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Obstetrics and Gynecology 
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УДК 618.145 
 

РОЛЬ ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА В ПРЕНАТАЛЬНОМ СКРИНИНГЕ 
 


Капрош Христиана, кандидат медицинских наук, доцент 

Медицинский медико-фармацевтический университет им. Николае Тестемицану 

(MD-2004, Республика Молдова, г. Кишинев, бул. Штефан чел Маре, 165) 

E-mail: hristiana.capros@usmf.md 
 

Аннотация. В статье рассмотрена роль искусственного интеллекта в современном пренатальном 

скрининге. Представлены основные методы пренатальной диагностики, включая ультразвуковой, 

биохимический и инвазивный подходы. Показано, что использование искусственного интеллекта способствует 

более точной стратификации риска, снижению числа ложноположительных и ложноотрицательных 

результатов, а также уменьшению необходимости необоснованных инвазивных вмешательств. 

Ключевые слова: пренатальный скрининг; искусственный интеллект. 
 

Введение.    
Согласно данным Всемирной организации здравоохранения ежегодно в мире рождается около 7,5 

миллионов новорождённых с тяжёлыми врождёнными пороками развития, хромосомными аномалиями и 

генетическими заболеваниями.  Диагностика заболеваний плода предполагает анализ фетальных тканей, что в 

большинстве случаев связано с инвазивными процедурами, сопровождающимися возможными осложнениями и 

значительными затратами [9]. Пренатальный скрининг направлен на выявление в общей популяции 

беременных женщин с повышенным риском рождения ребёнка с аномалиями развития с последующим 

предложением подтверждающей инвазивной диагностики [8]. Изначально скрининг рекомендовали только 

женщинам старше 35 лет. В настоящее время пренатальный скрининг рекомендуется всем беременным 

женщинам [10]. Методы скрининга подразделяются на ультразвуковые и биохимические. Для повышения 

точности результаты этих методов объединяют с учётом факторов риска и рассчитывают комбинированный 

риск [6]. Ультразвуковое исследование занимает важное место в выявлении врождённых аномалий во время 

беременности. Рекомендуется проведение как минимум двух ультразвуковых исследований в течение 

беременности: в конце первого триместра и во втором триместре [4]. УЗИ первого триместра проводится в 

сроке от 11 до 13 недель и 6 дней. В ходе исследования оцениваются жизнеспособность беременности, точный 

срок гестации, анатомия плода, а также маркеры хромосомной патологии, к которым относятся толщина 

воротникового пространства, длина носовых костей, кровоток в венозном протоке, внутричерепная 

прозрачность, фронто-максиллярный угол, трикуспидальный поток и длина нижней челюсти [7]. Во втором 

триместре подробно изучается анатомия плода и могут определяться так называемые мягкие маркеры 

хромосомной патологии, однако их прогностическая ценность ниже, чем в первом триместре [1]. Современным 

методом является определение свободной внеклеточной ДНК плода в плазме крови матери начиная с 11 недели 

беременности. Однако высокая стоимость ограничивает его широкое применение. При отсутствии данной 

возможности проводят определение биохимических маркеров в сыворотке крови матери. В первом триместре 

определяют два показателя: ассоциированный с беременностью плазменный протеин А и свободную бета-

субъединицу хорионического гонадотропина [16]. Во втором триместре проводится тройной или 

квадрупольный тест, включающий альфа-фетопротеин, неконъюгированный эстриол, хорионический 

гонадотропин и ингибин А [2]. При высоком риске по результатам скрининга выполняются инвазивные 

процедуры [13, 14]. После выявления патологии тактика зависит от её тяжести и прогноза. Возможны 

прерывание беременности при пороках, несовместимых с жизнью, психологическая и социальная подготовка 

родителей, проведение внутриутробного лечения либо планирование родоразрешения в специализированном 

центре [5, 12]. Фетальная терапия может быть медикаментозной, хирургической или комбинированной [11]. 

Решение о прерывании беременности принимается после мультидисциплинарного консультирования с 

участием акушера-гинеколога, врача-генетика, неонатолога и других профильных специалистов, с 

обязательным учётом действующего законодательства и информированного согласия семьи [3, 15]. 

Материалы и методы.  
Проведено проспективное пилотное исследование с участием 48 беременных женщин, обследованных 

в сроке гестации от 11 недель до 13 недель и 6 дней. Всем пациенткам выполнялось ультразвуковое 

исследование. Одновременно проводилось исследование биохимических маркеров. В модель искусственного 

интеллекта вводились демографические данные, ультразвуковые параметры и биохимические показатели. 

Модель использовалась для расчёта индивидуального риска хромосомных аномалий. 

                                                           
 © Капрош Христиана / Capros Hristiana, 2026 
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Результаты. 

По результатам исследования хромосомные аномалии были выявлены у 12,5% пациенток (n=6), тогда 

как у 87,5% (n=42) патология не была диагностирована. Модель искусственного интеллекта 

продемонстрировала чувствительность (Se) 92% и специфичность (Sp) 90%, что соответствует выявлению 5 из 

6 случаев хромосомных аномалий и 38 из 42 случаев без патологии. Был зарегистрирован 1 

ложноотрицательный и 4 ложноположительных результата. Стандартный комбинированный скрининг показал 

чувствительность 83% и специфичность 80%, с выявлением 5 из 6 случаев патологии и 34 из 42 нормальных 

случаев. Количество ложноположительных результатов составило 8.Положительная прогностическая ценность 

(PPV) для модели искусственного интеллекта составила около 56%, тогда как для стандартного скрининга – 

38%. Отрицательная прогностическая ценность (NPV) составила 97% и 94% соответственно. Анализ ROC-

кривых показал увеличение площади под кривой (AUC) до 0,93 для модели искусственного интеллекта по 

сравнению с 0,85 для стандартного метода, что свидетельствует о более высокой диагностической точности. 

Выводы 

Полученные данные демонстрируют, что интеграция искусственного интеллекта в алгоритм 

пренатального скрининга может повысить эффективность раннего выявления хромосомной патологии и 

оптимизировать клиническое принятие решений.  
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Abstract. This article explores the role of artificial intelligence in modern prenatal screening. The main 

methods of prenatal diagnostics are presented, including ultrasound, biochemical, and invasive approaches. The results 

of a pilot study involving 48 pregnant women demonstrate improved diagnostic sensitivity and specificity compared to 

traditional combined screening. The use of artificial intelligence enables more accurate risk stratification, reduces 

false-positive and false-negative results, and decreases the need for unnecessary invasive procedures. 
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Аннотация. Резистентная депрессия и посттравматическое стрессовое расстройство 

представляют актуальную проблему современной психиатрии: стандартная фармакотерапия не 

обеспечивает достаточного эффекта у значительной части пациентов. Рассматривается клиническая 

применимость нового класса психоактивных агентов – псилоцибина, эскетамина и МДМА, – воздействующих 

на серотониновые и глутаматные механизмы нейропластичности. На основании анализа рандомизированных 

клинических испытаний и метаанализов 2019-2024 годов показана их превосходящая плацебо эффективность и 

в целом приемлемый профиль безопасности при контролируемом применении. 

Ключевые слова: резистентная депрессия, ПТСР, псилоцибин, эскетамин, МДМА, психоделическая 

терапия, рандомизированное контролируемое испытание, систематический обзор. 
 

Введение  

По данным Всемирной организации здравоохранения, депрессия занимает первое место среди причин 

нетрудоспособности во всём мире, затрагивая более 280 миллионов человек. Терапевтически резистентная 

депрессия – состояние, при котором два последовательных курса антидепрессантов в адекватных дозах и 

продолжительности не дают клинически значимого ответа, – встречается у 20–30% пациентов с большим 

депрессивным расстройством. В Российской Федерации распространённость ПТСР в общей популяции 

составляет 1,3–3,5%, тогда как в группах повышенного риска этот показатель значительно выше [3]. 

Существующий фармакологический арсенал – антидепрессанты, антипсихотики, препараты лития – 

обеспечивает стабилизацию состояния лишь части пациентов с РД, нередко сопровождаясь значительными 

побочными эффектами и требуя длительного применения [2, с. 18; 4, с. 7]. Психотерапевтические методы, в 

частности когнитивно-поведенческая терапия и EMDR, также имеют ограниченную применимость при 

хронифицированных, резистентных формах расстройств. 

На этом фоне в последнее десятилетие наблюдается возобновление научного интереса к 

психоделическим веществам. После длительного периода законодательных ограничений с 2018 года FDA 

присвоило статус «прорывной терапии» псилоцибину (при РД и депрессии, резистентной к лечению) и МДМА 

(при ПТСР). В 2019 году эскетамин – S-энантиомер кетамина – был зарегистрирован FDA, а впоследствии и 

EMA, для интраназального применения при резистентной депрессии [2, с. 19]. В 2023 году Австралия стала 

первой страной мира, официально разрешившей применение псилоцибина и МДМА в психиатрической 

практике в рамках сертифицированных протоколов [1, с. 309]. 

Механизм действия данных веществ принципиально отличается от классических антидепрессантов: 

псилоцибин и МДМА реализуют эффекты через агонизм серотониновых рецепторов 5-HT₂A, что приводит к усилению 

нейропластичности, снижению активности сети пассивного режима работы мозга (DMN) и созданию условий для 

терапевтической переработки психотравмирующих воспоминаний. Эскетамин блокирует NMDA-глутаматные 

рецепторы, что обеспечивает быстрый – в течение нескольких часов – антидепрессивный эффект [4, с. 10]. 

Настоящий систематический обзор направлен на обобщение актуальной доказательной базы по 

эффективности и безопасности псилоцибина, эскетамина и МДМА в лечении РД и ПТСР с учётом данных РКИ 

                                                           
 © Черепинский Г.П., Вагапова Е.С., Матушор Я.В. / Cherepinskii G.P., Vagapova E.S., Matushor Y.V., 2026 
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и систематических обзоров 2019–2024 годов, а также на определение перспектив клинического применения 

данных подходов. 

Методология 

Обзор выполнен в соответствии с рекомендациями PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses). Поиск литературы проводился в следующих базах данных: 

PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, eLIBRARY.ru и КиберЛенинка. Период поиска: 

январь 2019 – декабрь 2024 года. 

Использовались следующие поисковые запросы и их сочетания: «псилоцибин», «эскетамин», «МДМА», 

«резистентная депрессия», «ПТСР», «психоделическая терапия», «psilocybin», «esketamine», «MDMA», «treatment-

resistant depression», «PTSD», «psychedelic-assisted therapy». Языки публикаций: русский и английский. 

Критерии включения (PICOS): пациенты – взрослые (18 лет и старше) с диагнозами РД или ПТСР, 

верифицированными по DSM-5 или МКБ-11; вмешательства – псилоцибин, эскетамин или МДМА в рамках 

контролируемого протокола; группа сравнения – плацебо или активный контроль; исходы – изменение тяжести 

симптоматики по валидированным шкалам (MADRS, HAM-D, CAPS-5, PCL-5); дизайн исследования – РКИ, 

систематические обзоры и метаанализы. 

Критерии исключения: обсервационные исследования без контрольной группы, клинические случаи, 

публикации без рецензирования, исследования на животных, а также работы, в которых психоделические 

вещества применялись при иных нозологиях. 

Оценка методологического качества РКИ проводилась по инструменту Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB 

2.0) по пяти доменам: рандомизация, отклонение от протокола, потери наблюдений, измерение исходов и 

выборочная отчётность. Систематические обзоры оценивались с использованием инструмента AMSTAR-2. 

