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Резюме. В представленном обзоре литературы обсуждаются особенности дебюта ревматоидного 
артрита в пожилом возрасте. Представлены данные эпидемиологических исследований взрослого 
населения, страдающего ревматоидным артритом, особенности трех клинических вариантов 
дебюта ревматоидного артрита в пожилом возрасте. Дана сравнительная характеристика 
течения ревматоидного артрита в разных возрастных группах. Представлены иммунологические и 
генетические предикторы дебюта ревматоидного артрита в пожилом возрасте. Ранее дебют 
регистрировался у лиц преимущественно среднего возраста. В заключении следует отметить, что 
количество случаев ревматоидного артрита в пожилом возрасте увеличивается, что делает 
актуальным дальнейшие исследования в данной области.  
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Resume. The features of the onset rheumatoid arthritis in old age are discussed in the presented literature. 
The data of epidemiological studies of the adult population suffering from rheumatoid arthritis, the features 
of three clinical variants of the onset of rheumatoid arthritis in old age are presented. A comparative 
characteristic of the course of rheumatoid arthritis in different age groups is given. Immunological and 
genetic predictors of the onset of rheumatoid arthritis in old age presented. Previously, the debut was 
registered in mostly middle-aged people. In conclusion, it should be noted that the number of cases of 
rheumatoid arthritis in old age is increasing, which makes further research in this area relevant.  
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание неясной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и 
системным поражением внутренних органов, приводящее к ранней инвалидности и 
сокращению продолжительности жизни пациента [1, 2]. 

Впервые РА был описан как самостоятельная нозологическая единица в 1800 году 
О.Ж. Ландре-Бове под руководством Ф. Пинеля в госпитале Сальпетриер на основании 
результатов наблюдений пациентов с характерным поражением суставов. Первое название 
РА звучало, как первичная астеническая подагра (la goutte astenique primitive). А своё 
современное название заболевание получило в 1859 году. Впервые современное название 
было опубликовано А.Б. Гарро в книге «Трактат о природе и лечении подагры и 
ревматической подагры» [3].  

Согласно данным Российского эпидемиологического исследования, РА страдает 
около 800 тысяч человек [4], в мире более 20 миллионов человек с зарегистрированным и 
подтвержденным диагнозом РА.  
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В соответствии с классификацией Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
существует следующее разграничение возраста – молодой возраст – от 18 до 44 лет; средний 
возраст – от 45 до 59; пожилой возраст – от 60 до 74 лет; старческий возраст – от 75 до 89 
лет; люди 90 лет и старше считаются долгожителями. В соответствии с классификацией ВОЗ 
и подразделяют РА [5].  

Выделяют три подгруппы пациентов в зависимости от возраста, когда произошел 
дебют заболевания:  
1) РА раннего возраста – до 44 лет; 
2) РА «промежуточный» – возраст средний от 45 до 60 лет;  
3) РА позднего начала – после 60 лет [6].  

РА болеют пациенты разных возрастных групп, сюда входят и дети, и лица пожилого 
возраста, однако «классическим возрастом» начала заболевания является возраст от 40 до 50 
лет. В последнее десятилетие тенденция стала несколько меняться, и все чаще РА 
дебютирует в пожилом возрасте РА, развившийся в возрасте 60-65 лет и старше, принято 
считать РА пожилого возраста, или РА пожилых.  

В пожилом возрасте течение РА может протекать в трех клинических вариантах. 
Первый вариант является классическим и самым распространенным. По клинике отмечается 
утренняя скованность, полиартрит, при лабораторном исследовании у большей части 
пациентов имеет место повышенный ревматоидный фактор (РФ). Для данного клинического 
варианта характерно быстрое повреждение суставов и формирование в течение первого года 
эрозивного артрита.  

