этиология 
РА не установлена. Общепринятой является концепция 
многофакторного генеза, включая полигенную предраспо-
ложенность, воздействие экзогенных триггеров и потен-
циальные эпигенетические модификации [3].
Ключевое значение в генетической восприимчивости 
к РА имеют аллели HLA-DRB1, кодирующие консер-
вативную аминокислотную последовательность, или 
общий эпитоп (shared epitope, SE). Носительство опре-
деленных генотипов (HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*0401, 
HLA-DRB1*0404) достоверно ассоциировано с повы-
шенным риском развития серопозитивного РА, более 
агрессивным течением заболевания и высокой концен-
трацией антител к цитруллинированным пептидам 
(АЦЦП). Среди модифицируемых факторов внешней 
среды наиболее доказанной в развитии РА является 
роль курения, которое индуцирует цитруллинирование 
белков в легочной ткани и потенцирует аутоиммунный 
ответ у лиц с генетической обусловленностью. Все боль-
шее внимание уделяется микробиоте кишечника как 
модулятору системного иммунитета. Дисбиоз, харак-
теризующийся изменением таксономического состава 
и снижением α-разнообразия, ассоциирован с ранней 
манифестацией РА и усилением Th17-опосредованного 
воспаления [4].
Социально-экономическое бремя РА определяется 
не только прогрессирующей суставной деструкцией 
и функциональной недостаточностью, но и высоким 
риском развития коморбидной патологии. Хроническое 
системное воспаление способствует ускоренному ате-
рогенезу, увеличению частоты сердечно-сосудистых 
событий, развитию остеопороза, метаболического 
синдрома и депрессивных расстройств, что сущест-
венно влияет на прогноз, качество жизни и общую 
смертность пациентов [5]. Указанные обстоятельст-
ва диктуют необходимость ранней диагностики, сво-
евременного инициирования терапии и внедрения 
персонализированных стратегий ведения больных 
РА в рамках концепции лечения до достижения цели 
(treat-to-target) [6].

Иммунопатогенез ревматоидного артрита
Иммунопатогенез РА характеризуется сложным взаи-
модействием компонентов врожденного и адаптивного 
иммунитета, воспалительных медиаторов и резидент-
ных клеток синовиальной оболочки, что приводит 
к формированию хронического синовита и прогрес-
сирующей костной деструкции [7]. Особенностью за-
болевания считается системный характер иммунного 
ответа, обусловливающий внесуставные проявления 
и развитие коморбидной патологии [8].
В современных концепциях патогенеза РА ключевая роль 
отводится дисрегуляции врожденного иммунитета, кото-
рый инициирует воспалительный каскад в ответ на по-
тенциально патогенные стимулы. Основными эффек-
торными клетками данного звена являются дендритные 
клетки, макрофаги и нейтрофилы, скоординированное 
действие которых поддерживает иммунный гомео-
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стаз [9]. Следует подчеркнуть, что у пациентов с РА си-
новиальная оболочка значительно инфильтрирована 
макрофагами, выступающими главными продуцентами 
провоспалительных цитокинов. Реакции врожденного 
иммунитета не только поддерживают локальное вос-
паление в суставе, но и способствуют генерализации 
системного воспалительного процесса [10].
Клеточный состав синовиальной жидкости представлен 
преимущественно нейтрофилами. Миграция данных 
клеток в полость сустава сопровождается высвобожде-
нием активных форм кислорода, протеолитических 
ферментов и нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
что способствует экспозиции цитруллинированных 
аутоантигенов. Распознавание паттернов молекулярных 
повреждений (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) Толл-подобными рецепторами (Toll-like 
receptors, TLRs) клеток врожденного иммунитета ини-
циирует каскад воспалительных сигналов и усиливает 
презентацию антигена [11].
Адаптивное звено иммунитета играет интеграль-
ную роль в поддержании аутоиммунного воспале-
ния. Инфильтрация синовиальной оболочки CD4+ 
Т-клетками сопровождается секрецией провоспа-
лительных цитокинов (интерферона γ (ИФН-γ), ин-
терлейкинов (ИЛ) 17 и 21), при этом субпопуляции 
Th1 и Th17 имеют решающее значение для активации 
других иммунных эффекторов [12]. В-клетки участ-
вуют в патогенезе РА посредством презентации анти-
гена, продукции цитокинов и секреции аутоантител, 
в частности ревматоидного фактора (РФ) и антител 
к цитруллинированным пептидам. Формирование им-
мунных комплексов и активация системы комплемента 
завершают каскад реакций, приводящих к тканевому 
повреждению [13].
Центральное место в механизмах синовиального вос-
паления и прогрессирования костной деструкции зани-
мает сеть провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
среди которых ключевыми признаны фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-17 [14]. Высокая 
экспрессия данных медиаторов в суставной ткани об-
условливает их синергичное воздействие, стимулиру-
ющее воспаление, неоангиогенез и остеокластогенез. 
Индукция экспрессии молекул адгезии и хемокинов, 
в частности CCL2 и CXCL8, способствует активному 
рекрутированию и ретенции воспалительных клеток 
в синовиальной оболочке, формируя тем самым по-
рочный круг иммунной активации, тканевого ремо-
делирования и суставной деструкции [15].
Персистирование хронического воспаления приво-
дит к возникновению паннуса – патогномоничного 
морфологического признака РА. Паннус представляет 
собой агрессивную грануляционную ткань, состоящую 
из пролиферирующих фибробластоподобных синови-
оцитов (ФПС), инфильтрирующих иммунных клеток, 
очагов неоваскуляризации и ферментов, деградирую-
щих внеклеточный матрикс. Действуя как инвазивный 
элемент, паннус способствует развитию выраженного 
воспаления и деструкции прилежащих структур. При 
РА фибробластоподобные синовиоциты претерпевают 
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фенотипическую трансформацию, приобретая агрес-
сивные, опухолеподобные свойства. Они продуцируют 
матриксные металлопротеиназы и провоспалительные 
цитокины, включая лиганд рецептора-активатора ядер-
ного фактора κB (receptor activator of nuclear factor kB 
ligand, RANKL), что стимулирует дифференцировку 
остеокластов и резорбцию костной ткани [16].
Современная концепция иммунопатогенеза РА бази-
руется на представлении о дисбалансе взаимодействия 
врожденного и адаптивного иммунитета, протекающем 
на фоне хронической цитокиновой активности и абер-
рантного ремоделирования суставных тканей [10]. 
Данные теоретические положения и их клиническая 
интерпретация послужили основой для внедрения 
в клиническую практику биологических препаратов 
и ингибиторов малых молекул, прицельно (таргетно) 
влияющих на ключевые звенья патогенеза.

Молекулярные механизмы 
и внутриклеточные сигнальные пути, лежащие 
в основе прогрессирования ревматоидного артрита
Ключевую роль в регуляции воспалительного ответа, 
функционировании врожденного иммунитета и кле-
точного цикла играет транскрипционный фактор 
NF-κB [17]. Активация данного пути провоспали-
тельными цитокинами (ФНО-α, ИЛ-1β) инициирует 
транскрипцию генов, кодирующих синтез цитокинов, 
хемокинов, молекул адгезии и матриксных металло-
протеиназ. Хроническая активация NF-κB обуслов-
ливает персистирование воспаления в синовиальной 
оболочке и поддержание функциональной активности 
иммунных и стромальных клеток, способствующих 
прогрессированию РА [14].
Не менее значимым для сигнальной трансдукции явля-
ется путь JAK/STAT, обеспечивающий передачу сигна-
лов от рецепторов цитокинов (ИЛ-6, ИФН-γ, ИЛ-23). 
Активация янус-киназ (Janus kinase, JAK) приводит 
к фосфорилированию белков, являющихся преобра-
зователями сигнала и активаторами транскрипции 
(signal transducer and activator of transcription, STAT), 
их транслокации в ядро и регуляции экспрессии генов, 
контролирующих пролиферацию, дифференцировку 
иммунных клеток и воспаление. Дисрегуляция пути 
JAK/STAT рассматривается как один из механизмов пер-
систирования синовиального воспаления, что послу-
жило научным обоснованием разработки и внедрения 
в клиническую практику ингибиторов JAK [18].
Важное место в патогенезе отводится TLRs, обладаю-
щим способностью распознавать эндогенные DAMPs. 
Рецепторы Толл-подобного типа экспрессируются си-
новиальными макрофагами, дендритными клетками 
и фибробластоподобными синовиоцитами. Их акти-
вация запускает каскад внутриклеточных сигналов, 
включая NF-κB, что приводит к  высвобождению 
широкого спектра воспалительных медиаторов [19]. 
Данный механизм, опосредующий эскалацию воспа-
лительного ответа, презентацию антигена и актива-
цию адаптивного иммунитета, представляет собой 
дополнительный путь персистирования воспаления 

при РА, формирующий порочный круг аутоиммунного 
процесса, поддерживаемый циркуляцией клеточных 
фрагментов и цитруллинированных белков [20]. 
Существенную роль в патофизиологии РА играют ми-
тохондриальная дисфункция и окислительный стресс. 
Синовиальная среда характеризуется повышенной 
продукцией активных форм кислорода, что индуци-
рует окислительную модификацию липидов, белков 
и ДНК [21]. Митохондриальная дисфункция в иммун-
ных и стромальных клетках не только усиливает про-
дукцию активных форм кислорода, но и нарушает энер-
гетический метаболизм, способствуя формированию 
провоспалительного фенотипа. Следует подчеркнуть, 
что активные формы кислорода активируют ключевые 
сигнальные пути, а также участвуют в посттрансляци-
онных модификациях, в частности в цитруллинирова-
нии белков, что приводит к образованию неоантигенов 
и стимуляции выработки АЦЦП [22].
Важным звеном патогенеза признан ангиогенез, обес-
печивающий миграцию иммунных клеток в синовиаль-
ную ткань. В условиях воспаления стабилизируются 
и активируются факторы, индуцируемые гипоксией, 
которые стимулируют экспрессию проангиогенных 
факторов, в  частности фактора роста эндотелия 
сосудов. Неоангиогенез улучшает трофику синови-
альной ткани, создавая условия для пролиферации 
синовиоцитов и рекрутирования иммунных клеток. 
Фибробластоподобные синовиоциты активируются 
и приобретают агрессивный, опухолеподобный фе-
нотип [23], характеризующийся неконтролируемой 
пролиферацией, резистентностью к апоптозу, уси-
ленной продукцией провоспалительных цитокинов, 
матриксных металлопротеиназ и RANKL. В совокуп-
ности указанные механизмы приводят к деградации 
хрящевого матрикса и эрозивному поражению костной 
ткани [24].
Ключевым механизмом деструкции костной ткани при 
РА является сигнальный путь RANK/RANKL/OPG. 
Лиганд RANK, экспрессируемый Т-лимфоцитами, 
ФПС и  остеобластами, связывается с  рецептором 
RANK на поверхности предшественников остеокла-
стов, инициируя их дифференцировку в зрелые осте-
окласты и резорбцию кости [25]. Остеопротегерин 
(osteoprotegerin, OPG) функционирует как рецептор-
ловушка, конкурентно ингибирующий взаимодей-
ствие RANKL с RANK. При РА концентрация OPG, 
как правило, снижена, что способствует активации 
остеокластогенного каскада. Дефицит OPG потен-
цирует остеокластогенез, приводя к формированию 
фокальных костных эрозий и системному снижению 
минеральной плотности костной ткани, характерных 
для клинической картины РА [26].
Описанные молекулярные механизмы функциони-
руют в рамках динамической взаимосвязанной сети, 
обусловливающей хроническое течение и прогресси-
рование ревматоидного артрита. Данные процессы 
представляют множественные мишени для таргетного 
терапевтического вмешательства, а продолжающи-
еся фундаментальные и клинические исследования 
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направлены на идентификацию новых регуляторных 
звеньев и потенциальных фармакологических агентов, 
способных прервать патологический каскад и восста-
новить иммунный гомеостаз [27].

