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Ревматология — одна из наиболее бурно развивающихся медицинских специальностей, которая эффективно адапти-
рует достижения и вносит вклад в прогресс мировой фундаментальной и клинической медицинской науки [1]. Такие 
иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ) , как ревматоидный артрит (РА) и системная красная 
волчанка (СКВ), — не только наиболее тяжелые хронические воспалительные заболевания человека, но и «модели» 
для изучения фундаментальных механизмов патогенеза и подходов к фармакотерапии других заболеваний, связан-
ных с развитием аутоиммунитета и/или аутовоспаления. Актуальность проблемы ИВРЗ для современной медицины 
определяется их высокой распространенностью в популяции, трудностью ранней диагностики, быстрым развитием 
инвалидности и неблагоприятным жизненным прогнозом. Расшифровка механизмов иммунопатогенеза, совершен-
ствование диагностики, молекулярной таксономии, разработки подходов к профилактике, поиск новых «мишеней» 
терапии ИВРЗ на основе «омиксных» технологий и искусственного интеллекта относ ятся к числу приоритетных 
направлений биологии и медицины XXI века.
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Rheumatology is one of the most rapidly developing medical specialties, which eff ectively adapts achievements and contributes 
to the progress of the world fundamental and clinical medical science [1]. Such immuno-infl ammatory rheumatic diseases 
(IVRS) both rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE) are not only the most severe chronic 
infl ammatory human diseases, but also “models” for studying the fundamental mechanisms of pathogenesis and approaches 
to pharmacotherapy of other diseases associated with the development of autoimmunity and/or auto-infl ammation. The 
relevance of the problem of IVR for modern medicine is determined by their high prevalence in the population, the diffi  culty 
of early diagnosis, the rapid development of disability and an unfavorable life prognosis. Deciphering the mechanisms of 
immunopathogenesis, improving diagnostics, molecular taxonomy, developing approaches to prevention, searching for new 
“targets” of IVR therapy based on “omix” technologies and artifi cial intelligence are among the priority areas of biology and 
medicine of the XXI century.
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Ревматология — одна из наиболее бурно развиваю-
щихся медицинских специальностей, которая эффек-
тивно адаптирует достижения мировой фундаменталь-

ной и клинической медицинской науки и вносит вклад 
в ее прогресс [1]. Такие иммуновоспалительные ревма-
тические заболевания (ИВРЗ) , как ревматоидный артрит 
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(РА) и системная красная волчанка (СКВ) , — не только 
наиболее тяжелые хронические воспалительные забо-
левания человека, но и «модели» для изучения фунда-
ментальных механизмов патогенеза и подходов к фарма-
котерапии других заболеваний, связанных с развитием 
аутоиммунитета и/или аутовоспаления. Напомним, что 
аутоиммунитет — патологический процесс, связанный 
с нарушением иммунологической толерантности к нор-
мальным белкам тканей (аутоантигенам), ассоциируется 
с преобладанием активации приобретенного (адаптивно-
го) иммунитета и проявляется гиперпродукцией аутоан-
тител. В свою очередь аутовоспаление рассматривается 
как патологический процесс, в основе которого лежит 
генетически детерминированная (или индуцированная) 
активация врожденного иммунитета. Универсальное 
последствие аутоиммунитета и аутовоспаления — по-
вреждение тканей, ведущее к необратимому нарушению 
функции внутренних органов. 

Актуальность проблемы ИВРЗ для современной ме-
дицины определяется их высокой распространенностью 
в популяции, трудностью ранней диагностики, быстрым 
развитием инвалидности и неблагоприятным жизнен-
ным прогнозом. Высокий риск преждевременной леталь-
ности связан не только с «тяжестью» самого воспали-
тельного процесса, но и с развитием широкого спектра 
коморбидных состояний, включая атеросклеротическое 
поражение сосудов и артериальную гипертензию [2], 
интерстициальные заболевания легких [3], метаболиче-
ский синдром и сахарный диабет 1-го типа [4] и многие 
другие. Все это вместе взятое делает ревматологию ис-
тинно терапевтической специальностью.

По современным представлениям в основе патогене-
за ИВРЗ лежит сложное сочетание генетически детерми-
нированных и приобретенных дефектов («дисбаланс») 
иммунорегуляторных механизмов, ограничивающих па-
тологическую активацию иммунной системы в ответ на 
потенциально патогенные факторы внешней среды [5]. 