Второй клинический вариант РА представляет собой симптоматику ревматической 
полимиалгии. Для пациентов данного варианта характерны острое начало заболевания, 
буквально в течение нескольких месяцев развивается симметричный полиартрит. В 
большинстве случаев трудность в диагностике может быть при лабораторном обследовании, 
так как отсутствует повышение РФ.  

Третий клинический вариант РА имеет общую симптоматику с синдромом RS 3 PE 
(remitting seronegative symmetrical synovitis with pittins oedema). Данный синдром был 
впервые описан McCarty D. и его коллегами в 1985 году. Для него также характерно острое 
начало заболевания, выраженный двусторонний отек кистей, развитие симметричного 
полиартрита, при лабораторном исследовании отмечается серонегативность по РФ. При этом 
клиническом варианте возможно достижение стойкой ремиссии заболевания, и течение 
наиболее благоприятно для пациента [7, 8].  

Можно провести сравнение клинических проявлений дебюта РА в пожилом и 
молодом возрастах. В молодом возрасте отмечается постепенное развитие заболевания. 
Характерна боль в суставах при движениях и в покое, скованность по утрам, припухлость 
суставов. В типичных случаях первыми поражаются суставы кистей рук, а затем 
вовлекаются более крупные суставы (голеностопные, коленные, локтевые). У пациентов 
пожилого и среднего возраста артралгии умеренные, чаще без нарушения функции суставов, 
возможно повышение температуры тела [9, 10, 11].  

Важно отметить, что пациентам с дебютом РА в пожилом возрасте необходимо 
исключить новообразования. При сочетании РА и опухолевого процесса, один из них 
предшествует появлению другого. В данном случае учитывается причинно-следственная 
связь между РА и опухолевым процессом. Дебют РА, может быть проявлением 
паранеопластического синдрома, развившегося в результате аутоиммунных реакций, 
обусловленных прогрессированием и возникновением опухолевого процесса. Дебют РА, по 
данным онкологов, встречается у 13% онкологических пациентов и чаще всего встречается 
при опухолях желудочно-кишечного тракта и легких [11].  

РА с началом в пожилом возрасте характеризуется более быстрым темпом 
рентгенологической прогрессии. Согласно данным J. Calvoalen и соавт., при одинаковой 
длительности заболевания пациенты с дебютом РА в пожилом возрасте имели эрозивные 
изменения в 71% случаев, с дебютом в среднем возрасте (до 45 лет) – 52% случаев [12].  
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Имеются определенные гендерные особенности дебюта РА в разных возрастных 
группах. Так, соотношение женщин и мужчин, у которых дебют РА произошел в пожилом 
возрасте, составляет 1:1, т. е. одинаковое. Если рассматривать более молодой возраст, то 
среди заболевших преобладают лица женского пола в 3-4 раза [6].  

Старение – это физиологический процесс, который характеризуется нарушением 
функционирования иммунной системы. На развитие дебюта и течение РА у пожилых 
пациентов оказывают влияние генетические и иммунологические факторы. Сам пожилой 
возраст может быть предиктором развития данного заболевания [13]. У лиц старшего возраста 
снижена неспецифическая иммунная защита, что проявляется несостоятельностью 
эндотелиального и кожного барьеров, недостаточностью антиоксидантной активности, 
системы комплемента, фагоцитоза. Также происходит инволюция тимуса после 55 лет. За 
нарушение функционирования иммунной системы при РА отвечают Т-клетки, а точнее, их 
снижение и, следовательно, снижение защитного иммунного ответа. Но, в то же время, 
возрастает реакция на аутоантигены, а процесс распознавания собственных и чужеродных 
антигенов становится менее точным. Тем самым появляется дисбаланс между Т-клетками и 
повышением уровня провоспалительных цитокинов. [14]. Провоспалительные цитокины, в 
свою очередь, стимулируют рост и пролиферацию тех же Т-лимфоцитов, а также моноцитов, 
хондроцитов, синовиоцитов и других клеток, которые участвуют в разрушении кости и 
суставного хряща. Также у пожилых пациентов отмечается недостаточная экспрессия генов на 
Т-лимфоцитах, низкая активность естественных киллеров и слабая активация макрофагов на 
интерфероны. Следует также отметить, что происходит снижение пропорции В-клеток в 
периферической крови, но параллельно с этим увеличивается олигоклональная экспансия 
клеток, которые продуцируют аутоантитела (ревматоидный фактор, антинуклеарный фактор).  

