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Поражение органов дыхания (ОД) является од-
ним из наиболее частых внесуставных проявлений 
ревматоидного артрита (РА), которое, согласно не-
которым данным, развивается у 60–80% пациентов 
с РА (Cortet B. et al., 1997; Turesson С. et al., 2003). 
Поражение, ассоциированное с РА, может возни-
кать на любом уровне и с вовлечение практически 
всех структур респираторной системы: дыхатель-
ных путей, паренхимы легкого, серозной оболоч-
ки (Suda T., 2015), в то же время поражение сосу-
дов легкого — явление крайне редкое (Fischer A., 
du Bois R., 2012) (рис. 1).

Патологические изменения, возникающие в ОД 
при РА, могут быть как вариантом вторичного пора-
жения на фоне основного заболевания, так и фор-
мой нежелательного явления от проводимой тера-
пии, например развитие оппортунистических ин-
фекций либо непосредственно медикаментозная 
токсичность (Bongartz T. et al., 2010).

Вариабельность частоты вовлечения ОД при РА 
зависит от структуры изучаемой популяции пациен-
тов, а также использования диагностических мето-
дов идентификации. Так, при оценке клинической 
симптоматики и изменений при помощи рентге-
нографии органов грудной клетки распространен-
ность поражения составляет 30–40%, при исполь-
зовании компьютерной томографии высокого 
разрешения (КТВР) — возрастает до 50–70% соот-
ветственно (Urisman A., Jones K.D., 2014). При этом 
у 10–20% пациентов с РА симптомы поражения ОД 
возникают уже в дебюте заболевания.

Поражение респираторной системы у пациен-
тов с РА заслуживает особого внимания, поскольку 
является достоверной причиной повышения уровня 
заболеваемости и смертности. Так, по данным на-
блюдения в когорте пациентов с РА клиники Мейо, 
у 13% наличие поражения паренхимы легкого явля-
лось причиной преждевременной смерти, второй 

по частоте после поражения сердечно-сосудистой 
системы (Bongartz T. et al., 2010).

A.L. Olson и соавторами (2011) установлено, 
что количество свидетельств о смерти, выданных 
в CША, среди пациентов с РА, у которых как клини-
чески значимое состояние была указана ИБЛ, соста-
вило 6,8% у женщин и 9,8% — у мужчин. Позже в ис-
следовании T.J. Doyle и соавторов (2015) отмечено, 
что уровни распространенности и заболеваемости 
ИБЛ у пациентов с РА не отображают реальной си-
туации ввиду недостаточного уровня их диагности-
ки и невысокой настороженности в целом. Это в том 
числе связано и с отсутствием достоверных методик 
прогнозирования индивидуального риска прогрес-
сирования субклинической в клинически значимую 
ИБЛ, ассоциированную с РА (РА-ИБЛ).

Среди основных факторов риска развития ИБЛ 
у пациентов с РА принято выделять пожилой возраст, 
мужской пол, курение в анамнезе, серопозитивность 
по ревматоидному фактору и/или антитела к ци-
клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 
(Kelly C.A. et al., 2014). Отметим, что курение ассо-
циируется с повышением риска развития как РА, так 
и РА-ИБЛ (Saag K.G. et al., 1997; Doyle T.J. et al., 2015). 
Также описана вероятная ассоциативная связь актив-
ности РА с развитием РА-ИБЛ, хотя эта взаимосвязь 
менее изучена (Koduri G. et al., 2010).

С учетом клинической и прогностической зна-
чимости понимание основных механизмов, кото-
рые лежат в основе развития и прогрессирования 
поражения ОД при РА, их взаимодействия с тече-
нием заболевания и проводимой терапией, имеет 
огромное практическое значение и обусловливает 
необходимость разработки специфичных и высоко-
эффективных терапевтических подходов.

Поражение плевры. По данным аутопсий распро-
страненность поражения плевры у пациентов с РА 
составляет до 50–70%, при этом клинически значи-
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Ревматоидный аРтРит 
и поРажение оРганов 
дыхания: сочетание 
с опРеделяющим 
значением
Поражение органов дыхания является одним из наиболее частых вне
суставных проявлений ревматоидного артрита (РА). Данный обзор ос
вещает основные особенности поражения органов дыхания у пациен
тов с РА. Продемонстрировано, что вовлечение респираторной си
стемы, в особенности паренхимы легкого, приводит к достоверному 
повышению смертности у пациентов с РА. Приоритетом в тактике ве
дения данных пациентов является определение ранних методов диа
гностики, разработка терапевтической стратегии, а также способов 
прогнозирования исхода, ответа и мониторинга эффективности про
водимой терапии.
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мая симптоматика возникает лишь у 5–7%. У ряда па-
циентов с РА признаки перенесенного плеврита ча-
сто выявляются даже при отсутствии в анамнезе ка-
ких-либо респираторных симптомов (Shaw M. et al., 
2015). Наиболее частыми формами поражения плев-
ры при РА являются плеврит, плевральный выпот 
и плевральные узелки. Развитие пневмоторакса — яв-
ление крайне редкое, а фиброторакс принято рассма-
тривать как позднее ослож нение рецидивирующего 
и нелеченного плеврита (Сorcoran J.P. et al., 2014). 
Нетипичным для РА является одновременное воз-
никновение плеврального и перикардиального вы-
пота (Balbir-Gurman A. et al., 2006). В исследовании 
D. Bouros и соавторов описано вероятное развитие 
плеврита и плеврального выпота у пациентов на позд-
них стадиях заболевания, которое часто ассоцииру-
ется с наличием подкожных ревматоидных узелков.