Большое число исследований посвящено проблемам 
фундаментальных механизмов патогенеза ИВРЗ [5–7], 
разработки новых методы лабораторной и инструмен-
тальной (ультразвуковое исследование, магнитно-резо-
нансная томография, капилляроскопия) диагностики, 
направленных на поиск биомаркеров активности воспа-
ления, прогноза и персонификации терапии при этих за-
болеваниях [8, 9]. Для лечения ИВРЗ в начале XXI века 
специально разработано более 20 инновационных генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) — мо-
ноклональные антитела (мАТ) и рекомбинантные белки, 
блокирующие активность провоспалительных цитоки-
нов [10], в том числе интерлейкина (ИЛ)-17 [11], ИЛ-6 [12], 
ИЛ-1 [13], фактора некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ-23 [14], 
ИЛ-5 [15], фактора роста нервов [16], патологическую ак-
тивацию В-клеток (ритуксимаб — РТМ) [17] и Т-клеток 
(абатацепт — АБЦ) [18], В-клеточных цитокинов (бели-
мумаб — БЛМ) [19], интерферона (ИФН) α (анифролу-
маб — АФМ) [20], а в последние годы появилась группа 
синтетических «таргентных» препаратов (малые моле-
кулы), которые блокируют сигнализацию цитокинов, 

участвующих в развитии воспаления: ингибиторы JAK 
(Janus Kinase) (тофацитиниб, барицитиниб и упадацити-
ниб) [21]. Изучение клинических и иммунологических 
эффектов ГИБП позволяет не только повысить эффек-
тивность терапии ИВРЗ, включая РА, СКВ, анкилози-
рующий спондилит (АС), псориатический артрит (ПсА) 
и других, но и получить новые данные о патогенезе этих 
и других иммуновоспалительных заболеваний человека. 

Международное ревматологическое сообщество и Ас-
социация ревматологов России активно разрабатывают 
рекомендации по диагностике и лечению ИВРЗ, в том 
числе РА [22, 23], АС [24], ПсА [25], подагры [26], СКВ 
[27], системных васкулитов [28], острой ревматической 
лихорадки [29], болезни Лайма [30], болезни Бехчета 
[31], IgG4-связанного заболевания [32], остеопороза [33] 
и профилактики падений [34], а также вакцинации паци-
ентов с ИВРЗ [35], периоперационному ведению и анти-
ревматической терапии пациентов с ревматическими 
заболеваниями перед тотальным эндопротезированием 
коленных и тазобедренных суставов [36], ведению новой 
коронавирусной болезни (COVID-19) при ИВРЗ [37], про-
филактике и лечению кардиоваскулярных осложнений 
[38], рациональному применению нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) [39], лечению 
мышечно-скелетной боли [40], применению биоаналогов 
ГИБП в ревматологии [41].

Особенно большое внимание уделяется проблемам 
РА. Согласно современной концепции «лечение до до-
стижения цели» (Treat To Target), стратегической целью 
лечения РА является достижение ремиссии, которая об-
усл овливает снижение риска потери трудоспособности 
и развития инвалидности, увеличение продолжитель-
ности жизни пациентов [42]. Метотрексат (МТ) является 
препаратом «первой линии» лечения активного РА и ос-
новным компонентом стратегии «лечение до достижения 
цели» [23]. Хотя внедрение современной стратегии лече-
ния РА и новых методов терапии привели к более вы-
сокой частоте развития ремиссии, чем это имело место 
в предыдущие годы [10], остается много теоретических 
и клинических проблем, касающихся как определения 
самого понятия «ремиссия», ее характеристики и типов, 
так и подходов к оптимальной тактике «симптоматиче-
ской» и «патогенетической» лекарственной терапии РА 
на разных стадиях болезни [43]. К ним в первую очередь 
относится гетерогенность патогенетических механизмов 
РА, что находит свое отражение в существовании широ-
кого спектра фенотипов и эндотипов заболевания и по-
зволяет рассматривать РА не как «одну болезнь», а как 
клинико-иммунологический синдром [44]. 

