
Среди многообразных внесуставных проявлений рев-
матоидного артрита (РА) изменения в легочном интерстиции
диагностируются у 60–80% пациентов, определяя прогноз
заболевания и риск жизнеугрожающих осложнений [1–4].
Хотя болезни сердечно-сосудистой системы являются при-
чиной большинства смертей, связанных с РА, на долю смерт-
ности от интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ), ас-
социированных с РА (РА-ИЗЛ), приходится около 10–20%
случаев [5–7] При РА в патологический процесс могут во-
влекаться все органы дыхательной системы (табл. 1) [8, 9]. 

Общепопуляционный риск возникновения ИЗЛ в течение
жизни составляет около 1%, а у пациентов с РА – 8%. [5].
При использовании компьютерной томографии высокого
разрешения (КТВР) ИЗЛ диагностируется более чем у поло-
вины пациентов с РА, но только около 10% из них имеют
клинические симптомы. [10, 11]. К факторам риска возник-
новения РА-ИЗЛ относят курение, мужской пол, наличие
высоких уровней ревматоидного фактора (РФ) и/или антител

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП),
высокую активность заболевания, генетическую предраспо-
ложенность и пожилой возраст [12].

До сих пор патогенез РА-ИЗЛ остается неясным. Пред-
полагают, что в легочном интерстиции при РА происходит
инициация аутоиммунного ответа с повреждением аэроге-
матического барьера за счет экспрессии цитруллинированных
белков. Цитруллинирование – процесс посттрансляционной
модификации белка, при котором аминокислота аргинин
путем дезаминирования превращается в цитруллин в реакции
с участием пептидил-аргинин-деиминаз (ПАД) 2 и 4. Счи-
тается, что РА-ИЗЛ возникает у генетически предрасполо-
женных лиц, подвергшихся воздействию некоторых факторов
окружающей среды, например курения или профессиональных
вредностей. Курение приводит к более высокой экспрессии
фермента ПАД2, повышая уровень потенциально иммуно-
генных цитруллинированых пептидов, тем самым провоцирует
потерю аутотолерантности и поддерживает синтез АЦЦП у
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генетически предрасположенных лиц. На сегодняшний день
доказана связь повышенного риска возникновения ИЗЛ у боль-
ных РА с несколькими генетическими факторами: HLA-B54,
HLA-DQ1B*0601, HLA-B40, HLA-DR4 и мутациями гена,
кодирующего ингибитор α1-протеазы [8–10, 13–15]. 

Приводим описание пациентки с РА-ИЗЛ.

Клиническое наблюдение
Пациентка А., 51 года, считает себя больной с августа

2022 г., когда впервые отметила болезненность и отек меж-
фаланговых суставов кистей и плюснефаланговых суставов
(ПФС) стоп. Чуть позднее присоединилась боль в лучезапястных,
плечевых и коленных суставах, сопровождавшаяся утренней
скованностью до 1,5–2 ч. 

Начало заболевания пациентка ни с чем не связывает. Ра-
ботала научным сотрудником музея. Из хронических заболеваний
отмечает наличие сахарного диабета (СД) 2-го типа с 2019 г.
Весной 2021 г. перенесла новую коронавирусную инфекцию без
осложнений, вакцинирована. Аллергологический анамнез не отя-
гощен. Наличие вредных привычек, операций и травм отрицает.

При обследовании в специализированном ревматологическом
учреждении в анализах крови выявлены повышенные уровни
АЦЦП – 331 Ед/мл (норма – 0–17 ЕД/мл) и РФ – 431 Ед/мл
(норма – 0–14 Ед/мл). На рентгенограммах кистей определялись
умеренное сужение суставных щелей межфаланговых (преиму-
щественно дистальных) и лучезапястных суставов, субхонд-
ральный остеосклероз. На обзорной рентгенограмме дистальных
отделов стоп – сужение суставных щелей I ПФС, единичные
кистовидные просветления костной ткани, вальгусная дефор-
мация I ПФС 3-й степени (более выраженная слева) и подвывихи
II–IV ПФС. Диагноз: РА, серопозитивный, ранняя стадия, ак-

тивность 3, неэрозивный (рентгеноло-
гическая стадия II), АЦЦП-позитивный,
функциональный класс (ФК) II. При флюо-
рографии была обнаружена двусторонняя
инфильтрация в легких, в связи с чем па-
циентке было рекомендовано проведение
компьютерной томографии (КТ) органов
грудной клетки (ОГК). 

