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Аннотация: Целью данной работы является проведение общего анализа соответствующей 

литературы по проблеме повреждения почек у пациентов с ревматоидным артритом. 
Поражение почек у пациентов с ревматическими заболеваниями потенциально опасно, 
поскольку может привести к развитию терминальной почечной недостаточности, которая 
может потребовать заместительной почечной терапии. Амилоидоз часто приводит к почечной 
недостаточности у пациентов с ревматоидным артритом. Амилоидоз почек чаще развивается у 
пациентов с острым течением ревматоидного артрита и при максимальных иммунологических 
нарушениях. У пациентов с амилоидозом почек на фоне ревматоидного артрита уменьшаются 
проявления поражения суставов, при этом преобладающую роль приобретает почечно-
уремический синдром. Признаки нефротического синдрома и хронической почечной 
недостаточности развиваются постепенно. Повреждение почек может быть вызвано приемом 
лекарств от ревматоидного артрита. Выбор оптимальной схемы индивидуально-
ориентированной терапии жизненно важен для пациентов, поскольку каждое обострение как 
ревматического заболевания, так и вторичного поражения почек приводит к прогрессированию 
хронической почечной недостаточности.  
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Ревматоидный артрит (РА) - одно из наиболее распространенных и серьезных заболеваний 
соединительной ткани (примерно у 1% населения в мире и 0,4% населения в Украине) [4, 13]. 
Системные проявления РА определяют тяжесть его течения, прогноз и могут привести к 
инвалидизации и смерти пациентов [2, 13]. Патология почек у пациентов с РА занимает 
лидирующие позиции по частоте встречаемости (20-60% пациентов). Это зависит от 
длительности заболевания, интенсивности патологического процесса, наличия 
гемодинамических и метаболических нарушений. [1, 2, 6, 15]. Известно, что артериальная 
гипертензия, анемия, дислипидемия являются сопутствующими заболеваниями, которые могут 
негативно сказаться на работе почек. [2, 3,13]. Уже установлена взаимосвязь между 
поражением почек, частотой и продолжительностью приема НПВC, то есть препаратов 
базисной терапии, и возрастом пациентов. Структура ревматоидной нефропатии сложна, много 
фактор на и может быть представлена различными клиническими и морфологическими 
вариантами. Следует отметить, что на сегодняшний день точных данных о распространенности 
и частоте поражения почек при РА практически нет пациенты. Большая часть данных основана 
на результатахбиопсий и патологоанатомических исследований, которые указываютна 
актуальность этой проблемы. 
 Цель работы - провести обобщенный анализ литературы по проблеме повреждения почек у 
пациентов с ревматоидным артритом. Примерно у 2/3 пациентов с РА повреждение почек 
выявляется в течение жизни.  
У больных РА существуют так называемые "специфические" клинические формы поражения 
почек (вторичный амилоидоз, ревматоидный гломерулонефрит, ревматоидныйгранулематоз и 
ревматоидный васкулит почек). реже проявляются, а также ятрогенные, которые могут 
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развиться вследствие симптоматическойили базисной терапии некоторыми лекарственными 
препаратами (медикаментозный тубулоинтерстициальный нефрит, мембранозная нефропатия). 
В то же время следует отметить, что активная терапия при РА может спровоцировать 
инфекционные заболевания (пиелонефрит, апостематозный нефрит идр.) и сосудистые 
осложнения (системный васкулитоз). В результате развивается хроническая почечная 
недостаточность (ХПН), но также возможно острое поражение почек (каки при нефропатии 
медицинского генеза). 
Необходимо подчеркнуть, что в литературе проанализированы представленные 
противоречивые данные о распространенности различных патологий почек в Пациенты с РА [5, 
15]. Нозологический диагноз, большинство из десяти, ставится на основании наличия 
клинических и 
лабораторных критериев, наиболее распространенным и важным из которых является 
протеинурия. Специалисты не всегда уделяют достаточное внимание ранним проявлениям 
функциональных нарушений функции почек, особенно умеренной протеинурии. Верификация 
диагноза производится на основании прижизненной биопсии тканей ребенка и 
гистологического исследования аутопсийного материала. Наиболее неблагоприятным и 
угрожающим состоянием для пораженной почки является вторичный реактивный амилоидоз 
почек типа АА [12, 18]. Анализ статистики заболеваемости за последние годы показал, что 
среди причин вторичного АА-амилоидоза ведущее место занимает РА. Поданным разных 
авторов, количество таких больных возросли с 35 до 60% [26]. Прижизненный диагноз 
амилоидоза почек был установлен только в 37% случаев. [21], у 7-8% больных РА наблюдается 
бессимптомный амилоидоз [18]. Также было отмечено, что у носителей HLA-DRB1*04 
(аллели*0401, *0405, *0410) и пациентов с мутациями аллелей R408Q и P369S чаще 
диагностировалось заболевание, на 1,7% [25].  