Генетические и эпигенетические факторы риска 
развития ревматоидного артрита
Современные представления об этиопатогенезе РА сви-
детельствуют о том, что его развитие детерминиро-
вано генетической предрасположенностью, при этом 
эпигенетические механизмы в сочетании с кумулятив-
ным воздействием факторов окружающей среды ини-
циируют и поддерживают патологический процесс [28]. 
Если генетические факторы определяют индивидуаль-
ную восприимчивость организма, то эпигенетические 
модификации регулируют экспрессию генов без изме-
нения нуклеотидной последовательности ДНК, внося 
существенный вклад в клиническую гетерогенность 
заболевания, иммунную дисрегуляцию и вариабель-
ность ответа на терапию. Совокупность указанных 
молекулярных механизмов формирует основу имму-
нопатогенетического каскада, характерного для РА.
Среди генетических детерминант наиболее изученным 
и клинически значимым является локус HLA-DRB1 в со-
ставе главного комплекса гистосовместимости класса II 
на хромосоме 6. Отдельные аллели данного гена содер-
жат консервативную аминокислотную последователь-
ность, известную как общий эпитоп и локализованную 
в гипервариабельной области молекулы [29]. Наличие 
SE ассоциировано с повышенной восприимчивостью 
к РА, более тяжелым течением заболевания и высоким 
уровнем АЦЦП. Носительство аллелей HLA-DRB1*01, 
HLA-DRB1*10, HLA-DRB1*0401 и HLA-DRB1*0404, со-
держащих SE, достоверно повышает риск развития РА. 
При сочетании с факторами внешней среды, в частности 
с курением, способствующим цитруллинированию бел-
ков в легочной ткани, риск манифестации заболевания 
мультипликативно возрастает. 
В ходе полногеномных поисков ассоциаций помимо 
локусов главного комплекса гистосовместимости иден-
тифицирован ряд не-HLA-генетических вариантов, 
ассоциированных с РА [30]. Данные полиморфизмы 
локализованы в  генах, регулирующих иммунный 
ответ, воспаление и внутриклеточную сигнализацию. 
В частности, ген PTPN22 кодирует протеинтирозин-
фосфатазу, модулирующую сигнальную трансдукцию 
Т-клеточного рецептора; полиморфизм R620W нару-
шает механизмы иммунной толерантности, повышая 
риск развития аутоиммунной патологии. Вариации 
в гене транскрипционного фактора STAT4 усиливают 
цитокиновую сигнализацию, преимущественно в путях 
ИЛ-12 и ИЛ-23, что коррелирует с более агрессивным 
течением РА. Поскольку отдельные генетические ва-
рианты характеризуются умеренным эффектом в изо-
ляции, их аддитивное взаимодействие может сущест-
венно повышать совокупный риск восприимчивости 
к заболеванию и его прогрессирования.
Эпигенетические механизмы, включая метилирование 
ДНК и посттрансляционные модификации гистонов, 

занимают центральное место в регуляции экспрес-
сии генов, обеспечивая клеточно- и контекст-специфич-
ный контроль иммунологических процессов [31]. При 
РА выявлены альтерированные профили метилирования 
в иммунных клетках и ФПС, что приводит к дисбалансу 
иммунного ответа – гиперэкспрессии провоспалитель-
ных генов на фоне супрессии регуляторных сигнальных 
путей. В частности, гипометилирование промоторных 
регионов генов, кодирующих ИЛ-6, ФНО-α и матрикс-
ные металлопротеиназы, способствует формированию 
агрессивного фенотипа ФПС, усугубляющего деструк-
цию суставных структур. Параллельно с этим гиперме-
тилирование промоторов противовоспалительных генов 
ассоциировано с утратой иммунорегуляторной функции 
и персистированием воспаления [32].
Модификации гистонов (ацетилирование, метилирова-
ние) представляют дополнительный уровень регуляции 
доступности хроматина и транскрипционной актив-
ности. Гистонацетилтрансфераза и гистондеацетила-
за модулируют экспрессию цитокинов и ферментов, 
деградирующих внеклеточный матрикс. Вероятно, 
дисрегуляция данных эпигенетических механизмов 
вносит существенный вклад в дисфункцию суставной 
ткани и поддержание хронического синовиального 
воспаления.
Важным компонентом эпигенетической регуляции яв-
ляются микроРНК, осуществляющие посттранскрип-
ционный контроль экспрессии генов посредством свя-
зывания с матричными РНК и индукции их деградации 
или ингибирования трансляции [33]. Многочисленные 
исследования демонстрируют достоверное изменение 
профилей экспрессии микроРНК (миР) в синовиаль-
ной ткани, периферической крови и иммунных клет-
ках пациентов с РА. В частности, повышенные уровни 
миР-146а и миР-155 в синовиальной оболочке усиливают 
воспалительную сигнализацию посредством таргетинга 
негативных регуляторов пути NF-κB. Напротив, сни-
жение экспрессии миР-124а, функционирующей как 
негативный регулятор воспаления, вероятно, способст-
вует гиперпродукции провоспалительных медиаторов. 
Указанные микроРНК не только участвуют в патогенезе 
РА, но и могут стать перспективными биомаркерами для 
диагностики, прогнозирования течения заболевания 
и оценки ответа на терапию [34].
В совокупности полученные данные свидетельствуют 
о том, что патогенез РА обусловлен не изолирован-
ной генетической предрасположенностью, а сложным 
взаимодействием генетических детерминант и эпи-
генетической регуляции, совместно определяющих 
иммунную функцию, активность синовиоцитов и ин-
тенсивность воспалительного ответа. Нейроиммунные 
взаимодействия при РА увеличивают уровень моле-
кулярной сложности, влияющий на клиническую ма-
нифестацию и качество жизни пациентов. Понимание 
молекулярных механизмов заболевания открывает 
перспективы для разработки персонализированных 
терапевтических стратегий и позволяет дифференци-
ровать вклад генетических и эпигенетических факторов 
у конкретных пациентов.
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Факторы риска окружающей среды и образа жизни
Если генетические и эпигенетические механизмы фор-
мируют базис восприимчивости к РА, то факторы внеш-
ней среды и образа жизни играют детерминирующую 
роль в манифестации и прогрессировании заболева-
ния [35]. Экзогенные воздействия в совокупности с им-
мунологическим статусом и генетической обусловлен-
ностью способны нарушать иммунную толерантность, 
инициировать аутоиммунные процессы и поддерживать 
хроническое системное воспаление низкой степени 
активности. Накопленные эпидемиологические и экс-
периментальные данные свидетельствуют о том, что 
модифицируемые факторы образа жизни – курение, 
характер питания, ожирение, экспозиция экзогенных 
патогенов – вносят существенный вклад в инициацию, 
патогенез и тяжесть течения РА [36].
Курение табака – один из наиболее достоверно уста-
новленных и клинически значимых факторов риска 
развития РА. В эпидемиологических исследованиях 
убедительно продемонстрирована ассоциация курения 
с серопозитивным вариантом заболевания, причем она 
была наиболее выражена у носителей определенных 
аллелей общего эпитопа HLA-DRB1* [37]. Табачный 
дым индуцирует хроническое воспаление дыхательных 
путей и способствует посттрансляционным модифи-
кациям белков, в частности цитруллинированию, за 
счет повышения активности пептидиларгининдеи-
миназ и конверсии остатков аргинина в цитруллин. 
Цитруллинированные белки функционируют как нео
антигены, запускающие аутоиммунный ответ и стиму-
лирующие продукцию АЦЦП [38]. Помимо индукции 
цитруллинирования курение нарушает регуляцию 
воспалительного ответа, усиливает окислительный 
стресс и снижает эффективность базисных противо-
воспалительных препаратов (БПВП).
Загрязнители атмосферного воздуха, включая мел-
кодисперсные взвешенные частицы (PM2.5 и PM10), 
диоксид азота и озон, также ассоциированы с повышен-
ным риском развития РА. Предполагаемые механизмы 
данного влияния включают индукцию легочного вос-
паления и системную иммунную активацию, эффекты 
которых могут потенцироваться курением.
Инфекционные агенты рассматриваются в качестве потен-
циальных триггеров развития РА посредством механизма 
молекулярной мимикрии. Структурное сходство микроб-
ных антигенов с белками макроорганизма индуцирует 
перекрестные иммунные реакции. 
В контексте РА изучалась роль разных бактериаль-
ных видов, включая Proteus mirabilis, Escherichia coli 
и Mycoplasma spp., а также вирусов, включая вирус 
Эпштейна – Барр, парвовирус B19 и вирусы гепатита. 
Установлено, что вирус Эпштейна – Барр способен 
инфицировать В-лимфоциты и стимулировать про-
дукцию аутоантител. Особое внимание уделяется па-
родонтальным патогенам, таким как Porphyromonas 
gingivalis, обладающим пептидиларгининдеиминаз-
ной активностью и способностью цитруллинировать 
белки хозяина. Данный механизм обеспечивает пато-
генетическую связь между хронической инфекцией, 

нарушением иммунной толерантности и инициацией 
аутоиммунного процесса при РА.
Факторы образа жизни, включая характер питания, 
ожирение и состав микробиоты кишечника, представ-
ляют собой значимые модифицируемые детерминанты, 
модулирующие иммунный ответ и риск развития РА. 
Ожирение характеризуется как состояние хронического 
системного воспаления низкой степени активности, 
обусловленное повышенной секрецией адипокинов 
и провоспалительных цитокинов. Кроме того, жировая 
ткань функционирует как иммунологически активный 
резервуар, способный усиливать системное воспаление 
и потенцировать аутоиммунные процессы.
Диетические паттерны с преобладанием красного мяса, 
насыщенных жиров и ультраобработанных продуктов 
ассоциированы с повышенным риском развития РА, 
тогда как противовоспалительные рационы, богатые 
омега-3-полиненасыщенными жирными кислотами 
(ПНЖК), фруктами и  овощами, могут оказывать 
протективный эффект. В проспективном когортном 
исследовании с  участием 32 000 женщин при ме-
диане наблюдения 7,5 года было зарегистрировано 
205 случаев РА [39]. Потребление длинноцепочечных 
омега-3-ПНЖК более 0,21 г/сут уменьшало риск разви-
тия заболевания на 35% по сравнению с низким уровнем 
потребления. Регулярное употребление одной и более 
порций рыбы в неделю коррелировало со снижением 
риска развития РА на 29% [39]. Протективный эф-
фект жирных сортов рыбы (сардины, дорадо, сибас, 
лосось) обусловлен высоким содержанием эйкозапен-
таеновой и докозагексаеновой кислот, обладающих 
выраженными противовоспалительными свойствами. 
Данные ПНЖК модулируют воспалительный ответ 
посредством ингибирования экспрессии молекул ад-
гезии, хемотаксиса лейкоцитов и подавления продук-
ции провоспалительных цитокинов, синтезируемых 
из омега-6-жирных кислот.
Микробиом кишечника, играющий ключевую роль 
в поддержании иммунного гомеостаза, у пациентов 
с РА нередко характеризуется качественными и ко-
личественными нарушениями. Дисбиоз может про-
являться дефицитом комменсальных видов, утратой 
эссенциальных таксонов или избыточной пролифе-
рацией потенциально патогенных микроорганизмов, 
что способно нарушать целостность кишечного барье
ра и модулировать системные иммунные процессы. 
Отдельные представители микробиоты, в частности 
Prevotella copri, ассоциированы с ранней манифестацией 
РА и усилением системного воспаления, опосредован-
ного Th17-лимфоцитами.
Клинические исследования демонстрируют, что у па-
циентов с РА наблюдается достоверно измененный 
состав кишечной флоры и сниженное α-разнообразие 
микробиоты по сравнению со здоровыми индивида-
ми. Впервые у больных РА была выявлена колониза-
ция такими бактериями, как Clostridium perfringens 
и Eubacterium aerofaciens. Характерными чертами ми-
кробиоценоза при РА являются увеличение числен-
ности анаэробных коккоидных форм и факультатив-
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ных аэробов на фоне снижения доли лактобактерий, 
что сопровождается уменьшением ферментативной 
активности микробиоты и  расширением спектра 
оппортунистических видов. Указанные изменения 
ассоциированы с повышенным риском развития ко-
морбидной патологии, а длительность заболевания 
и титры аутоантител – со снижением α-разнообразия 
кишечной микробиоты, что может рассматриваться 
как потенциальный маркер прогрессирования болезни.
Снижение численности Faecalibacterium на фоне увели-
чения популяций Collinsella aerofaciens и Eggerthella lenta 
может способствовать индукции кишечного воспаления 
посредством продукции хемокинов и ИЛ-17A, а также 
посредством повышения концентрации специфических 
метаболитов – β-аланина, α-аминоадипиновой кислоты 
и аспарагина. Установлено, что обилие Prevotella copri 
положительно коррелирует с наличием впервые диаг-
ностированного, ранее не леченного РА и отрицатель-
но – с носительством аллелей риска (аллелей HLA-DRB1 
общего эпитопа), а также с обилием представителей 
рода Bacteroides.
Согласно данным, представленным D. Zhong и соавт., у па-
циентов с высокой активностью РА увеличены кишечные 
и оральные популяции Lactobacillus salivarius, при этом 
представители рода Haemophilus spp. достоверно исто-
щены и их численность отрицательно коррелирует с сы-
вороточными уровнями аутоантител [40]. Клинические 
исследования свидетельствуют о том, что применение 
пробиотических препаратов на основе лактобацилл может 
снизить активность заболевания и улучшить воспалитель-
ный статус у пациентов с РА. Так, отмечено достоверное 
уменьшение сывороточных концентраций ИЛ-6, ИЛ-12 
и ФНО-α на фоне повышения уровня регуляторного ци-
токина ИЛ-10. Тем не менее эти данные требуют подтвер-
ждения в крупных рандомизированных контролируемых 
исследованиях.
Гормональные и гендерные детерминанты вносят су-
щественный вклад в восприимчивость к РА и клини-
ческую экспрессию заболевания. Эпидемиологические 
данные подтверждают преобладание заболеваемости 
РА среди женщин (соотношение женщин и мужчин 
приблизительно составляет 3:1), что указывает на воз-
можную модулирующую роль половых стероидов – 
эстрогенов и прогестерона – в регуляции иммунного от-
вета [37]. Эстрогены оказывают многогранное влияние 
на иммунную систему, преимущественно стимулируя 
активацию В-лимфоцитов и продукцию аутоантител, 
что может объяснять повышенную распространенность 
аутоиммунной патологии в женской популяции [41].
Физиологические гормональные сдвиги, связанные 
с беременностью, послеродовым периодом и мено-
паузой, существенно модулируют активность РА. 
Примечательно, что в период гестации наблюдается 
снижение клинической активности заболевания, что 
связывают с иммунологической адаптацией, направ-
ленной на поддержание толерантности к плоду. Однако 
в  послеродовом периоде нередко регистрируется 
обострение симптоматики. Установлено, что ораль-
ные контрацептивы и заместительная гормональная 

терапия также способны оказывать модулирующее 
влияние на риск развития РА. Необходимо отметить, 
что результаты данных исследований противоречивы 
и зависят от дозы, длительности приема и индивиду-
альной генетической предрасположенности [3].
Экологические факторы и особенности образа жизни 
представляют собой неотъемлемый компонент патоге-
неза РА, действие которого реализуется через сложное 
взаимодействие с генетическими и эпигенетически-
ми детерминантами. Своевременная идентификация 
и коррекция модифицируемых факторов риска – куре-
ния, ожирения, нерационального питания и пародон-
тита – способны значимо повлиять не только на пер-
вичную профилактику РА, но и на стратегию ведения 
пациентов с уже верифицированным диагнозом.
Более того, понимание молекулярных механизмов, 
посредством которых экзогенные воздействия влияют 
на иммунную функцию и нарушение толерантности, от-
крывает новые возможности для разработки таргетных 
персонализированных терапевтических интервенций. 
Интеграция данных подходов в клиническую практику 
позволяет перейти от универсальных схем лечения 
к прецизионной медицине, учитывающей профиль 
риска и патогенетические особенности течения забо-
левания у конкретного пациента.

