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Цель исследования – сравнение особенностей течения «ревматоидной болезни» у мультиморбидных пациентов при наличии и
отсутствии интерстициального заболевания легких (ИЗЛ).
Материал и методы. Из 1034 пациентов с активным РА, соответствовавших критериям ACR/EULAR 2010 г., были сформированы
две группы: группа с ИЗЛ, установленным по данным компьютерной томографии легких высокого разрешения (n=82), и группа без
ИЗЛ (n=900). У всех больных определяли расчетную скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле Кокрофта–Голта.
Наличие и стадию хронической болезни почек (ХБП) оценивали в зависимости от рСКФ: I стадию ХБП диагностировали при рСКФ
<89 мл/мин, II (субклиническую) – при 60<рСКФ<89 мл/мин, IIIа (клиническую) – при 45<рСКФ<59 мл/мин и IIIб – при
30<рСКФ<45 мл/мин.
Результаты и обсуждение. В группе с ИЗЛ чаще выявлялись артериальная гипертензия (р=0,004), цереброваскулярная болезнь
(р=0,0001), сахарный диабет (р=0,04), ожирение, псориаз (р=0,009) и ХБП II–III стадии (р=0,04). 
Заключение. Выявленное у больных РА частое сочетание ХБП с ИЗЛ, а также известная схожесть и тесное переплетение
механизмов патогенеза указанных состояний позволяют предположить существование своеобразного «почечно-легочного синдрома»,
ассоциированного с определенным вариантом РА.
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Objective: to compare the course of “rheumatoid disease” in multimorbid patients with and without interstitial lung disease (ILD).
Material and methods. Two groups were formed of 1034 patients with active rheumatoid arthritis (RA) who met the 2010 ACR/EULAR criteria:
one group with ILD identified by high-resolution computed tomography of the lungs (n=82) and another – without ILD (n=900). In all patients,
estimated glomerular filtration rate (eGFR) was determined using the Cockroft–Gault formula. The presence and stage of chronic kidney disease
(CKD) was assessed depending on the eGFR level: stage I CKD was diagnosed in eGFR <89 ml/min, stage II (subclinical) – 60<eGFR
<89 ml/min, stage IIIa (clinical) – 45<eGFR<59 ml/min and IIIb – 30<eGFR<45 ml/min.
Results and discussion. Arterial hypertension (p=0.004), cerebrovascular disease (p=0.0001), diabetes mellitus (p=0.04), obesity, psoriasis
(p=0.009) and stage II–III CKD (p=0.04) were more frequently observed in the group with ILD.
Conclusion. The combination of CKD and ILD frequently found in patients with RA and the known similarity and close interrelationship of the
pathogenesis of these diseases, suggest a type of “renal-pulmonary syndrome” associated with a specific variant of RA.
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При ревматоидном артрите (РА) внесуставные проявле-
ния могут затрагивать различные органы и системы, оправ-
дывая тем самым использование термина «ревматоидная
болезнь», подчеркивающего полиорганную, системную при-
роду заболевания [1]. Внесуставные проявления, главным
образом органные, влияют и на течение, и на прогноз РА.
Особое место среди них занимают разнообразные клини-
ко-морфологические варианты поражения практически всех
компонентов дыхательной системы [2, 3], включая наиболее
тяжелую патологию – различные варианты интерстициаль-
ного заболевания легких (ИЗЛ) [4–6]. Развитие у больных
РА ИЗЛ связывают с такими факторами, как курение,
токсины и др., но в первую очередь – с аутоиммунными ме-
ханизмами, лежащими в основе ревматоидного воспаления
[7]. Их известное своеобразие формирует особый субтип
РА: высокопозитивный по ревматоидному фактору и анти-
телам к циклическому цитруллинированному пептиду, с тя-
желым течением, высокой воспалительной активностью и
неблагоприятным прогнозом [5, 6]. Доступные сегодня раз-
нообразные терапевтические средства и стратегии лечения,
направленные исключительно на подавление механизмов
ревматоидного воспаления, не позволяют эффективно предот-
вращать или сдерживать развитие ИЗЛ при РА, поэтому по-
пытка рассматривать эту клиническую ситуацию не с тра-
диционных позиций, а несколько шире – от больного к бо-
лезни – представляется оправданной.