Провоспалительные цитокины – это низкомолекулярные белковые клеточные 
регуляторы или гликопротеины, которые секретируются иммунными клетками. Имеются 
данные о роли интерлейкина 1 (ИЛ-1), интерлейкина 6 (ИЛ-6), фактора некроза опухолей 
(ФНО-α) в развитии дебюта РА у лиц пожилого возраста [15, 16]. ИЛ-1 является одним из 
важнейших медиаторов воспаления при РА. Он стимулирует выход нейтрофилов из костного 
мозга, рост и дифференцировку лимфоцитов. ИЛ-6 представляет собой гликопротеин, 
который синтезируется лимфоцитами, моноцитами, нейтрофилами, В-клетками, тучными 
клетками, макрофагами, эозинофилами и синовиальными фибробластами. ИЛ-6 способен 
активировать продукцию антител В-клетками, острофазных белков, хемокинов 
эндотелиальными клетками, активировать остеокласты. При РА наблюдается значительное 
увеличение уровня ИЛ-6 в синовиальной ткани, синовиальной жидкости и плазме крови. 
ФНО–α при РА продуцируется макрофагами синовиальной ткани, его максимальная 
концентрация достигается в активной стадии заболевания. Самыми основными 
патогенетическими эффектами ФНО–α при РА является увеличение продукции фактора 
дифференцировки остеокластов, который называется лиганд остеопротегерина (RANKL). Он 
отвечает за резорбцию костной ткани, а также индукцию гиперэкспрессии молекул адгезии, 
коллагеназ, хемокинов, металлопротеаз и простагландинов [16].  

Избыточная продукция данных цитокинов проявляется синовиальным воспалением и 
формированием деструктивных изменений костной ткани и хряща. Как у молодых, так и у 
пожилых пациентов с РА цитокиновый каскад или «цитокиновый шторм» является 
основным инициатором развертывания Т-лимфоцитами цепочки иммуновоспалительных 
реакций. Считается, что преимущественно ИЛ-1, а точнее его высокий уровень в сыворотке 
крови при РА и связан с повышением секреции антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) [17, 18, 19]. В свою очередь, предиктором быстрого 
прогрессирования эрозивных изменений является повышение уровня АЦЦП в сыворотке 
крови у пациентов с РА. Согласно исследованиям D.Y. Chen, у пациентов с дебютом РА в 
пожилом возрасте, по сравнению с более молодым возрастом, выявляется наиболее высокий 
уровень ИЛ-6 в синовиальной жидкости.  
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В последние два года предметом пристального внимания ученых всего мира является 
новая коронавирусная инфекция. Пандемия оказалась серьезным вызовом для всего 
медицинского сообщества, что обусловлено не только высокой заболеваемостью и 
летальностью, но и постоянно меняющейся информацией о коронавирусе. Всплеск 
клинических проявлений заболевания связан с неупорядоченным высвобождением 
цитокинов. Так называемый цитокиновый каскад или «цитокиновый шторм» занимает 
основное место в патогенезе новой коронавирусной инфекции. Цитокины функционируют не 
как отдельные молекулы, а как система взаимосвязанных медиаторов. Уникальность 
цитокиновой сети состоит в том, что большинство типов клеток (макрофаги, моноциты, Т-
хелперы и др.) иммунитета способны продуцировать цитокины. Новая коронавирусная 
инфекция отличается высоким уровнем продукции провоспалительных цитокинов: ИЛ-6, 
ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-33, ИЛ-18, ФНО-α и других. Было отмечено, что структура 
провоспалительных цитокинов, которые продуцируются при новой коронавирусной 
инфекции, имеет непосредственное сходство с цитокинами, которые составляют основу 
патогенеза РА [20]. Интересно сформулировали эту мысль итальянские ученые: «COVID-19 
и РА: очень далеко и очень близко!» [21]. Обращает все большее внимание схожесть 
иммунопатологических механизмов РА и новой коронавирусной инфекции [22]. Еще одной 
проблемой наших дней является рост количества пациентов с дебютом РА. Возможно, что 
именно COVID-19 в наши дни является одним из предикторов развития РА. В настоящее 
время нет достаточной доказательной базы, однако накапливающийся опыт и наблюдения 
врачей позволяет говорить о наличии между ними причинно-следственной связи.  

