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Частота хронических ревматологических заболеваний, в частности ревматоидного артрита, за последнее де-
сятилетие возросла. При ревматоидном артрите, кроме опорно-двигательного аппарата, поражаются внутренние 
органы (почки, сердце, сосуды). В обзоре выполнен анализ состояния почек при ревматоидном артрите с использо-
ванием поисковой системы PubMed, e-library за последние 10 лет. Результаты, полученные в ходе анализа статей, 
свидетельствуют о высокой распространенности хронической болезни почек среди пациентов с ревматоидным ар-
тритом, характеризуют особенности влияния патологии почек на сердечно-сосудистую систему, ранние маркеры 
повреждения почек. Эти данные могут иметь значение для поиска новых стратегий нефропротективной терапии у 
пациентов с ревматоидным артритом. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, хроническая болезнь почек, воспаление, нефропротекция

The incidence of chronic rheumatological diseases (rheumatoid arthritis, in particular) has increased over the past 
decade. In rheumatoid arthritis, in addition to the musculoskeletal system, internal organs (kidneys, heart, blood vessels) are 
also affected. The review analyzes the kidney condition in rheumatoid arthritis by conducting a study of published research 
results using the PubMed search engine, e-library over the past 10 years. The results obtained during the analysis of the 
articles indicate a high prevalence of chronic kidney disease among patients with rheumatoid arthritis, the peculiarities of the 
effect of these conditions on diseases of the cardiovascular system, and early markers of kidney damage. These data may 
be relevant for finding strategies for nephroprotective therapy in patients with rheumatoid arthritis.
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АГ	 –	 артериальная	гипертензия
ГИБП	–	 генно-инженерные	противовоспалительные	препа-	

	 	 раты	
ЗНО	 –	 злокачественные	новообразования
НПВС	–	 нестероидные	противовоспалительные	средства
РА	 –	 ревматоидный	артрит
СРБ	 –	 С-реактивный	белок
ССЗ	 –	 сердечно-сосудистые	заболевания	
ТПН	 –	 терминальная	почечная	недостаточность	
ХБП	 –	 хроническая	болезнь	почек
B2М	 –	 β2-микроглобулин	
BTP	 –	 бета-микроэлементный	белок

KIM-1	 –	молекула	повреждения	почек-1	
L-FABP	–	белок,	 связывающий	 жирные	 кислоты	 печеноч-	

	 	 ного	типа
NGAL	 –	липокалин,	ассоциированный	с	желатиназой	ней-	

	 	 трофилов
NHANES	–	институт	национального	обследования	здоровья		

	 	 и	питания	
OPG	 –	остеопротегерин
SII	 –	индекс	системного	иммунного	воспаления
SIRI	 –	индекс	системного	воспалительного	ответа	
Т2Т	 –	лечение	до	достижения	цели
USRDS	–	американская	система	почечных	данных

Х
ронические ревматические заболевания яв-
ляются одной из основных причин инвали-
дизации пациентов различных возрастных 

групп в развитых странах, при этом их удельный 
вес в структуре заболеваемости постоянно воз-
растает [1, 2]. Ревматоидный артрит (РА) это хро-
ническое воспалительное заболевание, которое 
в первую очередь поражает суставы, но также 
вовлекает внесуставные органы [3]. Примерно у 
четверти пациентов с РА развивается хроническая 
болезнь почек (ХБП) [4, 5], что выше, чем у здоро-
вых людей [6]. 

Причины заболеваний почек при РА различны, но 
большинство случаев можно разделить на два типа: 
хроническое воспаление, включая вторичный по-
чечный атеросклероз и амилоидоз, и лекарственно-
индуцированное заболевание почек. К этому также 
добавляются почечные осложнения сопутствующих 
заболеваний. Предыдущие исследования показа-
ли, что повышенные маркеры воспаления, такие как 
С-реактивный белок (СРБ), выявленные на ранней 
клинической стадии РА, связаны с будущей ХБП [4]. 
Наиболее частыми клиническими последствиями 
хронического системного воспаления являются нару-
шение функции эндотелия и преждевременное раз-
витие атеросклероза, что приводит к прогрессирую-
щей почечной недостаточности [7]. Во многом этот 
факт важен и для сердечно-сосудистых заболеваний, 
при которых ключевым фактором является наличие 
системного воспаления. 

До недавнего времени лекарственное поражение 
почек при РА встречалось нередко, что было обуслов-
лено существующими стандартами базисной тера-
пии (применение препаратов золота, циклоспорина, 
Д-пеницилламина). Применяемое в настоящее время 
лечение РА, согласно современным клиническим ре-
комендациям, позволяет снизить риски лекарствен-
ной нефротоксичности. Однако отсутствие контроля 
над заболеванием (недостижение treat to target, T2T) 
приводит к бесконтрольному приему нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС), способных 
инициировать развитие интерстициального нефрита.

