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Менопауза и  ревматоидный артрит . 
Что мы знаем на сегодняшний день?
Т.С. Паневин1,2, А.А. Сметник3, Е.Г. Зоткин1, Е.Л. Насонов1

Ревматоидным артритом (РА) наиболее часто страдают женщины, а дебют РА часто приходится на средний 
возраст наступления менопаузы. РА у женщин в сравнении с мужчинами протекает тяжелее, характеризу-
ется трудностями достижения ремиссии и более негативным прогнозом. Результаты исследований говорят 
о наличии взаимосвязи между менопаузой, уровнем эстрогенов и РА. Раннее наступление менопаузы харак-
теризуется увеличением риска развития РА, а также трудностями достижения ремиссии и более низким 
качеством жизни. Менопаузальная гормонотерапия (МГТ) может оказывать влияние как на риск развития 
РА, так и на его течение. С учетом взаимосвязи менопаузы и других состояний, таких как ожирение, сердеч-
но-сосудистые заболевания, остеопороз и фибромиалгия, назначение МГТ, согласно зарегистрированным 
показаниям, может быть одним из возможных путей преодоления резистентности к терапии РА.
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MENOPAUSE AND RHEUMATOID ARTHRITIS (UP TO DATE)

Taras S. Panevin1,2, Antonina A. Smetnik3, Evgeniy G. Zotkin1, Evgeny L. Nasonov1

Rheumatoid arthritis (RA) most often affects women, and the onset of RA often occurs around the middle age of meno-
pause. RA in women, compared to men, is more severe, characterized by difficulties in achieving remission and a more 
negative prognosis. Research results indicate a relationship between menopause, estrogen levels and RA. Early meno-
pause is characterized by an increased risk of developing RA, as well as difficulty achieving remission and a lower qual-
ity of life. Menopausal hormone therapy (MHT) may influence both the risk of developing RA and its course. Given 
the relationship between menopause and other conditions such as obesity, cardiovascular disease, osteoporosis and fibro-
myalgia, off-label MHT may be one of the possible ways to overcome treatment resistance in RA.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) является 
хроническим иммуновоспалительным ревма-
тическим заболеванием, характеризующим-
ся преимущественным поражением суставов 
и в отсутствии адекватного лечения приво-
дящим к их деструкции и функциональной 
недостаточности [1]. С учетом появления 
в последнее десятилетие широкого спектра но-
вых генно-инженерных биологических пре-
паратов, а также ингибиторов Янус-киназ 
число больных РА, у которых возможно до-
стижение значимого снижения активности 

или ремиссии болезни, существенно возросло, 
однако по-прежнему у части пациентов сохра-
няются клинические признаки обострения, 
что послужило основой для выделения отдель-
ного фенотипа – трудно поддающегося лече-
нию РА (D2T РА, difficult-to-treat РА) [2–4]. 

РА страдают преимущественно жен-
щины, а пик дебюта заболевания приходится 
на возраст 45–55 лет, что в рамках клинико-
гормональной классификации стадий репро-
дуктивного старения женщины STRAW+10 
(STages of Reproductive Aging Workshop;  
рис. 1) соответствует периодам перименопау-
зы и ранней постменопаузы, открывая вопрос 
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Терминология

Репродуктивный период Переход к менопаузе Постменопауза

ранний расцвет поздний ранний поздний ранний поздний

перименопауза

Продолжительность различная различная 1–3 года 2 года (+1) 3–6 лет
Остальной 
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Рис. 1. Клинико-гормональная классификация стадий репродуктивного старения женщины STRAW+10 
(в сокращенном виде)
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о возможной взаимосвязи развития РА с возрастным дефи-
цитом половых гормонов [5, 6]. Показано, что женщины 
с РА в сравнении с мужчинами имели более высокие пока-
затели активности заболевания, относительно негативный 
прогноз и реже достигали ремиссии [4, 7]. В то же время 
среди пациенток с ранним РА женщины в постменопаузе 
имели более высокую активность заболевания и большую 
функциональную недостаточность, что сопровождалось вы-
раженными эрозивными изменениями по данным рентге-
нографии [8]. Кроме того, женщины с РА в пременопаузе 
в сравнении с женщинами в постменопаузе на фоне иници-
ации терапии базисными противовоспалительными препа-
ратами (БПВП) отмечали более выраженную позитивную 
динамику функционального статуса, который оценивался 
по HAQ (Health Assessment Questionnaire) [9]. 