Нутритивные факторы 
в профилактике ревматоидного артрита
В последние годы растет интерес к изучению роли ну-
тритивных факторов в модуляции иммунного ответа 
и профилактике аутоиммунных заболеваний, включая 
РА. Накопленные данные позволяют выделить несколь-
ко диетических стратегий, обладающих потенциальным 
протективным воздействием.
Результаты наблюдательных исследований свидетель-
ствуют о протективном эффекте регулярного потре-
бления жирных сортов рыбы в отношении развития 
РА. Данный факт, вероятно, опосредован противо-
воспалительными свойствами длинноцепочечных 
омега-3-ПНЖК – эйкозапентаеновой и докозагекса-
еновой кислот, содержащихся в рыбьем жире [42]. 
Механизмы действия данных соединений включают 
ингибирование синтеза провоспалительных эйкоза-
ноидов из омега-6-жирных кислот, модуляцию экс-
прессии генов, связанных с воспалением, и влияние 
на функциональную активность иммунных клеток.
В рамках девятилетнего когортного исследования уста-
новлено, что приверженность средиземноморскому 
типу питания, характеризующемуся высоким потре-
блением овощей, фруктов, цельнозерновых продуктов, 
оливкового масла, умеренным употреблением рыбы 
и низким потреблением красного мяса и ультраобра-
ботанных продуктов, ассоциирована со снижением 
риска развития РА [43]. Полученные результаты по-
зволили сделать вывод, что соблюдение принципов 
средиземноморской диеты демонстрирует устойчивый 
протективный сигнал в популяционных исследованиях, 
что может быть обусловлено синергичным действием 
отдельных компонентов рациона.
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Результаты недавних исследований, основанных 
на методах Менделевской рандомизации, выявили 
причинно-следственные связи между потреблением 
цельнозерновых продуктов и жирной рыбы и сниже-
нием риска развития РА. Эти данные предоставля-
ют генетически обоснованные доказательства того, что 
определенные диетические паттерны могут уменьшать 
индивидуальную восприимчивость к заболеванию, 
минимизируя влияние конфаундинга, характерного 
для наблюдательных исследований [42]. 
Результаты систематических обзоров указывают на то, 
что соблюдение противовоспалительного рациона 
(средиземноморская диета, растительно-ориентиро-
ванное питание с минимизацией ультраобработанных 
продуктов) коррелирует со снижением сывороточных 
концентраций маркеров системного воспаления, таких 
как С-реактивный белок и ИЛ-6, и может способство-
вать как снижению риска развития РА, так и отсрочке 
манифестации заболевания [44].
Несмотря на обнадеживающие данные, следует под-
черкнуть, что большинство исследований носят 
наблюдательный характер и  для формирования 
окончательных рекомендаций необходимы крупные 
рандомизированные контролируемые испытания. Тем 
не менее интеграция принципов рационального пита-
ния в комплексную стратегию профилактики РА и ве-
дения пациентов с РА представляется целесообразным 
решением, потенциально способным улучшить дол-
госрочные клинические исходы.

Современные терапевтические стратегии 
и направления будущих исследований 
Современные достижения в расшифровке молекулярных 
механизмов РА обусловили кардинальный пересмотр 
терапевтических стратегий – от симптоматического ле-
чения к раннему назначению препаратов, подавляющих 
ключевые сигнальные пути патогенеза. Развитие им-
мунопатогенетических концепций послужило основой 
для перехода от неспецифической иммуносупрессии 
к персонализированной терапии, направленной на се-
лективную модуляцию системного и локального воспа-
ления. Главная цель данных вмешательств – улучшение 
клинических исходов, достижение ремиссии или низкой 
активности заболевания, а также минимизация риска 
развития нежелательных лекарственных реакций.
Ингибиторы ФНО-α (инфликсимаб, этанерцепт, ада-
лимумаб) стали первым классом генно-инженерных 
биологических препаратов для лечения РА. В много-
численных клинических исследованиях продемон-
стрирована их способность не только купировать 
симптомы и подавлять воспаление, но и замедлять 
структурное прогрессирование заболевания, улучшая 
качество жизни пациентов. Антагонисты рецепторов 
ИЛ-6 и ИЛ-1 эффективны у больных с недостаточным 
ответом на традиционные БПВП или их неперено-
симостью. Тем не менее блокада отдельных цитоки-
нов не обеспечивает достижения цели лечения у всех 
пациентов, что стимулирует поиск альтернативных 
терапевтических мишеней.

Открытие внутриклеточных сигнальных каскадов, опосре-
дующих цитокиновый ответ, способствовало разработке 
ингибиторов JAK – таргетных синтетических БПВП (тофа-
цитиниба, барицитиниба, упадацитиниба, филготиниба). 
Данные препараты модулируют путь JAK/STAT и экспрес-
сию провоспалительных генов. Кроме того, они обладают 
рядом преимуществ, включая пероральный прием, корот-
кий период полувыведения и низкую иммуногенность [45]. 
Однако их применение требует тщательного мониторинга 
безопасности, в частности риска развития инфекционных 
осложнений, тромбоэмболических событий и нарушения 
липидного обмена.
Перспективным направлением исследований является 
активация ФПС и процессов ангиогенеза. Агрессивный 
фенотип ФПС, характеризующийся продукцией ма-
триксных металлопротеиназ и провоспалительных 
цитокинов, потенциально может модулироваться по-
средством ингибирования сигнальных путей NF-κB, 
MAPK, PI3K/Akt или эпигенетических регуляторов. 
Подавление ангиогенеза, нацеленное на фактор роста 
эндотелия сосудов или факторы, индуцируемые гипок-
сией, теоретически способно ограничивать васкуля-
ризацию синовиальной оболочки и рекрутирование 
иммунных клеток, хотя данные подходы остаются 
в стадии экспериментального изучения и требуют 
дальнейшей клинической валидации [46].
В настоящее время в рамках клинических исследова-
ний активно оцениваются новые молекулярные мише-
ни, что позволит расширить арсенал терапевтических 
возможностей. К перспективным классам препаратов 
относятся ингибиторы тирозинкиназы Брутона, моду-
лирующие В-клеточную и миелоидную сигнализацию, 
антагонисты гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора, а также модуляторы ре-
цептора сфингозин-1-фосфата, влияющие на миграцию 
лимфоцитов [47]. Особое внимание уделяется комбини-
рованным стратегиям, одновременно воздействующим 
на множественные патогенетические пути, что может 
иметь принципиальное значение для ведения пациентов 
с рефрактерными формами заболевания [48].
Несмотря на существенный прогресс в изучении мо-
лекулярных основ РА, сохраняется ряд фундаменталь-
ных вопросов, решение которых требует комплексного 
междисциплинарного подхода. Необходима интегра-
ция передовых технологий, стратификация пациентов 
и использование многомерных биологических данных 
в рамках комплексных подходов (геномика, транскрип-
томика, протеомика, метаболомика).
Одной из наиболее актуальных проблем остается не-
достаточная изученность механизмов, определяющих 
клиническую гетерогенность РА и вариабельность его 
прогрессирования. Ревматоидный артрит представ-
ляет собой гетерогенное аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся широким спектром клинических 
проявлений, разнообразным течением и дифферен-
цированным ответом на терапию. Хотя современ-
ные данные обеспечивают глубокое понимание роли 
Т- и В-лимфоцитов, цитокинового каскада и ФПС 
в поддержании суставного воспаления и деструкции, 
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механизмы инициации заболевания, а также ранние 
детерминанты, обусловливающие переход от субкли-
нического аутоиммунитета к манифестному артриту, 
остаются недостаточно изученными.
Существующие методологические подходы, позво-
ляющие изучить механизмы нарушения иммунной 
толерантности, разработаны недостаточно, особенно 
в контексте объяснения вариабельности клинических 
проявлений у разных пациентов. Пробелы в теорети-
ческих знаниях существенно затрудняют возможности 
ранней диагностики, стратификации рисков и разра-
ботки эффективных стратегий первичной и вторичной 
профилактики заболевания. Преодоление указанных 
ограничений является ключевым условием для пере-
хода к прецизионной медицине в ревматологии.
Внедрение принципов персонализированной и предик-
тивной медицины представляется одной из приоритет-
ных задач современных исследований в ревматологии. 
Персонализированный подход предполагает выбор 
терапевтической стратегии с учетом особенностей па-
циента (генетическая предрасположенность, сероло-
гический профиль, иммунный статус, коморбидность) 
для оптимизации лечения. Предиктивная медицина 
направлена на идентификацию моделей риска на ос-
нове интеграции клинических и молекулярных данных 
с целью разработки стратегий раннего вмешательства, 
определения оптимальных сроков эскалации терапии 
и выделения группы пациентов с высоким риском 
тяжелого течения или быстрого прогрессирования 
суставной деструкции. Такие подходы позволяют осу-
ществлять своевременную стратификацию больных 
и принимать обоснованные решения об интенсифи-
кации лечения на доклинических или ранних стадиях 
заболевания.
Вместе с тем успешная валидация и внедрение предик-
тивных моделей в клиническую практику невозможны 
без проведения надежных лонгитюдных исследова-
ний с участием репрезентативных когорт, а также без 
стандартизации методов сбора и анализа релевантных 
биомаркеров и клинических параметров. Только при 
условии унификации методологических подходов 
становится возможным корректное сопоставление 
данных разных популяций и медицинских центров, 
что является необходимым условием для трансляции 
предиктивных инструментов в рутинную клиническую 
практику.
Перспективным направлением является использование 
технологий искусственного интеллекта и машинного 
обучения, способствующих интеграции масштабных 
омиксных данных и подходов системной биологии. 
Данные методы позволяют кластеризовать пациен-
тов согласно молекулярным фенотипам, моделировать 
траектории заболевания и прогнозировать терапев-
тический ответ, поддерживая принятие клинических 
решений. Однако успешная трансляция таких подходов 
в реальную клиническую практику требует решения 
проблем стандартизации данных, обеспечения доступа 
к биологическим образцам, развития вычислительной 
инфраструктуры и соблюдения этических норм.

Заключение
Современный этап развития ревматологии характери-
зуется существенным прогрессом в расшифровке моле-
кулярных механизмов РА. Установлена ключевая роль 
аберраций врожденного и адаптивного иммунитета, 
активации провоспалительных цитокинов, фибробла-
стоподобных синовиоцитов, окислительного стресса, 
ангиогенеза и сигнального пути RANK/RANKL/OPG 
в поддержании хронического воспаления и резорбции 
костной ткани. На молекулярном уровне восприим-
чивость к заболеванию и вариабельность его течения 
определяются сложным взаимодействием генетической 
предрасположенности, эпигенетических модификаций 
и дисрегуляции микроРНК.
Ввиду выраженной клинической  гетерогенности 
РА и вариабельности терапевтического ответа внедрение 
принципов персонализированной и предиктивной ме-
дицины становится критически важным. Предиктивные 
модели, интегрирующие клинико-молекулярные дан-
ные, обладают потенциалом для идентификации паци-
ентов с риском тяжелого прогрессирования, однако их 
валидация требует проведения проспективных иссле-
дований и стандартизации методологий. Интеграция 
комплексных подходов (геномика, транскриптомика, 
протеомика, метаболомика, эпигеномика) и систем-
ной биологии позволяет изучать регуляторные сети 
патогенеза, выявлять новые терапевтические мишени 
и молекулярные сигнатуры ответа на лечение.
Развитие технологий искусственного интеллекта и ма-
шинного обучения ускоряет обработку больших массивов 
данных для кластеризации пациентов, моделирования 
траекторий заболевания и прогнозирования эффектив-
ности терапии. Вместе с тем трансляция прецизионных 
подходов в клиническую практику требует решения 
вопросов стандартизации данных, обеспечения доступа 
к биологическим образцам, развития вычислительной 
инфраструктуры и соблюдения этических норм.
Несмотря на наличие эффективных средств антицито-
киновой терапии и ингибиторов JAK, а также прогресс 
в использовании биомаркеров (РФ, АЦЦП), проблема 
рефрактерных форм заболевания и вариабельности 
ответа на лечение остается актуальной. Устранение 
существующих пробелов в знаниях, внедрение персо-
нализированных стратегий и использование данных 
системного уровня являются приоритетными направ-
лениями для трансформации медицинской помощи 
пациентам с РА. Взаимосвязь молекулярных, эколо-
гических и поведенческих факторов формирует дина-
мическую сеть патогенеза, изучение которой требует 
комплексного междисциплинарного подхода и тесной 
интеграции фундаментальной науки с клинической 
практикой.  
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by progressive synovitis, 
joint destruction, and systemic manifestations. The pathogenesis of RA is due to a complex interaction 
of genetic predisposition (in particular, HLA-DRB1 alleles of the common epitope), epigenetic modifications 
and environmental factors (smoking, infections, intestinal dysbiosis), which leads to impaired immune tolerance 
and chronic inflammation. Dysregulation of innate and adaptive immunity, activation of pro-inflammatory 
cytokines (TNF-α, IL-6, IL-17), pannus formation, and osteoclastogenesis via the RANK/RANKL/OPG 
pathway play a key role. Intracellular NF-κB and JAK/STAT signaling pathways, oxidative stress, 
and angiogenesis support persistent inflammation and articular destruction. Modern therapy for RA 
has evolved from symptomatic treatment to targeted inhibition of molecular targets. Biologics (anti-TNF-α, 
anti-IL-6) and JAK inhibitors demonstrate high efficacy, but the variability of response stimulates the search 
for personalized strategies. The integration of multi-omics technologies, artificial intelligence and predictive 
medicine opens prospects for early diagnosis, risk stratification and individualization of treatment. 
Correction of modifiable factors (smoking, nutrition, obesity) remains an important component of prevention 
of development RA and comprehensive management of patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis, cytokines, tumor necrosis factor α-inhibitors, rituximab, genetically 
engineered biological drugs, smoking, gut microbiome, artificial intelligence

31.	 Payet M., Dargai F., Gasque P., Guillot X. Epigenetic regulation (including micro-RNAs, DNA methylation and histone 
modifications) of rheumatoid arthritis: a systematic review. Int. J. Mol. Sci. 2021; 22 (22): 12170. 