Амилоидоз обычно развивается спустя несколько лет с момента начала заболевания и, 
естественно, зависит от продолжительности и течения основной патологии играют важную 
роль как факторы риска развития этого осложнения. Как правило, оно развивается у людей 
разных возрастных групп, но чаще у мужчин пожилого возраста. 
Типичной особенностью амилоидоза у больных РА является его системный характер, 
проявляющийся увеличением печени, селезенки, лимфатических узлов и поражением других 
органов. У таких пациентов уменьшаются суставные и фебрильные проявления РА и на первый 
план выходит уремический синдром с последовательной сменой стадий амилоидной 
нефропатии, клинико-лабораторные признаки нефротического синдрома (НС) и развития 
хронической почечной недостаточности [2]. Показано, что сочетание амилоидоза почек с 
тубуло-интерстициальным компонентом и васкулитом является неблагоприятным 
прогностическим признаком его развития прогрессирование [27]. Данные о выживаемости 
пациентов с РА после подтверждения АА-амилоидоза различны и составляют от 2 до 5 лет. 
Пациенты в основном умирают от инфекционных осложнений и терминальной почечной 
недостаточности. Наряду с клиническими признаками поражения почек у пациентов с РА, 
нефробиопсия подтвердила диагноз амилоидоза почек в 10-15% случаев в США, в 22% 
наблюдений в Японии и в 30% случаев в Финляндии [17, 19]. По национальным данным, 
амилоидоз подтверждается в 28,6% случаев [13]. Иммунофлуоресцентное исследование 
биопсии почечной ткани наряду с амилоидными 
отложениями выявило скопления IgA в слизистой оболочке и IgG вдоль стенок капилляров 
клубочков [19]. Амилоидоз почек у больных РА часто сопровождается образованием 
экстракапиллярных полумесяцев, которые напоминают таковые у пациентов с быстро 
прогрессирующим гломерулонефритом [24].  
Ревматоидный гломерулонефрит (РГН) клинически диагностируется гораздо реже, примерно у 
37,5% случаев РА и характеризуется высокой интенсивностью процесса, а в некоторых случаях 
указывает на наличие ревматоидного васкулита. Прогноз при РГН, в отличие от амилоидоза 
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почек, более благоприятный, но у 30% пациентов может развиться стойкая артериальная 
гипертензия с прогрессирующей хронической почечной недостаточностью [2, 13]. Клинически 
типичными считаются мочевой синдром и преходящая протеинурия, иногда с 
микрогематурией. В то же время характер морфологических изменений при клубочковых 
поражениях вариабелен, чаще представлен мезангиопролиферативным гломерулонефритом 
(МПГН), который встречается в 70-80% случаев, мезангиокапиллярным гломерулонефрит 
(MКГН), который встречается у 20-30% , и мембранозный гломерулонефрит. При этом 
последние два заболевания характеризуются быстро прогрессирующим, тяжелым клиническим 
течением [13]. Среди других форм РГН выявляются фокально-сегментарный склероз, гиалиноз 
и подострый быстропрогрессирующий экстракапиллярный гломерулонефрит. Различают три 
морфологических типа РГН: классический, с массивным субэпителиальные отложения; 
мембранозные и пролиферативные – заболевание с плотными отложениями и смешанными 
проявлениями. Но существование последних обычно не признается. Мембранозные формы 
MGN особенно часто выявляются при ятрогенном развитии гломерулонефрита. Считается, что 
его основными морфологическими признаками являются: "спайки" базальных мембран 
капилляров при световой микроскопии (окраска по Джонсону) и характерное "расщепление" и 
"удвоение" базальных мембран на поздних стадиях. Следует отметить, что в основе 
иммунопатогенез повреждения почек у больных РА основан на двух механизмах: воздействии 
нефротоксичных антител на структурные элементы базальной мембраны клубочков (антитела к 
GBM) и отложении циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в субэндотелиальной и 
мезангиальной зонах почечных клубочков [13]. Доказана связь тканевых изменений в почках с 
механизмами микроциркуляции, которые развиваются по общей схеме: иммунные механизмы 
запускают процесс иммунного ответа, который сопровождается высвобождением 
провоспалительных цитокинов, активацией лизосомальных ферментов, калликреин кинина, 
ретикулоэндотелиальных систем, и система дополнения. Это стимулирует пролиферацию 