Плевральный выпот у пациентов с РА в 70% слу-
чаев является односторонним (преимущественно 
левосторонним) экссудатом, со смешанным клеточ-
ным составом, высоким содержанием лактатдеги-
дрогеназы, низким рH и низким содержанием глюко-
зы. Чаще плевральный выпот у пациентов с РА вви-
ду незначительного объема имеет бессимптомное 
течение и выявляется как находка при проведении 
рентгенографии. При значительном объеме выпота, 
способного раздражать рецепторы парие тальной 
плевры, развивается типичная клиническая симп-
томатика хорошо локализованного болевого син-
дрома в грудной клетке, усиливающегося при глубо-
ком дыхании и кашле. Большинство пациентов с РА 
и поражением плевры не требуют проведения спец-

ифической терапии, состояние хорошо разрешается 
на фоне применения базисных антиревматических 
препаратов (БАРП) (Balbir-Gurman A. et al., 2006).

Сосудистое поражение легких при РА. Точная 
распространенность ЛАГ в случае РА окончательно 
неизвестна, но в целом состояние крайне редкое, 
возникающее преимущественно у лиц пожилого воз-
раста с длительным течением РА. Рядом исследо-
ваний, в которых установлено повышение распро-
страненности ЛАГ (до 20%) по данным эхокардио-
графии, проведенной у пациентов без какой-либо 
симптоматики, был поднят вопрос о том, насколь-
ко клинически и прогностически значимым являет-
ся повышение давления в легочной артерии в дан-
ной когорте больных. Достоверно чаще развивается 
ЛАГ у пациентов с РА на фоне сопутс твующего забо-
левания легких, при этом в таких клинических слу-
чаях эффективных терапевтических средств на се-
годняшний день недостаточно (Shahane A., 2013).

Пульмональный васкулит — проявление систем-
ного васкулита, хорошо известного, но редкого вне-
суставного проявления при РА, характеризующе-
гося одновременным поражением кожи (pyoderma 
gangrenosum) и периферической нервной системы 
(множественная мононейропатия — mononeuritis 
multiplex) и возможностью вовлечения в процесс лег-
ких. В последнее время частота системного васкули-
та достоверно снизилась, в том числе в результате 
улучшения подходов к диагнос тике и конт ролю за-
болевания. При проведении КТВР пульмональный 
васкулит характеризуется картиной узлового фено-
типа поражения с формированием полостей, напо-

Верхние дыхательные пути (редко)
— Крикоаритеноидный артрит 
— Крикотиреоидный артрит 
— Ревматоидные узелки голосовых связок 
— Васкулит возвратного гортанного
   или блуждающего нерва

Сосудистое поражение
— ЛАГ ≤20%  
— Пульмональный васкулит – 7,9%
— Диффузное альвеолярное 
   кровотечение – редко

Поражение паренхимы
— ИБЛ: 
    • Обычная интерстициальная пневмония – 13–56%
    • Неспецифическая интерстициальная пневмония – 12–30%
    • Организующаяся пневмония — 11–15%
    • Лимфоцитарная интерстициаьная пневмония – редко    
— Ревматоидные узелки ≤30%

Коморбидные состояния
— Синдром Каплана ≤1%
— Амилоидоз — 5–20%

Нижние дыхательные пути
— Фолликулярный бронхиолит – 6–65%  
— Облитерирующий бронхиолит – редко
— Бронхоэктазы — 2–3%

Поражение плевры
— Плеврит – 20%
— Плевральный выпот — 3–5%
— Плевральные узелки – редко 

Рис. 1. Основные варианты поражения ОД при РА (адаптировано по: Alunno A. et al., 2017). Здесь и далее: ИБЛ — интерстициальная болезнь 
легкого; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия
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минающего картину АНЦА (антинейтрофильные ци-
топлазматические антитела)-ассоциированного ва-
скулита (Bartels M. et al., 2010; Tourin O. et al., 2013).

Диффузное альвеолярное кровотечение (ДАК) 
характеризуется внутриальвеолярным накоплени-
ем эритроцитов в результате значительного повреж-
дения альвеолярно-капиллярной мембраны лег-
ких, являющейся гистологической основой остро-
го респираторного дистресс-синдрома (Urisman A., 
Jones K.D., 2014). На ранних стадиях ДАК характе-
ризуется развитием отека внутриальвеолярных пе-
регородок и кровоизлиянием во внутриперегоро-
дочное пространство. Впоследствии процесс рас-
пространяется и на структуру альвеол, приводя 
к фибриноидному некрозу, лейкоцитоклазии, нако-
плению нейтрофилов и внутриальвеолярному кро-
воизлиянию (Urisman A., Jones K.D., 2014). Данное 
состояние является редким и часто фатальным, 
при этом описана четкая связь с применением не-
которых синтетических БАРП, а именно лефлуноми-
да (Keng L.-T. et al., 2016). Дифференциальный диа-
гноз следует проводить с АНЦА-ассоциированными 
васкулитами, а именно с микроскопическим полиан-
гиитом, учитывая его роль в развитии большинства 
случаев ДАК в клинической практике (Krause M.L. 
et al., 2012).

Поражение дыхательных путей. Частота вовлече-
ния дыхательных путей у пациентов с РА при исполь-
зовании КТВР составляет 39–60% (Metafratzi Z.M. 
et al., 2007), при этом локализация поражения воз-
можна как в верхних, так и нижних дыхательных пу-
тях.