При КТ ОГК от 02.09.2022 в обоих
легких выявлены множественные уча-
стки уплотнения паренхимы по типу
«матового стекла», «булыжной мосто-
вой» с периферическим и перибронхи-
альным расположением. Объем пораже-
ния правого легкого составлял 25–50%,
левого легкого – 25-50%. Данная КТ-
картина была расценена как вирусная
пневмония средней степени тяжести
(КТ 2) в стадии обратного развития. 
В описании данного исследования не ис-
ключалась возможная роль COVID-19 в
формировании указанных изменений. По
этой причине проводилась терапия амок-
сициллином в сочетании с клавулановой
кислотой в дозе по 1000 мг 2 раза в
сутки в течение 10 дней. В качестве
противоревматического препарата на-
значен мелоксикам 15 мг 1 раз в день,
который затем был заменен на этори-
коксиб в дозе 120 мг/сут с последующим

снижением суточной дозы до 90 мг. Терапия метотрексатом
была временно отложена из-за бактериальной инфекции. 
В дальнейшем рекомендован контроль КТ-картины легких в
динамике. Однако лечение не оказало должного эффекта.

Примерно через месяц после дебюта суставного синдрома
(21.09.2022) пациентка отметила появление слабости и выра-
женной одышки, возникавшей при минимальной повседневной
физической нагрузке и в покое. Одновременно с одышкой на-
блюдались эпизоды повышения температуры тела (максимально
до 37,5 °С) и приступообразный малопродуктивный кашель с
отделением незначительного количества мокроты слизистого
и слизисто-гнойного характера.

При осмотре в клинике Университетской клинической
больницы (УКБ) №3 10.10.2022: общее состояние удовлетвори-
тельное. Кожные покровы чистые, умеренной влажности, лим-
фатические узлы не увеличены. При аускультации легких
дыхание везикулярное, по правой задней подмышечной линии
выслушивается участок нежной крепитации. Живот мягкий,
безболезненный при пальпации.

При спирометрии 06.10.2022 зарегистрированы снижение
жизненной емкости легких до 54% и объема форсированного
выдоха 1 до 58% при нормальном значении индекса Тиффно
(107%), а также снижение диффузионной способности легких
до 61% от должной (при уровне гемоглобина – 134 г/л) про-
порционально альвеолярному объему, конечный систолический
объем – 110%. 

При контрольной КТ ОГК 21.09.2022 сохранялись распро-
страненные ретикулярные изменения с мозаичным  уплотнением
внутридолькового и междолькового интерстиция, соответ-
ствующие  паттерну  «матового стекла» с тенденцией к фор-
мированию в  субплевральных отделах легких участков выра-

Таблица 1. Варианты поражения дыхательной системы при РА
Table 1. Variants of respiratory system involvement in RA

Паренхима легких

Дыхательные пути

Плевра

Сосудистая сеть

ИЗЛ:
– обычная интерстициальная пневмония
– неспецифическая интерстициальная пневмония
– организующаяся пневмония
– диффузное альвеолярное поражение
– лимфоцитарная интерстициальная пневмония
– десквамативная интерстициальная пневмония
– острая интерстициальная пневмония

Ревматоидные некробиотические узелки
Синдром Каплана (силикоартрит)
Инфекции
Лекарственно-индуцированный пневмонит

Артрит перстнечерпаловидного сустава
Бронхоэктазы
Бронхиолит:

– фолликулярный
– облитерирующий 
– диффузный панбронхиолит

Плевральный выпот
Плеврит
Пневмоторакс
Бронхоплевральный свищ
Фиброторакс 
Эмпиема

Легочная гипертензия
Легочный васкулит
Венозная тромбоэмболия
Легочное кровотечение



женного фиброза, но без типичных для поздней стадии ИЗЛ
полноценных тракционных бронхоэктазов. Отсутствие поздних
изменений (картины «сотового легкого») на данный момент не
позволяет полностью исключить риск прогрессирования ИЗЛ в
дальнейшем и обосновывает, с учетом динамической оценки
КТ, целесообразность назначения таргентной терапии, в том
числе препаратов с антифиброгенной активностью. 

В ходе обследования пациентки в стационаре был установлен
окончательный основной диагноз: РА, серопозитивный, ранняя
стадия, активность 3, с системными проявлениями (ИЗЛ),
неэрозивный (рентгенологическая стадия II), АЦЦП-позитивный,
ФК III. Сопутствующее заболевание: гипертоническая болезнь
II стадии, 2-й степени, риск сердечно-сосудистых осложнений
4. Дислипидемия. Гиперурикемия. Осложнения: дыхательная
недостаточность 1 степени. Хроническая сердечная недоста-
точность 1 степени. СД 2-го типа, целевой уровень HbA1c
<6,5%. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. Дуодено-
гастральный рефлюкс. Катаральный левосторонний колит. До-
лихосигма. Хронический внутренний геморрой, ремиссия. Ожи-
рение I степени (индекс массы тела – 32,46 кг/м2). Неалкогольная
жировая болезнь печени.