Псилоцибин при резистентной депрессии 

Ключевым рубежом в изучении псилоцибина стало двойное слепое РКИ Goodwin и соавт. (2022), 

опубликованное в The New England Journal of Medicine (n = 233). Пациентам с резистентной депрессией 

назначалась однократная доза псилоцибина (1, 10 или 25 мг) в сочетании с психологической поддержкой. В 

группе псилоцибина 25 мг наблюдалось статистически значимое снижение суммарного балла по шкале MADRS 

через 3 и 12 недель по сравнению с группой плацебо-эквивалента (1 мг) (p < 0,001). Ответ на лечение – 

снижение MADRS ≥ 50% – был достигнут у 29% пациентов группы высокой дозы [5, с. 1641–1643]. 

Систематический обзор и метаанализ Haikazian и соавт. (2023), включивший 7 РКИ и 213 участников, 

подтвердил умеренный размер эффекта псилоцибина на депрессивную симптоматику (SMD = –0,82; 95% ДИ: –

1,34 – –0,30) по сравнению с плацебо [6, с. 3]. В актуальном систематическом обзоре Li и соавт. (2024), 

охватившем 9 РКИ и 365 участников, частота ответа на лечение составила 47,8% в группах псилоцибина, тогда 

как в группах плацебо – 21,6% (OR = 3,17; p < 0,001) [7, с. 4]. 

Профиль безопасности псилоцибина в целом оценивается как удовлетворительный: наиболее частыми 

нежелательными явлениями были преходящие тревога, тошнота и головная боль в период психоделического 

сеанса. Серьёзные нежелательные явления, включая стойкие психотические эпизоды, регистрировались в 

единичных случаях [5, с. 1645; 6, с. 5]. Авторы указывают на принципиальные ограничения слепирования – 

достоверное ослепление невозможно ввиду выраженного психоактивного эффекта вещества. 

Эскетамин при резистентной депрессии 

Эскетамин (Spravato®, интраназальная форма, 56–84 мг) является первым за последние десятилетия 

зарегистрированным препаратом с принципиально новым механизмом действия для лечения РД. Регуляторное 

одобрение FDA (2019) и EMA (2019) основано на программе TRANSFORM, включавшей пять фазовых РКИ III. 

В опорном исследовании TRANSFORM-2 у пациентов с РД, получавших эскетамин совместно с началом нового 

курса перорального антидепрессанта, наблюдалось значимо большее снижение общего балла MADRS по 

сравнению с плацебо уже на 28-й день (p = 0,020) [2, с. 20]. 

Особенностью эскетамина является скорость наступления антидепрессивного эффекта: у части 

пациентов клинически значимое улучшение регистрируется в течение 24 часов после первого введения, что 

имеет принципиальное значение при наличии суицидального риска. Отечественные авторы характеризуют 

эскетамин как наиболее клинически зрелый из числа новых психоактивных агентов, имеющий регуляторный 

статус и воспроизводимую доказательную базу [4, с. 11; 2, с. 21]. 

К числу значимых нежелательных явлений относятся диссоциация, головокружение, тошнота и повышение 

артериального давления в период и после введения, что требует наблюдения пациента в медицинском учреждении не 

менее 2 часов после каждого сеанса. Вопросы долгосрочной безопасности – в особенности потенциал зависимости и 

нейротоксичности при длительном применении – остаются предметом изучения [4, с. 13]. 

МДМА-ассистированная терапия при ПТСР 

Наиболее разработанным протоколом в области МДМА является программа MAPS (Multidisciplinary 

Association for Psychedelic Studies). В публикации фазы 3 (MAPP1, 2021; n = 90) МДМА-ассистированная 

терапия (80–120 мг за сеанс, 2–3 сеанса на фоне продолжающейся психотерапии) продемонстрировала 

статистически значимое превосходство над плацебо по снижению балла CAPS-5 через 18 недель (p < 0,0001). 

Ответ на лечение был достигнут у 67% участников группы МДМА против 32% в группе плацебо; ремиссия – у 

46% и 21% соответственно [1, с. 310]. 
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В 2023 году Австралия официально разрешила применение МДМА для лечения ПТСР в рамках 

протоколов, одобренных TGA (Therapeutic Goods Administration), сделав страну мировым регуляторным 

пионером в данной области. Попытка получить одобрение FDA в 2024 году завершилась запросом на 

проведение дополнительного РКИ ввиду методологических ограничений – в частности, сложностей с 

ослеплением и разнородности показателей [1, с. 311]. 

Механизм терапевтического действия МДМА связан с массивным высвобождением серотонина, 

дофамина и норадреналина, что создаёт «окно терапевтического доверия»: снижение активности 

миндалевидного тела и усиление межличностного доверия облегчают переработку травматических 

воспоминаний в процессе психотерапии. Профиль безопасности МДМА оценивается как приемлемый в 

контролируемых медицинских условиях, хотя риски гипертермии и кардиотоксичности требуют строгого 

медицинского контроля [1, с. 311; 3]. 

Обсуждение 

Проведённый систематический обзор свидетельствует о том, что псилоцибин, эскетамин и МДМА 

обладают доказанной клинической эффективностью при РД и ПТСР, превосходящей плацебо по ключевым 

исходам [5, с. 1643; 6, с. 4; 7, с. 6]. Принципиальное отличие данных агентов от традиционных 

антидепрессантов состоит в потенциальной способности вызывать устойчивые изменения на уровне 

нейропластичности и эмоционального реагирования после ограниченного числа сеансов. 

Эскетамин занимает наиболее зрелую регуляторную позицию, уже применяясь в клинической практике 

России, США и стран ЕС в рамках утверждённых показаний [2, с. 22]. Псилоцибин и МДМА, несмотря на 

убедительные данные фазовых испытаний, пока остаются в статусе исследуемых препаратов в большинстве 

юрисдикций. Российское законодательство относит оба вещества к списку I наркотических средств, что полностью 

исключает их клиническое применение вне специально регулируемых исследовательских протоколов [3]. 

Ключевой методологической проблемой для всей этой области является невозможность полноценного 

двойного слепирования: психоактивные эффекты псилоцибина и МДМА очевидны как для пациентов, так и для 

терапевтов, что создаёт систематическое смещение ожиданий. Использование активного контроля (например, 

низкой дозы ниацинамида или дифенгидрамина) лишь частично нивелирует данную проблему [6, с. 7; 7, с. 8]. 

Кроме того, применение психоделических агентов неотделимо от психотерапевтического контекста – «сет-энд-

сеттинга» (set and setting), – что существенно затрудняет атрибуцию эффекта непосредственно 

фармакологическому компоненту. 

Нейробиологические механизмы, лежащие в основе эффектов псилоцибина, включают агонизм 5-HT₂A 

рецепторов в префронтальной коре и связанное с ним снижение активности DMN – сети пассивного режима 

работы мозга, гиперактивность которой ассоциирована с руминативным мышлением и депрессией [4, с. 9]. 

Нейровизуализационные исследования демонстрируют повышение нейропластичности на структурном уровне: 

рост плотности дендритных шипиков в медиальной префронтальной коре сохраняется спустя несколько недель 

после однократного введения псилоцибина у животных [7, с. 9]. 

Этические и правовые аспекты применения психоделических агентов требуют отдельного 

рассмотрения. Риски злоупотребления, уязвимость пациентов с тяжёлыми психическими расстройствами, 

необходимость специализированной подготовки терапевтов и обеспечения безопасной обстановки — всё это 

ставит высокую планку требований к клинической инфраструктуре. Международные ассоциации разработали 

детализированные протоколы проведения сеансов и требования к квалификации специалистов, однако их 

стандартизация на национальном уровне остаётся нерешённой задачей [1, с. 312; 3]. 

Отдельного внимания заслуживают долгосрочные данные: большинство РКИ ограничены периодом 

наблюдения в 3–6 месяцев. Вопрос о продолжительности терапевтического эффекта, необходимости повторных 

сеансов и оптимальных интервалах между ними остаётся открытым и требует проведения долгосрочных 

исследований с периодом наблюдения не менее 12 месяцев. 

Заключение 

Настоящий систематический обзор демонстрирует, что психоделические агенты – псилоцибин, 

эскетамин и МДМА – представляют собой перспективный и обоснованный терапевтический подход при 

резистентной депрессии и ПТСР [5, с. 1647; 6, с. 8; 7, с. 11]. Эскетамин уже вошёл в клиническую практику ряда 

стран, тогда как псилоцибин и МДМА находятся на завершающих этапах клинических испытаний с 

обнадёживающими результатами [1, с. 312; 2, с. 24]. 

Для внедрения данных методов в широкую клиническую практику необходимо: (1) проведение 

долгосрочных РКИ с периодом наблюдения не менее 12 месяцев; (2) разработка стандартизированных 

национальных протоколов применения; (3) решение проблемы методологического слепирования; (4) создание 

правовых механизмов регулирования в рамках медицинского применения. Интеграция психоделической 

фармакотерапии с доказательными психотерапевтическими методами может открыть принципиально новые 

возможности для лечения пациентов с хроническими, резистентными формами психических расстройств. 
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Аннотация. Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммунное заболевание с высоким уровнем 

инвалидизации, при котором существующие генно-инженерные биологические препараты и ингибиторы JAK-

киназ обеспечивают контроль активности, но не устраняют фундаментальный дефект иммунной 

толерантности. Новая концепция иммунорестауративной терапии предполагает восстановление иммунного 

гомеостаза путём таргетного воздействия на путь запрограммированной клеточной смерти 1 (PD-1). В 

настоящем обзоре систематизированы современные данные о роли оси PD-1/PD-L1 в патогенезе РА, включая 

патологическую экспансию PD-1high T-периферических хелперов (Tph) и дисфункцию ингибиторного 

сигналинга. Рассмотрены результаты клинических исследований PD-1-агонистов – переsolimab (фаза II, NEJM 

2023) и роснилимаба (фаза 2b RENOIR, 2025). Роснилимаб продемонстрировал исторически высокие 

показатели клинической ремиссии и низкой активности заболевания, устойчивые до 38-й недели, в том числе 

после отмены препарата. Обсуждаются перспективы включения данного класса агентов в алгоритмы лечения 

РА и открытые научные вопросы. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, PD-1, иммунный чекпойнт, роснилимаб, T-периферические 

хелперы, иммунорестауративная терапия, RENOIR, drug-free remission, биологические БПВП. 
 

Введение  

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное аутоиммунное заболевание, поражающее около 

1% населения планеты и являющееся одной из ведущих причин стойкой утраты трудоспособности. По данным 

актуальных клинических рекомендаций Министерства здравоохранения Российской Федерации (2024), при 

отсутствии адекватной терапии инвалидность в течение первых 3–5 лет наступает у половины пациентов, а 

прогноз жизни у значительной части больных сопоставим с прогнозом при лимфогранулематозе и 

трёхсосудистом поражении коронарных артерий [2]. 

Разработка генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) – ингибиторов ФНО-α, ИЛ-6, 

абатацепта (CTLA-4-Ig) и ритуксимаба (анти-CD20) – ознаменовала революционный сдвиг в лечении РА. Тем 

не менее у 20–50% пациентов отмечается неадекватный первичный или вторичный ответ на терапию, что 

обусловливает необходимость последовательной смены нескольких классов БПВП. Ингибиторы JAK-киназ 

(тофацитиниб, упадацитиниб) расширили терапевтические возможности, однако вопросы их долгосрочной 

сердечно-сосудистой безопасности остаются в центре внимания регуляторных органов [2]. 

Принципиальным ограничением всех действующих подходов является то, что они подавляют 

воспаление, но не устраняют его первопричину – патологическую активацию аутореактивных Т-клеток. 

Именно поэтому в последние годы активно разрабатывается концепция иммунорестауративной 

(immunorestorative) терапии, направленной на восстановление физиологической иммунной толерантности. 

Ключевым молекулярным инструментом в рамках этой концепции стало таргетирование рецептора 

запрограммированной клеточной смерти 1 (PD-1) – центрального регулятора T-клеточного гомеостаза. Цель 

настоящего обзора – систематизировать современные данные о роли пути PD-1 в патогенезе РА и представить 

клинические результаты PD-1-направленной терапии на примере пересолимаба и роснилимаба. 