Репродуктивные факторы у женщин могут оказы-
вать влияние на риск развития и течение РА (табл. 1) [10]. 
Взаи мосвязь между менопаузой и РА может быть обуслов-
лена снижением иммуномодулирующего эффекта эстро-
генов [11]. В отличие от противовоспалительного эффекта 
андрогенов, влияние эстрогенов на иммунную систему но-
сит более сложный характер и зависит от того типа клеток, 
на которые оказывается воздействие, а также от их кон-
центрации [12]. Эстрогены через эстрогеновые рецепто-
ры (в основном ERα (estrogen receptor α)) влияют на Т- 
и В-клеточное звено, оказывая активирующее действие 
на B-клетки и ингибирующее – на T-клетки. Особен-
но выраженный эффект проявляется при высоком уров-
не эстрогенов, что сопровождается ингибированием Th1 
(T helper) и Th17. Низкое содержание эндогенных эстро-
генов в организме повышает в первую очередь риск T-опо-
средованных аутоиммунных заболеваний [10]. И наобо-
рот, стимуляция B-клеточного звена эстрогенами может 
индуцировать развитие таких аутоиммунных заболеваний, 
как системная красная волчанка [11]. Эстрогены также по-
давляют функцию нейтрофилов, активность NK (natural 
killers) клеток и моноцитов, участвующих в развитии ауто-
воспаления [13]. Наступление менопаузы ассоциировано 
с более высокими уровнями таких цитокинов, как интер-
лейкин (ИЛ) 6 и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) [14]. 

Менопауза, характеризующаяся естественным выра-
женным снижением уровня эстрогенов, сопровождается 
провоспалительными изменениями. Показано, что сниже-
ние уровня 17β-эстрадиола в постменопаузе сопровождает-
ся увеличением содержания таких провоспалительных ци-
токинов, как ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α [15]. В 2018 г. C. Engdahl 
и соавт. [16] предположили наличие возможного механиз-
ма влияния эстрогенов на иммунную систему, в частности, 
показав, что эстрогены могут активировать сиалирование 
Fc-фрагмента иммуноглобулина G (IgG) путем увеличе-
ния экспрессии гена St6gal-1, ответственного за синтез 
фермента β-галактозид-α2,6-сиалилтрансферазы-1 в плаз-
мобластах, в то время как менопауза сопровождается угне-
тением процессов сиалирования. РА также ассоциирован 
со снижением активности процессов сиалирования в си-
новиальных фибробластах, что нарушает взаимодействие 
с галектином-3 и приводит к провоспалительному феноти-
пированию клеток [17]. В то же время показано, что при-
менение эстрогенов характеризуется ингибированием 
процессов галактозилирования IgG, активация которых, 
напротив, приводит к увеличению иммунологической ак-
тивности антител через лектиновый путь [18].

Менопауза сопровождается изменением уровня по-
ловых гормонов: характерно устойчивое повышение уров-
ня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и снижение 
уровня эстрадиола. В этом контексте интересны результа-
ты недавнего исследования 79 пациенток с РА и 50 сопо-
ставимых по возрасту женщин из группы контроля. При РА 
авторы наблюдали более высокий уровень ФСГ, чем в кон-
троле (в среднем 57,6±15,9 и 43,1±19,5 Ед/л соответственно; 
p=0,025) [19], а женщины, которые оказались в наивысшем 
квартиле по уровню ФСГ, имели более высокие показате-
ли скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и индексов ак-
тивности DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с опреде-
лением C-реактивного белка) и DAS28-СОЭ в сравнении 
с наименьшим квартилем. На основании полученных ре-
зультатов авторы предположили, что ФСГ может незави-
симо оказывать провоспалительный эффект за счет уве-
личения экспрессии Толл-подобных рецепторов 4-го типа 
(ТПР-4), что приводит к увеличению выработки ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α [20].