32.	 Yang C., Li D., Teng D., et al. Epigenetic regulation in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Front. Immunol. 2022; 13: 859400. 
33.	 Ergin K., Çetinkaya R. Regulation of MicroRNAs. Methods Mol. Biol. 2022; 2257: 1–32. 
34.	 Liao H., Zheng J., Lu J., Shen H.L. NF-κB signaling pathway in rheumatoid arthritis: mechanisms and therapeutic potential. Mol. 

Neurobiol. 2025; 62 (6): 6998–7021. 
35.	 Schäfer C., Keyßer G. Lifestyle factors and their influence on rheumatoid arthritis: a narrative review. J. Clin. Med. 2022; 11 (23): 

7179. 
36.	 Venetsanopoulou A.I., Alamanos Y., Voulgari P.V., Drosos A.A. Epidemiology and risk factors for rheumatoid arthritis 

development. Mediterr. J. Rheumatol. 2023; 34 (4): 404–413. 
37.	 Desai N., Federico L., Baker J.F. Lifestyle, hormonal, and metabolic environmental risks for rheumatoid arthritis. Rheum. Dis. 

Clin. North Am. 2022; 48 (4): 799–811. 
38.	 Venetsanopoulou A.I., Alamanos Y., Voulgari P.V., Drosos A.A. Epidemiology of rheumatoid arthritis: genetic and environmental 

influences. Expert Rev. Clin. Immunol. 2022; 18 (9): 923–931. 
39.	 Nikiphorou E., Philippou E. Nutrition and its role in prevention and management of rheumatoid arthritis. Autoimmun. Rev. 

2023; 22 (7): 103333. 
40.	 Zhong D., Wu C., Zeng X., Wang Q. The role of gut microbiota in the pathogenesis of rheumatic diseases. Clin. Rheumatol. 2018; 

37 (1): 25–34. 
41.	 Novella-Navarro M., Plasencia-Rodríguez C., Nuño L., Balsa A. Risk factors for developing rheumatoid arthritis in patients 

with undifferentiated arthritis and inflammatory arthralgia. Front. Med. (Lausanne). 2021; 8: 668898. 
42.	 Wang Y., Hu S., Zhang W., et al. Dietary factors and rheumatoid arthritis: new perspectives from a Mendelian randomisation 

analysis. Br. J. Nutr. 2025; 133 (1): 107–117. 
43.	 Hu P., Kam-Pui Lee E., Li Q., et al. Mediterranean diet and rheumatoid arthritis: a nine-year cohort study and systematic review 

with meta-analysis. Eur. J. Clin. Nutr. 2025; 79 (9): 888–896. 
44.	 Shekhar K.V., Pathak M.M., Pisulkar G. Diet and lifestyle impact on rheumatoid arthritis: a comprehensive review. Cureus. 2023; 

15 (11): e48625. 
45.	 Benucci M., Bernardini P., Coccia C., et al. JAK inhibitors and autoimmune rheumatic diseases. Autoimmun. Rev. 2023; 22 (4): 

103276. 
46.	 Wu Z., Ma D., Yang H., et al. Fibroblast-like synoviocytes in rheumatoid arthritis: surface markers and phenotypes. Int. 

Immunopharmacol. 2021; 93: 107392. 
47.	 Zarrin A.A., Bao K., Lupardus P., Vucic D. Kinase inhibition in autoimmunity and inflammation. Nat. Rev. Drug Discov. 2021; 20 

(1): 39–63. 
48.	 Lee D.S.W., Rojas O.L., Gommerman J.L. B cell depletion therapies in autoimmune disease: advances and mechanistic insights. 

Nat. Rev. Drug Discov. 2021; 20 (3): 179–199. 

Обзор 



Эффективная фармакотерапия. 16/2026
32

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой 

Диагностика и лечение 
ревматоидного артрита: 
сравнительный анализ 
современных рекомендаций
Е.С. Аронова, к.м.н., Б.С. Белов, д.м.н., Г.И. Гриднева, к.м.н., 
А.С. Старкова, С.Ю. Журавлева 
Адрес для переписки: Евгения Сергеевна Аронова, eugpozd@mail.ru

Для цитирования: Аронова Е.С., Белов Б.С., Гриднева Г.И. и др. Диагностика и лечение ревматоидного артрита: сравнительный анализ 
современных рекомендаций. Эффективная фармакотерапия. 2026; 22 (16): 32–39.

DOI 10.33978/2307-3586-2026-22-16-32-39

Лекции для врачей

Представлен сравнительный анализ четырех ключевых клинических рекомендаций по диагностике и лечению 
ревматоидного артрита: российских (АРР, 2024 г.), американских (ACR, 2021 г.), европейских (EULAR, 2022 г.) 
и азиатско-тихоокеанских (APLAR, 2018 г.). Отмечен консенсус по ряду принципов: по использованию 
критериев ACR/EULAR 2010 г. для диагностики, стратегии «лечение до достижения цели» (treat-to-target) 
с регулярным мониторингом, а также по приоритетному назначению метотрексата как базисного препарата 
первой линии. Наиболее существенные различия касаются применения глюкокортикостероидов: ACR 
рекомендует избегать системных глюкокортикостероидов при стартовой терапии ревматоидного артрита, 
тогда как EULAR, APLAR и АРР допускают краткосрочные курсы низких доз (< 7,5 мг/сут) в комбинации 
с метотрексатом как «мостиковую» терапию. При эскалации лечения во всех руководствах подчеркивается 
необходимость назначения генно-инженерных биологических препаратов в случае неэффективности 
базисной терапии и наличия факторов неблагоприятного прогноза. Особое внимание уделено уникальной 
структуре российских рекомендаций 2024 г., включающих детализированные приложения: алгоритмы 
вакцинации, взаимодействие генно-инженерных биологических препаратов с хирургическим лечением, 
стандартизированные опросники и образцы информированного согласия. Рассмотрены также вопросы 
деэскалации терапии после достижения ремиссии и замены оригинальных генно-инженерных биологических 
препаратов на биоаналоги. 
В российских рекомендациях органично сочетается мировой доказательный опыт с реалиями отечественной 
системы здравоохранения.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, ингибиторы фактора некроза опухоли α, 
ритуксимаб, генно-инженерные биологические препараты, клинические рекомендации

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспали-
тельное (аутоиммунное) ревматическое забо-
левание, характеризующееся прогрессирующей 

деструкцией суставов и поражением внутренних ор-
ганов и развивающееся в результате сложного взаи-
модействия факторов внешней среды и генетической 
обусловленности, ведущих к глобальным нарушениям 
в системе гуморального и клеточного иммунитета [1, 2]. 
В последние годы подходы к терапии РА претерпели 
существенные изменения – переход от эмпирического 
подбора препаратов к строгим доказательным страте-

гиям, подкрепленным данными крупных рандомизи-
рованных клинических исследований и метаанализов. 
В настоящем обзоре авторы предприняли попытку про-
анализировать современные аспекты диагностики и те-
рапии РА, изложенные в рекомендациях Ассоциации 
ревматологов России (АРР) 2024 г. [3], рекомендаци-
ях Американской коллегии ревматологов (American 
College of Rheumatology, ACR) 2021 г. [4], рекомендациях 
Европейского альянса ревматологических ассоциа-
ций (European Alliance of Associations for Rheumatology, 
EULAR) 2022 г. [5] и Азиатско-Тихоокеанской лиги ассо-
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циаций ревматологов (Asia Pacific League of Associations 
for Rheumatology, APLAR) 2018 г. [6]. Эти рекоменда-
ции созданы на основе данных глобальных регистров 
и рандомизированных клинических исследований. При 
этом российские клинические рекомендации (РКР) от-
личаются практической ценностью, органично сочетая 
мировой опыт с реалиями отечественной клинической 
практики. 

Единый диагностический стандарт 
и стратегия treat-to-target
К настоящему времени в медицинском сообществе 
сложился устойчивый консенсус относительно кри-
тической важности раннего выявления заболевания 
и незамедлительного начала терапии. Согласно имею-
щимся данным, своевременная диагностика, направ-
ление к ревматологу и инициация лечения в первые 
месяцы после возникновения болезни значительно 
улучшают клинические исходы и позволяют ограничить 
развитие долгосрочной инвалидности [7]. При этом 
четкие временные рамки «оптимального окна» для 
начала терапии пока не унифицированы. В профес-
сиональной литературе обсуждаются такие понятия, 
как пре-РА и окно возможностей [8, 9].
Все анализируемые рекомендации признают класси-
фикационные критерии ACR/EULAR 2010 г. золотым 
стандартом диагностики РА. С помощью балльной 
системы оцениваются количество и локализация пора-
женных суставов, серологические маркеры, в частности 
ревматоидный фактор (РФ) и антитела к циклическо-
му цитруллинированному пептиду (АЦЦП), маркеры 
острой фазы и длительность симптомов, что обеспе-
чивает высокую чувствительность (97%) и специфич-
ность (95%). Следует отметить, что РКР дополнены 
приложениями, в которых приведены таблицы расчета 
баллов, клинические примеры и алгоритмы диффе-
ренциальной диагностики с другими заболеваниями, 
что существенно упрощает работу врачей первичного 
звена и облегчает раннюю диагностику РА. 
За последнее десятилетие подходы к лечению РА сущест-
венно изменились, что отчетливо прослеживается в сов-
ременных клинических рекомендациях [9]. Ключевой 
методологической инновацией стало внедрение стра-
тегии лечения до достижения цели (treat-to-target, Т2Т), 
то есть до достижения ремиссии или низкой активно-
сти РА [10]. Данная стратегия подразумевает частый 
мониторинг статуса больного и регулярную оценку 
эффективности проводимой терапии с целью своевре-
менной ее коррекции. Клиническая результативность 
подтверждается рядом значимых показателей, среди 
которых улучшенный контроль над течением заболева-
ния и увеличение периода эффективного применения 
назначенных препаратов, или выживаемости терапии. 
Не менее важным является рост приверженности па-
циентов терапии. Итогом комплексного воздействия 
становится снижение долгосрочной заболеваемости 
и смертности среди пациентов с РА [11].
Российские клинические рекомендации интегриру-
ют принцип Т2Т в клиническую практику, предлагая 
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четкие временные границы и критерии эскалации, 
что делает их удобными для использования в системе 
здравоохранения [3].

Базисные противовоспалительные препараты: 
метотрексат – краеугольный камень терапии 
Эксперты сходятся во мнении, что краеугольным кам-
нем эффективной терапии РА является раннее назна-
чение базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП). Как показывают клинические наблюдения, 
подобная тактика позволяет снизить потребность в ген-
но-инженерных биологических препаратах (ГИБП). 
Основные сходства и  различия между подходами 
к лечению в рассматриваемых рекомендациях пред-
ставлены в таблице.
Во всех анализируемых рекомендациях препаратом 
первой линии в  лечении РА является метотрексат 
(MT) в стартовой дозе 10–15 мг/нед с последующим 
ее повышением до 20–25 мг/нед (максимум 30 мг). При 
этом ежемесячно контролируются показатели общего 
анализа крови, уровень аланиновой и аспарагиновой 
трансаминаз и креатинина в течение первых трех ме-
сяцев с последующим переходом на мониторинг один 
раз в три месяца [3, 5, 6].
Особенностью рекомендаций ACR 2021 г. является 
стратификация пациентов по активности РА [4]. При 
высокой активности в качестве препарата первой линии 
назначают МТ, а при низкой активности допускается 
монотерапия гидроксихлорохином (ГХ). Такое новов-
ведение отчасти стало результатом участия пациент-
ской группы в разработке документа, поскольку боль-
ные заинтересованы в вариантах терапии с меньшим 
числом нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
при невысокой активности болезни. Аналогичный 
дифференцированный подход предлагается и в РКР. 
В частности, в них указано, что сульфасалазин (ССЗ) 
и ГХ могут быть назначены в виде монотерапии во 
время беременности в случае низкой активности за-
болевания [3].
В российском исследовании РЕМАРКА (n = 191) было 
убедительно доказано превосходство подкожного вве-
дения MT (средняя доза – 22,5 мг/нед) над его перо-
ральным приемом. Так, ремиссии по DAS28 (Disease 
Activity Score 28) достигли 58 против 39% пациентов 
соответственно. Основываясь на результатах иссле-
дования, РКР постулируют парентеральное введение 
МТ в дозах более 15 мг или при диспепсии [3].
В рекомендациях ACR 2021 г. особо отмечена относи-
тельно низкая стоимость МТ по сравнению со стоимо-
стью лефлуномида (ЛЕФ), а также роль МТ в качестве 
«якорного» БПВП в комбинированной схеме лечения 
при необходимости его эскалации [4]. 
К  числу весомых аргументов в  пользу монотерапии 
MT на начальном этапе относят также доказанную эф-
фективность, благоприятный профиль безопасности, 
широкую осведомленность ревматологов о препарате 
и простоту коррекции дозы. При этом эксперты ACR 
рекомендуют монотерапию МТ вместо комбинирован-
ной терапии, ссылаясь на более высокую стоимость, 
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Основные принципы курации больных РА в рекомендациях EULAR, ACR, APLAR и АРР

Критерий EULAR ACR APLAR АРР

Инициация терапии Рекомендуется 
применение БПВП. 
МТ – препарат 
выбора

Приоритет отдается 
раннему началу лечения 
БПВП, препарат первого 
ряда – МТ

МТ является 
препаратом первой 
линии 

Акцент на назначение БПВП сразу 
после установления диагноза, 
приоритет отдан МТ