В последние годы особое внимание привлечено к про-
блеме «рефрактерного» РА, который рассматривается 
как субтип заболевания, при котором последовательное 
назначение оптимальных доз МТ и как минимум 2 ГИБП 
с разными механизмами действия не приводит к клини-
чески значимому снижению воспалительной активности 
РА [45]. Резистентность к терапии при РА может быть 
связана со многими факторами, имеющими как субъ-
ективную, так и объективную природу. Для «ложной» 
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резистентности к терапии характерно несоответствие 
между наличием объективных признаков воспаления 
и плохим самочувствием пациентов (боль, усталость), 
зависящее от преобладания «невоспалительных» меха-
низмов боли (нарушение центральной сенситизации), 
депрессии, фибромиалгии, вторичных дегенеративных 
изменени й в суставах [46–50]. Учитывая гетероген-
ность механизмов патогенеза РА на разных стадиях бо-
лезни, «резистентность» к терапии может быть связана 
с выбором «неправильного» препарата, не влияющего 
на преобладающие механизмы патогенеза, нарушением 
фармакокинетики ГИБП, связанным с синтезом антиле-
карственных антител. Интенсивно изучается роль гене-
тических факторов резистентности, включая полимор-
физм генов, участвующих в регуляции метаболизма МТ, 
генов цитокинов и эпигенетических факторов, которые 
могут влиять на эффективность терапии.

СКВ — прототип системной аутоиммунной патоло-
гии человека, относится к числу чрезвычайно гетеро-
генных заболеваний как с точки зрения клинических 
проявлений, так и генетической предрасположенности 
и механизмов патогенеза, что нередко затрудняет ран-
нюю диагностику и не позволяет персонифицировать 
терапию [51]. Центральный механизм иммунопатоло-
гии СКВ — нарушение иммунологической толерант-
ности, приводящей к неконтролируемой активации 
В-клеточного иммунного ответа, развитие которой 
определяется комбинацией генетической (и эпигенети-
ческой) предрасположенности, факторов внешней сре-
ды (ультрафиолетовое облучение, вирусные инфекции 
и др.) и кишечного дисбиоза. В соответствии с концеп-
цией «лечение до достижения цели» целью терапии 
является достижение состояния ремиссии (или низкой 
активности заболевания) как основы для предотвраще-
ния необратимого повреждения внутренних органов (в 
том числе связанных с коморбидной патологией). Про-
гресс фундаментальных исследований в области мо-
лекулярной биологии и иммунологии способствовал 
расшифровке механизмов иммунопатологии СКВ, что 
послужило теоретическим обоснованием для разработ-
ки новых подходов к фармакотерапии заболевания: бло-
кирование альтернативных молекулярных и клеточных 
биологических «мишеней», участвующих в развитии 
воспаления и аутоиммунитета: цитокинов и ИФН типов 
I и II, компонентов комплемента, «регуляторов» имму-
нометаболических процессов в клетках иммунной си-
стемы, внутриклеточных сигнальных путей и факторов 
транскрипции, модулирующих активность цитокинов, 
патологической активации В-клеток и плазматических 
клеток, трансплантации мезенхимальных стволовых 
клеток, активации Т-регуляторных (рег) клеток и мно-
гих других [52]. Важное место в лечении СКВ занимает 
белимумаб (БЛМ), представляющий собой человеческие 
мАТ (IgG1λ) к BAFF (B cell-activating factor). Это первый 
«таргетный» ГИБП, специально разработанный для ле-
чения СКВ [19]. Эффективность и безопасность БЛМ при 
СКВ у взрослых и детей, включая волчаночный нефрит 
(ВН), возможность комбинированной терапии с РТМ, 

стероид-сберегающее действие препарата, способность 
предотвращать необратимое поражение внутренних ор-
ганов свидетельствуют о необходимости более широко-
го его применения в клинической практике [53–56]. 

Среди новых «патогенетических» мишеней для ле-
чения СКВ особое внимание привлекает интерферон 
(ИФН) типа I, гиперпродукции которого придают фун-
даментальное значение в иммунопатогенезе этого забо-
левания [57]. Комплекс данных, полученных в процессе 
фундаментальных и клинических исследований, послу-
жил основанием для разработки нового подхода к фар-
макотерапии СКВ, связанного с использованием мАТ, 
блокирующих активность ИФН типа I или его рецепто-
ров, в первую очередь анифролумаба (АФМ) [20]. Дан-
ные клинических исследований АФМ свидетельствуют 
о том, что в арсенал фармакотерапии СКВ вошел новый 
эффективный препарат, разработка которого является 
примером беспрецедентно быстрого внедрения дости-
жений фундаментальных исследований в клиническую 
практику как основной парадигмы трансляционной 
и персонифицированной медицины. 