Кроме того, наступление менопаузы связано с раз-
витием соматических заболеваний, ассоциированных 
с метаболическими нарушениями, таких как ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа, подагра и др., а также с фи-
бромиалгией, что может затруднять достижение ремиссии 
при назначении противоревматических препаратов [2]. 
Увеличение веса является одним из характерных сопут-
ствующих состояний в период постменопаузы и в некото-
рых случаях развивается еще до прекращения менструаций 
(менопаузальный метаболический синдром) [21]. Фибро-
миалгия характеризуется развитием распространенных бо-
лей, ассоциированных с нарушением восприятия болево-
го импульса, и развивается у женщин значительно чаще, 
чем у мужчин, зачастую дебютируя после наступления ме-
нопаузы [22]. При иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях, к которым относится РА, фибромиалгия раз-
вивается значимо чаще за счет так называемого феномена 
«центральной сенситизации» [23, 24]. В то же время можно 
предположить наличие анальгетического эффекта эстро-
генов, связанного с их взаимодействием через рецепторы 
в центральной нервной системе, что косвенно подтвержда-
ется развитием артралгий, особенно при стремительном 

Таблица 1. Влияние различных гинекологических факто-
ров на развитие и течение ревматоидного артрита [10]

Состояние Влияние на ревматоидный артрит

До наступления менопаузы

Раннее менархе (до 9 лет) Увеличивает риск развития

Применение комбинированных 
оральных контрацептивов

Не изменяет риск развития

Беременность
Сопровождается снижением 
активности

Послеродовое грудное 
вскармливание 

Сопровождается увеличением 
активности

Число беременностей Не изменяет риск развития

После наступления менопаузы

Ранняя менопауза (до 45 лет) Увеличивает риск развития

Постменопауза
Увеличивает риск развития 
или активности

Менопаузальная гормональная 
терапия

Может увеличивать риск развития РА? 

После развития РА не приводит 
к увеличению активности; возможно, 
приводит к уменьшению

Примечание: РА – ревматоидный артрит
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снижении уровня эстрогенов в менопаузе, при использо-
вании ингибиторов ароматазы, после проведения панги-
стерэктомии, а также на фоне отмены менопаузальной гор-
монотерапии (МГТ) [25].

Наконец, как менопауза, так и РА сопровождают-
ся повышением риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, причем этот риск связан с частотой и выра-
женностью приливов [26, 27]. В недавнем отечественном 
исследовании было показано, что раннее наступление ме-
нопаузы в 2,1 раза увеличивало риск развития атеросклеро-
за у пациентов с РА наряду с такими факторами, как прием 
преднизолона и наличие артериальной гипертензии [28]. 
Также известно влияние эстрогенов на мышечную ткань, 
что важно в контексте развития саркопении и отражено 
в ряде исследований. Так, на большом клиническом ма-
териале (n=277) было показано, что менопауза являлась 
значимым фактором риска снижения мышечной мас-
сы и мышечной силы у больных РА (отношение шансов 
(ОШ) – 4,45; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
1,86–10,64), не ответивших на БПВП [29].

За последние 5 лет вышел ряд крупных работ, по-
священных оценке роли менопаузы и МГТ в развитии РА, 
что послужило поводом для подготовки настоящего обзора. 

Целью обзора является актуализация имеющихся 
данных о влиянии менопаузы и менопаузальной гормоно-
терапии на ревматоидный артрит.

