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Ревматоидный артрит – системное ау-

тоиммунное ревматическое заболевание, ха-

рактеризующееся воспалением синовиаль-

ной оболочки суставов, прогрессирующей

деструкцией хрящевой и костной ткани, раз-

витием широкого спектра внесуставных про-

явлений [1, 2]. Его распространенность со-

ставляет 0,5–1,5% среди взрослого населе-

ния [1], а экономические потери приближа-

ются к таковым при ишемической болезни

сердца. Социальная значимость РА во мно-

гом определяется его негативным влиянием

на функциональные возможности и трудо-

способность больных. Для пациентов, стра-

дающих РА, характерно прогрессирующее

поражение суставов с выраженным ограни-

чением способности выполнения професси-

ональной и непрофессиональной деятельно-

сти, а в тяжелых случаях – и возможности са-

мообслуживания. Трудно оценить ущерб, на-

носимый этим заболеванием обществу за

счет ранней инвалидизации пациентов, ко-

торая, при отсутствии своевременно начатой

активной терапии, может наступать в первые

5 лет от дебюта заболевания. У значительно-

го числа больных наблюдаются различные

внесуставные проявления, среди которых

нередким бывает ИПЛ.

Первое описание ИПЛ при РА датирова-

но 1948 г., когда P. Ellman и R.E. Ball описали

трех больных РА с «сетчатым рисунком» на

рентгенограммах, у двух из них при вскрытии

обнаружен интерстициальный фиброз [3]. Тер-

мин «ревматоидное легкое» был предложен

в 1961 г. [4]. В дальнейшем стали появляться

описания случаев, демонстрирующие связь

клинических проявлений РА и ИПЛ, однако

возможности диагностики этой патологии бы-

ли ограничены чувствительностью методов ис-

следования, поэтому взаимосвязь этих прояв-

лений была предметом дискуссий [5, 6].

При внедрении комбинированных методов ди-

агностики (определение диффузионной спо-

собности легких – ДСЛ – и рентгенографии)

частота выявления поражения легких (ПЛ) уве-

личилась (до 40% в одном из исследований) [7].

В 1972 г. M.S. Popper и соавт. проспективно оце-

нивали взаимосвязь между изменениями на

рентгенограммах и результатами ФЛТ при РА

и обнаружили признаки ИПЛ у 33% больных

[8]. Таким образом была подтверждена убеди-

тельная ассоциация между РА и ИПЛ [9–14].
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торы риска (ФР), эпидемиология и патогенез.

2. Клиническая картина и диагностика

ИПЛ при РА. Функциональные легочные те-
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Факторы риска развития интерстициальных 
поражений легких  при ревматоидном артрите
Риск развития ИПЛ у больных РА составляет около

8%, по сравнению с 1% в популяции [15]. Основными фак-

торами риска (ФР) развития ИПЛ при РА являются следу-

ющие: курение, мужской пол, высокие титры ревматоидно-

го фактора (РФ), высокие титры антител к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), генетическая

предрасположенность и тяжелое клиническое течение РА.

Одним из наиболее мощных ФР является курение

[16–19]. В когорте из 336 больных РА с ИПЛ курение было

наиболее значимым независимым предиктором рентгено-

логических и функциональных легочных нарушений,

свойственных ИПЛ [17]. Мужской пол также ассоциирует-

ся с развитием ИПЛ [17, 20–22], однако данная взаимо-

связь подтверждается не во всех исследованиях [12, 23, 24].

К другим доказанным ФР относят высокие титры РФ [12,

23, 25], высокий уровень АЦЦП [26], пожилой возраст [12,

23], генетическую предрасположенность [27, 28] и тяжелое

клиническое течение РА [17, 23, 29].