Достаточно редкой, но наиболее распространен-
ной и заслуживающей внимания формой поражения 
верхних дыхательных путей является крикоаритено-
идный артрит. Так, согласно данным КТВР области 
шеи, признаки крикоаритеноидного артрита выяв-
ляются у 9 из 15 пациентов с РА, но при проведении 
ларингоскопии верифицируется только у двоих, под-
тверждая то, что клинически значимые изменения 
данной локализации у пациентов с РА являются не-
частыми (Greco A. et al., 2012).

Основные жалобы пациента с крикоаритеноид-
ным артритом: легкая дисфагия, осиплость голо-
са, боль в горле, одышка при физической нагрузке. 
Крайне редко данный вид поражения проявляется 
симптоматикой внезапного подсвязочного стеноза 
с рисками развития острой дыхательной недоста-
точности, требующей эндотрахеальной интубации 
(Abe K. et al., 2013). Подобно другим поражениям 
синовиальных суставов, крикоаритеноидный артрит 
характеризуется утолщением синовиальной оболоч-
ки, выпотом в сустав, что в результате может при-
вести к эрозированию хряща и подвывиху сустава.

Поражение бронхов при РА составляет по раз-
личным данным от 10–60%, при этом наиболее ча-
стыми вариантами поражения нижних дыхательных 
путей у пациентов с РА являются бронхиолит и брон-
хоэктазы (БЭ).

БЭ — постоянная необратимая дилатация дыха-
тельных путей, содержащих хрящ, клинически про-
являющаяся кашлем, выделением мокроты, и раз-

витием респираторных инфекции. Одновременно 
аномально расширенные бронхи приводят к сниже-
нию защитных свойств, обусловливают бактериаль-
ную инфекцию и воспаление дыхательных путей, за-
мыкая таким образом порочный круг (Chalmers J.D., 
Hill A.T., 2013). У пациентов с РА продемонстрирова-
на достоверно более высокая распространенность 
БЭ (2,7%) по сравнению со здоровой популяцией 
(0,03%). При этом в случае проведения КТВР частота 
БЭ возрастает до 30% (Allain J. et al., 1997), а при на-
личии хронической респираторной симп томатики 
тракционные БЭ выявляют у 75% пациентов с РА.

Временные взаимосвязи между БЭ и РА длитель-
ное время являются предметом дискуссии. Данны-
ми одних исследований описаны БЭ, предшеству-
ющие дебюту РА, рядом других — БЭ определяют-
ся как позднее осложнение РА (McMahon M.J. et al., 
1993; Shadick N.A. et al., 1994). Наиболее правдо-
подобной выглядит гипотеза о том, что хрониче-
ская бронхиальная инфекция (как результат на-
личия БЭ) является источником длительной анти-
генной нагрузки, которая приводит к нарушению 
иммунной толерантности и последующему разви-
тию РА у генетически предрасположенных пациен-
тов (Quirke A.-M. et al., 2015). Рядом исследований 
с применением КТВР доказана высокая распростра-
ненность субклиничеcкого течения заболевания ды-
хательных путей по типу БЭ в дебюте или даже на до-
клинических стадиях РА (Demoruelle M.K. et al., 2012; 
Wilsher M. et al., 2012).

Одновременное наличие БЭ и РА оказывает до-
стоверное влияние на статус и прогноз пациента, 
особенно на фоне терапии БАРП, в связи с досто-
верным повышением риска развития инфекцион-
ных осложнений. Такой контингент пациентов име-
ет уровни смертности в 7,3 раза выше в сравнении 
со здоровой популяцией; в 5 раз выше по сравнению 
с пациентами только с РА и в 2,4 раза выше по срав-
нению с пациентами только с БЭ (Swinson D.R. et al., 
1997).

Бронхиолит при РА представлен двумя основны-
ми формами: фолликулярный или констриктивный 
облитерирующий. В основе развития бронхиоли-
та лежит сужение просвета бронха, при этом, если 
в случае фолликулярного бронхиолита это резуль-
тат гиперплазии бронхиальной лимфоидной ткани, 
то при констриктивном облитерирующем — кон-
стриктивного фиброза просвета бронха (Urisman A., 
Jones K.D. et al., 2014).

Фолликулярный бронхиолит характеризуется 
более мягким течением с доминированием воспа-
лительного компонента, изменениями дыхательных 
тестов по рестриктивному типу, а на КТВР выявля-
ется утолщение стенок бронхов и центрилобуляр-
ные перибронхиальные узелки.

Отличие констриктивного бронхиолита состоит 
в гистологической основе — развитии фиброзно-
го процесса с концентрическим сужением мембра-
нозной и респираторной бронхиол, вызванных пери-
бронхиальным воспалением и фиброзом, без при-
знаков лимфоидной гиперплазии. Констриктивный 
бронхиолит чаще развивается у женщин с длитель-
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ным и нелеченным РА. Данный вариант бронхиолита 
характеризуется более тяжелым течением, проявля-
ется быстропрогрессирующей одышкой и выделе-
нием мокроты. Дыхательные тесты характеризуют-
ся изменениями по обструктивному типу, а при про-
ведении КТВР определяются признаки утолщения 
стенок бронхиол, центролобулярная эмфизема 
и БЭ (Tansey D. et al., 2004). Несмотря на достаточ-
но пессимистический прогноз в целом, вследствие 
быстрого развития дыхательной недостаточности 
на протяжении нескольких месяцев–лет, данные не-
которых исследований продемонстрировали потен-
циальную эффективность применения макролидов 
(Lynch J. et al., 2012) и ингибиторов фактора некро-
за опухи (ФНО)-α (Cortot A.B. et al., 2005) при кон-
стриктивном бронхиолите у пациентов с РА.

