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Предпосылки: Природные факторы, зависящие от географической широты и долготы и высоты над уровнем моря, могут влиять на 

эпидемиологию и клиническое проявление ревматических заболеваний. Высокогорные условия характеризуются хронической гипоксией, 

низким атмосферным давлением и климатическими особенностями, которые могут воздействовать на иммунные реакции и проявления 

заболеваний. Однако отношения между условиями высокогорья (ВГ) и ревматическими заболеваниями (РЗ) остаются слабо изученными. 

Цель: Провести обзор существующей литературы и данных, опубликованных авторами, о влиянии условий ВГ на распространенность, 

клинические характеристики и исходы РЗ. Методы: Поиск литературы проведен по базам данных PubMed/MEDLINE и elibrary.ru до 

февраля 2026 года с использованием запросов “high altitude” OR “altitude” в сочетании с “rheumatic diseases,” “arthritis,” OR “rheumatology” 

без языковых ограничений. Результаты: Найдены 11 исследований, выполненных в Китае, Кыргызстане, Индии, Японии, Непале, Перу, 

Саудовской Аравии и США при суммарной численности субъектов 278232. В двух популяционных исследованиях распространенность 

ревматоидного артрита в высокогорных популяций оказалась выше, чем в равнинных. В проведенном в Китае исследовании когорты, 

проживающей выше 4300 м, распространенность ревматоидного артрита (РА) составляла 4,86 % против 0,28 % на равнине. Относительный 

риск заболевания РА в Кыргызстане увеличен в 2,95 раза в высокогорной когорте (выше 2000 м). В исследованиях по ревматической 

лихорадке получены неоднородные результаты, в том числе относительно связи высокогорья со сроками профессиональной пригодности 

у горняков на больших высотах и различий по заболеваемости кардитом на разных высотах, при этом у детей отмечена тенденция к 

доброкачественному течению, но в сочетании с повышенным риском осложнений на клапанах сердца. В высокогорных регионах также 

выявлены особенности факторов риска пурпуры Шёнляйна-Геноха и повышенная встречаемость нарушений опорно-двигательного 

аппарата. Однако отдельные аутоиммунные заболевания, например витилиго), встречаются в горах реже, чем на равнинах, а на больших 

высотах была задокументирована даже их ремиссия (например, при аутоиммунной тромбоцитопенической пурпуре). Обсуждены 

возможные механизмы связи ВГ с аутоиммунными расстройствами. Приведены основания считать, что условия ВГ, особенно хроническая 

гипоксия, могут вызывать чрезмерное системное действие провоспалительных медиаторов и изменения баланса между субпопуляциями 

лимфоидных клеток, усугубляющие аутоиммунные реакции. Также на аутоиммунитет в горных районах могут влиять некоторые другие 

геохимические и климатические факторы. Заключение: Условия ВГ могут влиять на эпидемиологию и клиническое проявление РЗ 

посредством экологических и иммунологических механизмов. Хотя имеющиеся данные ограничены и неоднородны, они дают основания 

считать, что факторы ВГ могут влиять на  распространенность и фенотипы РЗ. В статье подчеркивается необходимость дальнейших 

исследований патогенеза и разработки целевых стратегий профилактики аутоиммунных заболеваний для высокогорных популяций.

Ключевые слова: аутоиммунитет, высокогорные условия, гипоксия, ревматоидный артрит, ревматическая лихорадка
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Background: Environmental factors related to geographic latitude, longitude and altitude may influence the epidemiology and clinical expression 

of rheumatic diseases. High-altitude environments are characterized by chronic hypoxia, lowered atmospheric pressure, and distinct climatic 

conditions that may modify immune responses and disease patterns. However, the relationships between high altitude (HA) and rheumatic 

diseases (RD) remain poorly explored.
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is many times greater (4.3% in males and 7,1% in females) 
[10]. RD prevalence is influenced by a variety of factors, 
including genetics, ultraviolet exposure and vitamin D 
supply, some infections, geographic latitude, smoking 
habits, occupational hazards, and altitude [10, 18, 31].

In this study, we review the existing literature on RD at 
high altitudes (HA), explore the role of HA in the clinical 
presentation and progression of RD, and discuss the 
pathogenesis of these associations. 

Методы
Проведен глубокий поиск литературы по библи-

ографическим базам данных PubMed/MEDLINE и 
elibrary.ru до февраля 2026 года, охватывающий в 
общей сложности 76 лет. Стратегия поиска включа-
ла следующие медицинские термины по номенклату-
ре MeSH: "high altitude" OR "altitude" AND "rheumatic 
diseases" OR "arthritis" OR "rheumatology" без ограни-
чений по языку. Списки ссылок в выбранных публи-
кациях были просмотрены для выявления дополни-
тельных исследований.

Три независимых рецензента (ЖФК, ЛПЧ и БТО) 
провели первоначальный поиск и отбор рефератов 
статей. Далее были проверены полные тексты выбран-
ных исследований. Чтобы извлечь из статей нужные 
данные, включая информацию об авторах, год публи-
кации, страну происхождения, демографические дан-
ные о субъектах исследования, продолжительность 
болезни, высоту над уровнем моря и результаты ис-
следования (если имеются) использована стандарти-
зированная форма [29].