Роль курения. В последнее время внимание исследо-

вателей сфокусировано на легких как на возможном месте

инициирования иммунной дизрегуляции, ведущей к воз-

никновению клинических проявлений РА. Курение явля-

ется доказанным ФР развития РА [30], так же как и разви-

тия ИПЛ при РА [16–18]. Последние исследования напра-

влены на изучение взаимосвязей между цитруллинирован-

ными белками, HLA-DR эпитопами, курением и развити-

ем РА. HLA-DR перекрестно-реагирующие эпитопы явля-

ются основными генетическими ФР развития РА [31]. Бы-

ло обнаружено, что курильщики с HLA-DR близкородст-

венными эпитопами имеют 21-кратное повышение риска

развития АЦЦП-позитивного РА [39]. В жидкости бронхо-

альвеолярного лаважа (ЖБАЛ) у них обнаружены цитрул-

линированные белки [33], аналогичные белки выявлены

в синовиальной оболочке у больных РА [34]. В паренхиме

легких больных с ИПЛ встречаются ревматоидные узлы

[35]. Курение увеличивает риск появления АЦЦП в дебюте

РА, и этот эффект зависит от дозы [36]. Отмечается повы-

шение частоты легочного поражения (главным образом,

ИПЛ) у больных с высокими титрами АЦЦП [20]. Эти дан-

ные позволяют предположить, что у больных с генетиче-

ской предрасположенностью к РА характерная для данно-

го заболевания иммунная дизрегуляция может иницииро-

ваться в легких и связана с индуцированной табаком цит-

руллинизацией белков, что ведет к выработке аутоантител

и последующему развитию суставного поражения [37, 38].

Эпидемиология
Частота ИПЛ при РА, по данным литературы, варьи-

рует. В ранних исследованиях с применением рентгеногра-

фии частота ИПЛ составляла 1–5% [16, 39]. В дальнейшем

КТ-исследование больных вне зависимости от симптома-

тики выявило ИПЛ в 19–58% случаев [12, 17, 31]. По дан-

ным биопсии легких, ИПЛ встречается в 80% случаев,

при этом у половины больных, имеющих морфологиче-

ские признаки ИПЛ, клинической симптоматики ПЛ не

наблюдается [10].

Патогенез интерстициального поражения легких
Патогенез ИПЛ при РА окончательно не изучен. Вы-

сказывается точка зрения о неблагоприятном воздействии

факторов окружающей среды при наличии генетической

предрасположенности. И хотя данные ограничены, нали-

чие у больных РА HLA-B54, HLA-DQB1*0601, HLA-B40,

HLA-DR4, ассоциируется с ПЛ [27, 28, 41–43]. Имеются

также доказательства иммунной дизрегуляции с поврежде-

нием Т- и В-клеток. Больные РА с ИПЛ имеют более высо-

кие уровни CD4+ и СD54+ Т-клеток в легочной ткани,

чем пациенты с идиопатической интерстициальной пнев-

монией (ИИП), что предполагает хроническую Т-клеточ-

ную активацию [44, 45]. В патологическом процессе, веро-

ятно, участвуют и В-клетки, так как больные РА с ИПЛ

имеют более высокие уровни CD20+ В-клеток в периброн-

хиолярных лимфоидных агрегатах [46]. При гистологиче-

ском исследовании у них обнаруживается большее количе-

ство клеток зародышевых центров, лимфоплазмоцитарно-

го воспаления и меньшее число фибробластических фоку-

сов, чем при ИИП [47]. Кроме того, выявляется различный

цитокиновый профиль. Больные РА с фиброзом легких

имеют более низкие уровни интерферона γ (ИФНγ), транс-

формирующего фактора роста β2 (ТФРβ2), чем пациенты

с умеренно выраженным ИПЛ и без него [19]. Наличие

ИПЛ у больных РА ассоциируется с высокими уровнями

фактора некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкина 6

(ИЛ6), вырабатываемых макрофагами [48]. У них также от-

мечается повышение уровня тромбоцитарного фактора ро-

ста (ТрФP) при исследовании ЖБАЛ [19]. У больных РА

с ИПЛ в периферической крови выявлены повышенные

уровни колониеобразующих клеток с высоким пролифера-

тивным потенциалом, и представляется, что именно они

являются возможными прогениторными клетками для

альвеолярных макрофагов [49].