Поражение паренхимы. ИБЛ представлена бо-
лее чем 200 патологическими состояниями, возни-
кающими в паренхиме легкого, бо`льшая часть ко-
торых являются редкими (Flaherty K.R. et al., 2017). 
РА-ИБЛ охватывает спектр поражения паренхимы 
легкого, который возникает, начиная с ранних ста-
дий РА, чаще не вызывая какой-либо клинической 
симптоматики, с последующим развитием прогрес-
сирующего фиброза (Koduri G. et al., 2010).

Гистопатологическая классификация ИБЛ, ас-
социированной с ревматическими заболеваниями, 
базируется на основании пересмотренной в 2013 г. 
классификации идиопатической интерстициальной 
пневмонии (ИП) American Thoracic Society/European 
Respiratory Society (табл. 1).

Таблица 1
Классификация идиопатической ИП согласно  

American Thoracic Society/European Respiratory Society (2013)

Основные идиопатические ИП
Идиопатический пульмональный фиброз (ИПФ)
Идиопатическая неспецифическая ИП (НИП)
Респираторный бронхиолит — ИБЛ
Десквамационная ИП
Криптогенная организующаяся пневмония
Острая ИП
Редкие идиопатические ИП
Идиопатическая лимфоидная ИП
Идиопатический плевропаренхиматозный фиброэластоз

На основании данной классификации было при-
нято решение выделять основные категории ИП 
и ассоциированные с ними клинико-рентгеноло-
гические диагнозы, а также патоморфологические 
фенотипы поражения паренхимы легкого (табл. 2).

У пациентов с РА больше чем в половине случаев 
основной вариант поражения паренхимы легких — 
обычная интерстициальная пневмония (ОИП), в от-
личие от системных заболеваний соединительной 
ткани, при которых основное влияние имеет пато-
морфологический вариант поражения легких по типу 
идиопатической НИП (Suda T. et al., 2015).

Невзирая на то что золотым стандартом диа-
гностики ИБЛ является биопсия, данными ряда ис-
следований продемонстрирована высокая степень 
корреляции между изменениями, выявляемыми 
при проведении КТВР, и патогистологическими при-
знаками поражения паренхимы, особенно в случае 

ОИП. Важность определения патогистологического 
типа поражения паренхимы легких состоит в том, что 
исходно фенотип поражения в случае РА-ИБЛ опре-
деляет тяжесть состояния, особенности течения 
и отдаленный прогноз пациента (Kim E.J. et al., 2009).

Таблица 2
Основные категории ИП, клинико-рентгенологические 

диагнозы и патоморфологические фенотипы поражения 
паренхимы легкого (Travis W.D. et al., 2013)

Категория

Клинико-
рентгенологически-

патологический 
диагноз

Ассоциированный 
рентгенологический  

и/или патологически-
морфологический 

фенотип
Хроническая 
фиброзирую-
щая ИП

ИПФ, идиопатическая 
НИП

Обычная ИП, НИП

ИП, обуслов-
ленная куре-
нием

Респираторный брон-
хиолит–ИБЛ, десква-
мационная ИП

Респираторный бронхиолит, 
десквамационная ИП

Острая/ 
подострая ИП

Криптогенная органи-
зующаяся пневмония, 
острая ИП

Организующаяся пневмо-
ния, диффузное альвеоляр-
ное повреждение

Существуют данные, подтверждающие оverlap-
синдром между РА-ОИП и ИПФ, которые легли в ос-
нову гипотезы о подобных механизмах повреждения 
эпителиальных/эндотелиальных клеток, нарушений 
дифференциации/пролиферации фибробластов, 
тканевом ремоделировании и развитии фиброза 
в случае обоих заболеваний. В то же время доказан-
ный иммунологический триггерный фактор, кото-
рый запускает данный предполагаемый аутоиммун-
ный ответ, не выявлен (Wilson M.S., Wynn T.A., 2009).

Потенциальные пути взаимодействия и хроно-
логической взаимосвязи поражения сустава и лег-
кого при РА принято рассматривать, согласно двум 
основным концепциям (Paulin F. et al., 2015). В пер-
вом случае индукцией РА-ИБЛ являются измене-
ния, возникающие в синовиальной оболочке су-
става с последующим развитием перекрестной 
реакции с подобными антигенами в легком. Прав-
доподобие данной гипотезы состоит в том, что, 
действительно, у большинства пациентов с РА раз-
витие суставного синдрома предшествует пораже-
нию легкого. В случаях такой хронологии чаще раз-
вивается гистологический фенотип поражения па-
ренхимы по типу НИП.

В случае второй патогенетической парадигмы 
нарушение иммунной толерантности первоначаль-
но происходит в легком и ИБЛ (гистологический ва-
риант, соответствующий ОИП), обусловливая запуск 
иммунного ответа против цитруллинированных пеп-
тидов, который в последующем вторично распро-
страняется на суставы (Bongartz T. et al., 2007). В це-
лом патогенез поражения паренхимы легкого, ассо-
циированного с РА, достаточно сложный и остается 
окончательно непонятным, но несмотря на это имен-
но легкое принято рассматривать основным местом 
нарушения иммунной толерантности.