Внедрение инновационных ГИБП в клиническую 
практику не только позволило повысить эффектив-
ность терапии и улучшить прогноз у пациентов, стра-
дающих наиболее тяжелыми формами ИВРЗ, но и при-
вело к кардинальному удорожанию лечения. Поэтому 
снижение стоимости лечения эффективными, но дорого-
стоящими ГИБП, а следовательно, увеличение доступ-
ности инновационной терапии у пациентов, живущих 
в странах с ограниченными экономическими ресурсами, 
является наиболее приоритетной задачей здравоохра-
нения всех стран мира. Это задача решается благодаря 
разработк е биоаналогов (biosimmilars) — биологических 
лекарственных препаратов, схожих по параметрам каче-
ства, эффективности и безопасности с референтным био-
логическим лекарственным препаратом в такой же ле-
карственной форме и имеющих идентичный способ вве-
дения [41]. В настоящее время проводятся исследования, 
касающиеся эффективности и безопасности российских 
бионалогов ГИБП, разработанных фармацевтической 
компанией «БИОКАД»: Аце ллбия (биоаналог ритукси-
маба) при РА [58–62], нетакимаб (мАТ к ИЛ-17А) при ПсА 
[63] и АС [64] и BCD-055 (биоаналог инфликсимаба) при 
АС [65], которые послужили основанием для регистра-
ции этих препаратов в России и включения в Российские 
клинические рекомендации. Особый интерес представля-
ют результаты успешных испытаний препарата олокизу-
маб (фармацевтическая компания «Р-ФАРМ»). Это мАТ 
к ИЛ-6 и первый препарат в классе ингибиторов ИЛ-6, 
блокирующий не ИЛ-6 -рецептор, а саму молекулу этого 
важного провоспалительного цитокина [66]. В настоящее 
время завершилась серия крупных международных ран-
домизированных плацебо-контролируемых исследований 
(РПКИ) (CREDO-1, CREDO-2, CREDO-3), в которых ак-
тивное участие приняли российские ревматологи [67–69]. 

Заслуживает внимания вклад российских рев-
матологов в клинических испытаниях новых ГИБП 
в рамках международных РПКИ, в том числе секу-
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кинумаба (мАТ к ИЛ-17А) при ПсА (исследования 
FUTURE 1 и FUTURE 2) [70] и АС (исследования 
MEASURE 1 и MEASURE 2) [71] и сарилумаба (мАТ 
к ИЛ-6Р) при РА (исследование MOBILITY) [72].

В течение последних 2 лет особое внимание ревма-
тологов привлечено к проблеме новой коронавирусной 
инфекции (Coronavirus Disease 2019 — COVID-19), эти-
ологически связанной с вирусом SARS-Cov-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2), которая имеет 
не только огромное социальное значение, но и аккуму-
лирует принципиально новые клинические и фундамен-
тальные исследования, касающиеся иммунопатологии 
заболеваний человека, в первую очередь ИВРЗ [73–77]. 
Уникальный опыт, накопленный в ревматологии в про-
цессе изучения патогенетических механизмов и фарма-
котерапии ИВРЗ, имеет большое значение для расшиф-
ровки природы патологических процессов, лежащих 
в основе тяжелых, потенциально смертельных ослож-
нений COVID-19, и совершенствования терапии, в том 
числе с использованием противовоспалительных препа-
ратов, которые в течение многих лет специально разра-
батывались для лечения ИВРЗ.

Расшифровка механизмов иммунопатогенеза, совер-
шенствование диагностики, молекулярной таксономии, 
разработки подходов к профилактике, поиск новых «ми-
шеней» терапии ИВРЗ на основе «омиксных» техноло-
гий и искусственного интеллекта относ ятся к числу при-
оритетных направлений биологии и медицины XXI века. 
В рамках таксономии ИВРЗ особое место занимает 
COVID-19, развитие гипервоспаления при котором явля-
ется ярким примером тяжелых последствий при сочетан-
ном развитии аутоиммунного и аутовоспалительного па-
тологических процессов. Можно надеяться, что усилия 
ученых и врачей всего мира позволят получить новые 
знания для успешной борьбы с эпидемиями вирусных 
инфекций, с которыми человечество может столкнуться 
в будущем , и способствовать совершенствованию фар-
макотерапии широко распространенных ИВРЗ.
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