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Цель исследования – поиск подходов для улучшения диагностики дебюта ревматических проявлений, ассоциированных с COVID-19. 
Материал и методы. В проспективное когортное исследование включены данные 1000 пациентов из регистра больных COVID-19.  
У всех пациентов диагноз COVID-19 подтвержден с помощью полимеразной цепной реакции. У 380 из них (41,8% мужчин и 58,2% 
женщин, средний возраст – 47,0±2,5 года) имелись ревматические проявления. Пациентов обследовали с помощью общеклинических 
методов. Определяли иммунологические маркеры ревматических заболеваний, включая антитела к циклическому цитрулинированному 
пептиду, ревматоидный фактор, антифосфолипидные антитела, антинуклеарный фактор (АНФ), при титре АНФ >1:160 
проводили иммуноблот на антинуклеарные антитела.  
Результаты и обсуждение. У пациентов имелись следующие ревматические проявления: артралгии (у 342), миалгии (у 23), 
высыпания на коже (у 15). Титры АНФ >1:160 обнаружены в 57,6% случаев. Достоверных данных, указывающих на развитие анти-
фосфолипидного синдрома, в исследуемой группе не выявлено. Волчаночный антикоагулянт определен в 5,7% случаев, антитела к 
β2-гликопротеину – в 5,7%, антитела к кардиолипину – в 3,8%. Высокие титры АНФ отмечены у 63,9% пациентов с артралгиями. 
При изучении связи титров АНФ с ревматическими проявлениями выявлены гендерные различия: у мужчин высокие титры АНФ ас-
социировались с миалгиями, а у женщин – с артралгиями. Наличие ревматических проявлений напрямую зависело от тяжести за-
болевания. Также обнаружена связь артралгий с лейкопений – число лейкоцитов <3,9 ‧109/л являлось предиктором возникновения 
артралгий. Чувствительность и специфичность модели составили 99,3 и 91,2% соответственно. 
Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что COVID-19 может провоцировать развитие иммунологических 
нарушений, которые впоследствии способны привести к дебюту аутоиммунных заболеваний (АИЗ). Оптимальным подходом к про-
филактике и раннему выявлению АИЗ у пациентов с коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, является контроль 
лабораторных показателей – числа лейкоцитов и уровня СРБ. При наличии ревматических проявлений также рекомендуется ис-
пользование иммунологических и визуализационных методов диагностики. 
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Objective: to find approaches to improve diagnostics of the debut of rheumatic manifestations, associated with COVID-19. 
Material and methods. Data from 1000 patients from the COVID-19 registry were included in the prospective cohort study. In all patients, the 
diagnosis of COVID-19 was confirmed by polymerase chain reaction. Of these patients, 380 (41.8% men and 58.2% women, mean age 47.0±2.5 
years) had rheumatic manifestations. Patients were examined using routine clinical methods. Immunological markers of rheumatic diseases were 
determined, including antibodies against cyclic citrullinated peptide, rheumatoid factor, antiphospholipid antibodies and antinuclear factor 
(ANF), and an immunoblot for antinuclear antibodies was performed if ANF titer was >1:160. 
Results and discussion. Patients had the following rheumatic manifestations: arthralgias (in 342), myalgias (in 23), skin rashes (in 15). ANF 
titers >1:160 were found in 57.6% of patients. No reliable data indicating the development of an antiphospholipid syndrome were found in 
the study group. Lupus anticoagulant was detected in 5.7% of cases, antibodies against β2-glycoprotein in 5.7%, antibodies against cardiolipin 
in 3.8%. High ANF titers were found in 63.9% of patients with arthralgia. Gender-specific differences were found when analyzing the corre-
lation between ANF titers and rheumatic manifestations: in men, high ANF tires were associated with myalgias, and in women with arthralgias. 
The presence of rheumatic manifestations depended directly on the severity of the disease. A correlation between arthralgia and leucopenia 
was also found – leucocyte count <3,9 ‧109/L was a predictor of arthralgias. The sensitivity and specificity of the model were 99.3 and 91.2%, 
respectively. 
Conclusion. The results suggest that COVID-19 can provoke the development of immunological abnormalities that may subsequently lead to the 
development of an autoimmune diseases (AID). The optimal approach to prevention and early detection of AID in patients with coronavirus in-



В условиях пандемии коронавирусной инфекции особенно 
отчетливо проявилась триггерная роль вирусов в развитии 
аутоиммунных заболеваний (АИЗ). Распространенность АИЗ 
в мире составляет около 5%. Одна из основных причин их 
возникновения – нарушение толерантности к собственным 
антигенам, что может быть связано с дефектом либо цент-
ральной толерантности, либо периферических репрессивных 
функций. Также считается, что у генетически предрасполо-
женных лиц может возникнуть аутоиммунное заболевание 
de novo [1–3]. 