Параллельно с «цитокиновым штормом» при новой коронавирусной инфекции 
привлекают внимание такие факторы, как нетоз (NETosis) и полиморфноядерные 
нейтрофилы, которые приводят к образованию нейтрофильных внеклеточных ДНК – 
ловушек. Нетоз – это вид программируемой клеточной гибели, происходящей у 
нейтрофилов. Гибель сопровождается выбрасыванием из погибающих нейтрофилов нитей, 
которые состоят из ДНК. Нейтрофилы убивают внеклеточные патогены за счет нетоза. В 
отношении новой коронавирусной инфекции нетоз приводит к образованию нейтрофильных 
внеклеточных ДНК-ловушек с выраженными тромбогенными, токсическими и 
иммуногенными свойствами.  

Нетоз имеет место и в патогенезе РА, так как нейтрофилы периферической крови и 
синовиальной жидкости стимулируют этот процесс. Для образования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (НВЛ) необходимо действие активных форм кислорода. Описан ряд 
внеклеточных и цитоплазматических цитруллинированных антигенов, которые являются 
мишенями для аутоантител и дальше действуют как индукторы образования таких ловушек 
при РА [23].  

Впервые НВЛ описаны V. Brinkmann и соавторами в 2004 году как защитный 
механизм, с их помощью нейтрофилы захватывают и нейтрализуют микробы [24]. 
Образование аутоантител к цитруллинированным антигенам – это ключевой момент в 
патогенезе РА. Согласно современным исследованиям, источником цитруллинированных 
белков является нетоз. В свою очередь, провоспалительные цитокины и 
антицитруллинированные антитела стимулируют нетоз, в этом и заключается порочный круг 
цитруллинированных аутоантигенов и аутоиммунных реакций при РА [25].  

При других классических генетических заболеваниях, при которых множество 
различных генов и их комбинаций предрасполагают к развитию заболевания, также и РА – 
это генетически гетерогенное заболевание, и самое важное то, что оно представлено 
генетическим несовершенством иммунорегуляторных процессов [26]. По данным 
исследований, риск развития дебюта РА прежде всего, ассоциирован с носительством 
антигена главного комплекса гистосовместимости класса II HLA-DR4 и HLA-DR1, который 
содержит больше 20 аллелей. Ген HLA-комплекса картируется на коротком плече шестой 
хромосомы и занимает около 0,1% всего генома человека [27]. Предрасположенность к РА в 
первую очередь связана с определённой аминокислотной последовательностью на третьем 
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гипервариабельном участке β-цепи HLA-DR и не выявлено зависимости от того какой 
антиген (HLA-DR1, HLA-Dw4, HLA-Dw16) эту последовательность несет. Установлено, что 
у пациентов, которые являются носителями HLA-Dw14 (DRB1*0404) или HLA-Dw4 
(DRB1*0401), риск РА составляет 1:20 и 1:35 соответственно. Если пациент носитель обоих 
представленных вариантов, то риск развития дебюта РА будет еще выше [28]. 