мезангиальных клеток и выработку мезангиального матрикса (внеклеточного вещества) и 
привлекает нейтрофилы, лимфоциты, моноциты и тромбоциты в эту область от воспаления в 
кровотоке. В результате повышается проницаемость мембран эндотелия, что приводит к 
интерстициальной лимфоидной мононуклеарной инфильтрации, активации фибробластов с 
индуцированием миофибропластического фенотипа и стимуляции синтетических процессов во 
внеклеточном матриксе с пролиферацией эндотелиальных клеток, развитию капиллярной 
базальной мембраны, взаиморасположению клубочковых капилляров (BMК) с фибробластами 
развитиеклубочковой гиперцеллюлярности, гипертрофических изменений в канальцах и строме 
с последующей атрофией эпителий канальцев, развитие капилляров, васкулит, а также 
сосудосуживающие и гемокоагуляционные эффекты, которые приводят к поражению почечной 
ткани [13]. Следует отметить, что все механизмы взаимосвязаны по типу "замкнутого круга". В 
то же время начальное повреждение почек у больных РА инициирует тубулоинтерстициальный 
изменения, которые усиливают прогрессирование заболевания за счет сохранения 
патологических изменений в базальной мембране клубочков, замыкая опасный круг 
патологических изменений. Морфологическая форма гломерулонефрита не влияет на тяжесть 
поражения определенных структур почек. Хотя регрессионный анализ показывает взаимосвязь 
между выраженностью морфологических изменений клубочков, канальцев, стромы и 
кровеносных сосудов и уровнем отложения иммуноглобулина в почечных структурах. Среднее 
соотношение клубочковых лейкоцитов связано с содержанием IgA и IgG в капиллярах, IgG в 
строме, IgM в мезангии, выраженность изменений в канальцах характеризуется содержанием 
IgG в строме и IgM в мезангии, IgG и IgM в интерстиции, а также IgM в мезангии, и IgA в 
капиллярах. 
Полученные данные позволяют сделать следующий вывод: отложение иммуноглобулинов в 
структуры почек являются прогностически неблагоприятным признаком повреждения 
клубочков и стромы и отражают тяжесть процесса. Корреляционный анализ показывает, что 
существует прямая зависимость между уровнем отложения IgA в строме и IgM в мезангии и 
тяжестью всех отдельных морфологических признаков гломерулонефрита. Утолщение 
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базальной мембраны капилляров клубочков коррелирует с уровнем IgA в мезангиеме, IgM и 
IgG в капиллярах.  
Степень пролиферации эндотелиоцитов капилляров положительно коррелирует с IgM в 
капиллярах и мезангиеме, IgG в капиллярах и IgM в строме, в то время как 
лимфогистиоцитарная инфильтрация интерстиция с Отложение в нем IgM и IgG. Постоянный 
прием базисных лекарственных препаратов пациентами с РА приводит к необходимости 
мониторинга побочных эффектов, одним из которых является развитие 
тубулоинтерстициального нефрита (ТИН) [4,9,11], частота возникновения которого составляет 
47-49% [7, 28]. Основные методы лечения РА включают цитостатики, соединения золота, 
сульфосалазин, гидроксихлорохин, D-пенициламин, инфликсимаб и другие препараты. К 
симптоматическим средствам относятся НПВП. Терапия ГКС обладает симптоматическими и 
патогенетическими свойствами. [16]. Каждый из этих препаратов может вызвать изменения в 
работе почек. Нефротоксичность "золотого стандарта" базисной терапии метотрексатом зависит 
от дозы препарата и скорости выведения. При применении в больших дозах (1-12 г/м2), в 
кислой среде мочи происходит осаждение кристаллов метаболитов в боковых канальцах, и 
через 1-2 дня развивается вызванная кристаллом неолигурическая и небелковая почечная 
недостаточность. При высокой концентрации препарата в крови в 47% случаев скорость 
клубочковой фильтрации снижается вдвое. Факторами риска, вызывающими повышенную 
нефротоксичность, обусловленную приемом метотрексата, являются пожилой возраст, мужской 
пол, высокие дозы основных лекарственных препаратов, низкий клиренс креатинина и 
одновременное применение антибиотиков и ингибиторов протонной помпы. Пациентам с 
поражением почек не рекомендуется принимать D-пенициллин и противомалярийные 
препараты (гидроксихлорохин) [9,14,22]. Значительное место среди базовых препаратов при РА 
занимает сульфозолаз, который не назначают при тяжелых нарушениях функции почек. 