Ранняя менопауза и  ее влияние 
на ревматоидный артрит 

Ранней менопаузой называют прекращение менстру-
аций до достижения возраста 45 лет [30]. Частота раннего 
прекращения менструаций в общей популяции составляет 
5%, однако в ряде работ указывается на тот факт, что жен-
щины с РА чаще имели раннюю менопаузу [31]. В свя-
зи с этим проводились исследования, оценивавшие пока-
затели овариального резерва (антимюллерового гормона 
(АМГ)) среди женщин с РА с сохраненным циклом в срав-
нении со здоровыми женщинами, однако однозначных ре-
зультатов получено не было: в двух исследованиях средний 
уровень АМГ при РА был статистически значимо ниже, 
еще в одном исследовании статистически значимых разли-
чий выявлено не было. При этом следует отметить, что взаи-
мосвязь между уровнем АМГ и применением метотрексата 
в дозах 10–25 мг/нед. отсутствовала [32–34].

Результаты имеющихся исследований говорят о том, 
что ранняя менопауза ассоциируется с увеличением ри-
ска развития РА, а у женщин с установленным РА ран-
няя менопауза сопровождается более высокой активно-
стью, стойкой болью и низким качеством жизни.

Так, по результатам проспективного когортного ис-
следования 223,5 тыс. женщин, включенных в биобанк 
Великобритании и наблюдавшихся в среднем 12,4 года, 
у 3313 из них в последующем развился РА. Ранняя мено-
пауза была ассоциирована с более высоким риском разви-
тия РА в сравнении с группой со своевременным возрастом 
ее наступления (относительный риск (ОР) – 1,46; 95% ДИ: 
1,27–1,67) [35]. Проведение гистерэктомии или оофорэк-
томии также ассоциировалось с более высоким риском раз-
вития РА в данном исследовании.

При ретроспективном анализе результатов крупного 
исследования NHANES III (National Health and Nutrition 
Examination Survey) также было показано, что преждевре-

менная менопауза (до 40 лет) была ассоциирована с более 
высоким риском развития РА в постменопаузе (ОШ=2,53; 
95% ДИ: 1,41–4,53). В группу сравнения вошли женщины, 
у которых возраст наступления менопаузы составил 50 лет 
и старше [36].

Еще один ретроспективный анализ, в который были 
включены 749 женщин с РА в постменопаузе, показал, 
что развитие РА до менопаузы ассоциировано с более ранним 
возрастом ее наступления. При этом дебют РА до 35 лет был 
ассоциирован с увеличением риска преждевременного пре-
кращения менструаций (до 40 лет) более чем в 9 раз [37].

Крупное национальное проспективное наблюда-
тельное исследование, в которое вошли 2878 женщин с РА 
из корейской популяции, продемонстрировало, что жен-
щины с ранним наступлением менопаузы (n=437; 15,2%) 
имели более высокую активность заболевания по индек-
сам DAS28, SDAI (Simplified Disease Activity Index) и CDAI 
(Clinical Disease Activity Index). Кроме того, отмечалось 
статистически значимое увеличение данных индексов в те-
чение 5-летнего периода наблюдения. Также женщины 
с ранней менопаузой имели более низкую оценку состоя-
ния своего здоровья, худшие показатели качества жизни, 
выраженную слабость и нарушения сна в сравнении с груп-
пой со своевременным наступлением менопаузы [38]. 

Схожие результаты были получены в исследовании 
канадской когорты женщин в постменопаузе с ранним РА 
(n=534), у которых раннее наступление менопаузы (у 17% 
исследуемых) ассоциировалось с более выраженной бо-
лью, а также с худшими показателями общей оценки свое-
го здоровья [39]. 

Таким образом, результаты большинства исследо-
ваний говорят о том, что раннее наступление менопаузы 
ассоциировано как с повышенным риском развития РА, 
так и с более активным его течением, приводящим к сни-
жению качества жизни.