Среди патогенетических факторов, содействующих раз-
витию АИЗ, можно выделить вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
цитомегаловирус и вирус иммунодефицита человека. Так, 
хорошо известно, что ВЭБ играет важную роль в возникно-
вении системной красной волчанки (СКВ) и рассеянного 
склероза. Индукцию АИЗ связывают с молекулярной ми-
микрией и распространением эпитопов через воздействие 
антигенпрезентирующих клеток [1, 4, 5]. 

За время пандемии SARS-CоV-2 опубликовано свыше 
175 тыс. работ, посвященных этой инфекции. Роль ауто-
антител, вызванных COVID-19, вариабельна, до конца не 
установлены длительность их персистирования, а также 
влияние на развитие АИЗ. По данным разных авторов, при 
инфицировании SARS-CоV-2 выявляются более 19 ви- 
дов маркеров АИЗ, в том числе антифосфолипидного син-
дрома (АФС), системных заболеваний соединительной тка-
ни, аутоиммунного поражения щитовидной железы и др. 
При этом нет данных об их связи с тяжестью COVID-19, 
сопутствующей патологией, клиническими и лаборатор-
ными показателями [6–8]. В разных публикациях приво-
дится весьма неоднородная частота обнаружения одной и 
той же категории аутоантител. Так, антифосфолипидные 
антитела (АФЛ) выявляются в 18–52% случаев. При этом 
их наличие не связано с увеличением риска развития ар-
териальных тромбозов. Следует отметить, что АФЛ могут 
встречаться и при бактериальных и других вирусных ин-
фекциях [9–11]. Антинуклеарный фактор (АНФ) присут-
ствовал у пациентов с COVID-19, ассоциированным с раз-
витием системного заболевания соединительной ткани 
или аутоиммунным поражением печени и щитовидной 
железы. У 64% больных АНФ определялся в разведении 
≥1:160, в 38% случаев имелись миозит-специфичные ауто-
антитела [12, 13].  

У пациентов, инфицированных SARS-CоV-2, часто 
встречались следующие ревматические проявления: миозит, 
артралгии, миалгии, васкулит и др., связанные с повреж-
дением тканей в острый период заболевания. Также описано 
развитие СКВ, спондилоартрита, ревматоидного артрита 
и др. [14]. 

Учитывая случаи возникновения у пациентов с COVID-19 
АИЗ, эффективность у них генно-инженерных биологических 

препаратов (ГИБП) и частое развитие синдрома активации 
макрофагов, изучалось наличие у таких больных антинукле-
арных антител (АНА) и их связь с тяжестью заболевания. 
АНА были обнаружены у каждого 3-го пациента с COVID-
19. Интересно, что уровень АНА, вопреки ожиданиям, ока-
зался высокопозитивным у пациентов с легким и среднетя-
желым течением коронавирусной инфекции. В работах, по-
священных аутоиммунным проявлениям при COVID-19, не 
анализировались изменения титров АНА в динамике и воз-
можность дебюта АИЗ [15–17].  

Цель исследования – поиск подходов для улучшения 
диагностики дебюта ревматических проявлений, ассоции-
рованных с COVID-19. 

Материал и методы. Проведено проспективное когортное 
исследование, в которое включены данные 1000 пациентов 
из регистра больных COVID-19. Во всех случаях диагноз 
COVID-19 подтвержден с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). У 380 (41,8% мужчин и 58,2% женщин, 
средний возраст – 47,0±2,5 года) из этих пациентов имелись 
ревматические проявления. Оценивались клинико-лабо-
раторные показатели, тяжесть течения заболевания (средняя 
степень тяжести была у 74,8–80,1% больных, тяжелое 
течение – у 5,8–9,1%), применение ГИБП (их получали 
75,6–80,9% больных), данные мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ). У всех пациентов были вы-
полнены общий и биохимический анализы крови, опреде-
ление АНФ, АФЛ, ревматоидного фактора (РФ) и антител 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Дагестанский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России от 18.11.2021 (протокол заседания 
№12). Все пациенты подписали добровольное согласие на 
участие в исследовании.  

Критерии включения: наличие COVID-19, подтвержден-
ного с помощью ПЦР и МСКТ.  