ГК Допускается 
краткосрочное 
применение ГК 
в различных дозах 
и способах введения 
с их дальнейшей 
поэтапной 
деэскалацией вплоть 
до полной отмены 

При инициации терапии 
следует воздерживаться 
от системного 
использования ГК ввиду 
повышенного риска 
развития осложнений. 
Допускаются 
внутрисуставные 
инъекции

Допускается 
применение 
парентеральных 
или пероральных 
ГК в низких дозах 
в сочетании с БПВП 
на начальном этапе 
лечения

ГК назначают при высокой 
активности болезни, затем дозы 
снижают до одной таблетки или 
менее либо полностью отменяют 
их при достижении эффекта

ГИБП Назначение 
ГИБП следует 
рассматривать 
в случае 
неэффективности 
БПВП или высокой 
активности РА

ГИБП рекомендуются 
в случае умеренной 
или высокой активности 
РА при неэффективности 
БПВП 

При неэффективности 
БПВП

ГИБП назначают при наличии 
факторов риска плохого прогноза 
и/или неэффективности 
МТ в виде монотерапии 
либо комбинации с другими 
препаратами

Мониторинг Регулярный 
мониторинг 
активности 
заболевания 
и эффективности 
терапии

Непрерывная оценка 
активности заболевания 
и потенциальных 
побочных эффектов 
препаратов

Регулярный мониторинг 
активности заболевания 
и переносимости 
терапии

Регулярный контроль состояния 
пациента с момента постановки 
диагноза с использованием 
объективных данных

Участие пациентов Особое внимание 
уделяется 
совместному 
принятию решений 
с пациентами

При принятии решений 
о лечении следует 
учитывать предпочтения 
пациентов

В разработку планов 
лечения поощряется 
вовлечение пациентов 
и их информирование

При планировании терапии 
необходимо информировать 
пациентов о достоинствах терапии 
и возможных НЛР. Пациентам 
рекомендована консультация 
медицинского психолога 
для повышения приверженности 
лечению, сотрудничеству с врачом 
и медицинским персоналом 
в целях достижения ремиссии 
заболевания

Немедикаментозные 
методы

Важны реабилитация 
и изменение образа 
жизни

Целесообразно 
подключение ФТЛ 
в лечебный процесс 
и изменение образа 
жизни 

Акцент 
на немедикаментозных 
методах лечения 

Важны ЛФК и ФТЛ, однако 
доказательной базы их 
эффективности недостаточно, 
при выборе физиотерапевтического 
метода должны учитываться 
предпочтения пациентов 

Оперативное 
лечение

При необходимости 
следует рассмотреть 
варианты 
хирургического 
лечения

В некоторых случаях 
может потребоваться 
хирургическое 
вмешательство

Хирургическое лечение 
следует рассматривать 
при наличии 
выраженных 
деформаций

Эндопротезирование 
или артродез суставов 
рекомендуются при наличии 
выраженных структурных 
изменений, сопровождающихся 
стойкой болью и нарушениями 
функции суставов. 
Проведение лаважа с использованием 
артроскопии или синовэктомии 
рекомендуется пациентам с РА 
при наличии стойкого синовита 
сустава и отсутствии эффекта 
от консервативной терапии

Примечание. ФТЛ – физиотерапевтическое лечение, ЛФК – лечебная физкультура.
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риск полипрагмазии и потенциальную токсичность при 
сочетании препаратов [4]. Однако данные рекомендации 
носят условный характер, поскольку в отдельных случаях 
врачи и пациенты могут предпочесть более агрессивную 
стартовую терапию для достижения ранней ремиссии.
В рекомендациях EULAR допускается возможность при-
менения тройной стартовой терапии (MT + ГХ + ССЗ), 
хотя основной остается монотерапия MT в комбинации 
с коротким курсом глюкокортикостероидов (ГК) в низких 
дозах [5]. В свою очередь эксперты APLAR предостерегают 
от комбинированной терапии на начальном этапе из-за 
повышенной токсичности и отсутствия убедительных дан-
ных о ее преимуществах перед монотерапией MT. Вместе 
с тем они отмечают, что при активном и прогрессирующем 
течении заболевания комбинированная терапия может 
оказаться необходимой – особенно в странах Азиатско-
Тихоокеанского региона, в которых применение ГИБП 
или таргетных синтетических БПВП (тсБПВП) зачастую 
недоступно по экономическим причинам [6].
Если у  пациента с  РА возникает непереносимость 
БПВП или имеются противопоказания к их назначе-
нию, международные сообщества сходятся во мнении 
о возможности использования других эффективных 
БПВП. В частности, рассматриваются ЛЕФ и ССЗ, де-
монстрирующие высокую эффективность и способ-
ные выступать в качестве альтернативных вариантов 
стартовой терапии.

Эскалация терапии 
и генно-инженерные биологические препараты
Все эксперты едины в том, что лечение следует назна-
чать незамедлительно после установления диагноза РА, 
при этом оно должно начинаться с монотерапии БПВП. 
В клинической практике общепринятым стандартом 
считается систематический мониторинг активности 
патологического процесса с обязательной переоценкой 
клинического статуса пациента спустя три месяца от на-
чала терапии [3–6]. В соответствии со стратегией Т2Т 
через три месяца должно фиксироваться объективное 
улучшение состояния, а через шесть месяцев – дости-
жение целевых показателей активности заболевания, то 
есть низкой активности или ремиссии. Если по истече-
нии полугода намеченные цели не реализованы, про-
водится эскалация терапии.
Согласно зарубежным рекомендациям, при эскалации 
лечения принципиально значимым является принятие 
совместного решения пациентом и врачом-ревматоло-
гом. Данный подход позволяет обеспечить вовлечен-
ность пациента в формирование лечебной стратегии, 
повысить его приверженность проводимой терапии, 
учесть имеющиеся сопутствующие заболевания и, нако-
нец, принять во внимание факторы неблагоприятного 
прогноза, способные повлиять на исход лечения.
К числу общепризнанных неблагоприятных прогно-
стических признаков относят следующие клинические 
и лабораторные показатели: устойчиво сохраняюща-
яся умеренная или высокая активность заболевания 
на фоне проводимой терапии БПВП, повышенные 
уровни маркеров острой фазы, таких как скорость 

оседания эритроцитов и С-реактивный белок, значи-
тельное число припухших суставов, наличие высоких 
титров РФ и/или АЦЦП, ранних эрозивных изменений 
в суставах, неэффективность двух или более БПВП 
при их последовательном применении.
Согласно большинству современных клинических ре-
комендаций, в отсутствие факторов неблагоприятного 
прогноза целесообразно либо дополнить терапию вто-
рым БПВП, модифицирующим течение заболевания, 
либо заменить первоначально назначенный БПВП. 
В ситуациях, когда присутствуют неблагоприятные 
прогностические признаки и отмечается недостаточ-
ная эффективность БПВП, в схему лечения включают 
ГИБП.
Через три месяца проводится повторная клиническая 
оценка. Если к шестому месяцу целевые критерии не до-
стигнуты, показана либо смена ГИБП, либо добавление 
тсБПВП.

Место глюкокортикостероидов в лечении 
ревматоидного артрита
Наиболее существенные расхождения в современных 
клинических рекомендациях наблюдаются в вопросе 
применения ГК. Согласно рекомендациям ACR 2021 г., 
при инициации терапии следует воздерживаться от си-
стемного использования ГК ввиду повышенного риска 
развития остеопороза, инфекционных осложнений и мета-
болических нарушений. В качестве допустимого варианта 
рассматриваются внутрисуставные инъекции ГК [4]. 
Эксперты EULAR придерживаются более диффе-
ренцированного подхода. В рекомендациях EULAR 
2022 г. допускается краткосрочное (менее трех месяцев) 
применение ГК с их дальнейшей поэтапной деэскалаци-
ей вплоть до полной отмены [5]. При этом в рекомен-
дациях EULAR подчеркивается наличие доказательной 
базы в отношении эффективности применения ГК 
с БПВП. Речь, в частности, идет о результатах клини-
ческого исследования NORD-STAR [12].
В рекомендациях APLAR 2018 г. также допускается 
применение парентеральных или пероральных ГК 
в низких дозах (менее 7,5 мг/сут в преднизолоновом 
эквиваленте) в сочетании с БПВП на начальном этапе 
лечения. Такой «мостиковый» (bridge) режим рассма-
тривается в качестве временной меры, обеспечивающей 
клинический эффект до начала действия стероидосбе-
регающих препаратов [4–6]. Обоснованием данного 
подхода является консенсусное мнение о способности 
низких доз ГК замедлять рентгенологическое прогрес-
сирование при раннем РА.
Однако в отношении сроков отмены ГК между руко-
водствами наблюдаются определенные различия. Так, 
эксперты APLAR рекомендуют прекращать терапию 
к шестому месяцу лечения, тогда как эксперты EULAR 
ограничивают продолжительность «мостиковой» схемы 
тремя месяцами.
В соответствии с РКР глюкокортикостероиды следует на-
значать при высокой активности болезни, причем в низких 
дозах (не более 7,5 мг/сут) с последующим их снижением 
(до одной таблетки и менее) или полной отменой при до-
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стижении эффекта. Применение ГК в комбинации с МТ 
демонстрирует более высокую клиническую эффектив-
ность и лучшую переносимость терапии по сравнению 
с монотерапией МТ. При этом по результативности ком-
бинация МТ с ГК не уступает комбинации МТ с ГИБП, 
особенно на ранних стадиях РА [13–16]. Основным пока-
занием к применению ГК является высокая активность 
РА по DAS28 (> 5,1 балла). Однако назначение ГК требует 
строго индивидуализированного подхода с учетом ряда 
факторов риска развития НЛР. К таким факторам отно-
сятся иммунодефицитные состояния, эрозивно-язвен-
ные поражения желудочно-кишечного тракта, тяжелые 
заболевания сердечно-сосудистой системы, дислипиде-
мия, сахарный диабет, системный остеопороз и другая 
сопутствующая патология. В АРР разделяют концепцию 
максимально раннего прекращения терапии ГК – не позд-
нее трех-четырех месяцев от ее начала. Если пролонги-
рованное применение ГК объективно необходимо, ре-
комендована поддерживающая доза не более 5 мг/сут. 
При этом принято разграничивать длительный (четыре – 
шесть месяцев) и постоянный (свыше шести месяцев) 
прием ГК [17, 18]. При наличии ограниченного числа 
воспаленных суставов приоритет отдается локальным 
внутрисуставным инъекциям, например введению три-
амцинолона в дозе 40 мг непосредственно в воспаленные 
суставы. Кроме того, в РКР предусмотрено обязательное 
проведение денситометрии в случаях, когда длительность 
терапии ГК превышает три месяца.
Особого внимания заслуживает согласованная по-
зиция APLAR и EULAR относительно отказа от ГК 
при переходе со стандартных синтетических БПВП 
на ГИБП/тсБПВП. Данное ограничение обусловлено 
повышением риска развития инфекционных ослож-
нений при проведении комбинированной терапии, 
что подтверждается результатами ряда клинических 
наблюдений [5, 6]. Если ГК требуются для поддержа-
ния ремиссии на фоне текущей терапии, эксперты 
ACR советуют сменить класс БПВП с последующим 
отказом от ГК [4].
В рекомендациях EULAR и APLAR закреплено поло-
жение о допустимости краткосрочных курсов ГК для 
купирования обострений РА [5, 6], при этом подчер-
кивается принципиальная ограниченность данного 
подхода. Так, несмотря на выраженное симптомати-
ческое действие ГК, их использование ни в коей мере 
не отменяет необходимости в долгосрочной терапии 
БПВП. Возникновение обострений, особенно полиарти-
кулярных, рассматривается как значимый клинический 
маркер для переоценки текущей тактики лечения.
В рекомендациях ACR указано, что внутрисуставное вве-
дение ГК у пациентов, не достигших целевых показателей, 
не может служить альтернативой оптимизации терапии 
БПВП. Целесообразность локального применения ГК 
сохраняется в ситуациях, когда пациент выражает обо-
снованное предпочтение текущей схеме лечения БПВП, 
но при условии удовлетворительного общего контроля 
заболевания. В руководстве APLAR содержатся важ-
ные ограничения по технике выполнения процедур. Так, 
не рекомендуется проводить повторные инъекции в один 

и тот же сустав с интервалом менее трех месяцев, а также 
превышать трехкратное введение в течение года в одну 
анатомическую зону. Аналогичная позиция представлена 
в РКР. Так, локальная инъекционная терапия ГК (интра- 
или периартикулярно при теносиновите) показана при 
обострении моно- или олигоартрита на фоне лечения 
БПВП [19–24], а повторное введение ГК – не чаще одного 
раза в три месяца. Количество инъекций ГК в разные 
суставы четко не регламентировано, но отмечается, что 
частое внутрисуставное введение приводит к развитию 
локальных и системных НЛР. 
В своих официальных рекомендациях EULAR кон-
статирует наличие существенного разрыва в качестве 
оказания медицинской помощи, напрямую связанного 
с различиями в возможностях фармакотерапии [5]. 
Аналогичную озабоченность выражают эксперты 
APLAR, акцентируя внимание на распространенной 
практике безрецептурной продажи ГК во многих стра-
нах Азиатско-Тихоокеанского региона и неоправданном 
применении ГК в режиме монотерапии при РА [25]. 
Следует отметить, что в РКР постулируется строгое 
соблюдение баланса «риск – польза» при назначении 
ГК, что подразумевает использование минимально 
эффективных доз, наличие показаний к терапии и ее 
кратковременность.