Менопаузальная гормонотерапия и  ее влияние 
на ревматоидный артрит 

МГТ является эффективным методом коррекции кли-
мактерических нарушений и профилактики остеопороза, 
особенно при раннем и преждевременном наступлении ме-
нопаузы, однако исследования, посвященные изучению вли-
яния эстрогенов на развитие и течение РА, немногочислен-
ны и имеют разнонаправленный характер (табл. 2). 

В исследовании французской когорты женщин в воз-
расте 40–64 лет на момент включения, находившихся в пост-
менопаузе (n=78 391), у 637 из которых развился РА, было 
показано, что применение какого-либо гормонального 
воздействия (комбинированных оральных контрацептивов 
(КОК) или МГТ) не сопровождалось увеличением риска раз-
вития РА [40]. В то же время наличие от 4 до 6 факторов, 
отражающих суммарное время воздействия эстрогенов 
за репродуктивный период (раннее менархе, более 3 бере-
менностей, наличие гистерэктомии в анамнезе, примене-
ние КОК, применение МГТ, поздняя менопауза), сопрово-
ждалось снижением риска развития РА (ОР=0,37; 95% ДИ: 
0,2–0,8). Контрольную группу составили женщины, кото-
рые имели не более 1 из указанных факторов. Примеча-
тельно, что ни один из данных факторов по отдельности 
не приводил к значимому снижению риска РА.

В ретроспективном анализе на основе крупнейшего 
исследования оценки безопасности и эффективности МГТ 
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WHI (Women’s Health Initiative) среди 27 347 женщин, 
из которых лишь 105 страдали РА (что значительно мень-
ше в сравнении с общепопуляционными показателями), 
применение монотерапии эстрогенами или комбиниро-
ванной терапии конъюгированными эквинными эстроге-
нами и медроксипрогестерона ацетатом не сопровожда-
лось изменением риска развития РА (ОР=0,74; 95% ДИ: 
0,51–1,10) [41]. В корейском исследовании KNHANES 
(Korea National Health and Nutrition Examination Survey) 
применение МГТ также сопровождалось статистически 
не значимым снижением риска развития РА (ОШ=0,8; 
95% ДИ: 0,62–1,04) [42]. В ретроспективном исследовании 
на основе шведского исследования EIRA (Epidemiological 
Investigation of Rheumatoid Arthritis) среди 527 жен-
щин с РА и 1057 здоровых женщин применение МГТ 
на момент исследования (комбинированной терапии, 
но не монотерапии эстрогенами) сопровождалось сни-
жением риска развития позитивного по антителам к ци-
клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) РА 
(ОШ=0,6; 95% ДИ: 0,3–0,9) [43].

С другой стороны, в корейском ретроспектив-
ном когортном исследовании по типу «случай-контроль» 
среди 138 424 женщин, получавших МГТ, РА развился 
в 567 случаях, что было сопоставимо с группой не полу-
чавших МГТ (ОР=1,12; 95% ДИ: 0,99–1,26). Данный эф-
фект не зависел от типа применяемого эстрогена (эстради-
ола валерат, эстрадиола гемигидрат или конъюгированный 
эквинный эстроген) и гестагена. Однако при меньшей 
длительности применения МГТ (менее 3 лет) риск разви-
тия РА в сравнении с теми, кто не принимал МГТ, ста-
новился статистически значимым (ОР=1,28; 95% ДИ: 
1,13–1,45) [44]. При внутригрупповом анализе данный 
эффект имел место при назначении тиболона или ком-
бинированной эстроген-гестагенной МГТ, в то время как 
для монотерапии эстрогенами статистически значимого 
повышения риска РА не отмечалось. Результаты данного 
исследования могут быть также связаны с наличием «на-
копительного эффекта» воздействия эстрогенов. С дру-
гой стороны, суставная боль, которая является основным 
симптомом наряду со скованностью при РА, может быть 
изначально воспринята как проявление менопаузальных 
симптомов и послужить одним из дополнительных фак-
торов решения о назначении МГТ. Отдельного интереса 

заслуживает факт отсутствия увеличения риска РА при ис-
пользовании монотерапии эстрогенами даже в кратко-
срочной перспективе, что может быть связано с воз-
можным влиянием на риск развития РА и гестагенного 
компонента МГТ.