При РА биопсия почки не входит в обязательный 
стандарт обследования, поэтому проводится дале-
ко не всем пациентам. Однако если биопсия прово-
дится, то среди наиболее частых морфологических 
вариантов поражения выявляются АА-амилоидоз и 
хронический гломерулонефрит, реже встречаются 
ревматоидный васкулит и нефропатия лекарственно-
го генеза [8, 9]. Принятая в настоящее время в ревма-
тологии стратегия T2T позволяет проводить раннюю 
агрессивную терапию РА, снижающую частоту раз-
вития АА-амилоидоза. Интересным, на наш взгляд, 
является тот факт, что бóльший стаж заболевания РА 
и высокие концентрации СРБ в крови (более 15 мг/л) 
ассоциировались с развитием АА-амилоидоза, но не 
с хроническим гломерулонефритом [9].

Применяемые в настоящее время лабораторные 
стандарты обследования пациентов для выявления 

наличия поражения почек (уровень сывороточного 
креатинина, расчетная скорость клубочковой филь-
трации (рСКФ), протеинурия не позволяют решить 
проблему ранней диагностики почечной дисфунк-
ции. Поэтому в настоящее время ведется активный 
поиск перспективных лабораторных маркеров ран-
него повреждения почек, что позволяет проводить 
профилактику необратимых изменений почечной 
функции. Новые маркеры клубочковой фильтра-
ции, такие как бета-микроэлементный белок (BTP) и  
β2-микроглобулин (B2М), доказали свою способ-
ность повышать точность и прогностическую цен-
ность оценки СКФ. С более широким использованием 
цистатина С, BTP и B2M оценка СКФ, вероятно, пре-
терпит дальнейшие улучшения информативности [10, 
11]. Другие маркеры, такие как липокалин, ассоции-
рованный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), мо-
лекула повреждения почек-1 (KIM-1) и белок, связы-
вающий жирные кислоты печеночного типа (L-FABP), 
могут быть полезны для выявления раннего каналь-
цевого повреждения до того, как произойдут патоло-
гические и необратимые изменения. Более того, их 
специфичность позволяет распознавать поражение 
почек отдельно от изменений их функции.

В последнее время появляются работы, посвя-
щенные изучению экскреции с мочой коллагена 
IV типа у пациентов с гипертонической болезнью, 
сахарным диабетом 1 типа как раннего маркера фи-
броангиогенеза [12, 13]. Циркулирующие уровни 
остеопротегерина (OPG) повышены у пациентов, ко-
торые требуют диализа, и могут выступать надежным 
предиктором кальцификации сосудов на различных 
стадиях заболевания почек [14, 15]. Повреждение 
сосудов, возможно, является одной из детерминант 
высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с ХБП, и выявление этого повреждения 
на ранних стадиях заболевания может способство-
вать принятию стратегий с потенциалом сокращения 
сердечно-сосудистой и почечной заболеваемости и 
смертности.

Частота развития ХБП у пациентов с РА достигает 
50 %, несмотря на достигнутые успехи в фармакоте-
рапии РА [4, 6, 16].

РА может развиться в любом возрасте, однако, 
по данным статистики, наиболее часто возникает в 
возрасте 45–65 лет, когда уже пациенты имеют дру-
гие коморбидные заболевания (наиболее часто это 
патология сердечно-сосудистой системы, сахарный 
диабет 2 типа), которые оказывают негативное вли-
яние на функцию почек [23]. В исследовании, про-
веденном среди популяции пациентов с РА в США 
(n=3754), было выявлено, что причинами терминаль-
ной почечной недостаточности были: сахарный диа-
бет (33,5 %), артериальная гипертензия (30,6 %), а 
сочетание анальгетической нефропатии, амилоидоза 
и васкулита составило всего 10,0 % [18]. 

ХБП является социально значимым заболевани-
ем, поскольку приводит к повышению смертности 
[19–21]. Последствия смертности, вызванной ХБП, 
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выходят за рамки ее первичной классификации как 
заболевания почек. Исследования показывают, что 
ХБП поражает примерно 13,4 % (11,7–15,1 %) насе-
ления мира. Между тем значительное число людей, 
по оценкам, от 4,902 до 7,083 миллионов, страдают 
терминальной стадией почечной недостаточности 
и нуждаются в заместительной почечной терапии 
[22]. Последние оценки показывают, что за 1990–
2017 годы смертность, связанная с ХБП, значительно 
возросла – на 41,5 % [23]. 