                                                           
 © Корсакова П.А., Фаттахутдинова Э.И., Храмова Е.С. / Korsakova P.A., Fattakhutdinova E.I., Khramova E.S., 2026 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 4 (82). 

 

 

14 

Роль пути pd-1 в иммунопатогенезе ревматоидного артрита 

PD-1 (CD279) – ингибиторный ко-рецептор, экспрессируемый преимущественно на антиген-

активированных Т-лимфоцитах и регулирующий их активацию, пролиферацию и продукцию цитокинов 

посредством взаимодействия с лигандами PD-L1 (CD274) и PD-L2 (CD273). При связывании PD-1 со своими 

лигандами происходит фосфорилирование иммунорецепторного тирозинового ингибиторного мотива (ITIM) и 

ингибиторного переключательного мотива (ITSM) внутриклеточного домена рецептора, что обеспечивает 

рекрутирование фосфатаз SHP-1/SHP-2 и последующее подавление TCR-зависимых сигнальных каскадов [6]. 

В норме ось PD-1/PD-L1 обеспечивает периферическую иммунную толерантность, предотвращая 

гиперактивацию аутореактивных Т-клеток. При РА этот механизм оказывается глубоко нарушен. 

Многочисленные исследования зафиксировали патологическую экспансию CD4+PD-1high T-периферических 

хелперов (Tph) и T-фолликулярных хелперов (Tfh) как в синовиальной ткани, так и в периферическом 

кровотоке пациентов [6]. Эти клетки экспрессируют CXCL13, MAF и ICOS, обеспечивая мощную помощь В-

лимфоцитам, что ведёт к продукции ревматоидного фактора (РФ) и антицитруллинированных белков (АЦЦП). 

Парадоксально, что несмотря на высокую экспрессию PD-1, функциональная активность этого ингибиторного 

пути при РА снижена: наблюдается подавление эксперсии PD-L1 в синовиуме и повышение концентрации 

растворимого sPD-1 в сыворотке, который, конкурируя с клеточным PD-1 за связывание с PD-L1, 

дополнительно ослабляет ингибиторный сигналинг [6]. 

Дополнительные сведения о роли нарушенного чекпойнтного контроля при РА поступили из 

онкологической практики: применение анти-PD-1-антагонистов (ниволумаба, пембролизумаба) для лечения 

опухолей индуцирует воспалительный артрит (irAE-артрит) у 3–5% пациентов, клинически неотличимый от РА 

[7]. Это наблюдение подтверждает причинно-следственную связь между блокадой PD-1 и развитием суставного 

воспаления. Совокупность приведённых данных формирует чёткий терапевтический вектор: восстановление 

функциональной активности пути PD-1 должно нормализовать иммунный гомеостаз и предотвратить 

избыточную активацию аутореактивных Т-клеток [1]. 

От иммуносупрессии к иммунной «перезагрузке»: концептуальный сдвиг 

Действующие ГИБП при РА функционируют по принципу подавления отдельных звеньев 

воспалительного каскада: ингибиторы ФНО-α блокируют провоспалительный цитокин, тоцилизумаб и 

сарилумаб – рецептор ИЛ-6, абатацепт – ко-стимуляторный сигнал CD28/CD80/CD86, ритуксимаб – 

деплетирует CD20+ В-клетки. При всей доказанной эффективности этих подходов ни один из них не 

воздействует на первичное звено патологического процесса – аберрантную активацию аутореактивных Tph/Tfh-

клеток, которые управляют как гуморальным (аутоантитела), так и клеточным (синовит) компонентами 

заболевания [1, 3]. 

Концепция иммунной «перезагрузки» (immune reset) предполагает не подавление, а восстановление 

физиологических регуляторных механизмов. Теоретически оптимальная терапевтическая мишень в данном 

контексте – та, которая расположена выше по отношению ко всем клинически подтвержденным таргетам, то 

есть воздействует на патологические Т-клетки до того, как они запустят каскады, приводящие к продукции 

ФНО, ИЛ-6 и аутоантител. Именно такой позицией обладает PD-1high субпопуляция Т-клеток [5, 7]. 

Стратегия PD-1-агонизма реализуется через два взаимодополняющих механизма. Во-первых, деплеция 

PD-1high клеток устраняет основную движущую силу аутоиммунного воспаления. Во-вторых, агонизм в 

отношении PD-1+ клеток с нормальным уровнем экспрессии рецептора усиливает физиологическое 

ингибиторное сигналирование, восстанавливая иммунную толерантность. В совокупности данные механизмы 

должны обеспечивать долгосрочную ремиссию, сохраняющуюся и после отмены препарата, – то есть 

подлинную иммунную «перезагрузку» в противовес пожизненной иммуносупрессии. 

Пересолимаб: первое клиническое подтверждение концепции 

Первым PD-1-агонистом, прошедшим клинические испытания при РА, стал пересолимаб (LY3300054, 

Eli Lilly) – моноклональное антитело, усиливающее ингибиторный сигналинг через PD-1. В 2023 году Tuttle et 

al. опубликовали в New England Journal of Medicine результаты рандомизированного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования II фазы у 220 пациентов с активным РА [7]. 

На 12-й неделе пересолимаб в дозе 700 мг (внутривенно каждые 4 недели) достоверно превосходил 

плацебо по первичной конечной точке – изменению DAS28-CRP (–1,82 vs –1,05; p = 0,011), а также по доле 

ответивших по критериям ACR20 и ACR50. Профиль безопасности был приемлемым. Тем не менее 

исследование имело ряд ограничений: небольшой размер выборки, отсутствие активного компаратора и 

относительно скромный прирост эффективности по сравнению с плацебо. Главным значением данной работы 

стало именно proof-of-concept – первое прямое клиническое подтверждение того, что таргетный PD-1-агонизм 

оказывает противовоспалительный эффект при РА и открывает путь к разработке более эффективных агентов 

следующего поколения. 

Роснилимаб: двойной механизм и трансляционные данные  

Роснилимаб (AnaptysBio) является следующим этапом развития концепции PD-1-таргетирования и 

принципиально отличается от пересолимаб двойным механизмом действия. Препарат одновременно 

осуществляет деплецию PD-1high Tph-, Tfh- и эффекторных Т-клеток (Teff) через ADCP/ADCC-

опосредованные механизмы и агонизирует PD-1 на клетках с нормальным уровнем его экспрессии, усиливая 
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ингибиторный сигналинг. Эта двойная активность позиционирует роснилимаб выше по отношению ко всем 

клинически подтвержденным таргетам при РА – включая ФНО-α, ИЛ-6 и JAK-киназы [5]. 

Трансляционные данные подтвердили биологическое обоснование данного подхода: в периферической 

крови и синовиальной жидкости пациентов с РА выявлена значительная экспансия PD-1high Tph-клеток, 

коррелирующая с серопозитивностью и активностью заболевания. Деплеция этих клеток роснилимабом 

ассоциировалась со снижением уровней АЦЦП и РФ, что свидетельствует о подавлении В-клеточного ответа 

через Tph-клетки. Фармакокинетический профиль препарата допускает удобное подкожное введение с 

кратностью Q4W или Q2W, что принципиально важно для обеспечения долгосрочной приверженности 

терапии. 

Исследование RENOIR (фаза 2b): дизайн, результаты, безопасность 

Глобальное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование RENOIR 

(NCT06041269) фазы 2b включило 424 пациента с умеренно-тяжёлым и тяжёлым РА (≥6 болезненных и ≥6 

припухших суставов) из США, Канады и Европы. Все участники получали фоновую терапию кДМАРД 

(преимущественно метотрексат). Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1:1:1 в группы роснилимаба 

100 мг Q4W, 400 мг Q4W, 600 мг Q2W или плацебо. Среднее исходное значение DAS28-CRP составило 5,64, 

CDAI – 37,7. Выборка включала 59% пациентов, наивных к б/тсДМАРД, и 41% – с предшествующим 

применением одного или более биологических или таргетных синтетических БПВП, в том числе ингибиторов 

JAK (29% среди опытных пациентов) [5]. 

На 12-й неделе (первичная конечная точка) все три дозы роснилимаба достоверно превосходили 

плацебо по ключевым показателям эффективности. Исторически значимым результатом стало достижение 

низкой активности заболевания по CDAI (CDAI LDA) у 69% пациентов, продолжавших активную терапию до 

14-й недели – по оценке авторов, наилучший показатель, когда-либо зарегистрированный в исследованиях РА 

аналогичного дизайна. Показатели ACR50 и ACR70 к 12-й неделе также достоверно превышали плацебо во 

всех активных группах. 

Данные 28-й недели, представленные на конгрессе ACR Convergence 2025, продемонстрировали не 

только сохранение, но и углубление эффекта: ответы по CDAI LDA и ACR50 оставались устойчивыми, тогда 

как ответ по ACR70 продолжал нарастать независимо от предшествующего опыта биологической терапии. 

Ключевое значение имеют данные 38-й недели: у пациентов, завершивших активную терапию и перешедших в 

период наблюдения без лечения, клинический эффект сохранялся не менее трёх месяцев после отмены 

препарата (drug-free remission) [5]. 

Профиль безопасности роснилимаба оказался благоприятным и сопоставимым с плацебо. На 

протяжении всего периода наблюдения (вплоть до 38-й недели) не зафиксировано ни одного серьёзного 

нежелательного явления, связанного с исследуемым препаратом, а также случаев злокачественных 

новообразований, больших нежелательных сердечно-сосудистых событий (MACE), анафилаксии или 

системных реакций гиперчувствительности. Частота инъекционных реакций была низкой и сопоставимой с 

плацебо. Трансляционный анализ подтвердил целевое воздействие препарата: наблюдалось значимое снижение 

концентраций циркулирующих PD-1high Т-клеток и аутоантител (РФ и АЦЦП). 

Место роснилимаба в алгоритмах лечения ра и сравнение с действующими препаратами 

Анализ дизайна исследования RENOIR позволяет определить потенциальное место роснилимаба в 

клинической практике. Сбалансированное включение пациентов, наивных к б/тсДМАРД (59%), и опытных 

(41%, включая ранее получавших ингибиторы JAK) свидетельствует о применимости препарата как на этапе 

первой линии биологической терапии (при неэффективности кДМАРД), так и при неадекватном ответе на 

предшествующие ГИБП или тсБПВП. 

По показателям эффективности роснилимаб демонстрирует результаты, сопоставимые или 

превосходящие данные регистрационных исследований ингибиторов JAK (упадацитиниба, тофацитиниба) при 

более благоприятном профиле сердечно-сосудистой и онкологической безопасности. Ключевым отличием от 

всех действующих ГИБП является принципиально иной механизм действия и, как следствие, – возможность 

достижения drug-free remission, которая при современных подходах носит единичный характер и практически 

не воспроизводима на уровне популяции. Потенциальными предикторами ответа могут служить 

серопозитивность (АЦЦП+ и/или РФ+), поскольку именно у этих пациентов выявлена наибольшая экспансия 

PD-1high Tph-клеток, а также высокие исходные уровни аутоантител. Разработка валидированных 

биомаркерных критериев отбора представляется одной из приоритетных задач дальнейших исследований [3, 4]. 

Нерешённые вопросы и перспективы 

Несмотря на обнадёживающие результаты фазы 2b, ряд принципиальных вопросов требует ответа в 

ходе дальнейших исследований. Во-первых, необходимы данные рандомизированного клинического 

исследования III фазы с активным компаратором и расширенным периодом наблюдения для оценки 

долгосрочной безопасности. AnaptysBio планирует подачу заявки на регистрацию (NDA) по завершении 

данного этапа. 