Деэскалация терапии 
Одним из наиболее часто встречающихся, при этом 
клинически сложных вопросов у пациентов с РА, до-
стигших стойкой ремиссии или низкой активности за-
болевания, является возможность деэскалации лечения, 
в том числе снижение дозы или поэтапная отмена ГИБП. 
Деэскалация терапии потенциально сопряжена с рядом 
преимуществ: со снижением частоты развития и тяжести 
нежелательных явлений, с уменьшением общей токси-
ческой нагрузки, с получением экономической выгоды, 
а также с повышением приверженности лечению за счет 
упрощения его схемы. Однако при принятии решения 
о деэскалации необходимо соотнести потенциальную 
пользу с рисками – с возможностью обострения заболева-
ния, прогрессирования рентгенологических изменений, 
утраты достигнутой ремиссии или низкой активности, 
а также оценить вероятность успешного восстановления 
контроля над заболеванием при возобновлении исходной 
терапии после рецидива.
Стратегии деэскалации могут включать:
	■ поэтапное снижение дозы или прекращение тера-

пии тсБПВП;
	■ увеличение интервалов введения или отмену ГИБП;
	■ комбинированное снижение дозы тсБПВП и ГИБП.

Был проведен ряд исследований по оценке безопас-
ности деэскалации БПВП у пациентов с контролируе-
мым течением РА. Так, в исследовании M. Luis и соавт. 
снижение частоты введения МТ (сначала еженедель-
но, далее один раз в две недели) привело к развитию 
обострения у 8% пациентов к 24-й неделе наблюдения, 
у 42% – к 32-й неделе [26]. В работе S. ten Wolde и соавт. 
частота рецидивов в течение одного года после деэска-
лации терапии составила 38% [27].
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Концепция деэскалации терапии отражена в рекомен-
дациях EULAR, ACR и АРР. 
Эксперты EULAR прямо указывают на то, что у паци-
ентов, достигших устойчивой ремиссии и стабильно 
поддерживающих ее не менее шести месяцев, может 
быть рассмотрена возможность постепенного сни-
жения дозы ГИБП/БПВП или даже полной отмены 
терапии. При этом в рекомендациях EULAR подчер-
кивается, что данное решение должно быть принято 
совместно с пациентом и сопровождаться тщательным 
мониторингом состояния для своевременного выявле-
ния обострения РА. В руководстве EULAR редукция 
рассматривается как логическое завершение успеш-
ной стратегии Т2Т и интегрируется в общий алгоритм 
управления заболеванием.
В руководство ACR также включено положение о де-
эскалации. Однако оно сформулировано в  более 
осторожных и условных терминах. Эксперты ACR 
признают, что у пациентов с длительной, устойчивой 
ремиссией может быть рассмотрен вопрос о сниже-
нии дозы или интервалов введения тсБПВП/ГИБП. 
Однако в рекомендациях ACR сделан акцент на том, 
что данные о безопасности и эффективности такой 
тактики ограниченны и решение должно принимать-
ся индивидуально с учетом профиля риска пациента 
и его предпочтений. Таким образом, ACR допускает 
деэскалацию, но не рекомендует ее как стандартную 
процедуру.
Российские клинические рекомендации также содержат 
данные о деэскалации терапии, хотя в менее разверну-
той форме, чем в рекомендациях EULAR. В документе 
указано, что при достижении стойкой ремиссии воз-
можно поэтапное снижение дозы препаратов, вплоть 
до их отмены. Однако временные рамки (например, 
«не менее шести месяцев ремиссии») и критерии для 
начала деэскалации детализированы недостаточно. Тем 
не менее в РКР сама концепция постепенного снижения 
терапии по достижении цели присутствует и является 
частью общего алгоритма ведения больных. Отмечается 
также, что возможность отмены ГИБП более веро-
ятна у пациентов с ранним РФ/АЦЦП-негативным 
вариантом РА.
Эксперты APLAR в своих рекомендациях практически 
не затрагивают тему деэскалации терапии. Документ 
сфокусирован преимущественно на инициации лече-
ния и коррекции терапии при ее неэффективности, 
а вопросы снижения дозы или отмены препаратов 
у пациентов, находящихся в ремиссии, не получили 
отдельного освещения. Это может быть связано с тем, 
что в ряде стран региона основной проблемой оста-
ется обеспечение доступа к базовой терапии, а не ее 
оптимизация при стойкой ремиссии.

Применение биоаналогов 
генно-инженерных биологических препаратов 
Во всех рассматриваемых рекомендациях признается, 
что биоаналоги являются альтернативой оригинальным 
ГИБП при условии, что они прошли строгую оценку, 
подтвердившую их сходство по качеству, безопасно-

сти и эффективности с оригинальными препаратами. 
Однако степень доверия к биоаналогам и рекомендации 
по их применению существенно различаются.
Так, EULAR демонстрирует наиболее продуманный 
и структурированный подход, отражающий много-
летний опыт Европейского союза в регулировании 
применения биоаналогов. В рекомендациях EULAR 
2022 г. прямо указывается, что биоаналоги могут ис-
пользоваться как взаимозаменяемые с референтны-
ми препаратами при инициации терапии у пациентов 
с ревматическими заболеваниями. Более того, эксперты 
EULAR допускают переключение с оригинального пре-
парата на его биоаналог, при этом подчеркивают необ-
ходимость соблюдения нескольких ключевых условий: 
решение должно приниматься совместно с пациентом, 
необходимо установить надежный фармаконадзор для 
мониторинга безопасности и обеспечить прослежи-
ваемость применения конкретного препарата в меди-
цинской документации.
Со своей стороны, ACR проявляет значительно боль-
шую осторожность и допускает использование био-
аналогов для инициации терапии при условии, что 
решение принято после обсуждения с пациентом. Что 
касается переключения с оригинального препарата 
на биоаналог, то эксперты ACR выражают обеспоко-
енность в связи с вероятностью негативного влияния 
на комплаентность. 
В  рекомендациях APLAR биоаналогам уделяется 
внимание в  контексте региональной специфики. 
С учетом огромного разнообразия регуляторных си-
стем и уровней развития здравоохранения в странах 
Азиатско-Тихоокеанского региона эксперты APLAR 
подчеркивают, что использование биоаналогов долж-
но основываться на локальных регуляторных одобре-
ниях и данных о безопасности, полученных в соот-
ветствующих популяциях. APLAR также указывает 
на необходимость быть осторожными в отношении 
переключения на биоаналоги и важность получения 
информированного согласия пациента. 
В РКР отмечается, что выбор оригинального ГИБП 
или его биоаналога следует проводить с учетом мнения 
квалифицированного врача-ревматолога и принципов 
доказательной медицины, так как эффективность и без-
опасность биоаналогов при разных заболеваниях могут 
отличаться от таковых оригинальных ГИБП. При этом 
оригинальный ГИБП не может автоматически заменять-
ся на его биоаналог, а в случае наличия необходимого 
уровня эффективности и безопасности текущей терапии 
автоматическая замена одного торгового наименования 
ГИБП на другое не рекомендуется [28–30].

Особенности 
российских клинических рекомендаций
Ключевая особенность РКР заключается в структуре 
приложений, которые представляют собой обширный, 
практически ориентированный компонент документа, 
существенно расширяющий его функциональность. 
Таким образом, РКР являются не только теоретическим 
руководством, но и полноценным инструментом для 
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повседневной клинической работы. В приложениях 
к РКР детально рассмотрены такие аспекты, как вак-
цинация пациентов с ревматическими заболеваниями, 
включая конкретные схемы, временные интервалы 
относительно начала терапии противоревматическими 
препаратами и противопоказания; взаимодействие 
терапии ГИБП с плановым хирургическим лечением 
с четкими рекомендациями по временному прекраще-
нию применения ГИБП перед операцией и его возоб-
новлению в послеоперационном периоде. Кроме того, 
в приложениях содержатся стандартизированные ша-
блоны опросников и анкет для оценки качества жизни, 
функционального статуса, боли и других субъективных 
показателей, алгоритмы скрининга на туберкулез, ге-
патиты, ВИЧ, а также образцы информированного 
согласия пациента на назначение ГИБП. Такой уро-
вень детализации и практической направленности 
превращает рекомендации в «рабочую тетрадь» для 
врача-ревматолога. 
Сравнивая эту структуру со структурой других ре-
комендаций, следует отметить, что в руководствах 
EULAR 2022 г. и ACR 2021 г. также затрагиваются все 
перечисленные темы, однако это делается преимуще-
ственно в рамках основного текста или в виде отдель-
ных, но менее формализованных разделов. Например, 
EULAR публикует отдельные консенсусные документы 

по вакцинации пациентов с ревматическими заболе-
ваниями, но они не являются неотъемлемой частью 
основного руководства по лечению ревматоидного 
артрита. ACR предоставляет общие рекомендации 
по вакцинации и периоперативному ведению больных, 
но не дает готовых шаблонов опросников или блан-
ков информированного согласия. Эти материалы, если 
и существуют, обычно публикуются отдельно, в виде 
дополнительных ресурсов на сайте организации, и не 
интегрированы в структуру клинического руководства. 
Эксперты APLAR оказались еще менее склонными 
к  включению стандартизированных приложений. 
Их подход, скорее, предполагает общие принципы, 
которые локальные сообщества могут адаптировать 
под свои нужды, включая разработку собственных 
опросников или протоколов вакцинации.
Таким образом, система приложений в  РКР пред-
ставляет собой уникальный элемент их архитектуры, 
обеспечивая врача не только алгоритмом действий, 
но и готовыми инструментами для его реализации.  
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Diagnosis and Treatment of Rheumatoid Arthritis: a Comparative Analysis of Current Recommendations

E.S. Aronova, PhD, B.S. Belov, PhD, G.I. Gridneva, PhD, A.S. Starkova, S.Yu. Zhuravleva 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology

Contact person: Eugenia S. Aronova, eugpozd@mail.ru 

A comparative analysis is presented of four key clinical guidelines for the diagnosis and treatment of rheumatoid 
arthritis: Russian (ARR, 2024), American (ACR, 2021), European (EULAR, 2022) and Asia-Pacific (APLAR, 
2018). There is a consensus on a number of principles: the use of the ACR/EULAR 2010 criteria for diagnosis, 
a treat-to-target strategy with regular monitoring, and the priority of methotrexate as a first-line baseline 
drug. The most significant differences relate to the use of glucocorticoids: ACR recommends avoiding systemic 
glucocorticoids at the start of therapy, while EULAR, APLAR and ARR allow short-term courses of low doses 
(< 7.5 mg/day) in combination with methotrexate as a bridge therapy. In case of escalation of therapy, all guidelines 
agree on the need to prescribe genetically engineered biological drugs if the basic therapy is ineffective and there are 
factors of unfavorable prognosis. Particular attention is paid to the unique structure of the Russian recommendations 
for 2024, including detailed applications: vaccination algorithms, interaction of between biological disease-modifying 
antirheumatic drugs with surgical treatment, standardized questionnaires and informed consent samples. The issues 
of de-escalation of therapy after achieving remission and a cautious approach to replacing original between biological 
disease-modifying antirheumatic drugs with biosimilars are also considered. 
Russian recommendations organically combine world evidence-based experience with the realities 
of the national healthcare system.

Keywords: rheumatoid arthritis, methotrexate, tumor necrosis factor α inhibitors, rituximab, genetically 
engineered biological drugs, clinical recommendation
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Среди офтальмологических осложнений системной красной волчанки особое место занимают 
микроциркуляторные нарушения сетчатки, которые могут варьироваться от бессимптомного 
поражения капиллярной сети до тяжелой ишемической ретинопатии и окклюзии ретинальных 
сосудов, приводящих к необратимой потере зрения. Данные нарушения рассматриваются 
как маркер генерализованного микроангиопатического процесса и коррелируют с активностью 
системной красной волчанки, степенью поражения почек и повышенным сердечно-сосудистым риском. 
В статье представлены подходы к фармакотерапии микроциркуляторных нарушений сетчатки 
у пациентов с системной красной волчанкой с учетом обновленных федеральных клинических 
рекомендаций Ассоциации ревматологов России «Системная красная волчанка» и результатов последних 
международных наблюдательных исследований. 