Признание роли ХБП в увеличении глобального 
бремени смертности требует более глубокого из-
учения ее патофизиологии и выявления надежных 
маркеров для оценки риска смертности у пациентов.  
В последнее время появляются публикации о том, что 
ХБП неразрывно связана с процессами воспаления, 
что является актуальным для пациентов с РА, у кото-
рых возникновение патологии почек ассоциировано с  
аутоиммунным воспалением [24–26]. Если посмо-
треть на ХБП с точки зрения аутоиммунного воспале-
ния, то применение для оценки риска смерти паци-
ентов индексов системного воспалительного ответа 
(SIRI) и системного иммунного воспаления (SII) явля-
ется перспективным. SIRI рассчитывается следующим 
образом: количество нейтрофилов × количество мо-
ноцитов / количество лимфоцитов. SII рассчитывает-
ся как количество периферических тромбоцитов × ко- 
личество нейтрофилов / количество лимфоцитов. SIRI 
отражает баланс воспаления хозяина и состояния им-
мунитета, что открывает новую перспективу для изу-
чения общего состояния воспаления в организме [27]. 
Нейтрофилы и моноциты, повышенные в ответ на вос-
паление, и лимфоциты, часто подавленные, вместе 
инкапсулируют очаг воспаления [28]. Таким образом, 
SIRI отражает динамическое взаимодействие провос-
палительных и противовоспалительных процессов в 
организме. Многочисленные зарубежные исследо-
вания показали, что индекс SIRI ассоциирован с по-
вышением риска смерти у пациентов с артериальной 
гипертонией (АГ), ожирением, злокачественными но-
вообразованиями (ЗНО), сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ) [29–33]. Однако специфическая 
роль SIRI в контексте ХБП остается относительно не-
изученной. В исследовании с участием 9115 пациен-
тов с ХБП анализ выживаемости по Каплану – Мейеру 
выявил большую частоту смертности от всех причин 
среди групп с более высоким SIRI: каждое увеличе-
ние SIRI на единицу приводило к увеличению риска 
смертности от всех причин на 20 % [34]. Аналогично, 
что касается смертности от ССЗ, то каждое единичное 
увеличение SIRI увеличивало риск на 33 %. Было сде-
лано заключение о том, что SIRI положительно связан 
со смертностью от всех причин и ССЗ у пациентов с 
ХБП. Кроме того, на основании исследования с уча-
стием 40 937 взрослых из Национального обследова-
ния здоровья и питания (NHANES) за 1999–2018 годы 
[35] было сделано заключение о наличии существен-
ной связи уровней индекса SII и SIRI с распространен-
ностью ХБП, а также смертностью у пациентов с ХБП 
в США. В исследовании [36] с участием 2070 взрос-
лых американцев с РА, среди которых у 287 был бо-
лее высокий SII (≥919,75) и у 1783 – более низкий SII 
(<919,75), отмечено, что повышенные уровни SII не-
зависимо прогнозируют больший риск смертности от 
всех причин, а также смертность от ССЗ у лиц, страда-
ющих РА. Представленные данные позволяют приме-
нять SII в качестве доступного клинического маркера 
для оценки сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с РА, способствуя разработке более индивидуальных 
и эффективных стратегий ведения. В частности, па-
циенты с высоким уровнем SII могут быть определены 

для более строгого управления сердечно-сосудисты-
ми рисками, включая более тщательный мониторинг, 
изменение образа жизни и агрессивное фармаколо-
гическое лечение для снижения повышенного риска 
смертности. 

Поскольку воспалительный процесс может спо-
собствовать снижению функции почек, то хрониче-
ское воспаление может вызывать повреждение почек 
у пациентов с РА. Таким образом, эффективное лече-
ние РА будет способствовать профилактике развития 
ХБП. Так, в недавнем исследовании, посвященном 
оценке частоты прогрессирования ХБП и влияю-
щих на нее факторов, у пациентов со стабильным РА 
(n=423), из которых 46,3 % получали ингибиторы фак-
тора некроза опухоли, 45,0 % – тоцилизумаб и 8,7 % – 
абатацепт, оказалось, что возраст начала лечения 
биологическим противоревматическим препаратом, 
модифицирующим заболевание, применение НПВС 
и средний уровень СРБ>0,14 мг/дл были независимо 
связаны с прогрессированием ХБП, тогда как приме-
нение тоцилизумаба снижало риск прогрессирова-
ния ХБП. Среди этих пациентов у 34 (8,0 %) в течение 
5 лет развилась ХБП [37]. Наличие ХБП накладывает 
отпечаток на подбор медикаментозной терапии с 
учетом нефротоксичности (это является актуальным 
для метотрексата, НПВС, тофацитиниба) [4]. Одна-
ко применение генно-инженерных противовоспали-
тельных препаратов (ГИБП) (ингибиторов ФНО-α, ри-
туксимаба, абатацепта, тоцилизумаба и сарилумаба) 
не требует коррекции дозы у пациентов с ХБП. Появ-
ление биологических противоревматических препа-
ратов, модифицирующих заболевание, значительно 
улучшило результаты лечения РА, приводя к устойчи-
вой ремиссии или низкой активности заболевания у 
большинства пациентов [38–40]. Контроль активно-
сти заболевания ингибирует разрушение суставов, 
уменьшает физические нарушения и подавляет вос-
паление. Эти преимущества, в свою очередь, при-
водят к уменьшению использования токсичных для 
почек препаратов и, как следствие, уменьшению ос-
новных причин заболевания почек при РА. 