Критерии исключения: пациенты с острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями, злокачественными ново-
образованиями, а также онкологическими заболеваниями 
крови в анамнезе.  

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы StaтTech v. 3.1.10 (ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределению с 
помощью критерия Шапиро–Уилка (при числе 
обследованных <50) или критерия Колмогорова–Смирнова 
(при числе обследованных >50). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные представ-
лены в виде медианы и интерквартильного интервала  
(Me [25-й; 75-й перцентили]). Категориальные данные опи-
сывались с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение двух групп по количественному показа-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

91 Современная ревматология. 2024;18(5):90–94

fection caused by SARS-CoV-2 is to monitor laboratory parameters – leukocyte count and CRP level. If rheumatic manifestations are present, 
the use of immunological and imaging examinations is also recommended. 
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телю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнено с помощью U-критерия Манна–Уитни. Сравне-
ние процентных долей при анализе четырехпольных таблиц 
сопряженности проведено с использованием критерия χ2 
Пирсона с поправкой Йейтса. Сравнение процентных долей 
при анализе многопольных таблиц сопряженности выпол-
нено с помощью критерия χ2 Пирсона. Для оценки диаг-
ностической значимости количественных признаков при 
прогнозировании определенного исхода применялся метод 
анализа ROC-кривых. Разделяющее значение количествен-
ного признака в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена. 

Результаты. У 380 (38%) из 1000 пациентов с COVID-19 
чаще выявлялись артралгии (n=342), реже – миалгии (n=23) 
и высыпания на коже (n=15). У пациентов с ревматическими 
проявлениями определяли содержание АНФ, волчаночного 
антикоагулянта (ВА), антител к кардиолипину (аКЛ), антител 
к β2-гликопротеину (анти-β2ГП), РФ, АЦЦП, АНА, HLA-
B27. Позитивным считался титр АНФ >1:160, который 

выявлен у 57,6% пациентов с ревматическими проявлениями, 
что соответствует данным других авторов [15, 14].  

В то же время значимого повышения показателей, ха-
рактерных для АФС, не наблюдалось. Так, ВА выявлен в 
5,7% случаев, анти-β2ГП и аКЛ – в 5,7 и 3,8% случаев соот-
ветственно (рис. 1). Т.И. Каленчиц и соавт. [18] отмечают, 
что в разных исследованиях частота обнаружения АФЛ со-
ставляла от 24 до 57%. Эти результаты и полученные нами 
данные требуют изучения связи между АФЛ и другими по-
казателями коагулограммы. Интересно также, что РФ был 
выявлен у каждого 5-го пациента.  

Отмечалась корреляция между наличием артралгий и 
высоким титром АНФ. У пациентов с артралгиями высокие 
титры АНФ установлены в 63,9% случаев (рис. 2). При этом 
в работах других авторов частота обнаружения АНФ составляла 
от 17 до 41% [19, 20]. Наличие АНФ также может указывать 
на высокий риск развития АИЗ после перенесенной коро-
навирусной инфекции, что требует дальнейшего наблюдения 
пациентов данной группы.  
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Рис. 1. Данные иммунологических исследований, % 
Fig. 1. Immunological data, %
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Рис. 2. Зависимость наличия артралгий от уровня АНФ, % 
Fig. 2. Dependence of the occurrence of arthralgias on the ANF levels, %
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Рис. 3. Зависимость наличия артралгий от уровня АНФ  
у женщин, % 

Fig. 3. Dependence of the occurrence of arthralgias on the ANF  
levels in women, %
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Рис. 4. Зависимость наличия миалгий от уровня АНФ  
у мужчин, % 

Fig. 4. Dependence of the occurrence of myalgias on  
the ANF levels in men, %
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При оценке суставного синдрома у больных, позитивных 
по АНФ, выявлены гендерные различия. У женщин наличие 
артралгий ассоциировалось с повышением титра АНФ (p<0,01; 
рис. 3). У мужчин такой ассоциации не выявлено, но высокие 
титры АНФ у них были связаны с развитием миалгий (p<0,05; 
рис. 4). У женщин подобной зависимости не наблюдалось. 
В то же время артралгии чаще встречались у мужчин молодого 
возраста (р<0,05), а у женщин такие возрастные особенности 
не прослеживались. 

Боль в суставах значимо чаще отмечалась в группе па-
циентов 39–45 лет (n=342), тогда как миалгии – в группе 
64–73 лет (n=23), кожные высыпания – в группе 61 года – 
74 лет (n=15).  