Во-вторых, механизм drug-free remission требует детального изучения. Предполагается, что после 

деплеции патологических Tph-клеток иммунная система восстанавливается с преобладанием наивных В-

клеток, лишённых аутоиммунной памяти, – что и объясняет устойчивость ремиссии. Данная гипотеза требует 
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проверки в специально спланированных иммунологических подисследованиях [1]. 

В-третьих, продолжающееся исследование роснилимаба при язвенном колите и предварительные 

трансляционные данные по идиопатическим воспалительным миопатиям указывают на потенциал применения 

препарата при других PD-1-зависимых аутоиммунных заболеваниях. Наконец, оптимальная стратегия 

деэскалации (переход на менее частое введение или временная отмена с повторным назначением при 

реактивации) остаётся предметом будущих адаптивных исследований. 

Заключение 

Таргетная модуляция пути PD-1 при ревматоидном артрите открывает принципиально новое 

терапевтическое измерение, выходящее за рамки традиционной иммуносупрессии. Роснилимаб – первый 

представитель класса иммунорестауративных агентов, воздействующих на патологические PD-1high Tph/Tfh-

клетки как центральное звено аутоиммунного воспаления. Результаты исследования RENOIR (фаза 2b) 

подтвердили исторически высокую эффективность препарата, устойчивый эффект на 28-й и 38-й неделях – 

включая первые данные о drug-free remission – при благоприятном профиле безопасности. 

Если результаты исследования III фазы подтвердят полученные данные, роснилимаб может занять 

уникальное место в алгоритме лечения РА как терапевтический инструмент, позволяющий не только 

контролировать активность заболевания, но и достигать истинного иммунологического восстановления. Это 

может принципиально изменить долгосрочный прогноз для пациентов с одним из наиболее тяжёлых 

аутоиммунных заболеваний. 
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Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease associated with high disability rates in 

which current biologic and targeted synthetic DMARDs suppress disease activity but fail to restore fundamental 

immune tolerance. The novel concept of immunorestorative therapy proposes re-establishment of immune homeostasis 

through targeted modulation of the programmed cell death 1 (PD-1) pathway. This review synthesises current evidence 

on the role of the PD-1/PD-L1 axis in RA pathogenesis, including pathological expansion of PD-1high T peripheral 

helper (Tph) cells and inhibitory signalling dysfunction. Clinical data from PD-1 agonists – peresolimab (Phase II, 

NEJM 2023) and rosnilimab (Phase 2b RENOIR trial, 2025) are critically reviewed. Rosnilimab demonstrated 

historically high rates of clinical remission and low disease activity sustained through Week 38, including after drug 

discontinuation. Prospects for integrating this drug class into RA treatment algorithms and unresolved scientific 

questions are discussed. 
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Аннотация. Применение технологии химерных антигенных рецепторных Т-клеток (CAR-T) при 

аутоиммунных ревматических заболеваниях (АРЗ) представляет собой одно из наиболее значимых 

достижений современной иммунологии и клинической ревматологии. В отличие от традиционных методов 

анти-В-клеточной терапии – ритуксимаба и белимумаба, обеспечивающих лишь частичную деплецию В-

лимфоцитов и не влияющих на долгоживущие плазматические клетки, – CD19-направленные CAR-T-клетки 

реализуют концепцию «иммунного сброса»: полную элиминацию патологических В-клеточных клонов с 

последующей реконституцией наивного, иммунологически толерантного репертуара. В настоящем обзоре 

систематизированы данные клинических исследований 2019-2025 гг., посвящённых применению CAR-T-терапии 

при системной красной волчанке (СКВ), системной склеродермии (ССД) и ревматоидном артрите (РА). По 

данным систематического обзора, включавшего 80 пациентов, 84 % больных СКВ достигли SLEDAI = 0 к 6-му 

месяцу наблюдения, а 95 % находились в безлекарственной ремиссии. При ССД зафиксировано снижение 

модифицированного счёта Роднана на 31 %, прирост форсированной жизненной ёмкости лёгких на 195 мл и 

нормализация уровня аутоантител. Синдром выброса цитокинов Grade 1-2 наблюдался у 78 % пациентов и во 

всех случаях купировался стандартными протоколами. Полученные данные свидетельствуют о том, что 

CAR-T-терапия является первым методом лечения, способным индуцировать устойчивую безлекарственную 

ремиссию при рефрактерных АРЗ, однако широкое клиническое внедрение требует стандартизации 

критериев отбора пациентов, развития центров клеточной терапии и накопления данных о долгосрочной 

безопасности. 

Ключевые слова: CAR-T-клеточная терапия, В-клеточная деплеция, системная красная волчанка, 

системная склеродермия, ревматоидный артрит, иммунный сброс, биологическая терапия, CD19, 

рефрактерные аутоиммунные заболевания, безлекарственная ремиссия. 
 

Введение  

На протяжении двух десятилетий анти-В-клеточная терапия занимает центральное место в лечении 

тяжёлых аутоиммунных ревматических заболеваний (АРЗ). Ритуксимаб, химерное анти-CD20 моноклональное 

антитело, и белимумаб, блокирующий фактор выживания В-лимфоцитов BAFF, обеспечивают значимый 

клинический эффект при системной красной волчанке (СКВ), системной склеродермии (ССД) и ревматоидном 

артрите (РА) [1, 3]. Однако принципиальное ограничение этих препаратов состоит в том, что они не способны 

элиминировать долгоживущие плазматические клетки, не экспрессирующие CD20, – именно они 

поддерживают патологическую продукцию аутоантител и предопределяют рецидивирование после отмены 

терапии [2, 5]. 

Концептуальным прорывом стало представление об «иммунном сбросе» (immune reset) – глубокой 

элиминации аутореактивных В-лимфоцитов всех дифференцировочных стадий с последующим формированием 

нового, толерантного иммунного репертуара из стволовых клеток. Реализация этой концепции стала возможной 

с появлением CAR-T-клеточных технологий, разработанных первоначально для онкогематологии. Перенос 

технологии в ревматологию открыл беспрецедентную перспективу: индукция устойчивой безлекарственной 

ремиссии при заболеваниях, которые прежде требовали пожизненной иммуносупрессии [4, 6]. 

Цель настоящего обзора – систематизировать актуальные данные об эффективности и безопасности 

CAR-T-терапии при рефрактерных АРЗ, охарактеризовать механизм действия современных конструктов и 

определить место метода в терапевтическом алгоритме. 

                                                           
 © Ливенцев В.А., Морозов В.Е., Киселева Е.М. / Liventsev V.A., Morozov V.E., Kiseleva E.M., 2026 
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Молекулярные мишени и конструкция CAR-T-клеток 

Химерный антигенный рецептор (CAR) представляет собой синтетическую трансмембранную 

молекулу, объединяющую внеклеточный домен распознавания антигена (одноцепочечный вариабельный 

фрагмент, scFv) и внутриклеточные сигнальные домены, обеспечивающие активацию Т-лимфоцита. В 

конструктах второго поколения, наиболее распространённых в ревматологических исследованиях, ко-

стимуляторный домен 4-1BB (CD137) обеспечивает пролонгированную персистенцию Т-клеток in vivo по 

сравнению с доменом CD28, что принципиально важно для долгосрочного противорецидивного эффекта [7]. 

Приоритетной мишенью при АРЗ является молекула CD19, экспрессируемая на всех стадиях 

дифференцировки В-лимфоцитов, включая незрелые и транзиторные формы, но отсутствующая на 

долгоживущих плазматических клетках. Преимущество CD19-таргетирования перед анти-CD20 подходом 

состоит именно в способности воздействовать на CD20⁻/CD19⁺ предшественников, генерирующих 

патологические клоны после стандартной терапии. Альтернативные мишени – BCMA, BAFF-R, CD38 - 

рассматриваются для ССД с преобладанием плазмоцитарного компонента [3, 5]. 

Обязательным компонентом протокола является лимфодеплетирующий кондиционинг – введение 

флударабина и циклофосфамида за 3-5 суток до инфузии CAR-T-клеток. Лимфодеплеция формирует «нишу» 

для пролиферации трансфузированных клеток, повышает их персистенцию и усиливает эффективность 

деплеции-мишени. Аутологичный подход (из собственных Т-клеток пациента) остаётся золотым стандартом; 

аллогенные «off-the-shelf» платформы, позволяющие избежать длительного производственного цикла, 

находятся в стадии клинической разработки [4]. 

Клинические данные: эффективность по нозологиям 

Системная красная волчанка. Отправной точкой клинической разработки служит серия Schett и соавт. 

(2023), впервые продемонстрировавшая достижение SLEDAI = 0 у всех пяти пациентов с рефрактерной СКВ 

через три месяца после введения аутологичных CD19 CAR-T-клеток [6]. Все пациенты отменили 

иммуносупрессивную терапию; нормализация уровня антител к дсДНК и комплемента сохранялась на 

протяжении периода наблюдения 12 и более месяцев. Эти данные инициировали лавинообразный рост числа 

клинических испытаний: по состоянию на середину 2025 г. в мире зарегистрировано 119 исследований CAR-T 

при АРЗ, из которых 91 % активно набирают пациентов. 

Систематический обзор Kattamuri и соавт. (2025), включивший 24 исследования и 80 пациентов с 

различными АРЗ, установил, что 84 % больных СКВ достигли SLEDAI = 0 к 6-му месяцу наблюдения, а 95 % 

находились в безлекарственной ремиссии на последней точке оценки. Исследование CASTLE (NCT06347718) с 

корзинным дизайном фазы 1/2a, изучающее препарат zorpocabtagene autoleucel (zorpo-cel), завершило первый 

этап с выполнением предзаданных пороговых критериев безопасности и эффективности; набор во вторую фазу 

продолжается [4]. 

Системная склеродермия. Когортное исследование Auth и соавт. (Lancet Rheumatology, 2025), 

включившее шесть пациентов с диффузной ССД, стало первым доказательством влияния CD19 CAR-T на 

фиброзный компонент болезни [7]. К 100-му дню после инфузии медиана снижения модифицированного счёта 

Роднана составила 31 % (около 8 баллов), индекс активности болезни EUSTAR-AI снизился на 47 %. Функция 

внешнего дыхания улучшилась: прирост ФЖЕЛ составил в среднем 195 мл, а КТ-признаки матового стекла 

регрессировали на 4 %. Примечательно, что антитела к топоизомеразе I и РНК-полимеразе III стали 

неопределяемыми у всех серопозитивных пациентов, что свидетельствует о глубоком перепрограммировании 

аутоиммунного ответа. 

Исследование Breakfree-1 (BMS, 2025), представленное на конгрессе ACR Convergence, подтвердило 

воспроизводимость результатов на когорте из 71 пациента с ССД, СКВ и идиопатическими воспалительными 

миопатиями: 94 % оценённых пациентов не принимали хронических иммуносупрессантов на момент анализа, 

во всех когортах зафиксирована полная В-клеточная деплеция с реэмергенцией наивного фенотипа. 

Ревматоидный артрит. Данные по РА остаются предварительными и гетерогенными в части выбора 

мишеней. Наряду с CD19-направленными конструктами изучаются стратегии таргетирования BCMA и 

фолатного рецептора β, экспрессируемого синовиальными фибробластами. Описанные серии демонстрируют 

снижение активности болезни, однако объём выборок недостаточен для формулирования клинических 

рекомендаций. Сводные данные клинических исследований представлены в таблице. 
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Таблица 1 

Основные клинические исследования CAR-T при аутоиммунных ревматических заболеваниях 

Автор, год Нозология Препарат / мишень n Дизайн Основной результат Наблюд. 

Schett et al., 

2023 

СКВ КИМ-19 (CD19 

CAR-T) 

5 Серия случаев, фаза 1 SLEDAI = 0 у всех; 

отмена ИСТ у всех 

≥ 12 мес. 