Цель исследования – сравнение особенностей течения
«ревматоидной болезни» у мультиморбидных пациентов с
наличием и отсутствием ИЗЛ.

Материал и методы. Клиническая характеристика больных,
методы исследования и статистической обработки материала
представлены в нашей предыдущей публикации [8]. Кроме
того, у всех больных определяли расчетную скорость клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) по формуле Кокрофта–Голта.
Наличие и стадию хронической болезни почек (ХБП) оце-
нивали в зависимости от рСКФ: I стадию ХБП диагности-
ровали при рСКФ <89 мл/мин, II (субклиническую) – при
60<рСКФ<89 мл/мин, IIIа (клиническую) – при 45<рСКФ
<59 мл/мин, IIIб – при 30<рСКФ<45 мл/мин [9]. 

Результаты. В анализ включены госпитализированные в
стационар пациенты (n=1034) с активным РА, соответство-
вавшие критериям ACR/EULAR (American College of Rheuma-
tology / European Alliance of Associations for Rheumatology)
2010 г., не ответившие на традиционные базисные противо-
воспалительные препараты (БПВП) и нуждавшиеся в на-
значении/возобновлении/смене генно-инженерных биоло-
гических препаратов или таргетных синтетических БПВП.
Были сформированы две группы пациентов: с ИЗЛ по данным
компьютерной томографии легких высокого разрешения
(n=82) и без ИЗЛ (n=900). 

Различия по среднему объему эритроцитов, концентрации
IgG, IgM, антинуклеарного фактора, антител к двуспиральной

ДНК, SSA/Ro, SSB/La у больных обеих
групп не достигали статистической
значимости. 

У 51% больных РА с ИЗЛ диагно-
стирована ХБП. Для исключения слу-
чайности выявления такой высокой ча-
стоты ХБП и определения значимости
функционального состояния почек
(рСКФ) при РА с ИЗЛ был проведен до-
полнительный сравнительный статисти-
ческий анализ (в рамках научно-иссле-
довательской работы «Технология оценки
функционального состояния почек в ка-
честве маркера для определения тяжести
течения ревматоидного артрита у больных
с мультиморбидной патологией», 2022).
В группы сравнения были включены
больные активным РА с наличием (n=346)
и отсутствием (n=607) ХБП любой стадии.
Нами было обнаружено двукратное (до
13,9%) увеличение частоты развития 
ИЗЛ (!) у больных РА с ХБП (отношение
шансов, ОШ 2,1; 95% доверительный
интервал, ДИ 1,4–3,3; р=0,0006). 

У больных группы РА с ИЗЛ ста-
тистически значимо чаще, чем в группе
без ИЗЛ, выявлялись артериальная ги-
пертензия – АГ (ОШ 2; 95% ДИ 1,2–
3,2; р=0,004), сахарный диабет – СД
(ОШ 2,2; 95% ДИ 1,1–4,7; р=0,04), псо-
риаз (ОШ 3; 95% ДИ 1,4–6,4; р=0,009),
ожирение (р=0,03) и ХБП II–IIIб стадии
(ОШ 3,8; 95% ДИ 1,2–12; р=0,04; 
табл. 1). Частота курящих больных РА
в обеих группах была сопоставимой. 
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Таблица 1. Сопутствующие заболевания у больных РА, включенных в исследование (n=982), n (%)
Table 1. Comorbidities in RA patients included in the study (n=982), n (%)

Показатель                                            Группа                              Группа                                    р
с ИЗЛ (n=82)                 без ИЗЛ (n=900)

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ОП – остеопороз.

АГ 57 (69,5) 367 (40,8) 0,004

ИБС 9 (11) 56 (6,2) >0,05

ИМ 4 (4,9) 18 (2) >0,05

Тромбозы сосудов 3 (3,7) 20 (2,2) >0,05

ОНМК 3 (3,7) 16 (1,8) >0,05

Цереброваскулярная болезнь 19 (23,2) 85 (9,4) 0,0001

Вирусный гепатит 4 (4,9) 28 (3,1) >0,05

Туберкулез в анамнезе 8 (9,8) 70 (7,8) >0,05

Амилоидоз почек 3 (3,7) 19 (2,1) >0,05

Стадии ХБП, по рСКФ: 
отсутствие 40 (48,8) 592 (65,8) 0,002
II 33 (40,2) 252 (28) 0,02
IIIа 4 (4,9) 39 (4,3) >0,05
IIIб 4 (4,9) 12 (1,3) 0,04 

Мочекаменная болезнь 9 (11) 60 (6,7) >0,05

СД 9 (11) 47 (5,2) 0,04 

Псориаз 9 (11) 36 (4) 0,009 

ОП 22 (26,8) 173 (19,2) >0,05

Курение 13 (15,9) 89 (9,9) >0,05



В группе РА с ИЗЛ отмечалось значимо более высокое
содержание гемоглобина, эритроцитов, креатинина и мочевой
кислоты (p<0,004).

