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Резюме
Статья посвящена актуальной проблеме – ревматоидному артриту (РА), симптомы которого манифестируют у женщин в пери-
од перименопаузы. Как свидетельствуют литературные данные, зачастую именно в период угнетения репродуктивной функ-
ции у женщин заболевание впервые проявляет себя. РА существенно влияет на прогноз ожидаемой продолжительности жизни 
женщины и ее качество. Клинические и патогенетические взаимосвязи аутоиммунных заболеваний (одним из которых явля-
ется РА) и особенностей менопаузы изучены недостаточно и нуждаются в исследовании. В основном работы, посвященные 
проблеме, представляют собой эпидемиологические исследования и  изучение взаимосвязей уровней половых гормонов 
и медиаторов воспаления, специфичных для РА.
Представленный литературный обзор об  особенностях дебюта и  течения заболевания у  женщин в  менопаузе посвящен 
физиологическим предпосылкам и механизмам развития РА у женщин в период менопаузы. Наиболее принятыми в литера-
туре объяснениями, характеризующими взаимосвязь изменений при менопаузе и РА, являются доводы о протективном дей-
ствии эстрогенов на клетки костно- мышечной системы и возможностях эстрогенов влиять на интенсивность инфламейджинга 
(системного воспаления низкой интенсивности, связанного с возрастом). В случае развития РА в пожилом возрасте выявляют-
ся более высокие показатели ИЛ-6 и более низкие – ФНО-α. Этот факт дает основание для выбора базисной терапии в поль-
зу гуманизированного моноклонального антитела к человеческому рецептору интерлейкина-6 – тоцилизумаба.
Обзор может быть интересен как практикующим ревматологам, неврологам, так и гинекологам и врачам общей практики. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, менопауза, перименопауза, тоцилизумаб, остеопороз, остеопения, системное 
воспаление, эстрогены, заместительная гормональная терапия
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Abstract
The article is devoted to an urgent issue – rheumatoid arthritis (RA). The symptoms of arthritis appear in women during meno-
pause. Literature data show that it is often during period of poor reproductive function that the disease first manifests itself in 
women. RA significantly affects the prognosis of women’s life expectancy and quality. The clinical and pathogenetic relationships 
between autoimmune diseases (one of which is RA) and the features of menopause remain poorly understood and require 
research. Basically, papers devoted to the problem present epidemiological studies and the study of the relationships between 
sex hormones levels and inflammatory mediators that are specific to RA.
A literature review on the features of the onset and course of rheumatoid arthritis in menopausal women is presented. The most 
accepted in the literature explanations characterizing the relationship between changes during menopause and RA are argu-
ments about the protective effect of estrogens on the cells of the musculoskeletal system and the ability of estrogens to influence 
the  intensity of  inflammation (systemic inflammation of  low intensity associated with age). In  the  case of  the  development 
of rheumatoid arthritis in old age, higher levels of IL-6 and lower TNFα are revealed. This fact gives rise to the choice of basic 
therapy in favor of a humanized monoclonal antibody to the human interleukin-6 receptor – tocilizumab.
The review may be of interest to both practising rheumatologists, neurologists, and gynecologists and general practitioners.
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ВВЕДЕНИЕ

Менопауза – критический период в жизни женщины, 
определяющий течение старения, функциональный 
и  физический статусы в  последующие годы жизни. 
Патологические особенности перименопаузального 
периода могут негативно сказаться на продолжительно-
сти и качестве жизни женщины. Особую роль в преодоле-
нии перименопаузального периода играют накопленные 
факторы риска и  генетические особенности женского 
организма. Очевидно, что именно в этот временной про-
межуток резко увеличивается риск развития целого ряда 
заболеваний. Многочисленные исследования последних 
лет позволили установить достоверное увеличение кар-
диометаболических рисков, рисков патологии костно- 
мышечной системы и  целого спектра гинекологических 
заболеваний у женщин в период менопаузы.