Auth et al., 

2025 

ССД КИМ-19 (CD19 

CAR-T) 

6 Когортное, фаза 1 mRSS ↓31 %; ФЖЕЛ 

↑195 мл; анти-топо I 

неопредел. 

~487 дн. 

BMS 

Breakfree-1, 

2025 

ССД, СКВ, 

ИВМ 

BMS-986353 (CD19 

NEX-T) 

71 Фаза 1, 3 когорты 94 % не принимают 

ИСТ; полная В-

деплеция 

Продолж. 

Kattamuri et 

al., 2025 

СКВ, ССД, 

ДМ, РА 

CD19 CAR-T 

(разные) 

80 Сист. обзор, 24 иссл. 84 % СКВ: SLEDAI=0; 

95 % безлекарств. 

ремиссия 

6 мес. 

CASTLE, 

2026 

СКВ, ССД, 

ИВМ 

Zorpo-cel (CD19) 24 Фаза 1/2a, корзина Достигн. порог 

безоп./эфф.; фаза 2 

продолжается 

Продолж. 

 

Безопасность: синдром выброса цитокинов и специфические риски 

Синдром выброса цитокинов (СВЦ) является наиболее частым нежелательным явлением CAR-T-

терапии. При АРЗ, в отличие от онкогематологических показаний, превалируют лёгкие степени тяжести: в 

серии Scherlinger СВЦ Grade 1-2 наблюдался у 78 % пациентов, Grade 3 и выше – не зафиксировано. 

Принципиальное патофизиологическое отличие аутоиммунного контекста состоит в том, что опухолевая 

нагрузка, определяющая тяжесть СВЦ в онкологии, здесь отсутствует. Лечение СВЦ проводится по 

стандартным протоколам: тоцилизумаб (анти-ИЛ-6Р) при Grade ≥ 2, системные глюкокортикоиды при 

недостаточном ответе [2]. 

Нейротоксичность, ассоциированная с иммунными эффекторными клетками (ICANS), при АРЗ 

регистрируется значительно реже, чем при гематологических злокачественных опухолях, и в большинстве 

наблюдений не превышает Grade 1. Специфический риск при ССД представляет транзиторное обострение 

интерстициального поражения лёгких в периоде лимфодеплеции, что диктует необходимость базисной оценки 

функции внешнего дыхания и КТ органов грудной клетки перед началом кондиционирования. Инфекционные 

осложнения на фоне глубокой В-клеточной аплазии требуют мониторинга иммуноглобулинов и своевременной 

заместительной терапии. 

Рекомендуемый алгоритм мониторинга включает: оценку температуры, SpO₂ и неврологического 

статуса каждые 8 часов в первые 14 суток; определение ферритина, СРБ, ИЛ-6 на 1, 3, 7, 14-е сутки; 

контрольную лимфограмму на 30, 90, 180-е сутки. Пациенты с АРЗ должны наблюдаться совместно 

гематологической и ревматологической бригадами в сертифицированных центрах. 

Место в терапевтическом алгоритме и отбор пациентов 

Единое определение «рефрактерности» для показания CAR-T-терапии в ревматологии в настоящее 

время отсутствует. В большинстве опубликованных исследований критериями включения служили: активность 

заболевания, соответствующая умеренной или высокой степени по валидным индексам (SLEDAI ≥ 8, mRSS ≥ 

15 и т. д.), неэффективность не менее двух линий терапии, включая как минимум один генно-инженерный 

биологический препарат (ГИБП), и отсутствие абсолютных противопоказаний (активная инфекция, тяжёлая 

органная дисфункция) [1, 4]. 

Сравнение CAR-T-терапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(аутоТГСК) – признанным стандартом при тяжёлой рефрактерной ССД – демонстрирует сопоставимые 

показатели эффективности при потенциально более благоприятном профиле безопасности CAR-T. Однако 

прямые сравнительные исследования отсутствуют, а производственный цикл и высокая стоимость (по 

зарубежным данным, 300 000-500 000 долларов США на курс) ограничивают широкое внедрение. 

В российском контексте перспективным направлением является развитие отечественных CAR-T-

платформ. НМИЦ гематологии зарегистрировал первый российский CD19 CAR-T-препарат («Утжефра») по 

показанию диффузной В-крупноклеточной лимфомы; расширение показаний на АРЗ требует проведения 

специализированных клинических исследований. Создание межведомственных центров компетенций, 

объединяющих ревматологов, гематологов и специалистов клеточной терапии, – неотложная организационная 

задача [2, 5]. 

Заключение 

CAR-T-клеточная терапия представляет собой качественный прорыв в лечении рефрактерных 

аутоиммунных ревматических заболеваний: впервые в истории ревматологии появилась возможность индукции 

устойчивой безлекарственной ремиссии у пациентов, у которых все предшествующие методы терапии 
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оказались неэффективными. Концепция «иммунного сброса» - глубокая деплеция патологических В-клеточных 

клонов с последующей реконституцией толерантного иммунного репертуара - открывает путь к принципиально 

новой парадигме лечения, ориентированной не на контроль, а на излечение болезни. 

Вместе с тем ряд вопросов остаётся открытым: длительность индуцированной ремиссии за пределами 

24 месяцев, оптимальные стратегии повторного введения препарата при рецидиве, клинические предикторы 

ответа, безопасность аллогенных платформ. Насущными задачами являются стандартизация критериев 

рефрактерности, формирование международных регистров и разработка алгоритмов совместного ведения 

пациентов ревматологами и специалистами клеточной терапии [5-7]. 

Активное развитие российских CAR-T-технологий и накопленный отечественный опыт анти-В-

клеточной терапии создают реальные предпосылки для организации первых клинических испытаний при АРЗ в 

России, что должно стать приоритетом ревматологического сообщества в ближайшие годы. 
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Abstract. The application of chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) technology in autoimmune rheumatic 

diseases (ARDs) represents one of the most significant advances in contemporary immunology and clinical 

rheumatology. Unlike conventional anti-B-cell therapies - rituximab and belimumab, which achieve only partial B-

lymphocyte depletion and fail to eliminate long-lived plasma cells - CD19-targeted CAR-T cells embody the concept of 

“immune reset”: complete eradication of pathological B-cell clones followed by reconstitution of a naïve, 

immunologically tolerant repertoire. This review synthesises data from clinical studies published between 2019 and 

2025 on the use of CAR-T therapy in systemic lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis (SSc), and rheumatoid 

arthritis (RA). According to a systematic review encompassing 80 patients, 84% of those with SLE achieved SLEDAI = 

0 by month 6 of follow-up, and 95% were in drug-free remission. In SSc, a 31% reduction in the modified Rodnan skin 

score, a 195 mL increase in forced vital capacity, and normalisation of autoantibody titres were documented. Cytokine 

release syndrome of Grade 1-2 severity occurred in 78% of patients and was resolved with standard management 

protocols in all cases. The available evidence indicates that CAR-T therapy is the first treatment modality capable of 

inducing sustained drug-free remission in refractory ARDs; however, broad clinical implementation requires 

standardisation of patient selection criteria, development of dedicated cellular therapy centres, and long-term safety 

data. 

Keywords: CAR-T cell therapy, B-cell depletion, systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, rheumatoid 

arthritis, immune escape, biologic therapy, CD19, refractory autoimmune diseases, drug-free remission. 
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Аннотация. Введение. Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее 

распространенных хронических заболеваний, оказывающих значительное влияние на структуру и функцию 

головного мозга. Когнитивные нарушения при АГ часто остаются недооцененными, особенно на ранних 

стадиях. Цель. Изучить влияние повышенного артериального давления на когнитивные функции у пациентов 

разных возрастных групп. Материалы и методы. Обследовано 36 пациентов, разделенных на три возрастные 

группы (18-49 лет, 50-60 лет, 60-70 лет) с наличием и отсутствием АГ. Использовались: Mini-Mental State 

Examination (MMSE), тест рисования часов, проба Шульте, батарея лобной дисфункции (FAB), оценка 

вербальной беглости. Результаты. У пациентов с АГ в возрасте 50-70 лет выявлено статистически значимое 

снижение когнитивных показателей по сравнению с нормотониками. Наибольшее снижение отмечено в 

группах с коморбидностью (АГ + сахарный диабет). Прием антигипертензивной терапии ассоциировался с 

лучшими результатами в пробе Шульте и вербальной беглости. Заключение. Повышенное артериальное 

давление оказывает негативное влияние на когнитивные функции, особенно в старших возрастных группах и 

при наличии сопутствующих заболеваний. Ранний скрининг когнитивных нарушений показан пациентам с АГ 

старше 49 лет. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нарушения, MMSE, проба Шульте, тест 

рисования часов, лобная дисфункция, коморбидность. 

 

Введение 

В последние десятилетия наблюдается рост числа пациентов с когнитивными нарушениями, что делает 

эту проблему одной из наиболее значимых в неврологии. Одной из ведущих причин развития когнитивного 

дефицита является неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ). Несмотря на хорошую изученность 

патогенеза и методов лечения АГ, ее распространенность остается высокой: около 40% в популяции, а среди 

лиц старше 60 лет – до 60-70%. При этом лишь 10% пациентов получают адекватную терапию. 

АГ приводит к структурным изменениям сосудов головного мозга: лакунарным инфарктам и 

диффузному поражению белого вещества. Наиболее характерным является развитие дисфункции лобных 

долей, проявляющейся снижением внимания, замедлением психических процессов, нарушением планирования 

и контроля деятельности. 

Цель исследования – изучить влияние повышенного артериального давления на когнитивные 

функции пациентов. 

Задачи: 
1. Изучить теоретические аспекты влияния АГ на когнитивные функции. 

2. Провести клинико-психометрическое обследование пациентов с АГ и без нее. 

3. Оценить роль коморбидности и приема антигипертензивной терапии. 

4. Разработать практические рекомендации по раннему выявлению когнитивных нарушений. 
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Материалы и методы 

Исследование выполнено на базе 7-й городской поликлиники г. Иваново. Включено 36 пациентов, 

разделенных на три возрастные группы: 18-49 лет, 50-60 лет, 60-70 лет. В каждой группе по 6 человек с АГ и  

без АГ. Критерии исключения: инсульт, инфаркт, тяжелая ЧМТ, болезнь Альцгеймера, нейроинфекции. 

Использовались следующие методики: 

 Mini-Mental State Examination (MMSE); 

 тест рисования часов; 

 проба Шульте; 

 вербальная беглость (слова на букву «С»); 

 батарея лобной дисфункции (FAB). 

Статистический анализ выполнен в MS Excel. 

Результаты 

1. Сравнение групп с АГ и без АГ 

 
Возраст Группа MMSE (баллы) Слова на С Проба Шульте (сек) Часы (баллы) 

60–70 С АГ 27,67 14,67 66,33 3,67 

 Без АГ 29,17 18,83 54,33 8,83 

50–60 С АГ 27,33 18,00 43,10 7,83 

 Без АГ 29,17 21,83 30,20 8,67 

До 49 С АГ 29,17 18,67 27,78 9,17 

 Без АГ 29,67 20,83 23,40 9,50 

 

У пациентов с АГ в возрасте 50–70 лет отмечается снижение когнитивных показателей по всем тестам. 

В группе до 49 лет различия минимальны. 

2. Влияние приема антигипертензивной терапии 
Среди 18 пациентов с АГ 39% принимали препараты, 61% – нет. У принимавших терапию отмечены 

лучшие результаты в пробе Шульте (45,2 сек против 70,2 сек) и вербальной беглости (17,6 против 15,1 слов). 

Различия по MMSE и тесту рисования часов были незначительными. 

3. Коморбидность 
Наибольшее снижение когнитивных функций наблюдалось у пациентов с сочетанием АГ и сахарного 

диабета (СД): MMSE 27,3; проба Шульте 68,8 сек; тест рисования часов 2,0 балла. У пациентов с 

изолированной АГ показатели были выше, но хуже, чем у здоровых. 