На сегодняшний день разработана обобщенная 
модель патогенеза основных изменений, которые 
способствуют прогрессированию фиброзных изме-
нений в паренхиме при РА-ИБЛ (рис. 2).
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Следовательно, триггерные факторы окружа-
ющей среды (например курение) приводят к раз-
витию оксидативного стресса, который в сочета-
нии с посттрансляционной модификацией и ассо-
циированными вариантами аутоиммунного ответа 
запускает воспалительный процесс, характери-
зующийся клеточной инфильтрацией и выделе-
нием ряда цитокинов, хемокинов и факторов ро-
ста. Факторы роста, а именно тромбоцитарный 
фактор роста, вместе с цитокинами (интерлей-
кином (ИЛ)-4, ИЛ-3, трансформирующим фак-
тором роста (ТФР-β)) способствуют пролифера-
ции и дифференциации фибробластов, формируя 
взаимо связь между воспалением и фиброзом. Ма-
триксные металлопротеиназы (ММП), которые вы-
деляются из поврежденного эпителия через нару-
шенные тканевые барьеры, также содействуют кле-
точной инфильтрации, активируя, в свою очередь, 
ряд цитокинов и профибротические медиаторы, 
усугубляя перекрестную реакцию между провос-
палительным каскадом и тканевым ремоделиро-
ванием. Точно также, как и при ИПФ, доказанной 
является и роль ангиогенеза в данной патогене-
тической модели, вызывающего формирование 
прямых связей между воспалением и фиброзом 
(Smadja D.M. et al., 2014).

Вариант поражения паренхимы легкого 
при РА-ИБЛ по типу ОИП возникает в 40–62% слу-
чаев, ассоциируется с более тяжелым течением, 
быстрым нарушением функции ОД и худшим про-
гнозом (Kelly C.A. et al., 2014; Solomon J.J. et al., 
2016). По своим патогистологическим и клиниче-
ским характеристикам ОИП имеет сходные при-
знаки с ИПФ. Рентгенологическая картина ОИП 
при КТВР гетерогенная и характеризуется на-
личием ретикулярных изменений, тракционных 
БЭ/бронхиолоэктазы, признаков «сотового лег-
кого» (рис. 3).

Пациенты с гистологическим фенотипом РА-
ОИН — чаще пожилого возраста, мужского пола, 
активные курильщики или курильщики в анамне-

зе (Zamora-Legoff J.A. et al., 2017). РА-ОИП харак-
теризуется частым возникновением острого рес
пираторного приступа — состояние декомпенса-
ции, клинически проявляющегося достоверным 
ухудшением одышки и дыхательной функции с дли-
тельностью симптоматики до 1 мес, с возникно-
вением легочных инфильтратов на рентгенограм-
ме или КТВР, при условии отсутствия симптомов 
сердечной недостаточности и признаков задерж-
ки жидкости (Collard H.R. et al., 2016).

Доказано, что у пациентов с РА-ОИП более вы-
сокие показатели госпитализации, потребность 
в проведении оксигенотерапии и более быстрое 
прогрессирование нарушений функции дыха-
ния. Так, если средняя продолжительность жизни 
при РА-ИБЛ составляет 5 лет, то при выравнива-
нии по типу поражения в случае РА-ОИП она не от-
личается от таковой при ИПФ и является хуже, чем 
при НИП (РА-НИП) — 3,2 vs 6,6 года соответствен-
но (Kim E.J. et al., 2010). Значительная распростра-
ненность ОИП обусловливает высокую смертность 
у пациентов с РА-ИБЛ.

НИП (РА-НИП) — возникает в 11–32% случаев 
РА-ИБЛ, достоверно реже, чем при системных за-
болеваниях соединительной ткани. Гистологиче-
ской основой НИП является диффузное утолщение 
альвеолярных мембран с лимфоплазматическим 
воспалением, преимущественно вокруг бронхиол, 
с преобладанием фиброза над признаками воспа-
ления (рис. 4).

Данный тип поражения паренхимы легкого чаще 
возникает при дольшей продолжительности сустав-
ного синдрома, характеризуется более низким рис-
ком прогрессирования, лучшим ответом на тера-
пию, более благоприятным прогнозом и исходом 
в целом. Основная особенность рентгенологичес-
кой картины — однотипность поражения: развитие 
двухстороннего симметричного базального симп-
тома «матового» стекла, без признаков «сотово-
го легкого» и поражения субплевральных участков 
(Kono M. et al., 2016). Течение РА-НИП как гистоло-

Окружающая среда:
курение,
кремний

оксидативный стресс

Посттрансляционная 
модификация:

цитруллинирование
кабрамилирование, 

ММА-модификация

Аутоиммунный ответ/
воспаление

Повреждение эпителиальных 
клеток ФИБРОЗ

Дисрегуляция ангиогенеза

Активация фибробластов 

?

Рис. 2. Патогенез РА-ИБЛ (Brito Y et al., 2017). МАА — malondialdehyde-acetaldehyde
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гического фенотипа является гетерогенным. Так, 
часть пациентов остаются относительно стабиль-
ными, другие (в меньшей степени) — характеризу-
ются быстрым развитием дыхательной недостаточ-
ности (Hozumi H. et al., 2013).