Обсуждение. Частота выявления ИЗЛ при РА колеблется
в широких пределах (от 6 до 30% и выше) [10]. В изученной
нами российской когорте больных РА, госпитализированных
в специализированный стационар, она составила 7,9%, что
в целом согласуется с результатами других исследований
[10]. Полученные в настоящей работе данные, характери-
зующие особенности течения РА, осложненного развитием
ИЗЛ [8], лишний раз подтверждают уже ставший тради-
ционным взгляд на данный субтип РА [4–6]: он чаще на-
блюдается у лиц мужского пола, пожилого возраста, отличается
тяжелым течением, высокой воспалительной активностью,
частым формированием внесуставных проявлений (ревма-
тоидные узелки, в том числе внутрилегочные) и неблаго-
приятным прогнозом. Недавно разработан индекс риска раз-
вития ИЗЛ при РА [11], оценен вклад активности РА (по
DAS28-CОЭ) в формирование ИЗЛ [12]. 

Нам не удалось показать, что длительность артрита, со-
храняющаяся высокая активность РА (по DAS28-СОЭ/СРБ;

Clinical Disease Activity Index, CDAI; Simplified Disease Activity
Index, SDAI; СОЭ и СРБ) сопровождаются увеличением ча-
стоты ИЗЛ при РА, поскольку эти показатели активности в
группах больных с наличием и отсутствием ИЗЛ статистически
значимо не различались. Аналогичные данные получены и в
других исследованиях [13, 14].

Нас в большей степени интересовали те особенности,
которые максимально подчеркивают различия между боль-
ными с одинаковой активностью РА, имеющими и не имею-
щими ИЗЛ. Эти различия касаются в первую очередь со-
путствующей патологии, включая СД, АГ, ожирение, псориаз
и ХБП, которая, как правило, сопровождает пациента во
второй половине жизни [15, 16], когда чаще наблюдается и
РА с ИЗЛ [4–6]. Также представляется не случайным фор-
мирование именно такого мультиморбидного фона, прак-
тически каждый компонент которого, включая возраст, яв-
ляется, по сути, одной из традиционно-доминирующих
причин индукции и прогрессирования ХБП [9, 17]. Оставляя
за рамками статьи канонические механизмы воздействия
перечисленных заболеваний на почку как на орган-мишень,
рассмотрим иммуноопосредованные и пересекающиеся
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Таблица 2. Вовлеченность различных факторов в патогенез ассоциированного с РА ИЗЛ и сопутствующих заболеваний [7, 9, 16–24]
Table 2. Involvement of various factors in the pathogenesis of RA-associated ILD and comorbidities [7, 9, 16–24]

Механизмы патогенеза                                РА с ИЗЛ                ХБП                АГ                СД 2-го типа                Ожирение                Псориаз кожный

Примечание. ИЛ – интерлейкин; ФНОα – фактор некроза опухоли α. * – трансформирующий (β1), тромбоцитарный, эндотелиальный фак-
торы роста.

Иммунное воспаление + + + + + +

«Фиброзная ниша» + + + + +/-

Преждевременное старение клеток + + + + +

Th17-клетки + + + +

Фибробласты + + + +

γδ-Т-клетки + + + + +

Дендритные клетки + + + +

CD20+ В-клетки + + +

ИЛ17A + + + ИЛ17/ИЛ23

ИЛ6 + + +

ФНОα + + + + +

Инфламмасома NLRP3 + + +

Феномен NETоза + + + + + +

Инсулинорезистентность + + + +

Факторы роста* + + + + + +

Остеопонтин + + + +

Ангиотензин II + + + + +

Лептин/адипонектин + + + +

Снижение элиминации +++
воспалительных и профиброгенных 
цитокинов/хемокинов



компоненты этого своеобразного взаимодействия – ИЗЛ и
ХБП – у больных РА (табл. 2). 