4. Вредные привычки 
Достоверной связи между наличием вредных привычек и снижением когнитивных функций не 

выявлено, что может быть связано с малым объемом выборки. 

Обсуждение 

Полученные данные подтверждают, что АГ является значимым фактором риска когнитивных 

нарушений, особенно в возрастных группах старше 50 лет. Наиболее уязвимыми оказались пациенты с 

коморбидностью (АГ + СД), что согласуется с данными литературы о взаимном потенцировании сосудистых и 

метаболических факторов. 

Прием антигипертензивной терапии ассоциировался с улучшением показателей внимания и 

управляющих функций, что подчеркивает важность не только диагностики, но и эффективного лечения АГ для 

сохранения когнитивного здоровья. 

Тест рисования часов показал ограниченную применимость у лиц моложе 25 лет в связи с изменением 

бытового восприятия времени (цифровые часы). Для этой возрастной группы предпочтительнее использование 

проб на внимание и скорость обработки информации. 

Заключение 

1. Повышенное артериальное давление ассоциировано со снижением когнитивных функций у 

пациентов старше 49 лет. 

2. Наиболее выраженные нарушения выявлены при сочетании АГ и сахарного диабета. 

3. Регулярный прием антигипертензивных препаратов связан с лучшими показателями внимания и 

вербальной памяти. 

4. Ранний скрининг когнитивных нарушений рекомендуется всем пациентам с АГ старше 50 лет, 

особенно при наличии коморбидной патологии. 
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Abstract. Introduction. Hypertension (AH) is one of the most common chronic diseases with a significant 

impact on brain structure and function. Cognitive impairment in AH often remains underestimated, especially in the 

early stages. Purpose. To study the effect of elevated blood pressure on cognitive function in patients of different age 

groups. Materials and methods. 36 patients were examined, divided into three age groups (18-49 years old, 50-60 

years old, 60-70 years old) with the presence and absence of hypertension. Used: Mini-Mental State Examination 

(MMSE), clock drawing test, Schulte test, frontal dysfunction battery (FAB), verbal fluency score. Results. Patients with 

hypertension aged 50-70 years showed a statistically significant decrease in cognitive indicators compared to 

normotonics. The greatest decrease was noted in the groups with comorbidity (AH + diabetes mellitus). Taking 

antihypertensive therapy was associated with better outcomes in the Schulte test and verbal fluency. Conclusion. High 

blood pressure has a negative impact on cognitive function, especially in older age groups and in the presence of 

concomitant diseases. Early screening for cognitive impairment is indicated in patients with AH older than 49 years. 

Keywords: hypertension, cognitive impairment, MMSE, Schulte test, clock drawing test, frontal dysfunction, 

comorbidity. 
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Аннотация. Вариабельность клинической картины при тендините сухожилия длинного сгибателя первого 

пальца стопы в детском возрасте на фоне занятий различными видами спорта обязывает к более пристальному 

вниманию при осмотре детей с жалобами на боли в области голеностопного сустава и стопы. Последующее 

применение методов инструментальной диагностики способствует окончательной постановке диагноза. При 

этом использование программных приложений различных нейросетей, функционал которых дополнен методами 

машинного обучения, предоставляет новые возможности для диагностического поиска.   Материалы и методы. 

Представлены результаты обследований 20 детей с болями в области заднего отдела голеностопного сустава и в 

области стоп в различных локациях, с подозрением на тендинит сухожилия длинного сгибателя первого пальца 

стопы. Для последующего анализа медицинской информации об изучаемых пациентах в качестве оценщиков были 

привлечены два чат-бота, использующие GPT технологии - GPT-5 и DeepSeek-R1. Результаты. Анализ полученных 

результатов проводился по индивидуальным показателям, а также с использованием каппы Коэна и каппы 

Флейсса. Значения показателей составили от 0.65, вплоть до отрицательных значений, в зависимости от 

исследуемого аспекта. Заключение. GPT чат-боты находят свое применение в диагностике некоторых патологий 

голеностопного сустава и стопы у детей. Однако их использование требует разумного подхода к интерпретации и 

критическому анализу представляемой информации. 

Ключевые слова: GPT чат-бот, искусственный интеллект, GPT-5, DeepSeek R1, тендинит сухожилия 

сгибателя, дети. 
 

Введение 

Расширение функционала искусственного интеллекта, увеличивающийся в последние годы, способствует 

оптимальному планированию и реализации активностей повседневной значимости, а также совершенствованию 

возможностей по решению задач профессиональной направленности, приоритетным из которых, являются 

диагностические методы обследования [14]. Реализация такой возможности зависима от корректности 

проводимого машинного обучения на начальном этапе, а также способностью уже самой нейросетью, в 

последующем, активировать процесс самообучения [16]. При этом разнообразие клинической картины, типичной, 

например, для некоторых отклонений развития и функционирования костно-мышечной системы у детей, 

вероятно, может создавать затруднения для программных приложений нейросетей по интерпретации тех или 

иных клинических проявлений. Одним из таких нарушений, отмеченное в области заднего отдела голеностопного 

сустава и на уровне стопы является тендинит сухожилия длинного сгибателя 1 пальца стопы (FHL-тендинит), 

проявляющийся либо в виде самостоятельного состояния, либо на фоне заднего импиджмент синдрома 

голеностопного сустава (PAI-синдром) [6]. Предпосылками к развитию тендинита длинного сгибателя первого 

пальца стопы помимо чрезмерных повторяющихся движений и/или длительных перенапряжений, возникающих 

при физических активностях, в том числе и профессионального характера, являются также особенности 

топографического позиционирования сухожилия в виде его частичного лоцирования в ограниченных 

пространствах. К таким структурам на уровне заднего отдела голеностопного сустава относится межбугорковая 

борозда заднего отростка таранной кости, ограниченная сзади плотной соединительно-тканной пластинкой 

(retrotalar pulley) толщиной до 1,5 мм, окружающее сухожилие длинного сгибателя первого пальца стопы, а также 

соответствующий костно-фиброзный канал удерживателя сухожилий сгибателей (Retinaculum musculorum 

flexorum) (зона 1) [17]. В области среднего отдела стопы по медиальному краю в проекции ладьевидной кости – 

место близкого прилегания сухожилий длинного сгибателя пальцев стопы, длинного сгибателя 1 пальца стопы и 

квадратной мышцы подошвы – узел Генри (Master knot of Henry) (зона 2) [19]. На уровне первого 

плюснефалангового сустава - в борозде, ограниченной сесамовидными костями и межсесамовидной связкой (зона 

3) [4]. Присутствие различных анатомических вариаций заднего отростка таранной кости, вариабельность 

формирования добавочных костных и мягко-тканных структур, вероятность проявлений таких патологий как 

апофизит бугра пяточной кости и тендинит ахиллого сухожилия, способствуют разнообразию клинической 

                                                           
 © Еренков И.О. / Erenkov I.O., 2026 
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картины в заднем отделе голеностопного сустава не только при FHL-тендините, но и при развитии PAI-синдрома 

[11]. Поэтому целью исследования явилось изучение возможностей программных приложений различимых 

нейросетей в диагностике тендинита сухожилия длинного сгибателя первого пальца стопы у детей. 

Материалы и методы 

Были изучены 120 историй болезней детей, обращавшихся в период с января 2021 года по июнь 2025 года 

с жалобами на боли заднем отделе голеностопного сустава и в области стопы в различных локациях. Из общего 

количества было отобрано 20 историй болезней детей (10 мальчиков и 10 девочек) в возрасте от 7 до 17 лет 

(средний возраст – 12 лет 4 месяца), у которых данные первичного осмотра сопоставлялись с клинической 

картиной FHL-тендинита, с последующим подтверждением либо исключением данного диагноза по результатам 

проведенных дообследований и дифференциальной диагностики с другими состояниями. В изучаемой группе 19 

из 20 детей регулярно посещали спортивные секции – футбол и танцы (по 4 человека соответственно), баскетбол, 

волейбол, теннис, контактные виды спорта (в каждом виде по 2 ребенка), легкая атлетика, спортивная гимнастика, 

фитнес-студия (в каждом виде по 1 ребенку).  Длительность болей в области голеностопных суставов и стоп у 

всех 20 детей (у 3 детей в обоих суставах, у остальных либо в левом, либо в правом) отмечалась от 1 недели (2 

детей) до 6 лет (1 ребенок), в среднем – 15 месяцев, возникавшие во время физических активностей, 

преимущественно, при занятиях спортом (у 19 из 20 детей). Сводные данные представлены в таблице 1. 
 

Таблица 1 

Особенности клинической картины обследуемых пациентов 
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1           * Y   

2       *     N N 

3 и 4   *         N   

5 и 9         *   N   

6 и 17 *           N N 

7,10,11,14       *     N Y 

8 *           N   

12 и 18     *       Y Y 

13, 15 и 16           * N Y 

19 и 20     *       Y Y 
 

Примечание; Y – положительное значение, при проведении теста отмечены изменения; N – отрицательное значение, при 

проведении теста отклонений не выявлено. 

 

Исходя из результатов анамнеза и данных первичного осмотра, с проведением мануальных 

диагностических тестов (Jack-тест у всех пациентов, Flexor hallucis longus strech test – кроме пациентов 1, 3, 4, 5, 8 

и 9) PAI-синдром – был заподозрен у пациентов 1, 2, 3, 4, 5, 9, тендинит ахиллого сухожилия – у пациентов 6, 8, 

17, у остальных детей – FHL-тендинит. При повторном осмотре были проведены мануальные диагностические 

тесты в полном объеме всем детям. По данным рентгенологических обследований голеностопных суставов – 

патологий у обследуемых детей обнаружено не было. По данным ультразвукового обследования ахиллого 

сухожилия, диагноз тендинит ахиллого сухожилия был подтвержден у пациентов 6 и 17. МРТ-исследования 

голеностопных суставов (МРТ-исследование) были проведены всем детям с подозрением на PAI-синдром и 

пациенту 8 в связи сохраняющимся болевым синдромом и отсутствием отклонений по данным сонографического 

обследования ахиллого сухожилия. По результатам проведенных магнитно-резонансных томографий у пациента 1 

был диагностирован апофизит бугров пяточных костей, а у пациентов 2 и 8 – PAI-синдром. У остальных 

пациентов по результатам МРТ-исследования выявлен FHL-тендинит.  
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Учитывая разнообразие клинической картины, результаты анамнеза и данных первичного осмотра, 

сведения по каждому из 20 детей были резюмированы и предложены для последующего анализа двум 

программным приложениям нейросетей по типу чат-бота, использующие различные модификации технологии 

GPT (Generative Pre-trained Transformer - генеративный предобученный трансформер), основанную на архитектуре 

трансформера с методикой самообучения и технологию обработки естественного языка (NLP) – для понимания 

запросов и генерации ответов (GPT чат-бот) [10]. Были отобраны технические модели, специализирующиеся по 

поддержке принятия медицинских решений, – GPT-5 чат-бот (GPT-5) и DeepSeek-R1 чат-бот (DSR-1), 

разработанные компаниями OpenAI Global LLC и Hangzhou DeepSeek Artificial Intelligence Co., Ltd. 

соответственно [12, 18]. После загрузки сведений о 20 обследуемых пациентах, исключая данные о результатах 

рентгенологических, сонографических и томографических обследованиях, обоим GPT чат-ботам были заданы 2 

вопроса: «Соответствует ли клиническая картина FHL-тендиниту?», «Необходимо ли проведение МРТ 

исследования голеностопного сустава для исключения PAI-синдрома?». Формат ответа предполагал значения 

«да» или «нет» по каждому пациенту в отдельности. Полученные данные представлены в таблице 2. 
 

Таблица 2 

Результаты мнений GPT чат-ботов 

пациент 
FHL-тендинит? МРТ для исключения PAI-синдрома? 