Рис. 4. КТВР у пациента с РА-НИП (симптом «матового стекла», по-
ражение субплевральных участков) (Shaw M. et al., 2015)

Клиническая картина РА-ИБЛ полностью ана-
логична той, которая развивается при идиопатиче-
ских ИП. При этом, однако, отличительной особен-
ностью РА-ИБЛ является то, что несмотря на выра-
женные рентгенологические изменения, течение 
заболевания в большинстве случаев бессимптом-
ное. Так, наиболее частые симптомы РА-ИБЛ — это 
непродуктивный кашель и экспираторная одыш-
ка, которая у пациентов с выраженной функцио-
нальной недостаточностью суставов маскируется 
ввиду ограничения мобильности. Невзирая на вы-
раженность рентгенологической картины, физи-
кальные изменения чаще минимальные и проявля-
ются в виде тахипноэ, а при аускультации — хрипы 
на вдохе, преимущественно в нижних отделах лег-
ких (Shaw M. et al., 2015).

Оценка статуса пациента с РА-ИБЛ состоит 
в определении степени тяжести респираторных на-
рушений на основании клинической симптоматики, 
результатах дыхательных тестов, а также опреде-
лении типа поражения по данным КТВР.

Клинический осмотр подразумевает количе-
ственную оценку переносимости нагрузки при по-
мощи шкалы одышки или 6-минутного шагово-
го теста (снижение сатурации менее 88% ассоци-
ируется с плохим прогнозом). Дыхательные тесты 
следует проводить всем пациентам с клинически-
ми нарушениями дыхательной функции, подтверж-
дающими РА-ИБЛ. Так, исходно низкая форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) <60% 
либо снижение диффузной способности легких 
по монооксиду углерода (DLСО) <40% — незави-
симые предикторы ранней смертности у пациен-
тов с идио патической ИБЛ. Важным предиктором 
неблагоприятного прогноза, который ассоциирует-
ся с достоверным повышением смертности паци-
ентов с ИБЛ, является отклонение ФЖЕЛ >10% и/
или DLСО >15% за 6–12-месячный период при ре-
гулярном мониторинге.

Основное показание для проведения КТВР у па-
циентов с РА — наличие клинической симптома-
тики патологии легких, а при бессимптомном те-
чении — снижение DLСО <70% прогнозируемого. 
На сегодняшний день не разработана шкала, по-
зволяющая проводить количеcтвенную оценку из-
менений при КТВР (Sathi N. et al., 2011). Основной 
предиктор неблагоприятного прогноза — наличие 
либо изменений по типу ОИП, либо вовлечение 
в процесс более чем 20% поверхности паренхимы 
легких. Резюмируя данные факты был разработан 
алгоритм оценки, позволяющий оценить риски РА-
ИБЛ перед инициацией иммунобиологической те-
рапии, а также в период последующего наблюдения 
(Jani M. et al., 2014). Данный подход позволяет про-
гнозировать краткосрочное прогрессирование про-
цесса независимо от проводимой терапии (рис. 5).

терапия Ра-иБл. Разработка руководства 
по терапевтической тактике пациентов с РА-ИБЛ 
осложнена ввиду отсутствия окончательного по-
нимания природы состояния, часто бессимптом-
ного либо субклинического его течения, отсут-
ствия достоверных биомаркеров и предикторов 
прогрессирования заболевания. В связи с этим 
каждый пациент нуждается в тщательной оцен-
ке исходного статуса: определении тяжести про-
цесса, варианта течения (острый, под острый, 
хронический), оценки соотношения риск/поль-

Рис. 3. КТВР, аксиальный и корональный срезы у пациента с РА-ОИП (Shaw M. et al., 2015)
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за от той либо иной терапевтической стратегии. 
В целом терапию целесо образно назначать па-
циентам с достоверным нарушением статуса 
по результатам комплексной клинической, функ-
циональной и рентгенологической оценки (Vij R., 
Strek M.E., 2013).

На сегодняшний день ввиду отсутствия завер-
шенных рандомизированных клинических иссле-
дований, не имеется доказательной базы отно-
сительно эффективности отдельных фармако-
логических средств и их способности изменять 
течение заболевания. Исходя из этого, подход 
к терапии РА-ИБЛ является эмпирическим и со-
стоит в первоначальном назначении глюкокор-
тикоидов (ГК).

Доказано, что для пациентов с клинически зна-
чимым РА-ИБЛ ГК в высоких дозах являются пре-
паратами первой линии. Общепринятым являет-
ся подход в назначении пероральных ГК в дозе 
0,5 мг/кг массы тела (эквивалент по преднизолону), 

с последующим постепенным снижением на протя-
жении недель/месяцев, зависимо от клиничеcкого 
ответа (Bradley B. et al., 2008).

В то же время существует целый ряд препара-
тов (включая метотрексат) с доказанным риском 
воздействия либо развития нежелательных явле-
ний на фоне их применения, назначение которых 
следует ограничивать/избегать пациентам с РА-
ИБЛ (табл. 3).

Рядом исследований доказана возможность 
применения азатиоприна, мофетила микофено-
лата (ММФ), циклоспорина, циклофосфамида 
в терапевтической стратегии РА-ИБЛ либо в со-
четании с ГК на фоне снижения их дозы, либо 
у резис тентных к ГК пациентов. Так, A. Fishcer и со-
авторы (2013) изучали эффективность и безопас-
ность применения ММФ у большой когорты паци-
ентов с ИБЛ, ассоциированных с системными забо-
леваниями соединительной ткани (n=125), включая 
18 пациентов с РА-ИБЛ. Медиана продолжительно-