Ключевые слова: системная красная волчанка, микроциркуляторные нарушения сетчатки, оптическая 
когерентная томография-ангиография, глюкокортикостероиды, циклофосфамид, микофенолата 
мофетил, ритуксимаб, белимумаб, анифролумаб, тоцилизумаб, абатацепт, ингибиторы янус-киназы, 
внутривенные иммуноглобулины, гидроксихлорохин, варфарин, гепарин

Введение
Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое мульти-
системное аутоиммунное заболевание, характеризующее-
ся гиперпродукцией широкого спектра аутоантител к ком-
понентам клеточного ядра и формированием иммунных 
комплексов, приводящих к иммуновоспалительному по-
вреждению разных органов и тканей. Распространенность 
СКВ колеблется от 20 до 150 случаев на 100 тыс. населения, 
при этом женщины репродуктивного возраста болеют 
в шесть – десять раз чаще мужчин [1]. 
Согласно современным представлениям, в основе пато-
генеза СКВ лежит сложное взаимодействие генетических 
и внешнесредовых факторов. К последним относятся 
курение, ультрафиолетовое облучение, инфекционные 

агенты, а также изменения гормонального фона и состава 
микрофлоры кишечника. Воздействие этих триггеров 
приводит к нарушению иммунной толерантности, что 
сопровождается гиперпродукцией интерферона I (ИФН-I), 
дисфункцией В- и Т-лимфоцитов и неконтролируемым 
апоптозом клеток с высвобождением ядерных аутоан-
тигенов [2–4].
Поражение органа зрения встречается у одной трети 
пациентов с СКВ. При этом могут затрагиваться все его 
структуры: конъюнктива, склера, роговица, сосудистая 
оболочка, сетчатка, зрительный нерв [5]. Особое место 
в спектре патологии органа зрения при СКВ занимают 
поражения сетчатки, частота которых при активном 
течении болезни может достигать 10–29% [6, 7]. При 
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СКВ ретинальные микроциркуляторные нарушения 
(РМН) могут быть обусловлены иммунокомплексным 
васкулитом, возникающим на фоне высокой активности 
заболевания, а также тромбозом ретинальных сосудов, 
ассоциированным с антифосфолипидным синдромом 
(АФС). Эти нарушения приводят к ишемии сетчатки, раз-
витию инфарктов, кровоизлияниям, неоваскуляризации 
и в конечном итоге к необратимому снижению и потере 
зрительных функций [8]. Именно поэтому все пациенты 
с впервые установленным диагнозом СКВ должны быть 
осмотрены офтальмологом. Частота проведения осмо-
тров зависит от клинической ситуации: при приеме ги-
дроксихлорохина (ГКХ) – один раз в шесть месяцев для 
оценки развития пигментной ретинопатии, при наличии 
ретинальных нарушений в острой фазе – еженедельно, 
в фазе ремиссии – каждые три – шесть месяцев.
Основная роль в диагностике РМН у пациентов с СКВ 
отводится оптической когерентной томографии-ангио-
графии (ОКТ-А). Этот современный неинвазивный бес-
контактный метод позволяет с высоким разрешением 
визуализировать и количественно оценить плотность со-
судов поверхностного и глубокого капиллярных сплетений 
сетчатки, а также хориокапилляров (капилляров сосуди-
стой оболочки) без введения контрастного вещества [9]. 
С помощью ОКТ-А можно выявлять ранние признаки 
микроциркуляторных нарушений: уменьшение площади 
фовеальной (центральная часть сетчатки) аваскулярной 
зоны, плотности и индекса перфузии перифовеолярных ка-
пилляров, а также наличие капиллярных пустот. В отличие 
от флуоресцентной ангиографии сетчатки ОКТ-А позво-
ляет дифференцировать уровень окклюзии (пре-, интра- 
или посткапиллярный) и является методом выбора для 
контроля эффективности терапии [10]. Результаты совре-
менных исследований демонстрируют достоверные кор-
реляции между снижением плотности сосудов глубокого 
капиллярного сплетения по данным ОКТ-А и высокой 
активностью СКВ (≥ 6 баллов по SLEDAI (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index) (отношение шансов 
(ОШ) 3,8 при 95%-ном доверительном интервале (ДИ) 
1,9–7,6) [11]. Установлено также, что наличие люпус-не-
фрита (волчаночного нефрита) ассоциировано с развитием 
тяжелой ретинопатии (ОШ 4,5 (95% ДИ 2,2–9,1)) [10]. 
У пациентов с АФС и/или повышенным сердечно-сосуди-
стым риском по QRISK3 (QRESEARCH Cardiovascular Risk 
Algorithm) получено значительное увеличение площади 
фовеальной аваскулярной зоны и снижение плотности 
хориокапилляров, что отражает формирование тромбо-
тической микроангиопатии (ОШ 5,2 (95% ДИ 2,5–10,8) 
для связи с АФС) [12].
Представленные факты позволяют рассматривать оценку 
состояния микроциркуляции сетчатки в качестве «окна» 
для диагностики системного сосудистого поражения при 
СКВ [13]. 
Современные подходы к ведению пациентов с СКВ пред-
ставлены в клинических рекомендациях Ассоциации 
ревматологов России «Системная красная волчанка» 
2025 г. [14]. Отдельных рекомендаций по медикаментозной 
коррекции РМН у пациентов с поражением органа зрения 
в них не выделено. Более того, до сих пор отсутствуют 

плацебо-контролируемые российские и международные 
исследования, в которых бы по данным ОКТ-А оценива-
лась динамика РМН при СКВ на фоне современной генно-
инженерной биологической терапии. Однако, поскольку 
ретинальные нарушения при СКВ рассматриваются в кон-
тексте активности системного процесса, можно полагать, 
что указанные в клинических рекомендациях современные 
методы медикаментозной терапии системных проявлений 
заболевания будут эффективны при поражении сетчатки. 

Медикаментозные методы лечения
Согласно клиническим рекомендациям Ассоциации рев-
матологов России «Системная красная волчанка» 2025 г., 
терапия РМН при СКВ является частью общей стратегии 
лечения и направлена на подавление системного аутоим-
мунного воспаления и контроль тромботических рисков.
Лечение РМН, особенно таких тяжелых форм, как васкулит 
сетчатки и окклюзия ее сосудов, требует немедленной сис-
темной терапии, направленной на подавление активности 
заболевания, в условиях ревматологического отделения 
при участии офтальмолога. Выбор терапии зависит от ак-
тивности СКВ, наличия органных поражений и ответа 
на предыдущее лечение [15]. Схема терапии РМН при 
СКВ представлена в таблице. 

Глюкокортикостероиды
Пульс-терапия метилпреднизолоном (500–1000 мг/сут 
внутривенно капельно три дня подряд) с последую-
щим переходом на пероральный прием преднизолона 
(0,5–1,0 мг/кг/сут) является золотым стандартом для 
подавления высокой активности СКВ, включая острые 
ишемические поражения сетчатки. Длительность приема 
высоких доз глюкокортикостероидов (ГКС) варьируется 
от 4 до 12 недель в зависимости от выраженности клини-
ческого эффекта. При улучшении, снижении активности 
болезни доза ГКС может уменьшаться постепенно (обычно 
по 1,25 мг в семь – десять дней) до поддерживающей дозы 
(преднизолон 5,0–7,5 мг/сут), которую необходимо прини-
мать в течение многих лет. При достижении длительной 
ремиссии (0 баллов по SLEDAI-2K или SELENA-SLEDAI) 
возможна отмена ГКС (уровень убедительности рекомен-
даций – С, уровень достоверности доказательств – 5) [13]. 
Ретробульбарные инъекции бетаметазона или триамци-
нолона применяются как вспомогательный метод при од-
ностороннем или асимметричном активном воспалитель-
ном процессе (увеит, васкулит сетчатки), не отвечающем 
на системную терапию, или при необходимости быстрого 
локального подавления воспаления и отека на фоне сис-
темной терапии ГКС [16].

Гидроксихлорохин
Всем пациентам с СКВ, в том числе с РМН, в отсутствие 
противопоказаний рекомендуется длительный прием ГКХ 
в дозе ≤ 5 мг/кг массы тела (200–400 мг/сут) при регулярной 
(один раз в шесть месяцев) офтальмологической визуа-
лизации сетчатки для дифференциальной диагностики 
прогрессирования ретинального васкулита от формиро-
вания пигментной ретинопатии – осложнения терапии 
ГКХ (уровень убедительности рекомендаций – В, уровень 
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Лекарственные средства, применяемые при микроциркуляторных нарушениях сетчатки у пациентов с СКВ

Препарат Механизм действия Схема назначения Показания 
Гидроксихлорохин 
(Плаквенил)

Повышает pH лизосом/эндосом, 
подавляя активацию Toll-подобных 
рецепторов, аутофагию, продукцию 
провоспалительных цитокинов 
(ИФН-α, ИЛ-6)

Длительная поддерживающая 
терапия в дозе 5 мг/кг/сут, 
максимальная доза – 400 мг/сут

Профилактика активности СКВ, 
включая поражение ретинальных 
сосудов. Снижение общего риска 
развития васкулопатии

Метилпреднизолон 
(пульс-терапия)

Мощное неспецифическое 
противовоспалительное 
и иммуносупрессивное средство

Внутривенно капельно в дозе 
500–1000 мг/сут в течение 
одного – трех дней 

Острый ретинальный васкулит, 
окклюзия сосудов сетчатки, тяжелая 
нейроретинальная патология при СКВ. 
Для быстрого подавления воспаления 
и отека

Глюкокортикостероиды 
(бетаметазон, 
триамцинолон)

Подавление воспаления, 
отека, неоваскуляризации 
непосредственно в тканях глаза

Интравитреальная инъекция 
по решению офтальмолога

Вторичный макулярный отек на фоне 
ретинального васкулита или окклюзии 
вен. Дополнение к системной терапии

Циклофосфамид Алкилирующий агент. Вызывает 
апоптоз быстро делящихся 
лимфоцитов (B- и T-клеток). 

Внутривенная пульс-терапия 
в дозе 500–1000 мг/м² 
ежемесячно в течение шести 
месяцев, перорально в дозе 
1–2 мг/кг/сут

Угрожающий зрению окклюзионный 
ретинальный васкулит. Индукция 
ремиссии при активной СКВ 
с органными поражениями

Микофенолата 
мофетил 

Ингибитор 
инозинмонофосфатдегидрогеназы, 
блокирует синтез пуринов, 
селективно подавляя 
пролиферацию B- и T-лимфоцитов

Перорально в дозе 
2–3 г/сут в два приема. 
Часто после индукции ЦФ 
или как стартовая терапия

Поддержание ремиссии после индукции 
ЦФ. Альтернатива ЦФ для индукции 
ремиссии ретинального васкулита

Внутривенный 
иммуноглобулин

Нейтрализация аутоантител, 
модуляция Fc-рецепторов, 
подавление провоспалительных 
цитокинов

Внутривенно капельно в дозе 
0,4 г/кг/сут в течение пяти дней 
ежемесячно или 1 г/кг/сут два 
дня 

Резистентные к стандартной терапии 
формы СКВ с ретинальным васкулитом, 
особенно при присоединении 
вторичной инфекции

Ритуксимаб Моноклональные антитела к CD20 
на поверхности B-лимфоцитов. 
Вызывают их лизис, подавляя 
гуморальный иммунитет 
и продукцию аутоантител

Внутривенно в дозе 1000 мг два 
раза с интервалом в две недели, 
повторные курсы каждые 
шесть месяцев 

Рефрактерный ретинальный 
васкулит при СКВ, ассоциированный 
с антифосфолипидными антителами 
при неэффективности ЦФ/ММФ

Анифролумаб Моноклональные антитела 
к рецептору ИФН-α1 

Подкожно в дозе 300 мг один 
раз в четыре недели

Активная СКВ, в том числе с кожными 
и суставными проявлениями. 
Данных по специфическому влиянию 
на ретинальный васкулит недостаточно. 
Необходимы дальнейшие исследования

Белимумаб Моноклональные антитела к BLyS. 
Селективно снижают количество 
активных аутореактивных B-клеток

Внутривенно в дозе 10 мг/кг 
на нулевой, второй и четвертой 
неделях, затем каждые четыре 
недели. Подкожно в дозе 200 мг 
еженедельно

Активная СКВ с аутоантителами 
и люпус-нефритом III и IV классов, 
но без поражения центральной нервной 
системы. Прямых работ в отношении 
лечения ретинального васкулита 
недостаточно, поэтому необходимы 
дальнейшие исследования

Ингибиторы JAK 
(тофацитиниб, 
барицитиниб, 
упадацитиниб)

Блокируют внутриклеточную 
сигнализацию множества 
провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИФН и др.) через путь 
JAK-STAT

Перорально тофацитиниб 
в дозе 5 мг два раза в сутки, 
барицитиниб в дозе 
2 мг/сут, упадацитиниб в дозе 
15–30 мг/сут

При СКВ – ограниченные показания 
(артрит). Экспериментально/off-label 
при резистентных формах, включая 
васкулопатии. Требуется дальнейшее 
изучение

Тоцилизумаб Моноклональные антитела 
к рецептору ИЛ-6. Блокируют 
провоспалительную сигнализацию 
ИЛ-6, играющего ключевую роль 
в воспалении, гиперпродукции 
аутоантител и повреждении 
эндотелия

Внутривенно в дозе 
8 мг/кг один раз в четыре 
недели. Подкожно в дозе 
162 мг/нед 

Активная СКВ с системными 
проявлениями (артрит, серозит, кожные 
поражения). Данных по специфическому 
лечению ретинального васкулита 
при СКВ недостаточно. Может 
рассматриваться как терапия off-label 
при резистентных формах

Лекции для врачей
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достоверности доказательств – 3). Относительными оф-
тальмологическими противопоказаниями для назначения 
ГКХ являются возрастная макулярная дегенерация, пиг-
ментный ретинит, высокая миопия, сопровождающаяся 
истончением сетчатки и макулярными изменениями, ма-
кулярные разрывы, эпиретинальный фиброз, некомпен-
сированная глаукома.

Цитостатики 
Циклофосфамид (ЦФ) является препаратом выбора при 
прогрессирующих РМН, ассоциированных с активным 
люпус-нефритом или церебральным васкулитом. Препарат 
назначается по 500 мг внутривенно капельно каждые две 
недели (до шести инфузий) или 1000 мг внутривенно еже-
месячно в течение шести месяцев. 
Микофенолата мофетил (ММФ) признан эффективной 
альтернативой ЦФ для индукции и поддержания ремиссии. 
Кроме того, он обладает лучшим профилем безопасности. 
Данный препарат применяется перорально по 2–3 г/сут 
в течение 6–12 месяцев [17]. В качестве поддерживающей 
терапии используют ММФ в дозе 1–2 г/сут или азатиоприн 
в дозе 2–3 мг/кг/сут в течение 12 месяцев и более (уровень 
убедительности рекомендаций – В, уровень достоверности 
доказательств – 3) [18].