GPT-5 DSR-1 GPT-5 DSR-1 

1 нет да нет нет 

2,3,4,6,10,17 нет нет нет нет 

5  нет нет да нет 

7 да нет да нет 

8,9 нет да да нет 

11,14,16,20 да да да да 

12,13,18 да да нет нет 

15 да да да нет 

19 да да нет да 

 

Результаты и обсуждение 

Полученные результаты между GPT чат-ботами оценивались с использованием каппы Коэна (Cohen’s 

Kappa), общий анализ мнений (исследователь и 2 GPT чат-бота) - с помощью каппы Флейсса (Fleiss’s Kappa). 

Коэффициенты по обоим показателям интерпретировались следующим образом: слабое согласие (k> 0–0.2), 

незначимое (k> 0.21–0.4), умеренное (k> 0.41–0.6), существенное (k> 0.61–0.8) и полное согласие (k> 0.81–1.0) 

[8]. По первому вопросу значения составили 0.61 и 0.65 соответственно, по второму вопросу - показатель каппы 

Коэна составил 0.37, с отрицательным значением каппы Флейсса (-0.03) – полное отсутствие согласия. В 

отношении диагностики FHL-тендинита оба GPT чат-бота продемонстрировали более уверенную компетенцию, 

полное совпадение во мнениях отмечено по 9 из 15 пациентов с подтвержденным диагнозом, по данным 

повторного клинического осмотра и инструментальных дообследований и по 3 из 5 пациентов, без 

подтвержденной клинической картины тендинита сухожилия длинного сгибателя 1 пальца стопы. При анализе 

промптов о необходимости проведения МРТ-исследования для исключения PAI-синдрома, мнения GPT чат-

ботов совпали по 4 из 15 пациентам с подтвержденным FHL – тендинитом и по 2 из 5 пациентов с другими 

патологиями. В отношении пациентов 12,18 и 19,20 у которых боль локализовалась в зоне 2 и зоне 3 

соответственно, интерпретацию клинической картины в пользу FHL-тендинита продемонстрировали оба GPT 

чат-бота. Различия в необходимости в проведении МРТ-исследования выявлены только по 19 пациенту. Более 

точные значения по первому вопросу были представлены чат-ботом GPT-5 - (15 правильных ответов против 13 

ответов оппонента), по второму вопросу чат-ботом DSR-1 (12 правильных ответов против 10 ответов 

оппонента). При этом чат-ботом DSR-1 были даны правильные ответы по обоим вопросам в отношении 

пациента 9 несмотря на то, что при первичном осмотре у него был заподозрен PAI-синдром. Следует, также, 

отметить особенности клинической картины пациентов 3 и 4 с локациями болей по задней поверхности 

дистального отдела голени. Оба GPT чат-бота не интерпретировали первичные промпты данных пациентов как 

клиническую картину тендинита сухожилия длинного сгибателя первого пальца стопы, не подтвердив также 

необходимость в проведении МРТ-исследования. При повторном осмотре, с проведением Flexor hallucis longus 

strech тестов и инструментальных дообследований был выявлен FHL-тендинит в обоих случаях. Несмотря на 

положительные результаты мануальных диагностических тестов, при данной локации болей проведение МРТ-

исследования является целесообразным с целью исключения других патологий [9]. Как показали результаты 
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обследования в отношении пациентов 1 и 9, а также данные из научной литературы, игнорирование проведения 

мануальных тестов может вызвать последующее затруднение при постановке правильного диагноза и 

назначению избыточных инструментальных обследований [7, 13].   

Применение в медицине программных приложений различных нейросетей со сопоставлением их 

характеристик является распространенной тенденцией, согласно литературным данным [3, 5, 15]. Однако 

результатов сравнительных исследований чат-ботов GPT-5 и DSR-1 с позиции их применения в клинической 

практике в научных публикациях пока не представлены. Активная разработка и внедрение систем искусственного 

интеллекта в клиническую практику сопряжено, по мнению ряда исследователей с определенными рисками, 

одним из которых является «предсказуемый вред», как одно из проявлений негативных последствий при 

использовании данных программных разработок. В качестве мер профилактики предлагается соблюдение 

принципов безопасности и прозрачности алгоритмов. учёт этических аспектов, а также акцент на 

мультидисциплинарный подход с участием разработчиков, врачей и специалистов по этике [1, 2].  

Заключение 

Использование GPT чат-ботов с целью диагностики некоторых заболеваний в области голеностопного 

сустава и в области стопы у детей носит опосредованный характер, обусловленное тем, что достоверность 

получаемых сведений зависима от информационной наполняемости открытых источников и особенностей 

активации функционала машинного обучения. Кроме этого, корректность получаемых ответных данных от таких 

программных приложений коррелирует с уровнем полноты и значимости вводимой информации, сохраняя, тем не 

менее, перспективную направленность взаимоотношений между человеком и искусственным интеллектом.  
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Abstract. The variability of clinical presentations of flexor hallucis longus tendinitis in childhood, especially 

when playing various sports, necessitates careful clinical assessment in children presenting with complaints of ankle 

joint and foot pain. The subsequent application of instrumental diagnostic methods is contributed to the final diagnosis. 

At the same time, the implementation of software applications based on neural networks, enhanced with machine 

learning algorithms, offers new opportunities of the diagnostic search. Materials and Methods. The results of 

examinations of 20 children with pain in the posterior ankle and various sites of the foot, with suspected tendinitis of 

the flexor hallucis longus tendon, are presented. For subsequent analysis of the medical records, two GPT-based 

chatbots—GPT-5 and DeepSeek-R1—were engaged as independent raters. Results. Data analysis was performed using 

individual diagnostic assessments, as well as Cohen’s kappa and Fleiss’ kappa statistics. Agreement values ranged 

from 0.65 to negative scores, depending on the aspect assessed. Conclusion. Modern GPT-based chatbots, such as 

GPT-5 and DeepSeek-R1, show promise in assisting to diagnostics of certain disorders of the ankle joint and foot in 

pediatric patients. However, their use requires careful interpretation and critical appraisal of the generated 

information. 

Keywords: GPT chatbot, artificial intelligence, GPT-5, DeepSeek-R1, flexor hallucis longus tendinitis, 

children. 
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Аннотация. Настоящая работа посвящена анализу физиологических свойств ионных каналов и 

молекулярных механизмов, лежащих в основе модуляции их активности фармакологическими агентами, 

применяемыми в анестезиологии и интенсивной терапии. Рассматриваются принципы селективного и 

эффективного трансмембранного переноса ионов через билипидный слой, а также механизмы, определяющие 

электрохимическую сигнализацию в клетках. Представлена классификация потенциал-зависимых ионных 

каналов и их субъединичный состав в контексте генерации потенциалов действия в возбудимых тканях. В 

заключительной части обсуждаются фундаментальные принципы фармакологии.  

Ключевые слова: антагонисты, агонисты, лиганд-зависимые ионные каналы, обратные агонисты, 

рецепторы. 
 

Рецепторы  

Самую обширную группу мембранных рецепторов представляют рецепторы, сопряженные с G-белками 

(GPCR). Они осуществляют передачу сигналов, регулируя физиологические процессы от сенсорного 

восприятия (например, обоняния) до контроля автономной нервной системы. Идентифицировано свыше 1000 

типов таких рецепторов, среди которых наиболее изучены мускариновые холинорецепторы, адренорецепторы и 

хемокиновые рецепторы [11]. 

В основе работы G-белок-связанных рецепторов (GPCR) лежит каскад молекулярных взаимодействий. 

Сам рецептор представлен полипептидной цепью, состоящей из 400 аминокислот, которые 7 раз пронизывает 

клеточную мембрану и формирует трансмембранные домены (TM1–TM7). Локализация сайта связывания 

лиганда зависит от типа рецептора: для пептидных гормонов он находится на длинном N-концевом участке, 

тогда как рецепторы биогенных аминов (например, адреналина) связывают свои лиганды в "кармане", 

образованном трансмембранными сегментами [11]. 

Основными мишенями для G-белков выступают аденилатциклаза (превращает АТФ в цАМФ) и фосфолипаза 

С (расщепляет фосфолипиды мембраны). Кроме того, что βγ-субъединицы, входящие в состав определенных G-белков, 

обладают способностью к регуляции функциональной активности потенциал-зависимых ионных каналов (таких как 

K⁺, Ca²⁺, Na⁺). Этот механизм обеспечивает клеточную реакцию, минуя стадии ферментативного катализа [2]. 

Фермент-связанные рецепторы представляют собой трансмембранные белки с принципиально иной 

архитектурой. Структурно эти молекулы представляют собой белки, насчитывающие около тысячи 

аминокислотных остатков. Их организация включает три ключевых структурных блока: обширный внеклеточный 

домен, предназначенный для связывания с лигандами, единичный трансмембранный участок, пронизывающий 

клеточную мембрану; и внутриклеточный домен, варьирующийся по длине и обладающий либо собственной 
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каталитической активностью, либо способностью к прямому взаимодействию с ферментами [12]. 

Функционально эти рецепторы играют роль посредников в передаче сигналов от молекул, 

регулирующих такие процессы, как клеточный рост, пролиферация, дифференцировка, регенерация тканей и 

иммунный ответ. К их лигандам относятся инсулин, факторы роста (например, эпидермальный фактор роста – 

EGF), а также провоспалительные цитокины [12]. 

 Особенностью большинства фермент-связанных рецепторов является наличие в их внутриклеточном 

домене протеинкиназной активности. Связывание лиганда индуцирует димеризацию рецептора – объединение 

двух мономеров в функциональный комплекс. Это сближение внутриклеточных доменов запускает 

перекрестное аутофосфорилирование: каждая субъединица фосфорилирует остатки тирозина (рецепторные 

тирозинкиназы, RTK), серина или треонина на соседней субъединице [12]. 

Ядерные рецепторы представляют особый класс внутриклеточных сигнальных молекул, которые 

являются растворимыми белками и функционируют непосредственно как факторы транскрипции. Несмотря на 

относительно небольшое количество генов, кодирующих эти рецепторы, они регулируют экспрессию 

огромного числа генов-мишеней [6]. 

Выделяют два основных класса на основании их внутриклеточного расположения и механизма действия: 

Класс I (цитоплазматические). В отсутствие лиганда эти рецепторы находятся в цитоплазме в комплексе с 

шаперонами (белками теплового шока). К этому классу относятся рецепторы стероидных гормонов 

(глюкокортикоиды, минералокортикоиды, андрогены, эстрогены, прогестерон), а также рецепторы витамина D. 

Связывание с гормоном вызывает диссоциацию шаперонов, димеризацию рецептора и его транслокацию в ядро [6]. 

Класс II (ядерные). Эти рецепторы постоянно находятся в ядре, связаны с ДНК даже в отсутствие 

лиганда и регулируют транскрипцию генов, участвующих в метаболизме липидов, ксенобиотиков и лекарств. 

Типичные представители – рецепторы тиреоидных гормонов, ретиноевой кислоты, а также PPAR (рецепторы, 

активируемые пролифераторами пероксисом) и рецепторы желчных кислот [6]. 

Особенностью всех ядерных рецепторов является наличие высококонсервативных ДНК-связывающих 

доменов, содержащих структурные мотивы типа «цинковые пальцы». Эти мотивы обеспечивают 

специфическое узнавание и связывание с короткими последовательностями ДНК – гормон-чувствительными 

элементами (HRE). После связывания с ДНК рецепторы рекрутируют коактиваторы или корепрессоры, 

модулируя активность РНК-полимеразы и, следовательно, скорость транскрипции целевых генов [6]. 