Клинические проявления
Клиническая симптоматика ИПЛ обычно появляет-

ся в возрасте от 50 до 60 лет [50–52], в среднем через 10–12

лет от начала РА. Несмотря на общие закономерности раз-

вития ИПЛ, существуют половые различия его гистопато-

логического субтипа: у мужчин чаще встречается ИПЛ

с картиной обычной интерстициальной пневмонии

(ОИП), а у женщин – неспецифической интерстициаль-

ной пневмонии (НИП) [51–53]. 

У 2/3 больных поражение суставов предшествует поя-

влению ИПЛ, хотя ИПЛ может встречаться и до развития

суставных проявлений (до 7 лет в одном из исследований)

[52]. У большинства больных с ИПЛ имеется кашель или

одышка [54], при аускультации обнаруживается крепитация

в нижних отделах легких [12, 19, 55]. Деформация пальцев

по типу барабанных палочек встречается реже, чем у боль-

ных идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ) [13].

Функциональные легочные тесты
Показатели ФЛТ при раннем РА (давность до 2 лет),

вне зависимости от клинической симптоматики ИПЛ, де-

монстрируют соответствующие нарушения у 22% больных

[31]. Наиболее часто встречается снижение ДСЛ [12, 31],

которое является одним из наиболее ранних изменений

(больные РА c умеренно выраженной клинической сим-

птоматикой ИПЛ могут иметь изолированное снижение

ДСЛ) [19, 31] и коррелирует с выраженностью признаков

ИПЛ, выявляемых при КТ [24, 50]. Такое снижение встре-

чается более чем у 50% больных при скрининге и у 82%

больных с подтвержденным ИПЛ [12,56]. Снижение ДСЛ

является высокочувствительным предиктором прогресси-

рования ИПЛ с картиной ОИП [57]. Изменения ФЛТ
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обычно появляются позже, чем признаки ПЛ на КТ, кото-

рые могут быть обнаружены у больных с преклиническими

формами ИПЛ при нормальных показателях ФЛТ [12].

Рентгенологические изменения
У больных РА с ИПЛ при рентгенологическом иссле-

довании легких часто обнаруживаются изменения по типу

ретикулярной исчерченности, «сотового легкого» преиму-

щественно в базальных отделах [58]. Однако рентгеногра-

фия обладает невысокой чувствительностью, и более чем

у 50% больных при нормальных рентгенограммах легких

имеются изменения на КТ [12, 31]. Поэтому КТ высокого

разрешения (КТВР) должна заменить рутинную рентгено-

графию при исходной оценке состояния легких больных

РА. При скрининге некурящих больных без легочной сим-

птоматики признаки ИПЛ на КТ выявлялись в 33% случа-

ев [19]. У больных с ранним РА (давность до 2 лет) имеют-

ся признаки ИПЛ на КТ в 1/3 случаев [31]. Как при ран-

нем, так и при длительном РА изменения на КТ могут быть

обнаружены раньше, чем при использовании ФЛТ [59, 60].

При исследовании больных с клиническими и инструмен-

тальными признаками ИПЛ (наличие легочной симптома-

тики, нарушения ФЛТ, изменения на рентгенограммах лег-

ких) изменения на КТ выявляются в 92% случаев [50].

У 90% больных РА с ИПЛ на КТ выявляются измене-

ния по типу «матового стекла» и/или сетчатый рисунок

[24]. Сетчатость легочного рисунка на КТ встречается

в 65–79% случаев [50, 61] и может наблюдаться изолиро-

ванно при большой длительности ИПЛ [50]. «Матовое сте-

кло» встречается у 27% больных, редко изолированно и ча-

ще при небольшой длительности болезни [50]. Реже встре-

чаются изменения по типу «сотового легкого», тракцион-

ные бронхоэктазы, узелки, центролобулярные тяжи и кон-

солидация [24, 61]. КТ-картина ИПЛ при РА соответствует

изменениям при ИИП. По данным N. Tanaka и соавт. [24],

у больных РА с ИПЛ КТ-картина ОИП встречается в 40%

случаев, НИП – в 30%, бронхиолит – в 17%, организующа-

яся пневмония – в 8%. В других исследованиях отмечалось

аналогичное распределение типов ИПЛ [62], иногда может

встречаться смешанная картина [24].