Развитие экстрамембранозного гломерулонефрита при НС возможно при длительном 
применении НПВП, поскольку они вызывают длительную ишемию почечной ткани путем 
ингибирования синтеза почечных простагландинов и в конечном итоге приводят к развитию 
диффузного склероза и хронической почечной недостаточности [23]. Описаны случаи 
папиллярного некроза и пиелонефрита [3,8]. Сочетание TIN с другими типами поражения почек 
у пациентов с РА может ускорить прогрессирование хронической почечной недостаточности. 
Клиническими признаками интерстициального нефрита являются полиурия и никотинурия, 
повышение уровня азотистых веществ (креатинина и мочевины) в крови, нарушения 
электролитного обмена и снижение секреторно-выделительной функции почек во время 
радионуклидного исследования при отсутствии протеинурии, но при наличии из-за в2-
микроглобулинурии. 
Диагностическое значение имеет выраженность тубулоинтерстициальных нарушений в 
зависимости от степени альбуминурии. Было доказано, что даже у пациентов с 
нормоальбуминурией статистически значимое повышение уровня альфа-1-микроглобулина по 
сравнению со здоровыми людьми указывает на наличие поражения канальцев, даже на ранней 
стадии [22]. 
Следует отметить, что длительная терапия левофлуномидом, одним из базовых препаратов, 
помогает снизить содержание амилоидного белка в крови, что позволяет предположить 
обоснованность назначения левофлуномида при реактивном амилоидозе почек  

[25].  
Некоторая надежда в лечении вторичного амилоидоза возлагается на антицитокиновые 
препараты биологическойтерапии (адалимумаб, инфликсимаб, ритуксимаб, этанерцепт), 
которые обладают антиамилоидным действием [12].  
Для ранней диагностики повреждения почек у всех Пациентам с РА необходимо оценить 
состояние тубулоинтерстициальной ткани в дополнение к исследованию стандартных 
"почечных" маркеров, указывающих на сердечно-сосудистый риск, таких как скорость 
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клубочковой фильтрации и экскреция альбумина с мочой. Самым ранним маркером 
повреждения почек у пациентов с РА является альфа-1-микроглобулин, повышение уровня 
которого указывает на продолжительность заболевания в среднем до 5 лет. Цель оптимальной 
нефропротекции заключается в раннем выявлении и лечении анемии, дислипидемии и 
артериальной гипертензии. 
Субклиническое поражение почек у пациентов с РА может также они развиваются на более 
ранних стадиях заболевания, но в большинстве случаев остаются недиагностированными в 
клинической практике. Раннее выявление почечной дисфункции может в значительной степени 
способствовать коррекции выбранной терапии и, таким образом, может 
улучшить прогноз для пациентов с РА. Чтобы снизить риски, связанные с некоторой 
нефротической токсичностью базисной терапии метотрексатом, рекомендуется проводить 
гипергидратацию сбалансированными по электролитному составу и осмолярности растворами в 
дозе 40-60 мл/кг/сут и подщелачивание мочи путем назначения бикарбоната натрия (реакция 
должна быть щелочным в день приема и в последующие 2-3 дня). При этом сохраняется 
высокая концентрация препарата в крови, независимо от уровня при азотемии показан 
интенсивный гемодиализ или гемофильтрация/диафильтрация, основанные на расчете 
индивидуального клиренса в зависимости от уровня метотрексата в сыворотке крови. При 
проведении экстракорпоральной гемокоррекции уровень метотрексата снижается примерно на 
75%. При активной гидратации и ощелачивании мочи токсичность метотрексата может быть 
снижена на 15%. Бикарбонат натрия не только подщелачивает мочу, но и препятствует 
образованию кристаллов. Прием "петлевых" диуретиков и раствора натрия хлорида позволит 
поддерживать высокий уровень уровень фильтрации и нетоксичность метотрексата (менее 0,1 
ммоль/л). 
Для снижения частоты и выраженности побочных эффектов средства пациентам следует 
рекомендовать принимать метотрексат по схеме “вечер-утро-вечерний прием” с возможным 
переходом на парентеральное введение. Метотрексат нельзя назначать одновременно с 
аспирином, диклофенаком, триметопримом, исключены алкоголь и кофеин. В случаях 
формирования терминальной почечной недостаточности на фоне нефропатии, обусловленной 
системной патологией, жизненно важно перейти на гемо- или перитонеальный диализ, 
трансплантацию почки, которая может значительно продлить продолжительность жизни 
пациентов[30]. 
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