Связанный с формированием и прогрессированием ИЗЛ
и ХБП патологический процесс у больных РА, независимо
от этиологии ХБП, обусловливает скачкообразное, но не-
уклонное движение от воспаления (как локального, так и
системного) к фиброзу легких и почек. Очевидно, что ранняя
(воспалительная) фаза развития ИЗЛ специфична и опреде-
ляется в большей степени особенностями ревматоидного
воспаления и реакцией легких на него. На начальном этапе
клиническое формирование ХБП зависит от нозологических
особенностей причин, ее вызывающих. Сформировавшись,
ХБП сама по себе приобретает сложную и системную природу.
Энергетический баланс, врожденный и адаптивный иммунитет
и нейроэндокринная сигнализация являются тесно инте-
грированными между собой биологическими явлениями.
«Больная» почка нарушает такую интеграцию и создает свое-
образный «воспалительный» фенотип с высоким риском не-
избежного формирования патологического профиля орга-
низма, включающего персистирующее системное воспаление,
белково-энергетический дисбаланс, измененную функцию
нейроэндокринной системы, а также развивающиеся легоч-
ные, сердечно-сосудистые и костные изменения [9, 17]. 

Влиянию ХБП на риск возникновения обструктивных
и рестриктивных заболеваний легких до настоящего времени
уделялось мало внимания. В репрезентативной выборке
взрослых рСКФ <60 мм/мин и/или наличие альбуминурии
были тесно связаны с повышенным риском развития ре-
стриктивных (интерстициальных) заболеваний легких. При-
мечательно, что эти отношения не зависели от других факторов
риска [25]. Показано, что секретируемый почками в уве-
личивающихся количествах (по мере снижения рСКФ) ос-
теопонтин является связующим звеном между ХБП и по-
вреждением легких [9, 17]. Уровень медиаторов воспаления
прогрессивно возрастает по мере снижения функции почек.
Уменьшение рСКФ и нарастание альбуминурии (маркеры
прогрессирования ХБП) коррелируют с уровнем ИЛ6, ФНОα,

острофазовых показателей, таких как СОЭ, СРБ, фибриноген.
Последний опосредует влияние воспаления на систему ге-
мостаза [17, 22]. Качественная и функциональная схожесть
медиаторов ревматоидного и ХБП-индуцированного систем-
ного воспаления представляется очень близкой [9, 16–20,
23], что, возможно, и приводит к их синергизму и развитию
внесуставных проявлений РА, включая ревматоидные узелки
и поражение легких. Вероятно, подобное сочетание и было
выявлено в группе больных РА с ИЗЛ и ХБП и, что очень
важно, при формально одинаковой активности РА в сравни-
ваемых группах. 

Сходство формирования ИЗЛ (альвеолит) и ХБП касается
не только механизмов воспаления, но и близости клеточно-
матриксно-молекулярных механизмов индукции и прогрес-
сирования обоих заболеваний до стадии фиброзирования
легких и почек [9, 21]. Для объяснения причин сходства ме-
ханизмов фиброза легких и почек используется универсальная
для этих и других органов концепция «фиброгенной ниши»
[21, 22]. При этом воспаление, будучи индуктором, остается
ключевым компонентом прогрессирующего фиброза легких
и почек, а формирующаяся «фиброгенная ниша» способствует
постоянной миграции в очаг воспалительных клеток, которые
запускают череду как клеточных, так и профиброгенных ци-
токиновых/хемокиновых каскадов с участием ИЛ17A, ИЛ1β
и др., что в итоге приводит к активации/трансформации
фибробластов, образованию и накоплению очень схожих
белков и других молекул внеклеточного матрикса в легких и
в почках [9, 21, 23, 24]. 

Заключение. Таким образом, выявление и изучение воз-
можных дополнительных механизмов, с помощью которых
факторы окружающей среды и всего организма больного c
мультиморбидной патологией тесно взаимодействуют между
собой в развитии и поддержании воспаления и фиброза в
легких при РА, помогут расширить наши знания о причинах
избирательности возникновения и резистентности к боль-
шинству компонентов специфической терапии РА такого
феномена, как ассоциированное с РА ИЗЛ.
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