При оценке ассоциации между ревматическими про-
явлениями и данными МСКТ установлено, что у пациентов 
с поражением 50–75% легких (3-я степень тяжести) и >75% 
(4-я степень тяжести) имелся значимо более высокий риск 
вовлечения суставов (p<0,05), которое встречалось соответ-
ственно в 29,6 и в 17,9% случаев.  

Клиническая симптоматика коррелировала также с 
числом лейкоцитов и уровнем СРБ (p<0,001). Не удалось 
выявить статистически значимых различий по уровню 
ферритина, СОЭ, числу лимфоцитов и других лабораторных 
показателей в зависимости от наличия артралгий и других 

ревматических проявлений. Площадь под ROC-кривой 
составила 0,677±0,024 (95% доверительный интервал, ДИ 
0,6–0,724; p<0,001). Пороговое значение СРБ – 60 мг/л. 
Наличие артралгий ассоциировалось с более низким уров-
нем СРБ. Чувствительность и специфичность модели – 
91,6 и 48,8% соответственно. 

Представляет интерес ранее не освещенный в литературе 
факт наличия статистически значимой связи между возник-
новением артралгий и числом лейкоцитов (рис. 5). При этом 
низкие значения данного показателя отмечались как у 
мужчин, так и у женщин.  

Для оценки ассоциации развития артралгий с числом 
лейкоцитов проведен ROC-анализ (рис. 6). Площадь под 
ROC-кривой составила 0,953±0,008 (95% ДИ 0,937–0,969). 
Полученная модель была статистически значимой (p<0,001). 
Пороговое значение лейкоцитов – 3,9 тыс. Вовлечение су-
ставов ассоциировалось с меньшим числом лейкоцитов. Чув-
ствительность и специфичность модели – 99,3 и 91,2% соот-
ветственно (рис. 7).  

Обсуждение. Анализ клинических проявлений и имму-
нологических изменений при COVID-19 в представленной 
группе пациентов показал, что инфекция SARS-CoV-2 со-
провождается развитием широкого спектра клинических и 
лабораторных нарушений, имеющих сходство с симптоматикой 
иммуновоспалительных ревматических заболеваний. Полу-
ченные данные свидетельствуют о высоком риске развития 
АИЗ у пациентов с коронавирусной инфекцией. В настоящей 
работе были выявлены предикторы развития ревматических 
проявлений, такие как положительный результат определения 
АНФ, число лейкоцитов <3,9 тыс., уровень СРБ <60 мг/л и 
3–4-я степень поражения легких по данным МСКТ. 

У пациентов, перенесших COVID-19, обнаружена связь 
артралгий с повышением титра АНФ и наличием лейкопении 
у женщин, а также с наличием лейкопении и более молодым 
возрастом у мужчин. Также выявлена связь миалгий с повы-
шением титра АНФ у мужчин и с более старшим возрастом 
у женщин. 

Заключение. Оптимальным подходом к профилактике и 
раннему выявлению АИЗ у пациентов с коронавирусной 
инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, является контроль ла-

Рис. 5. Зависимость наличия артралгий от числа лейкоцитов 
(‧109/л) у мужчин и женщин 

Fig. 5. Dependence  of the occurrence of arthralgias on the leuco-
cyte count (‧109/L) in men and women

Артралгии +                      Артралгии -

9   
8  
7  
6  
5  
4  
3  
2  
1  
0

Мужчины                                 Женщины

3,2

8,83
6,13

3,52

Рис. 6. ROC-кривая, характеризующая связь артралгий  
с числом лейкоцитов 

Fig. 6. ROC curve to characterize the relationship between  
arthralgias and leukocyte count
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Рис. 7. Анализ чувствительности и специфичности модели  
в зависимости от пороговых значений числа лейкоцитов 

Fig. 7. Sensitivity and specificity analysis of the model as a function 
of the leucocyte count thresholds
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бораторных показателей – числа лейкоцитов и уровня СРБ. 
При наличии ревматических проявлений также рекомендуется 
использование иммунологических и визуализационных ме-
тодов диагностики.  

Изучение влияния SARS-CoV-2 на развитие АИЗ пред-
ставляется актуальным. Дальнейшие работы позволят лучше 

понять связь между вирусом и развитием АИЗ, а также 
выявить возможные механизмы и факторы, участвующие в 
данном процессе. Это будет способствовать разработке новых 
методов диагностики, профилактики и лечения, направленных 
на предотвращение или коррекцию автоиммунных нарушений 
у пациентов, перенесших COVID-19.
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