Однако в значительно меньшей степени обсуждаются 
клинические и патогенетические взаимосвязи аутоиммун-
ных заболеваний и особенностей менопаузы. В частности 
ревматоидный артрит (РА), являющийся одним из  самых 
частых системных заболеваний соединительной ткани, 
нередко дебютирует именно в период перименопаузы, что 
существенно влияет на прогноз ожидаемой продолжитель-
ности жизни и ее качество. В доступной литературе крайне 
ограничено освещены вопросы взаимовлияния РА и мено-
паузы. В основном представлены исследования по эпиде-
миологии и  взаимосвязям уровней половых гормонов 
и медиаторов воспаления, специфичных для РА. Наиболее 
принятыми в литературе объяснениями, характеризующи-
ми взаимосвязь изменений при менопаузе и РА, являются 
идеи о  протективном действии эстрогенов на  клетки 
костно- мышечной системы и  возможностях эстрогенов 
влиять на  интенсивность инфламейджинга (системного 
воспаления низкой интенсивности, связанного с  возрас-
том). Однако этого, очевидно, мало для планирования пер-
сонифицированной терапии РА у  женщин в  менопаузе, 
и  требуется проведение дополнительных многоплановых 
исследований данной проблематики с  целью улучшения 
понимания патогенетических взаимосвязей и  клиниче-
ских особенностей РА у женщин в период менопаузы.

РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ

РА – аутоиммунное ревматическое заболевание неиз-
вестной этиологии, поражающее соединительную ткань, 
характеризующееся хроническим эрозивным артритом 
и системным поражением внутренних органов, приводя-
щее к ранней инвалидизации и сокращению продолжи-

тельности жизни пациентов  [1]. Развитие необратимых 
изменений в  опорно- двигательном аппарате приводит 
к ухудшению качества жизни пациентов, что проявляется 
в изменении привычного образа жизни, взаимоотноше-
ний в семье, рабочем коллективе [2].

РА поражает около 1% населения, при этом соотношение 
женщин и  мужчин составляет приблизительно 6 : 1 среди 
молодых пациентов [3] и приближается к 1 : 1 с увеличени-
ем возраста  [4]. Дебют болезни наблюдается существенно 
позже, чем у пациентов с системной красной волчанкой или 
анкилозирующим спондилитом и  чаще всего происходит 
у женщин в период перименопаузы [5]. Интересным являет-
ся тот факт, что дебют РА у женщин констатируется в более 
поздний период по сравнению с мужчинами [6]. Пик забо-
леваемости РА у женщин совпадает с перименопаузальным 
периодом, что предполагает связь между дефицитом эстро-
гена и  развитием РА. При РА острые, угрожающие жизни 
внесуставные проявления встречаются редко, однако про-
должительность жизни у пациентов с РА меньше по сравне-
нию с  общей популяцией за  счет ассоциированных 
сердечно- сосудистых, инфекционных и  гематологических 
заболеваний, поражений почек [5].

Патогенез развития РА связан с  цитруллинированием 
белков, т. е. с заменой нормальной аминокислоты аргинина 
на  атипичную – цитруллин – под воздействием фермента 
пептидил- аргинин-дезаминазы, который вырабатывается 
в  ответ на  курение, гипоксию, инфекцию полости рта. 
Иммунный ответ, вырабатываемый на цитруллинированные 
белки, проявляется синтезом антитела к цитруллинирован-
ным белкам (АЦБ). Активированные клетки начинают выра-
батывать провоспалительные цитокины, такие как фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, активация 
выработки Т-хелперов 1-го и 17-го типа (Th1, Th17), которые 
в  свою очередь приводят к выработке ИЛ-2, ФНО- α, ИФН, 
ИЛ-17, ИЛ-21, и  происходит активация В-лимфоцитов. 
В-лимфоциты трансформируются в плазматические клетки, 
начинают продуцировать аутоантитела, одновременно 
с этим происходит активация тучных клеток, которые секре-
тируют медиаторы воспаления (гепарин, серотонин и  др.). 
В  результате эти механизмы приводят к  экссудативно- 
пролиферативному воспалению синовиальной оболочки 
сустава (синовиту) с образованием лимфоцитарных инфиль-
тратов, накоплением макрофагов, пролиферацией клеток 
синовиальной оболочки и  фибробластов с  образованием 
агрессивной ткани – паннуса. Клетки паннуса выделяют про-
теолитические ферменты, разрушающие хрящ, одновремен-
но с  этим на  фоне гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов происходит активация остеокластов, что ведет 
к деструкции костной ткани с образованием эрозий [7].
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ВЗАИМОСВЯЗЬ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
И ХАРАКТЕРНЫХ ДЛЯ МЕНОПАУЗЫ ИЗМЕНЕНИЙ

К  настоящему времени установлены особенности 
патологического иммунного ответа у женщин, заключаю-
щиеся в интенсификации процесса образования антител, 
синтеза интерферона γ, ИЛ-1 и ИЛ-10, ФНО-α (бифазной 
регуляции) и клеточно- опосредованного ответа на имму-
низацию, нарушении В-клеточного репертуара, измене-
нии соотношения иммунокомпетентных клеток CD4+/
CD8+, более высоком уровне иммуноглобулина М, некор-
ректном Th1-/Th2-зависимом синтезе цитокинов вслед-
ствие высокой концентрации кортикостероидных гормо-
нов (кортикостерона, кортизола) [8].