Высокий риск Низкий риск

Картина на КТ ОИП Не -ОИП

Степень на КТ >20% <5%

Исходная ФЖЕЛ <60% прогнозируемого >90% прогнозируемого

Исходная DLCO < 40% прогнозируемого >90% прогнозируемого

6–12 мес изменения в ФЖЕЛ ≥10% ≤5%

6–12 мес изменения в DLCO ≥15% ≤5%

Исходная оценка 
РА-ИБЛ

Оценка риска исходов
РА-ИБЛ

— Клиническая оценка
— Рекомендация по прекращению курения
— Проведение дыхательных тестов и определение DLCO
— КТВР (симптоматически или при DLCO <70%)
— Обеспечение адекватной иммунизации
— Определение уровня иммуноглобулинов (↓ IgG при инициации RTX →
   ↑ инфекций. Использовать осторожно либо найти альтернативу)

ИБТ

Ведение пациента
после ИБТ

Обычный мониторинг Развитие серьезного
явления со стороны ОД

— Приостановить ИБТ
— Рентгенография ОГК
— КТВР
— Исключить инфекцию
   (бакпосев на кислотоустойчивые
   бактерии, грибы, в том числе
   Pneumocystis)
— Исключить другие причины

Дыхательные тесты и DLCO 
низкий риск – 1 раз в 6 мес, высокий – 1 раз в 3 мес 

>10% ФЖЕЛ или >15% отклонение DLCO
 за 6–12 мес 

НЕТ ДА

Безопасно
продолжать
стратегию

КТ ОГК
с последующей

оценкой

Рис. 5. Алгоритм оценки, мониторинга и ведения пациентов с РА-ИБЛ (Bluett J. et al., 2017). ИБТ — иммунобиологическая терапия; КТ — ком-
пьютерная томография; ОГК — органы грудной клетки

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У



У к р а ї н с ь к и й � р е в м а т о л о г і ч н и й � ж У р н а л � • � № � 2 � ( 7 6 ) � • � 2 0 1 9  2 9

сти терапии составила 897 дней. Согласно полу-
ченным результатам, ММФ в целом хорошо пере-
носился (с уровнем отмены ввиду нежелательных 
явлений <10%). Кроме того, применение ММФ при-
водило к улучшению показателей ФЖЕЛ и DLСО, 
а также снижению дозы ГК в подгруппе пациентов 
без ОИП и стабилизации аналогичных параметров 
в подгруппе ОИП. У пациентов с РА-ИБЛ показа-
тель ФЖЕЛ до назначения ММФ имел тенденцию 
к снижению с последующим возрастанием на фоне 
терапии ММФ.

Таблица 3
Поражение легких, ассоциированное с применением 

лекарственных средств (Spagnolo P. et al., 2018)

Состояние Препараты
Фиброз Азатиоприн, циклофосфамид, препараты зо-

лота, сульфасалазин
Облитерирующий 
бронхиолит

Препараты золота, сульфасалазин

Индуцированная 
волчанка

Сульфасалазин, ингибиторы ФНО-α

Некардиогенный отек 
легких

Ацетилсалициловая кислота в высоких до-
зах, передозировка колхицина, циклофосфа-
мид, метотрексат, нестероидные противо-
воспалительные препараты, ритуксимаб, то-
цилизумаб

Пневмония Анакинра, азатиоприн, циклофосфамид, пре-
параты золота, лефлуномид, метотрексат, не-
стероидные противовоспалительные препара-
ты, ритуксимаб, сульфасалазин, ингибиторы 
ФНО-α, тоцилизумаб

В другом крупном наблюдательном исследо-
вании у пациентов с РА, применяющих ритукси-
маб (RTX) (n=700), включая 56 больных РА-ИБЛ 
с длительностью наблюдения около 10 лет, боль-
шинство пациентов продемонстрировали стаби-
лизацию ФЖЕЛ и DLСО на фоне проведенной те-
рапии. Прогрессирование зафиксировано у ⅓ па-
циентов с РА-ИБЛ, предикторами чего являлись 
наличие РА-ОИП как гистологического фенотипа 
поражения легких, низкие исходные параметры 
DLСО <46%, а также исходно быстропрогрессиру-
ющее течение (Yusof M.D. et al., 2017).

В данное время изучается возможность при-
менения пирфенидона (Pirfinedone) — соедине-
ния, обладающего антифиброзным и противо-
воспалительным влиянием, с антиоксидантными 
свойствами, а также нинтеданиба (Nintedanib) — 
внутриклеточного ингибитора тирозинкиназ, 
а также рецепторов-1 фактора роста фибробла-
стов, рецептора-2 сосудистого эндотелиального 
фактора роста и т.д. Данные препараты одобрены 
для лечения при ИПФ, учитывая их способность 
снижать нарушения дыхательной функции и ско-
рость прогрессирования заболевания (King T.E. 
et al., 2014; Richedeli L. et al., 2014). С учетом 
принципиальной схожести РА-ОИП и ИПФ паци-
енты с РА-ОИП могут потенциально иметь преи-
мущества от применения антифиброзной тера-
пии, и эта теория изучается в клинических ис-
следованиях. Однако одновременно существует 
предположение, что ингибиторы ТФР-β, в боль-
шей степени пирфенидон, в меньшей степени — 
нинтеданиб, могут приводить к повышению ак-

тивности суставного синдрома, поскольку именно 
боль в суставах была наиболее частым нежела-
тельным явлением.