В другом крупном анализе национального южноко-
рейского исследования среди 1,36 млн женщин в постме-
нопаузе со средним периодом наблюдения 8,2 года было 
зарегистрировано 6056 случаев РА. Применение МГТ со-
провождалось статистически значимым увеличением ри-
ска развития серопозитивного РА, при этом ОР возрастал 
по мере увеличения длительности МГТ и составил 1,25 
(95% ДИ: 1,09–1,44) через 5 лет [45]. 

Ретроспективный анализ базы данных биобанка Ве-
ликобритании (более 200 тыс. женщин) показал, что при-
менение эстроген-содержащих КОК в анамнезе сопро-
вождалось снижением риска развития РА после 60 лет 
(ОР=0,89; 95% ДИ: 0,82–0,96), при этом МГТ в анамне-
зе ассоциировалась с увеличением риска развития РА по-
сле 60 лет (ОР=1,16; 95% ДИ: 1,06–1,26) [46]. Интере-
сно, что текущее применение МГТ на момент включения 
в исследование не сопровождалось статистически значи-
мым увеличением риска развития позднего РА (ОР=1,19; 
95% ДИ: 0,88–1,63). 

В качестве дискуссии могут быть использованы сле-
дующие суждения. С одной стороны, пациентки, получав-
шие МГТ, могли иметь более тяжелое течение менопаузы, 
что потребовало назначения терапии. То есть, возможно, 
тяжесть климактерического синдрома, а не факт прие-
ма МГТ, является фактором риска развития РА, если взять 
за основу аналогию объяснений взаимосвязи сердечно-со-
судистых заболеваний с тяжестью приливов. Эта гипоте-
за может также объяснять, почему на фоне приема КОК 
не происходило увеличения риска РА. С другой стороны, 
влияние на риск может быть обусловлено разными дозами 
эстрогенов, входивших в состав МГТ и КОК. Еще одним 
важным моментом интерпретации результатов данного ис-
следования может быть преобладание эстрона у женщин 
в постменопаузе, поскольку эстрон, в отличие от эстра-
диола, обладает провоспалительным эффектом, что вы-
ражается в активации сигнального пути NF-κB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), кото-
рый играет важную роль в патогенезе РА [47]. Женщины, 

Таблица 2. Результаты исследований о влиянии менопаузальной гормонотерапии на риск развития ревматоидного артрита

Исследование
Количество женщин  
(из них с РА; %)

Препарат Риск развития РА

Французская 
когорта E3N [40]

78 391 (637; 0,81%) Не указан Не изменялся (числовые данные для МГТ не представлены)

WHI [41] 27 347 (105; 0,38%) КЭЭ+МДПА Не изменялся (ОР=0,74; 95% ДИ: 0,51–1,10)

KNHANES [42] 8 789 Не указан Не изменялся (ОШ=0,8; 95% ДИ: 0,62–1,04)

EIRA [43] 1 584 Не указан Снижался риск развития АЦЦП-позитивного РА (ОШ=0,6; 95% ДИ: 0,3–0,9)

NHIS [44] 138 424 (567; 0,41%)
Эстрадиола валерат, 
эстрадиола гемигидрат, 
тиболон, КЭЭ

–  Не изменялся (ОР=1,12; 95% ДИ: 0,99–1,26) и не зависел от типа эстрогена 
и гестагена

– При применении МГТ до 3 лет увеличивался (ОР=1,28; 95% ДИ: 1,13–1,45)

NHIS [45] 1 357 736 (6 056; 0,45%) Не указан Увеличивался (ОР=1,25; 95% ДИ: 1,09–1,44 через 5 лет применения)