При повторном посещении клиники УКБ № 3 14.12.2022
жалобы на одышку, кашель и усталость сохранялись. Со слов
пациентки, при подъеме по лестнице она вынуждена делать
остановки на каждом лестничном пролете. На фоне приема
эторикоксиба боль и отечность в лучезапястных, коленных,
межфаланговых суставах кистей и ПФС стоп уменьшились,
но утренняя скованность сохранялась. При осмотре общее 
состояние расценено как средней степени тяжести, что 
обусловлено проявлениями дыхательной недостаточности и
выраженной слабостью. Объективно: кожа над суставами не
изменена, видимые деформации отсутствуют. При аускультации
отмечена отрицательная динамика, свидетельствующая о
прогрессировании заболевания: симметрично выслушивалась
двусторонняя крепитация в базальных отделах легких, доходящая
до уровня лопаток. Уровень SpO2 – 92%. Артериальное давление
при измерении на обеих руках – 130/80 мм рт.ст., частота
сердечных сокращений – 101 в минуту. 

Назначен микофенолата мофетил в суточной дозе 1000 мг,
рекомендовано рассмотреть вопрос об использовании генно-
инженерного биологического препарата (ГИБП).

Обсуждение. Данное наблюдение отличается яркой кли-
нической картиной прогрессирующей дыхательной недо-

статочности, которая явилась результатом быстрого во-
влечения паренхимы легких в системный воспалительный
процесс, преобладающий по тяжести в клинической картине
и опережающий развитие деформации суставов. Чаще ле-
гочный фиброз формируется в среднем через 5 лет после
установления диагноза, но у 20% больных поражение органов
дыхания предшествует суставному синдрому [8, 9, 16]. Можно
предположить, что в представленном случае COVID-19
стал возможным триггером аутоиммунного воспаления. 
В современной литературе уже описано большое число
аутоиммунных заболеваний, развившихся в ассоциации с
новой коронавирусной инфекцией, в том числе РА [17, 18].
В данном случае заболевание дебютировало с классического
суставного синдрома у женщины среднего возраста, диагноз
РА не вызывал сомнений и был своевременно установлен в
соответствии с классификационными критериями ACR/
EULAR (American College of Rheumatology/European Alliance
of Associations for Rheumatology) 2010 г. Примечательно,
что уже при первичном обследовании у пациентки были
выявлены очень высокие уровни РФ и АЦЦП, что является
фактором риска развития РА-ИЗЛ. 

Как известно, появление ИЗЛ часто связано с ухудшением
состояния больных РА, что и произошло в описанном нами
случае менее чем через месяц после начала заболевания.

При РА-ИЗЛ встречаются все виды интерстициальных
пневмоний, однако наиболее распространенной формой
является паттерн обычной интерстициальной пневмонии
(табл. 2) [10, 19].

Изменения, выявленные у нашей пациентки при КТ
ОГК, более соответствуют неспецифической интерстициальной
пневмонии, которая чаще наблюдается у женщин, тогда как
обычная интерстициальная пневмония более характерна для
мужчин (см. рисунок). Отсутствие признаков «сотового лег-
кого» позволяет отнести изменения в легких к ранней стадии
фиброзирующего процесса и указывает на более благоприятный
прогноз и возможность лучшего ответа на лечение, однако
не исключает прогрессирования внутригрудных изменений
с необратимой потерей функции легких [19–21].

В настоящее время стратегия лечения пациентов с 
РА-ИЗЛ недостаточно разработана, результаты крупномас-
штабных рандомизированных  контролируемых исследований
отсутствуют. В качестве инициальной терапии больной были
назначены глюкокортикоиды и микофенолата мофетил.
Выбор терапии усложняется тем, что многие лекарственные
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Таблица 2. Характеристика рентгенологических паттернов РА-ИЗЛ
Table 2. Characteristics of X-ray patterns of RA-ILD

Вариант паттерна                                  Типичная рентгенологическая картина                                                                                           Распространенность

Обычная 
интерстициальная пневмония

Неспецифическая 
интерстициальная 
пневмония

Организующаяся 
пневмония

Другие (лимфоцитарная 
интерстициальная пневмония;
десквамативная интерстици-
альная пневмония и др.)

Усиление легочного рисунка преимущественно в субплевральных и базальных
отделах легких, «сотовое легкое», минимальные изменения по типу «матового
стекла», нарушение архитектоники легких, тракционные бронхоэктазы

Обширные изменения по типу «матового стекла», тракционные бронхоэктазы,
субплевральное сохранение структуры

Очаговые изменения по типу «матового стекла», консолидация, симптом 
«обратного гало»

Тонкостенные кисты, центрилобулярные узелки, изменения по типу «матового
стекла», утолщение перибронховаскулярной перегородки, преимущественнное
поражение верхних долей

8–66%

19–57%

0–11%
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средства, применяемые при РА, могут вызывать дополни-
тельное лекарственно-индуцированное повреждение легких.
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и другие ГИБП, может стать причиной
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пираторных, но этот риск компенси-
руется потенциальным эффектом лече-
ния [22–28]. 
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