вывод
Данный обзор освещает основные моменты 

в распространенности поражения ОД у пациентов 
с РА. Продемонстрировано, что вовлечение ОД 
у больных РА, особенно паренхимы легкого в виде 
РА-ИБЛ, приводит к повышению смертности. Ча-
сто вероятность ИБЛ игнорируется у пациентов 
с РА преимущественно из-за достаточно неспеци-
фической клинической симптоматики или субкли-
нического течения заболевания. На сегодняшний 
день важным является определение методов ран-
него неинвазивного выявления (в том числе био-
маркеров), применимых в ежедневной практике, 
а также эффективной терапии при РА-ИБЛ с целью 
замедления/изменения течения заболевания, спо-
собов прогнозирования прогрессирования, исхо-
да, ответа и мониторинга результативности про-
водимой терапии.
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Ревматоїдний аРтРит і уРаження 
оРганів дихання: поєднання 
з виРішальним значенням

Ю.В. Білявська

Резюме. Ураження органів дихання — один із най
частіших позасуглобових проявів ревматоїдного 
артриту (РА). Цей огляд висвітлює основ ні особли
вості ураження органів дихання у пацієнтів з РА. 
Продемонстровано, що залучення респіраторної 
системи, особливо паренхіми легені, призводить 
до вірогідного підвищення смертності у пацієнтів 
з РА. Пріоритетом у тактиці ведення цих пацієнтів 
є визначення ранніх методів діагностики, розроб
лення терапевтичної стратегії, а також способів 
прогнозування результату, відповіді й моніторин
гу ефективності терапії, що проводиться.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, органи 
дихання, патогенез, діагностика, тактика.

Rheumatoid aRthRitis  
and RespiRatoRy failuRe: 
a combination with a defining value

Yu. Biliavska

summary. Damage to the respiratory system is one 
of the most frequent extraarticular manifestations of 
rheumatoid arthritis (RA). This review highlights the 
main features of the respiratory system lesions in pa
tients with RA. It has been demonstrated that the in
volvement of the respiratory system, especially the 
lung parenchyma, leads to a significant increase in 
mortality rates in patients with RA. The priority in the 
tactics of maintaining these patients is to determine 
early methods of diagnosis, develop a therapeutic 
strategy, as well as ways to predict the outcome, re
sponse and monitoring the effectiveness of therapy.

Key words: rheumatoid arthritis, pathogenesis, 
respiratory system, diagnostics, strategy.
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оподаткування клінічних досліджень 
потребує вдосконалення — єБа

За матеріалами eba.com.ua
Європейська бізнес асоціація (ЄБА) повідомляє, 

що в чинному податковому законодавстві, яке за-
стосовується до організації та проведення клінічних 
випробувань, доволі нечітко врегульовано питання 
оподаткування, що призводить до неоднозначного 
тлумачення правових норм. Така ситуація створює 
передумови для зростання тиску на всіх учасників 
процесу затвердження і проведення клінічних до-
сліджень з боку правоохоронних органів, які, у свою 
чергу, реалізують свої повноваження.

Тому часто запити правоохоронних органів, на дум-
ку юристів компаній, не містять достатніх підстав. Про-
те, відповідно до даних Державної фіскальної служби, 
також є факти несплати податків дослідниками.

Тому наразі можна зробити висновок про наяв-
ність реальних проблем, що стосуються сплати по-
датків лікарями-дослідниками. Проте в ЄБА акцен-
тують, що здебільшого причина полягає не в навмис-
ному порушенні податкової дисципліни. Правила 
і норми законодавства, які несуть інформацію щодо 
правильного нарахування податків, є «слабким міс-
цем» для розуміння багатьма, що спричиняє помил-
ки в розрахунках, які, у свою чергу, тягнуть за собою 
штрафи і можливе застосування кримінального по-
карання. Одночасно незнання закону не звільняє від 
відповідальності, тому дослідники мають приділи-
ти ретельну увагу опануванню цієї частини роботи як 
невід’ємної складової їх успішності в основній місії — 
безперешкодному проведенні й завершенні проектів 
з клінічних випробувань в Україні.

Клінічні дослідження є дуже бажаними в Україні. 
Вони дають можливість пройти лікування тяжкохво-
рим пацієнтам, надають доступ лікарям до інновацій-
них підходів у лікуванні та роблять суттєвий внесок 
у розвиток світової науки та бюджет країни. Кожна 
країна докладає багато зусиль для створення умов, 
аби проводити якомога більшу кількість досліджень. 
Адже від успішних дій, спрямованих на залучення клі-
нічних досліджень, прямо залежить кількість пацієн-
тів, які зможуть отри мати шанс на інноваційне ліку-
вання та одужання.

Проте за останні роки, зокрема у 2018 р., в Україні 
спостерігається тенденція щодо зменшення кількос-
ті затверджених та проведених клінічних досліджень. 
Причин багато:

•	зменшення кількості дослідницьких центрів 
та пацієнтів, які залишилися в зоні проведення 
Операції об’єднаних сил на території Донецької, 
Луганської областей та Криму;

•	ризики розголошення конфіденційної інфор-
мації про клінічні дослідження через запи-
ти від правоохоронних органів, що призво-
дять до зменшення бажання лікарів залучати-
ся до досліджень;

•	підрив довіри з боку інвесторів через неможли-
вість затвердити клінічні дослідження у встанов-
лені законодавством терміни;

•	неадаптовані митні й податкові вимоги та ін.
ЄБА продовжить докладати зусиль, аби Украї-

на ставала привабливішим місцем для інвесторів — 
спонсорів міжнародних багатоцентрових клінічних до-
сліджень інноваційних ліків, і їх кількість щороку збіль-
шувалася б на користь пацієнтів та сфери охорони 
здоров’я України в цілому.
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