Изменения на КТ хорошо коррелируют с данными

морфологического исследования. Сетчатый фиброз и из-

менения по типу «сотового легкого» чаще ассоциируются

с картиной ОИП [24]. «Матовое стекло» встречается как

при ОИП, так и при НИП, но более распространено и вы-

ражено в последнем случае. Наличие признаков ИПЛ на

КТ у больных РА коррелирует с изменениями показателей

ФЛТ со снижением объема форсированного выдоха за

1 с (ОФВ1), форсированной жизненной емкостью легких

(ФЖЕЛ), ДСЛ [50]. Выживаемость больных зависит от ва-

рианта ИПЛ. При ОИП она хуже, чем при НИП [51].

Бронхоальвеолярный лаваж
У больных с клинически значимым ИПЛ при иссле-

довании ЖБАЛ выявляется повышение общего числа кле-

ток [63], в том числе нейтрофилов, лимфоцитов и эозино-

филов [31], и снижение соотношения CD4/CD8 в отличие

от пациентов с РА без ИПЛ. Изменения ЖБАЛ могут

встречаться и у больных РА с субклиническим течением

ИПЛ [64]. Они умеренно коррелируют с наличием призна-

ков ИПЛ на КТ, при этом более высокое содержание ней-

трофилов отмечается у больных с картиной «матового сте-

кла» [50].

Гистопатологические изменения
Сравнительные гистопатологические исследования

при РА с ИПЛ ограничены трудностями подбора больных.

Хотя НИП является наиболее частым гистопатологиче-

ским типом у больных с различными системными заболе-

ваниями соединительной ткани, при РА ОИП встречается

чаще, чем НИП (60 и 35% соответственно) [52, 65]. Среди

пациентов с ОИП преобладают мужчины и курильщики

[55], хотя взаимосвязь между курением и наличием ОИП

прослеживается не во всех исследованиях [51]. В некото-

рых случаях встречаются смешанные гистопатологические

изменения [66]. Реже выявляется картина организующейся

пневмонии, диффузного альвеолярного повреждения,

лимфоцитарной интерстициальной пневмонии (ЛИП)

и десквамативной интерстициальной пневмонии (ДИП).

Биомаркеры
При изучении биомаркеров в ЖБАЛ больных с ран-

ним бессимптомным ИПЛ отмечались более высокие

уровни ТрФР АВ и ВВ. Больные с прогрессирующим ИПЛ

имели высокие уровни ИФНγ и TФРβ2, в то время как при

стабильной картине ОИП по данным биопсии, уровень

этих показателей был низким [19]. Уровeнь КL6 (krebs von

den Lungen 6) был повышен при ОИП [67], а также у паци-

ентов с другими субтипами ИПЛ [68].

Прогноз
ИПЛ при РА у большинства больных прогрессирует.

У 57% больных с ранним субклиническим течением ИПЛ

и у 60% пациентов, имевших клиническую симптоматику

ИПЛ с картиной ОИП, отмечалось прогрессирование по

данным КТВР в среднем за 1,5 года наблюдения [19]. В дру-

гом исследовании было показано, что 34% больных РА

с ИПЛ имеют рентгенологическое прогрессирование в тече-

ние 24-месячного наблюдения [57]. Снижение ДСЛ у боль-

ных ИПЛ с картиной ОИП ассоциировалось с прогрессиро-

ванием, при этом снижение ДСЛ <54% от должного уровня

позволяло прогнозировать прогрессирование с чувствитель-

ностью 80% и специфичностью 93% [57]. Использование ме-

тотрексата также является ФР прогрессирования [19]. У не-

которых больных РА отмечается быстрое прогрессирование

легочного фиброза (25% по данным одного исследования)

[69]. Больные с легочным фиброзом, требующим стационар-

ного лечения, имеют среднюю выживаемость 3,5 года [70].