Особенности влияния эстрогенов на  аутоиммунный 
воспалительный процесс были продемонстрированы 
при изучении беременных женщин с РА. У 75% женщин 
с РА активность заболевания снижается во время бере-
менности при высоком уровне женских половых гормо-
нов  [9–12]. Напротив, после родов болезнь часто 
обостряется [10].

Ряд эпидемиологических исследований определил 
раннюю менопаузу независимым предиктором развития 
РА, в  структуре которого чаще отмечается серонегатив-
ный. Кроме того, установлено, что раннее менархе снижа-
ет риск развития РА [13].

В  одном исследовании 96  небеременных женщин 
с РА были разделены на  три группы: в репродуктивном 
возрасте (18–45 лет), предменопаузе (46–53 года) и пост-
менопаузе (54–70  лет). Изучались концентрации 
17β-эстрадиола (17β- E2), интерлейкина-1β (IL-1β) и анти-
циклического цитрулллированного пептида с  помощью 
иммуносорбентного анализа ферментов. В  результате 
было выявлено, что дефицит 17β- E2  привел к  увеличе-
нию цитокина IL-1β [14]. IL-1β является одним из наибо-
лее критических провоспалительных цитокинов, связан-
ных с патогенезом РА. В целом ряд исследований показы-
вает, что более низкий уровень эстрогена связан с про-
грессированием РА. Однако ряд других исследователей 
предполагает, что дебют РА в  перименопаузе является 
случайным временны́м совпадением [15].

Следует признать, что на  сегодняшний день недоста-
точно изучен вопрос о  влиянии на  иммунную систему 
дефицита эстрогенов, поэтому и высказаться однозначно 
о роли менопаузы в развитии аутоиммунных заболеваний 
не представляется возможным [16]. Вероятно, генетически 
детерминированный аутоиммунный процесс при насту-
плении менопаузы и  соответствующего возраста может 
играть роль в дебюте РА. Результаты исследований пока-
зали, что дебют РА в  более старшем возрасте приводит 
к  прогрессированию тяжести заболевания, измеряемой 
оценкой активности заболевания DAS-28 (Disease Activity 
Score – индекс активности заболевания), рентгенографи-
ческим прогрессированием и  оценкой HAQ (Health 
Assessment Questionare – опросник оценки здоровья) [17]. 
Более того, установлено, что более поздний дебют РА 
у  женщин в  менопаузе достоверно повышает частоту 
инвалидизации пациенток данной категории [18].

У пациенток с РА и менопаузой высок риск развития 
сердечно- сосудистых заболеваний, поражения почек, 
остеопороза, инфекционных и гематологических осложне-
ний, существенно влияющих на риск смерти [19]. Именно 
риски данных заболеваний и определяют высокий интерес 
к изучению клинической и патогенетической взаимосвязи 
РА и менопаузы. Можно предположить, что заместительная 
гормональная терапия могла  бы существенно повлиять 
на снижение тяжести самого РА и ассоциированных с ним 
соматических заболеваний. К сожалению, ряд критических 
обзоров, опубликованных по данной проблеме, не нахо-
дит достоверных подтверждений указанному предположе-
нию  [20]. Напротив, в  одном из  крупных исследований 
сообщено о  негативном влиянии заместительной гормо-
нальной терапии на  риск дебюта РА  [21]. Несмотря 
на то что пока не получено достоверных сведений о пози-
тивном влиянии заместительной гормональной терапии 
на течение РА, существует устойчивое мнение, что приме-
нение этого лечения при данном заболевании вполне 
оправдано. Указывается, что заместительная гормональная 
терапия при РА не только предотвращает снижение мине-
ральной плотности костей, но и улучшает трофику мышц, 
связочного аппарата, деятельность центральной нервной 
системы, что приводит к  повышению скорости психомо-
торных реакций, нормализации центральной интеграции 
поступающих извне сенсорных импульсов (улучшается 
координация движений, снижается риск падений) и нор-
мализации общего самочувствия пациенток [22].