Ионные каналы 

Генерация и распространение электрических сигналов являются механизмом коммуникации в биологических 

системах. Клеточные мембраны, будучи плотно организованными фосфолипидными бислоями, по своей природе 

обладают высокой непроницаемостью для заряженных молекул. Биологические структуры эволюционировали, создав 

специализированные транспортные системы, обеспечивающие селективное перемещение ионов и других заряженных 

частиц через эти изолирующие барьеры. Трансмембранный перенос ионов обеспечивается двумя классами белков: 

насосами (активные транспортеры), которые используют энергию макроэргических соединений, и ионными каналами, 

функционирующими пассивно, – по электрохимическому градиенту [3].  

Ионные каналы, представляющие гликопротеиновые комплексы с водонаполненной порой, 

обеспечивают мгновенное перемещение ионов. Активация ионного канала приводит к быстрому, но 

избирательному перемещению ионов через плазматическую мембрану. Возникает деполяризация мембраны, 

связанная с возбуждением клетки, которое зарождается при входящем токе катионов или выходящем токе 

анионов. В свою очередь, гиперполяризация (ингибирование) вызывается противоположным эффектом [3].  

Классификация ионных каналов основывается на природе стимула, вызывающего их переход в 

открытое состояние. Существует два основных типа: лиганд-зависимые каналы, активируемые связыванием 

нейромедиатора, и потенциал-зависимые каналы, реагирующие на изменение мембранного потенциала [3]. 

Лиганд-зависимые ионные каналы (ионотропные рецепторы).  

Представляют олигомерные белки, активация которых инициируется связыванием специфического 

агониста с определенным участком внутри клетки.  В качестве основных агонистов выступают 

нейротрансмиттеры, высвобождаемые из пресинаптических нейронов, которые участвуют в интегрированном 

процессе для быстрой нейронной коммуникации. Нейтротрансмиттер совместно с белком вызывает 

конформационное изменение, приводящее к открытию интегрального ионного канала [3].  

Быстрая возбуждающая нейротрансмиссия в центральной нервной системе преимущественно 

опосредуется ионотропными глутаматными рецепторами (подтипы NMDA, AMPA). Их активация 

обусловливает приток катионов, генерируя возбуждающий постсинаптический потенциал. Подтипы 

глутаматных рецепторов названы в соответствии с их синтетическими агонистами [3]. 

Цистеиновая петля (Cys-loop) отвечает за быструю тормозящую нейротрансмиссию (рецепторы гамма-

аминомасляной кислоты типа А и глициновые рецепторы), а также за возбуждающую нейротрансмиссию 

(никотиновые ацетилхолиновые рецепторы). Эти рецепторы опосредуют множество физиологических функций [3].  

Рецепторы семейства Cys-loop являются пентамерами. Пять субъединиц, каждая из которых содержит 

внеклеточный N-концевой домен и четыре трансмембранных сегмента, окружающих центральную пору.  

Ионотропные глутаматные рецепторы являются тетрамерами, где каждая субъединица имеет три 

трансмембранных домена и реентральную петлю, формирующую пору [3]. 
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Лиганд-зависимые ионные каналы являются мишенями для широкого спектра фармакологических 

агентов. Ингибиторный ГАМК – рецептор с широким спектром действия, так как является чувствительным к 

модулирующему воздействию целого ряда химически разнообразных веществ. Он характеризуется наличием 

множества аллостерических модуляторов связывания для бензодиазепинов, барбитуратов и общих анестетиков.  

Исследования на генетически модифицированных линиях мышей позволили установить субъединичную 

специфичность действия таких соединений. Таким образом, анксиолитический эффект бензодиазепинов 

опосредован субъединицей a2, седативный – субъединицей a1 [3]. 

Потенциал-зависимые ионные каналы  

Активируются в ответ на деполяризацию клеточной мембраны. Существует три клинически важных 

канала, избирательно проницаемых для ионов калия, натрия и кальция [8]. 

Калиевые каналы. Отличаются значительным структурным разнообразием. В основном состоят из 

отдельных субъединиц, содержащих различное количество трансмембранных и порообразующих участков. 

Некоторые калиевые каналы существуют в виде димеров или тетрамеров. Они являются важными 

регуляторами возбудимости клеток благодаря своему влиянию на потенциал покоя мембраны, на частоту и 

продолжительность потенциала действия. Так, ранняя активация специфических потенциал-зависимых 

калиевых каналов приводит к генерации медленного и устойчивого тока. Это противодействует быстрому 

входящему натриевому току и возвращает мембранный потенциал к уровню потенциала покоя. Поэтому 

изменение функций калиевых каналов оказывает глубокое влияние на кинетику потенциала действия [8]. 

Натриевые каналы. Открытие каналов вызывает быстрое поступление натрия внутрь, что приводит к 

деполяризации мембраны до +40 мВ. Большинство значимых натриевых каналов локализуются в нейронах, а 

также в сердечных и скелетных мышцах. Эти каналы подвержены блокаде местными анестетиками, 

некоторыми противосудорожными препаратами. Местные анестетики, в частности лидокаин, преимущественно 

связываются с инактивированной конформацией канала и стабилизируют ее, тем самым увеличивая 

длительность рефрактерного периода между потенциалами действия [4]. 

Кальциевые каналы. Они являются критически важными элементами, обеспечивающие множество важных 

клеточных функций, включая передачу нервных импульсов (высвобождение нейромедиаторов) и внутриклеточную 

передачу сигналов. Поток ионов кальция через клеточную мембрану контролируется не только каналами, но и 

другими механизмами: рецепторами, сопряжёнными с G-белками, лиганд-активируемыми каналами и 

энергозависимыми транспортерами. Потенциал-зависимые ионные каналы, присутствующие в большинстве 

возбудимых клеток, подразделяются на пять основных подтипов (L, N, T, P/Q, R). Эта классификация основана на их 

электрофизиологических свойствах, а также на их чувствительности и специфичности к антагонистам. Каналы L-

типа избирательно блокируются дигидропиридиновыми антагонистами (например, нифедипином, верапамилом). 

Каналы T-типа участвуют в деятельности водителей ритма в предсердной и гладкой мышечной ткани сосудов и 

могут селективно блокироваться мибефрадилом. На сегодняшний день для остальных трех подтипов не было 

введено в клиническую практику никаких полезных антагонистов [4]. 

Взаимодействие физиологически активных веществ (лигандов) с рецепторами является основой 

гуморальной регуляции и фармакологической коррекции функций организма. Природа данного взаимодействия 

обусловлена двумя фундаментальными характеристиками: аффинностью, которая отражает потенциал лиганда 

к формированию комплекса с рецептором, и интринсической активностью, представляющей собой способность 

лиганда, после связывания, индуцировать конформационные перестройки рецептора, что приводит к его 

активации и запуску каскада внутриклеточных сигналов [7]. 

Важно разделять лиганды по их происхождению. Естественные лиганды включают эндогенные молекулы 

(гормоны, нейромедиаторы), вырабатываемые самим организмом, а также природные экзогенные вещества 

(растительные алкалоиды, токсины животных), с которыми рецепторы взаимодействуют в силу молекулярной 

мимикрии. Искусственные лиганды создаются человеком для терапевтических или исследовательских целей [7]. 

Агонисты  

Агонисты определяются как лиганды, которые, связываясь с рецептором, стабилизируют его активную 

конформацию (R), смещая термодинамическое равновесие между неактивным (R) и активным состоянием в 

сторону R. Это приводит к повышению базальной активности рецепторной системы [5]. 

Естественные агонисты могут быть как произведенными самим организмом, так и поступающими 

извне. Внутренние (эндогенные) агонисты – это адреналин, воздействующий на адренорецепторы; дофамин, 

стимулирующий дофаминовые рецепторы; и ацетилхолин, активирующий холинорецепторы. Существуют 

природные экзогенные агонисты, такие как морфин, алкалоид опия, связывающийся с опиоидными 

рецепторами, и никотин, который является агонистом никотиновых ацетилхолиновых рецепторов [5]. 

Искусственные агонисты синтезируются для медицины. Например, фентанил – мощный синтетический 

опиоидный агонист; лозартан – частичный агонист рецепторов ангиотензина II, используемый для мягкого 

контроля давления [5]. 

Различные агонисты могут стабилизировать качественно разные конформации одного и того же 

рецептора. Это приводит к селективной активации определенных внутриклеточных сигнальных путей 

(например, предпочтительная активация G-белка над путем β-аррестина или активация одного подтипа G-белка 

вместо другого). Феномен получил название функциональной селективности или «агонизма со смещением». 
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Таким образом, эффективность агониста имеет не только количественную, но и качественную размерность, что 

открывает перспективы для таргетной терапии с минимизацией побочных эффектов. Именно среди 

искусственных лигандов сегодня разрабатываются «смещенные» агонисты (например, TRV027), способные 

избирательно активировать только нужные сигнальные пути [7]. 

Антагонисты 

Антагонисты – это лиганды, которые, обладая сродством к рецептору (аффинностью), лишены 

внутренней эффективности и препятствуют связыванию и/или действию агонистов [10]. 

К естественные антагонистам относятся растительные алкалоиды: кураре (конкурентный антагонист 

никотиновых рецепторов), атропин (антагонист мускариновых холинорецепторов) [10]. 

Искусственные антагонисты широко применяются в клинике. Например, налоксон – конкурентный 

антагонист опиоидных рецепторов, используемый при передозировках; феноксибензамин – необратимый 

(ковалентный) антагонист α-адренорецепторов [10]. 

 Конкурентные (обратимые) антагонисты: взаимодействуют с ортостерическим центром рецептора 

(сайтом связывания эндогенного агониста). Их действие характеризуется параллельным сдвигом кривой "доза-

эффект" агониста вправо без изменения максимального эффекта, что обусловлено обратимостью связывания и 

возможностью вытеснения антагониста высокими концентрациями агониста [7]. 

 Необратимые (ковалентные) антагонисты: также связываются с ортостерическим центром, но 

формируют ковалентные связи с аминокислотными остатками рецептора. Это приводит к необратимому 

снижению функционально активных рецепторов. Следствием является снижение максимального эффекта (Emax) 

агониста (эффект, не преодолеваемый повышением дозы). Однако при наличии значительного рецепторного 

резерва низкие концентрации такого антагониста могут не влиять на Emax, пока резерв не будет исчерпан [7]. 

Аллостерические (неконкурентные) модуляторы: связываются с топографически отличными от 

ортостерического сайтами (аллостерическими центрами). Это связывание индуцирует конформационные 

изменения, которые могут либо модулировать сродство и эффективность ортостерического лиганда 

(положительные или отрицательные аллостерические модуляторы), либо полностью препятствовать передаче 

сигнала, действуя как неконкурентные антагонисты [9]. 

Обратные агонисты: негативная эффективность 

Концепция обратного агонизма базируется на модели двух состояний рецептора, согласно которой 

рецептор может спонтанно переходить в активную конформацию (R*) в отсутствие лиганда, генерируя 

базальную активность [1]. 

Естественные обратные агонисты встречаются крайне редко, поскольку эволюционно невыгодно иметь 

лиганды, снижающие активность рецептора ниже базального уровня [1]. 

Искусственные обратные агонисты широко представлены среди лекарственных средств. Многие 

препараты, ранее считавшиеся нейтральными антагонистами, после открытия конститутивной активности 

рецепторов были переклассифицированы. Например, антигистаминные препараты цетиризин и лоратадин, 

антипсихотики рисперидон и клозапин, а также некоторые блокаторы рецепторов ангиотензина (кандесартан) 

проявляют свойства обратных агонистов, подавляя базальную активность своих мишеней [1]. 

В контексте данной модели: 

Нейтральный антагонист связывается с рецептором, но не изменяет соотношение R/R*, лишь блокируя 

доступ агонистов [1]. 

Обратный агонист проявляет отрицательную эффективность (negative efficacy). Он связывается с 

рецептором, стабилизирует его неактивную конформацию (R) и, таким образом, снижает или полностью 

подавляет конститутивную активность рецепторной системы [1]. 
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