UKB [46] 239 785 (2 320; 0,97%) Не указан

–  Увеличивался риск развития РА после 60 лет при применении МГТ  
в анамнезе (ОР=1,16; 95% ДИ: 1,06–1,26)

–  Текущее применение МГТ не увеличивало риск позднего РА (ОР=1,19; 
95% ДИ: 0,88–1,63)

Примечание: РА – ревматоидный артрит; МГТ – менопаузальная гормонотерапия; КЭЭ – конъюгированный эквинный эстроген; МДПА – медроксипрогестерона ацетат; 
ОР – относительный риск; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду



О б з о р ы  и  л е к ц и и

250 Научно-практическая ревматология. 2025;63(3):246–252

имеющие более выраженные проявления климактериче-
ского синдрома, могут иметь более низкие уровни эстра-
диола и, соответственно, более высокие – эстрона. Интер-
претация результатов данного исследования ограничена 
в связи с анамнестическим характером предоставленной 
информации относительно наличия РА. Кроме того, от-
сутствуют уточнения по составу МГТ как эстрогенного, 
так и гестагенного компонента, которые, возможно, могут 
иметь различное влияние на исследуемое событие.

Влияние МГТ при уже установленном РА на его кли-
ническую картину и активность описано в ограничен-
ном количестве исследований с небольшими выборками 
и в целом проявляется снижением СОЭ, индекса активно-
сти РА DAS28, а также улучшением субъективных показа-
телей оценки боли и скованности [48].

Отдельно следует отметить результаты ретроспектив-
ного анализа 5 крупных клинических исследований (LITHE, 
AMBITION, TOWARD, FUNCTION и SUMMACTA), 
в которые были включены 4474 женщины (62,9% в пост-
менопаузе, 9,2% в перименопаузе), получавшие тради-
ционные БПВП либо их комбинацию с тоцилизумабом. 
Оказалось, что перименопаузальный статус ассоциировал-
ся с низкой вероятностью достижения ремиссии по SDAI 
и DAS28-СОЭ в сравнении с женщинами в премено-
паузе (скорректированный ОР=0,78; 95% ДИ: 0,61–0,99), 
в то время как прием экзогенных эстрогенов (255 женщин 
в пременопаузе и 47 женщин в постменопаузе) на фоне 
или до назначения противоревматической терапии был 
связан с более частым достижением ремиссии (скоррек-
тированный ОР=1,20; 95% ДИ: 1,01–1,43) [49]. Результаты 
данного исследования могут свидетельствовать о возмож-
ном существовании «терапевтического окна» в менопау-
зальном переходе, когда экзогенное воздействие эстроге-
нов могло бы увеличить шансы достижения ремиссии РА 
с помощью БПВП и/или ГИБП.

Заключение 

Настоящий анализ литературы посвящен изучению 
влияния эстрогенов и их дефицита в период перименопау-
зы и постменопаузы на развитие и течение РА. Актуальность 
проблемы связана с тем, что пик заболеваемости РА, по дан-
ным эпидемиологических исследований, в последние деся-
тилетия стал смещаться в сторону старшего возраста [50]. 
При этом распространенность РА среди женщин сущест-
венно превышает аналогичные показатели у мужчин. 

Представленные в литературе данные не позволяют 
получить однозначный ответ на вопрос о целесообразно-
сти коррекции дефицита эстрогенов в период менопау-
зального перехода для профилактики развития РА. Вместе 
с тем с учетом взаимосвязи менопаузы с такими состоя-
ниями, как ожирение, сердечно-сосудистая патология, 
остеопороз, фибромиалгия и другие нарушения, назначе-
ние МГТ по зарегистрированным показаниям может стать 
одним из возможных путей преодоления резистентности 
к терапии РА.

Обзор литературы выполнен в рамках государственно-
го задания по теме № 125020301268-4 «Персонализация лече-
ния ревматоидного артрита, направленного на поддержание 
стойкой ремиссии с учетом клинических и молекулярно-био-
логических предикторов ответа на базисную терапию». 
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