Генно-инженерные биологические препараты 
Согласно обновленным клиническим рекомендациям 
«Системная красная волчанка», всем пациентам со сред-
ней и высокой активностью СКВ при невозможности 
достичь целей терапии при применении ГКХ, ГКС и им-
муносупрессантов и/или невозможности снизить дозу 

ГКС ≤ 5 мг/сут рекомендуется рассмотреть возможность 
назначения генно-инженерной биологической терапии, 
если, конечно, отсутствуют противопоказания к таковой 
(уровень убедительности рекомендаций – С, уровень до-
стоверности доказательств – 5). 
Ритуксимаб (РТ) – моноклональное антитело к CD20 
на B-клетках. Данный препарат применяется при реф-
рактерных к стандартной терапии формах СКВ. Терапия 
проводится по следующей схеме: 1000 мг внутривенно 
капельно в 1-й и 15-й дни, возможно повторение лече-
ния через шесть месяцев. Показано, что РТ может быть 
эффективен при тяжелых, резистентных к стандартной 
терапии ретинальных васкулитах и окклюзионных васку-
лопатиях вследствие СКВ. На фоне такой терапии отмечено 
улучшение или стабилизация ретинальных проявлений 
(снижение экссудатов, геморрагий), коррелирующих 
с подавлением общесистемной активности (снижение 
значений SLEDAI) [19]. Отмечена эффективность РТ и при 
АФС-ассоциированной васкулопатии [20].
Белимумаб (БМ) – ингибитор лиганда B-лимфоцитарного 
стимулятора (BLyS). Это моноклональное антитело, инги-
бирующее В-клеточный фактор активации (BAFF/BLyS), 
что приводит к селективному снижению количества ау-
тореактивных В-лимфоцитов. Препарат является первой 
линией генно-инженерной биологической терапии при 
наличии активной СКВ с гипокомплементемией, вол-
чаночным нефритом III и IV классов, но в отсутствие 
поражения центральной нервной системы (уровень убе-
дительности рекомендаций – А, уровень достоверности 
доказательств – 2). Согласно клиническим рекомендациям 
«Системная красная волчанка» 2025 г., БМ используется 

Абатацепт Растворимый рекомбинантный 
белок, состоящий из внеклеточного 
домена CTLA-4 и Fc-фрагмента 
IgG1. Блокирует костимуляцию 
T-лимфоцитов (сигнал CD28–
CD80/86), необходимую 
для их полной активации и помощи 
B-клеткам

Внутривенно в дозе 10 мг/кг 
на нулевой, второй и четвертой 
неделях, затем каждые четыре 
недели. Подкожно в дозе 
125 мг/нед 

Основное показание – активный 
полиартрит при СКВ. Прямых 
доказательств эффективности 
при ретинальном васкулите 
не получено 

Низкомолекулярные 
гепарины 

Антикоагулянтное действие за счет 
связывания с антитромбином III, 
ингибирования активированного 
фактора Х (в меньшей степени – 
тромбина (IIa)), подавления 
превращения протромбина 
в тромбин и образования фибрина

Эноксапарин подкожно 
в дозе 1 мг/кг два раза в сутки 
или 1,5 мг/кг/сут 

Острый тромбоз (окклюзия артерии/
вены сетчатки), АФС

Варфарин Блокирует витамин 
К-эпоксидредуктазу. Нарушает 
цикл восстановления 
витамина К, необходимый 
для карбоксилирования факторов 
свертывания

Варфарин с целевым МНО 
2,0–3,0 (венозный) или 2,5–3,5 
(артериальный тромбоз, 
включая ретинальный) 

Долгосрочная (часто пожизненная) 
вторичная профилактика тромбозов 
у пациентов с АФС и подтвержденным 
тромбозом (артериальным 
или венозным), в том числе 
ретинальным

Ацетилсалициловая 
кислота (аспирин)

Необратимо ацетилирует активный 
центр циклооксигеназы 1. 
Блокирует образование 
тромбоксана А2 – мощного 
стимулятора агрегации 
тромбоцитов и вазоконстриктора

Низкие дозы – 75–100 мг/сут 
перорально длительно

Первичная профилактика тромбозов 
у пациентов с СКВ и АФС

Лекции для врачей
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в дозе 10 мг/кг внутривенно в 0-й, 14-й и 28-й дни, затем 
каждые 28 дней. В настоящее время отсутствуют прямые 
плацебо-контролируемые исследования эффективно-
сти БМ при РМН у пациентов с СКВ, поэтому требуется 
подтверждение таковой. Результаты наблюдательных 
исследований, проведенных S. Silpa-Archa и соавт. [21] 
и M. Maitiyaer и соавт. [22], указывают на тенденцию 
к улучшению перфузии макулы по данным ОКТ-А у па-
циентов, ответивших на терапию БМ.
Анифролумаб – полностью человеческое моноклональное 
антитело, являющееся ингибитором рецептора 1 к ИФН. 
Он одобрен для лечения взрослых пациентов с умеренной 
и тяжелой формой СКВ, а также с частыми обострениями 
заболевания, но без поражения центральной нервной 
системы и люпус-нефрита, резистентных к стандартной 
терапии при невозможности снизить дозу ГКС ≤ 5 мг/сут. 
Стандартная доза составляет 300 мг/мес, препарат вводит-
ся подкожно (уровень убедительности рекомендаций – В, 
уровень достоверности доказательств – 2) [23]. На текущий 
момент времени отсутствуют специально спланированные 
клинические исследования, посвященные динамике РМН 
у пациентов с СКВ на фоне терапии анифролумабом, что 
требует дальнейшего изучения данного вопроса.
Тоцилизумаб (ТЗ) – блокатор рецептора интерлейки-
на 6 (ИЛ-6). Препарат не имеет официальных показаний 
применения при СКВ, но может использоваться off-label 
при рефрактерных системных проявлениях [14]. Схема 
применения: 8 мг/кг внутривенно каждые четыре недели 
или 162 мг подкожно каждые две недели. Прямых пла-
цебо-контролируемых исследований эффективности ТЗ 
при РМН у пациентов с СКВ не проводилось. В серии 
клинических наблюдений отмечено быстрое разрешение 
активного ретинального васкулита и улучшение остро-
ты зрения на фоне терапии ТЗ после неэффективности 
применения РТ [24].
Абатацепт (АЦ) – блокатор костимуляции Т-клеток. 
Препарат вводится в дозе 10 мг/кг внутривенно на ну-
левой, второй и четвертой неделях, затем каждые четыре 
недели. На сегодняшний день крупные рандомизирован-
ные клинические исследования АЦ отсутствуют. Однако 
имеются отчеты и серии случаев, в которых отмечена 
эффективность препарата в рефрактерных ситуациях при 
СКВ. Абатацепт рассматривается как препарат третьей 
линии в отсутствие эффекта от высоких доз ГКС, ЦФ 
и РТ или у бионаивных пациентов с противопоказаниями 
к РТ/ТЗ [17].

Ингибиторы янус-киназ 
Ингибиторы янус-киназ (JAK) – тофацитиниб, барици-
тиниб, упадацитиниб – блокируют внутриклеточную 
сигнализацию провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ИФН и др.) через путь JAK-STAT. С учетом ключевой роли 
интерфероновой активности в повреждении эндотелия 
применение JAK-ингибиторов может быть перспективным 
методом коррекции эндотелиальной дисфункции, лежа-
щей в основе ретинальных нарушений при СКВ [25–27]. 
Однако на сегодняшний день клинических исследований 
с применением ОКТ-А для оценки микроциркуляции сет-
чатки на фоне терапии ингибиторами JAK не проводилось.

Внутривенные иммуноглобулины
Внутривенные иммуноглобулины – поливалентные пре-
параты, содержащие антитела к иммуноглобулину G (IgG), 
оказывающие влияние на нейтрализацию аутоантител, 
модуляцию Fc-рецепторов и подавление провоспали-
тельных цитокинов при СКВ. Они рекомендованы при 
тяжелом поражении нервной системы, критической 
тромбоцитопении и присоединении инфекции [28, 29]. 
У пациентов с ретинальным васкулитом данные препа-
раты могут рассматриваться как терапия второй и тре-
тьей линии при рефрактерности к ГКС, цитостатикам 
и противопоказаниях к назначению генно-инженерной 
биологической и таргетной терапии [30]. Стандартная 
доза составляет 2 г/кг внутривенно капельно на курс. Она 
должна быть разделена на два – пять дней. При необходи-
мости лечение повторяют. Для поддерживающей терапии 
препараты данной группы вводят в дозе 0,5–1,0 г/кг еже-
месячно или по требованию (при рецидивах) (уровень 
убедительности рекомендаций – С, уровень достоверности 
доказательств – 5).

Дезагрегантная и антикоагулянтная терапия 
При развитии тромботической окклюзии артерий/вен 
сетчатки, ишемической ретинопатии на фоне подтвер-
жденного АФС пациентам с СКВ помимо иммуносупрес-
сивной и биологической терапии показано длительное 
(пожизненное) применение дезагрегантной и/или анти-
коагулянтной терапии [18].

Первичная профилактика ретинальных тромбозов 
Первичная профилактика ретинальных тромбозов 
у пациентов с СКВ и выявленными антителами к фос-
фолипидам предполагает применение ряда мер. Во-
первых, назначение ГКХ. Гидроксихлорохин обладает 
умеренным антитромботическим эффектом, снижает 
уровень антител к фосфолипидам и контролирует ак-
тивность СКВ. Он рекомендован всем пациентам с СКВ 
и АФС [19]. Во-вторых, использование антиагрегантов. 
Низкие дозы аспирина (75–100 мг/сут) показаны при 
высоких титрах антител к фосфолипидам, волчаночного 
антикоагулянта, а также при наличии артериальной ги-
пертензии и факта курения [19]. В-третьих, необходим 
контроль факторов риска тромбозов. Речь, в частности, 
идет о применении антигипертензивных препаратов 
(целевое артериальное давление < 130/80 мм рт. ст.) 
и статинов (при наличии гиперлипидемии), а также 
об отказе от курения и использования комбинированных 
пероральных контрацептивов.

Вторичная профилактика тромботических осложнений
Вторичная профилактика тромботических осложнений 
у пациентов с СКВ, АФС и подтвержденным тромбозом, 
в том числе ретинальным, проводится пожизненно с ис-
пользованием антикоагулянтной терапии [19].
Для вторичной профилактики применяются низко-
молекулярные гепарины, в частности эноксапарин. 
Последний вводится подкожно в дозе 1 мг/кг два раза 
в сутки или 1,5 мг/кг один раз в сутки при картине остро-
го тромбоза (окклюзия артерии/вены сетчатки). Могут 
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также использоваться антагонисты витамина К (вар-
фарин), доза которых титруется под контролем меж-
дународного нормализованного отношения (МНО). 
Так, МНО для венозных тромбозов составляет 2,0–3,0, 
для артериальных или рецидивирующих тромбозов – 
2,5–3,5. При рецидивирующих артериальных окклюзиях 
в дополнение к антикоагулянтам может назначаться 
антиагрегантная терапия (ацетилсалициловая кислота 
в дозе 75–100 мг/сут). Применение прямых перораль-
ных антикоагулянтов (ривароксабана, апиксабана) при 
артериальных тромбозах не рекомендуется из-за вы-
сокого риска рецидивов [18]. При катастрофическом 
АФС с развитием тромбозов сосудов сетчатки показана 
комбинация низкомолекулярных гепаринов, высоких доз 
ГКС, плазмафереза/внутривенного иммуноглобулина, 
РТ или ЦФ [24].

Заключение
Ретинальные микроциркуляторные нарушения являются 
осложнениями СКВ и отражают тяжесть системного 
микроангиопатического сосудистого поражения при 
данной патологии. Лечебная тактика ретинальных на-
рушений требует тесного взаимодействия ревматолога 
и офтальмолога и зависит от характера поражения со-
судов сетчатки и общей активности заболевания. Так, 
при активном васкулите сетчатки имеется высокая до-
казательная база эффективности пульс-терапии метил-
преднизолоном с последующей индукцией ремиссии 
ЦФ или ММФ, в то время как ГКХ рассматривается 
в качестве основного средства долгосрочной профи-
лактики обострений. При тромботических окклюзиях 
сетчатки на фоне АФС антикоагулянтная терапия (низ-

комолекулярные гепарины/варфарин) является обя-
зательным компонентом патогенетического лечения, 
а аспирин используется для первичной профилактики 
этих осложнений. Важно подчеркнуть, что применение 
локальной интравитреальной терапии ГКС (бетаме-
тазон, триамцинолон) для купирования макулярного 
отека лишь дополняет системное лечение СКВ, но не 
заменяет его. Отдельно следует отметить необходи-
мость коррекции коморбидных состояний, таких как 
артериальная гипертензия, дислипидемия, сахарный 
диабет и хроническая болезнь почек, для улучшения 
общего и офтальмологического прогноза, поскольку 
они усугубляют эндотелиальную дисфункцию и ишемию 
ретинальной оболочки и повышают сердечно-сосуди-
стый риск. Перспективными направлениями в изучении 
новых путей коррекции РМН при СКВ, с нашей точки 
зрения, могут быть многоцентровые проспективные 
исследования с применением ОКТ-А, оценивающие роль 
биологических препаратов (ритуксимаба, белимумаба, 
тоцилизумаба, абатацепта), блокаторов интерфероно-
вого сигналинга (анифролумаба), внутриклеточных 
сигнальных путей (ингибиторов JAK) и новых анти-
коагулянтов (прямых ингибиторов активированного 
фактора Х) в предотвращении сосудистых офтальмо-
логических осложнений.
Таким образом, современные методы лечения СКВ и ее 
осложнений – РМН, представленные в последних отече-
ственных клинических рекомендациях и оцененные в на-
блюдательных исследованиях, основанных на принципах 
доказательной медицины, позволяют не только сохранить 
зрительные функции у пациентов, но и улучшить качество 
их жизни и выживаемость.  
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Among ophthalmologic complications of the systemic lupus erythematosus, retinal microcirculatory disorders 
occupy a special place. They can range from asymptomatic impairments of the capillary network to severe 
ischemic retinopathy and retinal vascular occlusion, leading to irreversible vision loss. These disorders 
are considered to be a marker of generalized microangiopathic processes and can correlate with the activity 
of systemic lupus erythematosus, degree of renal damage, and increased cardiovascular risk.
In the article, the authors present their approaches to pharmacotherapy of retinal microcirculatory disorders 
in patients with the systemic lupus erythematosus, taking into account the updated federal clinical guidelines 
of the Russian Association of Rheumatologists ‘Systemic Lupus Erythematosus’ and findings of recent 
international observational trials.
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