Другие гены области HLA-D также могут иметь влияние на предрасположенность к 
РА. Предполагают, что HLA-DR2, HLA-DR5, HLA-DR7 и HLA-DR3 препятствуют развитию 
дебюта РА, так как выявляются очень редко при этом заболевании. Три аллеля HLA-
DQB1*0302, HLA-DQ-HLADQB1*0301, HLA-DQB1*0501 часто наследуемы и сцеплены с 
HLA-DR4 или HLA-DR,1 и их носительство связано с высоким риском развития РА. 
Обнаружена связь между генами HLA и течением РА. Выявляют членов аллельной группы 
HLA-DRB1*0401 или HLA-DRB1*0404, и аллели HLA-DRB1*14:02 и HLA-DRB*01, они не 
только повышают риск дебюта РА, но и также грозят серьезными изменениями кости. При 
быстро прогрессирующем РА с ранним началом и внесуставными проявлениями часто 
имеется носительство одновременно HLA-DRB*0401 и HLA- DRB*0404, в этих случаях 
часто поражаются не только суставы, но и внутренние органы. Аллель HLA–DRB1*010 
выявляют при медленно прогрессирующих формах РА [29, 30]. 

В настоящее время активно обсуждаются роли других генетических факторов, 
которые не связаны с HLA-DR. К ним относят полиморфизм таких генов, как белок тирозин 
фосфатазы N 22 (protein tyrosine phosphasate N 22 (РТРN22 С1858Т)), пептидиаргин 
дезаминазы, цитотоксичный Т-лимфоцитсвязанный антиген (CTLA-4 A49G), ген NO-
синтетазы ENOS 4 a/b, ген хемокиновых рецепторов 5 CCR5-^32, ген матриксных 
металлопротеаз (MMP) MMP-9-1562 C/Т [31]. Установлено, что предрасположенность к РА 
реализуется полиморфными вариантами генов антигенраспознающих рецепторов Т-
лимфоцитов, легких и тяжелых цепей иммуноглобулинов. Как изложено выше, главная роль 
в патогенезе РА принадлежит провоспалительным цитокинам, именно они и поддерживают 
хроническое воспаление [32]. В частности, ИЛ-1 и ФНО-α поддерживают системные 
проявления ревматоидного артрита и потенцируют каскад воспалительных реакций. 

В настоящее время в доступной литературе не найдено данных о полиморфизме генов 
в зависимости от возраста дебюта РА. Проведение исследований в данной области 
представляется своевременным, учитывая распространенность и социальную значимость 
болезни. В патогенезе РА играют роль различные компоненты приобретенного и 
врожденного иммунитета, которые начинают воспринимать собственные ткани организма 
как чужеродные. В результате развития хронического воспаления происходят деструктивные 
изменения суставов и внутренних органов. От полиморфизма генов зависят иммунный и 
воспалительный ответы, сложные цитокиновые сигнальные пути в развитии дебюта РА. 
Таким образом, назвать предикторами развития РА можно гиперпродукцию цитокинов, 
полиморфизм генов, пожилой возраст.  

В заключении стоит отметить, что частота дебютов РА в пожилом возрасте 
увеличивается, поскольку средняя продолжительность жизни в Российской Федерации 
превысила 70-летий рубеж, хотя ранее считалось, что РА это заболевание с началом 
преимущественно в среднем возрасте. В настоящее время можно предположить возможную 
связь дебюта РА с новой коронавирусной инфекцией опираясь на единые патогенетические 
механизмы, такие как цитокиновый каскад или «цитокиновый шторм», нетоз и дисбаланс 
работы иммунной системы. Вместе с тем следует отметить, что РА является 
мультифакториальным заболеванием с определенными механизмами развития, поэтому 
следует считать, что патогенез данного заболевания в молодом и пожилом возрасте имеет 
определенное сходство, но у лиц пожилого возраста имеются клинические, генетические 
особенности, что актуально для изучения.  
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