Более того, у женщин, помимо РА, следует учитывать 
ряд дополнительных факторов риска, определяющих 
вероятность развития сердечно- сосудистых заболеваний, 
остеопороза, инфекционных и иных заболеваний с высо-
ким уровнем смертности  [23]. К  серьезным факторам 
риска следует отнести курение, злоупотребление алкого-
лем, избыточную массу тела, гиподинамию, а их устране-
ние, очевидно, может снизить риск развития и  тяжесть 
ассоциированных с  РА соматических заболеваний. 
Доказано, что риск развития РА у пациенток с избыточ-
ной массой тела существенно выше, чем у  пациенток 
с  нормальной массой тела, поскольку ожирение  – это 
дополнительный субстрат для синтеза провоспалитель-
ных цитокинов. Так, у пациенток с индексом массы тела 
более 30 кг/м2, не страдавших хроническими заболева-
ниями, зафиксированы высокие концентрации маркеров 
воспаления уже на  предклинической стадии, уровень 
лейкоцитов увеличен на  15%, С-реактивного белка  – 
на 60%, амилоида А – на 36%, ИЛ-6 – на 46%, ФНО-α – 
на 28%, скорость оседания эритроцитов – на 20% [24].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПЕРСОНИФИКАЦИИ ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА У ЖЕНЩИН 
В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Хорошо известно, что терапия РА заключается в рацио-
нальном подборе базисной терапии. Многие годы обсужда-
лось назначение метотрексата и  глюкокортикостероидов. 
С  бурным развитием фармацевтических возможностей 
генно- инженерной терапии в последние десятилетия стали 
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доступны моноклональные антитела, таргетно подавляю-
щие цитокины, участвующие в воспалении. Моноклональные 
антитела против ФНО-α были первыми революционными 
средствами в терапии РА, снижающими число обострений, 
и позволили добиваться стойких ремиссий у пациентов.

В случае развития РА в пожилом возрасте выявляются 
более высокие показатели ИЛ-6  и  более низкие  – 
ФНО-α [25]. Этот факт дает основание к выбору базисной 
терапии в  пользу гуманизированного моноклонального 
антитела к человеческому рецептору ИЛ-6 – тоцилизума-
ба. Гиперпродукция ИЛ-6  рассматривается как доказан-
ный компонент иммунопатогенеза обширного круга 
заболеваний, поэтому стоит предположить, что его 
использование при РА у  женщин в  менопаузе позволит 
снизить риск и  тяжесть ассоциированных соматических 
заболеваний, что в перспективе может существенно улуч-
шить прогноз у данной категории пациенток.

Регулирующие эффекты ИЛ-6  связаны с  нейроэндо-
кринной системой (циркадные ритмы, когнитивные 
и эмоциональные нарушения, депрессия, боль, бессонни-
ца, усталость), эмбриогенезом, миогенезом, регенерацией 
клеток печени, поджелудочной железы и  кишечника 
(барьерная функция эпителиальных клеток), сосудистого 
эндотелия, транспорта железа (анемия хронического вос-
паления), метаболизма глюкозы и  липидов и  др. 
Гиперпродукция ИЛ-6 играет роль в онкогенезе, метаста-
зировании, раковой кахексии, резистентности к противо-
опухолевой терапии.

Плейотропные биологические эффекты ИЛ-6  опреде-
ляются уникальной сигнальной системой, включающей 
ИЛ-6-рецепторы и нисходящие сигнальные молекулы [26].

При различных клинических субтипах РА тоцилизумаб 
(в комбинации с метотрексатом) в виде парентеральных 
или подкожных инъекций не уступает по эффективности 
другим биологическим препаратам, а  его применение 
позволяет преодолеть резистентность к  ингибиторам 
ФНО-α [27]. К достоинствам тоцилизумаба следует отне-
сти более высокую эффективность при монотерапии 
по  сравнению с  другими биологическими препаратами, 
по крайней мере ингибиторами ФНО-α [28].

Данные исследований OPTION и TOWARD (n = 1 008) 
свидетельствуют о  быстром развитии клинического 
эффекта после первой инфузии тоцилизумаба  [29, 30]. 
Спустя 4 нед. улучшение на 20, 50 и 70% по критериям 
Американской коллегии ревматологов наблюдалось соот-
ветственно у  34,7, 11,0  и  2,9% пациентов, получавших 
тоцилизумаб, и  у  13,6, 1,8  и  0% в  группе сравнения 
(p < 0,0001). Через 2 нед. у пациентов, получавших тоци-
лизумаб, значение индекса DAS-28  снизилось 
на  1,6  балла, а  в  группе сравнения  – на  0,44  балла 
(p  <  0,0001). Это соответствовало снижению концентра-
ции СРБ на 22,4 и 0,44 мг/л и увеличению концентрации 
гемоглобина на 6,7 и 1,3 г/л соответственно (p < 0,0001).