S.A. Yousem и соавт. [66] были одними из первых, кто

сообщил, что среди больных РА с ИПЛ, имеющих по дан-

ным биопсии гистологическую картину ОИП, отмечается

самый плохой прогноз. Результаты дальнейших исследова-

ниий подтвердили их выводы [52, 70]. В недавней работе

5-летняя выживаемость больных с ОИП составляла 36%,

с НИП – 94% [69]. В других исследованиях также сообща-

лось о более благоприятных исходах при НИП [52, 69].

При сравнительном изучении прогноза при РА с ИПЛ и у па-

циентов с ИЛФ были получены неоднозначные результаты.

Одни авторы не смогли выявить существенных различий [71,

72], другие при РА с ИПЛ наблюдали более высокий процент

выживших больных, чем при ИЛФ [55, 73]. При изучении

больных РА с ОИП по данным КТВР или биопсии были об-

наружены показатели выживаемости, аналогичные таковым

при ИЛФ [51, 65]. У пациентов с РА с ИПЛ и гистопатологи-

ческой картиной ОИП наличие тракционных бронхоэкта-

зов, «сотового легкого» на КТ, мужской пол и снижение ДСЛ

ассоциировались с неблагоприятным прогнозом [51].
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Вопросы терапии интерстициального 
поражения легких
Четких рекомендаций Американской коллегии ревма-

тологов (ACR) и Европейской антиревматической лиги

(EULAR) по ведению больных РА с ИПЛ нет. В то же время

в медицинской литературе появляются работы, в которых

поднимаются вопросы тактики ведения и лечения этой ка-

тегории пациентов. Одной из значимых явилась совместная

работа S. Malik, V. Saravanan и C. Kelly [74]. Aвторы исследо-

вания рекомендуют разделить пациентов на три категории,

в зависимости от этого определяется тактика лечения (см.

рисунок). К первой группе следует отнести пациентов без

клинических симптомов легочной патологии, у которых вы-

явление ИПЛ является второстепенным, что подтверждает-

ся клиническим и инструментальным исследованием. Если

эти больные остаются асимптомными или не имеют при-

знаков прогрессирования (что подтверждается стабильны-

ми ФЛТ), проведения специальной терапии не требуется.

Однако наличие у них ИПЛ может оказывать влияние на

выбор антиревматической терапии. Европеоидам с осто-

рожностью следует назначать метотрексат, а азиатам – леф-

луномид. Использования их комбинации с ингибиторами

ФНОα в случае наличия ИПЛ лучше избегать.

Пациенты с нарастающей легочной симптоматикой,

исходно имевшие ИПЛ, требуют других подходов. У боль-

шинства из них наблюдается ухудшение показателей ФЛТ

или рентгенологических признаков ИПЛ, что чревато про-

грессированием легочного фиброза. 

Такие больные нуждаются в антифиброзной терапии

наряду с моно- или комбинированной базисной терапией

РА. С этой целью назначают преднизолон в дозе 15–20 мг

в день, с последующим снижением в зависимости от эффе-

кта, а также рекомендуется назначение микофенолата мо-

фетила в дозе 1–2 г в сутки с присоединением N-ацетилци-

стеина в дозе 600 мг 3 раза в день. При сочетании ИПЛ

с высокой активностью РА возможна терапия ритуксима-

бом, без микофенолата мофетила и N-ацетилцистеина.

К третьей категории относятся больные с быстрым

прогрессированием ИПЛ, находящиеся в группе риска раз-

вития дыхательной недостаточности, у большинства из них

выявляются выраженные изменения при проведении КТВР

и ФЛТ. Таким пациентам показано внутривенное введение

циклофосфана 15 мг/кг и метилпреднизолона 10 мг/кг 1 раз

в месяц в течение полугода. Для предотвращения развития

цистита рекомендовано введение месны и для профилакти-

ки атипичной пневмонии назначается котримоксазол по

960 мг 3 раза в неделю. Использование варфарина необходи-

мо только у больных с доказанной тромбоэмболией легоч-

ной артерии. При сочетании быстропрогрессирующего те-

чения ИПЛ с высокой активностью РА назначается ритук-

симаб – две инфузии по 1000 мг с интервалом 2 нед. 