При РА риск развития ССЗ, связанных с атеро-
склерозом, повышен [41]. По данным зарубежных ис-
следователей, среди факторов, влияющих на сердеч-
но-сосудистые риски у пациентов с РА, значимыми 
являются стаж заболевания, наличие внесуставных 
проявлений, а также позитивность по ревматоидному 
фактору и антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду [42]. По современным представле-
ниям атеросклероз рассматривают как системное 
воспаление, обусловленное патологической акти-
вацией врожденного и приобретенного иммунитета 
[43]. Так, по данным отечественных исследователей, 
изучавших почечную гемодинамику у пациентов с РА 
с наличием или без артериальной гипертензии (АГ), 
было выявлено, что при РА достоверно выше частота 
двустороннего повышения индекса резистентности 
(RI) почечных артерий, имеющего отношение к по-
вышению образования атеросклеротических бляшек 
(АСБ) в сонных артериях, а также присутствует связь 
с АГ, возрастом пациентов, поздним началом заболе-
вания [44].

Как показали последние исследования, при РА 
независимо от традиционных сердечно-сосудистых 
факторов риска ХБП ассоциирована с высоким ри-
ском возникновения ССЗ [45]. Так, в когортном ис-
следовании взрослых пациентов [46] с терминальной 
почечной недостаточностью (ТПН) в американской 
системе почечных данных (USRDS) с РА и 5 % слу-
чайной выборке пациентов без РА, в которое были 
включены 2824 пациента (407 с РА и 2417 без РА) с 
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продолжительностью исследования до 5 лет (в за-
висимости от смертности и начала диализа), не было 
выявлено достоверных различий (р=0,09) в частоте 
сердечно-сосудистых событий в зависимости от ста-
туса РА (n=311) [76,4 % с РА] против n=1936 [80,1 % 
без РА]. У пациентов с РА среднее время в меся-
цах от начала диализа до сердечно-сосудистых со-
бытий было значительно короче (20,1±12,2 против 
21,2±14,1, р<0,01), чем у пациентов без РА. В много-
факторных скорректированных моделях РА не был 
связан с повышенным риском смертности от всех 
причин (ОР=1,09, 95 % ДИ 0,94–1,27) или сердечно-
сосудистой смертности (ОР=0,95, 95 % ДИ 0,74–1,22) 
в течение 5 лет. Факторами риска смертности от всех 
причин и сердечно-сосудистых заболеваний при РА 
были пожилой возраст и более высокий индекс ко-
морбидности Чарльсона. Таким образом, был сделан 
вывод, что у лиц с РА, у которых развивается ТПН, 
сердечные осложнения возникают раньше, чем у на-
селения в целом. 

Заключение. РА не является независимым фак-
тором риска смертности от всех причин или сердеч-
но-сосудистых заболеваний при ТПН. У пациентов с 
РА возникновение патологии почек связано с такими 

факторами, как воспаление, влияние нефротоксич-
ных лекарственных средств. Таким образом, воспа-
ление при РА лежит в основе механизмов почечной и 
сердечной патологии. В этом аспекте использование 
новых индексов воспаления (SIRI, SII) поможет в раз-
работке профилактических стратегий в отношении 
сердечно-сосудистой системы и почек. Необходимы 
дальнейшие исследования на больших выборках па-
циентов с РА для оценки влияния базисной терапии 
пациентов с РА и ХБП, а также анализ сердечно-со-
судистых исходов среди таких пациентов. Противо-
ревматические препараты следует модифицировать, 
а комплексную концепцию нефропротективного ле-
чения признать обязательной при ведении пациен-
тов с ревматическими заболеваниями и почечной 
недостаточностью, что в лучшем случае может быть 
гарантировано тесным междисциплинарным сотруд-
ничеством ревматологов и нефрологов. Кроме того, 
необходимо расширение сотрудничества между вра-
чами первичного звена, ревматологами, кардиолога-
ми и нефрологами, что позволит улучшить соблюде-
ние текущих рекомендаций.

Автор заявляет об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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