Данные регистров реальной клинической практики 
поддерживают эффективность монотерапии тоцилизума-
бом. Констатировано отсутствие разницы для групп моно-
терапии и  комбинированной терапии. Частота положи-
тельного ответа на  терапию сопоставима с  данными, 

полученными в  рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) (рис. 1) [31].

Кроме того, данные реальной клинической практики 
свидетельствуют об  устойчивом профиле безопасности 
тоцилизумаба (рис. 2) [32].

В отношении тоцилизумаба получены данные, демон-
стрирующие способность предотвращать снижение массы 
костной ткани у пациентов с АЦЦП-позитивным (АЦЦП – 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду) 
РА [33, 34], что может служить дополнительным основани-
ем для использования именно этого препарата в данной 
подгруппе пациентов.

Более того, продемонстрирована эффективность 
тоцилизумаба при васкулитах крупных артерий: гиганто-
клеточном артериите в сочетании с ревматической поли-
миалгией и артериите Такаясу, в развитии которых веду-
щую роль играет гиперсинтез ИЛ-6 [35]. В РКИ отмечены 
развитие стойкой ремиссии и  снижение дозы 
глюкокортикостероидов [36].

В  исследовании тоцилизумаба было показано, что 
у пациентов при его добавлении отмечалось положитель-
ное влияние на  минеральную плотность кости, однако 
важно отметить, что сравнение проводилось у пациентов, 
сохранявших активность заболевания на фоне стандарт-
ной терапии метотрексатом [37]. При прямом сравнении 
групп пациентов, получавших лечение анти-ФНО-пре-
паратами, абатацептом и  тоцилизумабом, существенных 
различий риска переломов выявлено не было, но в иссле-
дование были включены не только женщины в постмено-
паузе  [38]. В  другом исследовании  [39, 40] пациентов 
с  РА, получавших деносумаб, небольшое преимущество 
было показано для группы тоцилизумаба.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные позволяют предположить, 
что период перименопаузы нередко совпадает с  дебю-
том РА. Патологические особенности менопаузы могут 
негативно отразиться на тяжести течения РА и риске его 
развития. Однако требуется больше детализированных 
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 Рисунок 1. Частота положительных ответов на терапию
 Figure 1. Positive response rates to the therapy
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исследований, которые позволят точнее установить роль 
гипогонадизма у  женщин в  патогенезе аутоиммунных 
заболеваний в целом и РА в частности.

Особое беспокойство и большое медико- социальное 
бремя связаны с увеличенным риском развития ассоции-
рованных с РА и менопаузой соматических заболеваний, 
определяющих высокий уровень смертности данной 
категории пациентов.

Современная терапия РА, включающая использование 
метотрексата и антицитокиновых препаратов, представляет 
существенно бо̀льшие возможности достижения длитель-
ных ремиссий и контроля тяжести не только РА, но и ассо-
циированных соматических заболеваний. С этой точки зре-
ния гуманизированное моноклональное антитело к челове-
ческому рецептору ИЛ-6 тоцилизумаб имеет ряд неоспори-

мых преимуществ, а  его применение у  данной категории 
больных, по-видимому, позволит персонифицировать тера-
певтические интервенции у женщин в менопаузе.

Несомненным является тот факт, что взаимодействие 
гинеколога и  ревматолога является наиболее оптималь-
ным для решения вопроса о выработке персонифициро-
ванной стратегии ведения женщин с  РА в  период мено-
паузы. Более того, назначение терапии с точки зрения как 
РА, так и дефицита эстрогенов должно решаться исключи-
тельно консилиумом с привлечением не только указанных 
специалистов, но  врачей других компетенций с  учетом 
всех ассоциированных заболеваний. 
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 Новообразования 0,68 (0,48–0,93) 0,81 (0,59–1,10) 0,66 (0,45–0,93)

 Серьезные инфекции 5,67 (5,08–6,31) 3,25 (2,78–3,77) 2,16 (1,77–2,62)

 Перфорация ЖКТ 0,36 (0,22–0,55) 0,15 (0,07–0,30) 0,15 (0,06–0,31)

  Системные кардиологические 
нарушения 0,61 (0,42–0,85) 0,41 (0,25–0,62) 0,11 (0,03–0,25)

 Смертность 1,18 0,85 0,47

(n = 5 573) (n = 5 168) (n = 4 721)

 Рисунок 2.  Частота развития любых нежелательных явлений 
 Figure 2. Incidence of any adverse events
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