При стабилизации состояния больных впоследствии

на полгода назначается микофенолата мофетил. При про-

грессирующей дыхательной недостаточности следует рас-

смотреть вопрос о трансплантации легких [74].

Заключениe
Ревматологи должны помнить о возможности ПЛ

у всех больных РА. Такие симптомы, как кашель и одышка,

равно как и крепитация, определяемая при аускультации

легких, значительно повышают вероятность ИПЛ. Активное

курение, мужской пол и позитивность по АЦЦП являются

ФР возникновения ИПЛ. И хотя пациенты с тяжелым кли-

ническим течением РА имеют более высокий риск развития

ИПЛ, необходимо исключить ПЛ также и у больных с уме-

ренными функциональными ограничениями. При подозре-

нии на развитие ПЛ необходимо проведение ФЛТ, однако

нормальные результаты такого исследования не исключают

возможность наличия ИПЛ. Более чувствительным методом

является КТВР. Определение субтипов ИПЛ (НИП, ОИП)

полезно для оценки прогноза заболевания. КТ-картина чет-

ко коррелирует с гистопатологическим вариантом, поэтому

проведение биопсии легких необходимо только при наличии

атипичной клинической симптоматики или сомнительных

изменений на КТ. Ведение больных РА с ИПЛ осуществляет-

ся совместно ревматологом и пульмонологом. Следует избе-

гать назначения метотрексата таким пациентам. Важным ус-

ловием успешного лечения является отказ от курения.
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Пациенты c РА с ИПЛ

Отсутствие признаков прогрессирования 
поражения легких (клинических, 

радиологических), стабильные ФЛТ

Незначительная легочная симптоматика, 
умеренные изменения ФЛТ, 

незначительные изменения на КТВР

Быстрое прогрессирование ИПЛ, 
значительные изменения ФЛТ, 

выраженные изменения на КТВР

Отсутствие показаний для специфической 
терапии: избегать назначения ингибиторов

ФНОα, высоких доз метотрексата

РИТУКСИМАБ 1000 мг 
2 инфузии с интервалом 2 нед

МИКОФЕНОЛАТА МОФЕТИЛ 
1–2 гр в сутки ± N-ацетилцистеин

600 мг 3 раза в сутки

МИКОФЕНОЛАТА МОФЕТИЛ 
1–2 г в сутки ± N-ацетилцистеин

600 мг 3 раза в сутки

При 
положительной 

динамике

При отсутствии эффекта 
или в сочетании 

с высокой 
активностью РА

РИТУКСИМАБ 1000 мг 2 инфузии
с интервалом 2 нед. 

Вопрос о трансплантации легких

Высокая активность РА (DAS28 >5,1)

ДА НЕТ

Внутривенно – циклофосфан 15 мг/кг 
в cутки и метилпреднизолон 10 мг/кг 
в сутки 1 раз в месяц в течение 6 мес

Алгоритм определения тактики лечения пациентов с РА и ИПЛ
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1. Перечислите ФР развития ИПЛ при РА.

А. Курение 

Б. Высокие титры РФ

В. Высокие титры АЦЦП 

Г. Высокий уровень СРБ 

Д. Мужской пол 

Е. Верны ответы А, Б, В, Д

2. По данным биопсии легких, ИПЛ при РА встречается:

А. В 60% случаев 

Б. В 45% случаев

В. В 70% случаев 

Г. В 80% случаев 

Д. В 15% случаев

3. ИПЛ при РА с ОИП встречается:

А. Чаще у мужчин 

Б. Чаще у женщин 

В. С одинаковой частотой

4. ИПЛ при РА с картиной НИП встречается:

А. Чаще у мужчин 

Б. Чаще у женщин 

В. С одинаковой частотой

5. У больных с ИПЛ при РА чаще встречается гистопатоло-

гический тип: 

А. ОИП

Б. НИП

В. ЛИП

Г. ДИП

6. Выживаемость больных с ИПЛ при РА хуже при нали-

чии гистопатологической картины:

А. ОИП

Б. НИП

В. ЛИП

Г. ДИП
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