Введение
Ревматические заболевания (РЗ) встречаются часто и 

распространены глобально, затрагивая миллионы лю-
дей во всем мире. Заболеваемость остеоартритом после 
40 лет, например, достигает 25% в глобальном масшта-
бе, а ревматоидный артрит (РА) затрагивает почти 18 
миллионов человек во всем мире при глобальной забо-
леваемости около 0,46%, самой высокой среди амери-
канских индейцев [9, 16, 27, 36]. В то же время, напри-
мер, в селении Царанг в Непале на высоте сверх 3500 м 
над уровнем моря распространенность РА во много раз 
выше (4,3% у мужчин и 7,1% у женщин) [10]. Распростра-
ненность РЗ зависит от целого ряда факторов, включая 
наследственность, воздействие ультрафиолета и уро-
вень витамина D в организме, некоторые инфекции, 
географическую широту и долготу, высоту над уров-
нем моря, курение, профессиональные риски [10, 18, 31].

В этом исследовании мы проанализировали суще-
ствующую литературу по РЗ в условиях высокогорья 
(ВГ), рассмотрели влияние ВГ на клинические прояв-
ления РЗ и обсудили его механизмы.


Introduction

Rheumatic diseases (RD) are relatively common and 
have a global distribution, affecting millions of individuals 
worldwide. Osteoarthritis, for example, has a prevalence 
of almost 25% in the global population aged over 40 years, 
while rheumatoid arthritis (RA) affects almost 18 million 
people worldwide with global prevalence about 0.46%, 
highest among American Indians [9, 16, 27, 36]. At the 
same time, for example, in Tsarang village (Mustang 
district of Nepal, above 3500 m of altitude) RA prevalence 

Aim: To review the available literature and authors’ published data related to the impact of high altitude on the prevalence, clinical characteristics, 

and outcomes of rheumatic diseases. Methods: A literature review was conducted using PubMed/MEDLINE and elibrary.ru databases up to February 

2026. The search strategy included the terms “high altitude” OR “altitude” combined with “rheumatic diseases,” “arthritis,” or “rheumatology,” 

without language restrictions. Three independent reviewers screened the studies and extracted data on study design, population characteristics, 

altitude exposure, and clinical outcomes. Results: Eleven studies conducted in China, Kyrgyzstan, India, Japan, Nepal, Peru, Saudi Arabia, and the 

United States and including 278232 subjects were found. Rheumatoid arthritis prevalence was reported to be higher in high-altitude populations 

compared to lowland areas in two population-based studies. In a Chinese study of a cohort resided above 4300 m, rheumatoid arthritis prevalence 

was 4.86% vs. 0.28% in lowland. The relative risk of rheumatoid arthritis was increased 2.951 times in the high altitude (above 2000 m) cohort in 

Kyrgyzstan. Studies on rheumatic fever showed heterogeneous findings, including associations with occupational outcomes in high-altitude miners 

and differences in carditis incidences at different altitudes, but tendencies to indolent course and heart valve complications were noticed in high-

altitude pediatric cohorts. High-altitude populations also demonstrated distinct patterns of Henoch-Schönlein purpura risk factors and increased 

musculoskeletal complaints in some regions. However, some autoimmune diseases (e.g. vitiligo) are observed among mountaineers rarer than in 

the inhabitants of lowlands, and even their remission at high altitude was documented (e.g. in autoimmune thrombocytic pupura). The mechanisms 

associating high altitude conditions and autoimmune disorders are discussed to suggest that high-altitude conditions, particularly chronic 

hypoxia, may induce excessive systemic action of proinflammatory mediators and change the balance between lymphoid sub-populations thus 

exacerbating autoimmune responses. Some other factors, such as geochemical and climatic of may also influence autoimmunity in mountainous 

areas. Conclusion: High altitude may influence the epidemiology and clinical expression of rheumatic diseases through environmental and 

immunological mechanisms. Although current evidence is limited and heterogeneous, the available data suggest that high altitude-related factors 

may contribute to variations in disease prevalence and phenotype. The article highlights the need for further research into the pathogenesis and 

development of targeted preventive strategies for high-altitude populations. 

Keywords: Autoimmunity; high altitude; hypoxia; rheumatoid arthritis; rheumatic fever.
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(two studies), rheumatoid arthritis (RA, five studies), rheu-
matic fever (two studies), Henoch-Schonlein purpura (one 
study), and rheumatic heart disease (one study).

Study designs included four case-control studies, three 
population-based cross-sectional cases, three cross-sec-
tional questionnaire surveys, and one prospective cohort 
study. The participants’ ages ranged from five to ninety 
years. The proportion of female subjects varied between 
0% and 97%, with one study exclusively involving male 
participants. The heights of HA areas where these studies 
were conducted ranged from 1800 to 5538 meters above 
sea level.

Исследования показали, что заболеваемость по РА 
была выше среди тибетских групп населения, живу-
щих в условиях ВГ, при сравнении с теми, кто прожи-
вает в равнинных районах: 4,86% против 0,28% [45]. 
В Кыргызстане сравнительный ретроспективный 
эпидемиологический анализ медицинских записей в 
высокогорных (выше 2000 м) и в равнинных районах 
показал, что у живущих на высоте выше 2000 метров 
относительный риск развития РА составил 2,951 при 
сравнении с жителями равнинных территорий. Отно-
сительное снижение риска составило 1,951, а разни-
ца по рискам (risk difference, RD) – 0,191. У живущих 
на ВГ определены более высокие провоспалительные 
и проаутоиммунные индексы, а также более низкий 
уровень регуляторных T-лимфоцитов (Treg) в крови, 
чем в у живущих на равнинах [3, 34].

В одном из двух исследований по ревматизму его 
хронический вариант был значимо связан со снижени-
ем числа сохранявших трудоспособность среди шах-
теров в условиях ВГ (относительный риск 10,95; 95%- й 
ДИ 2,9–33,9) [39]. Во втором исследовании выявлена 
сниженная заболеваемость кардитом в условиях ВГ 
при сравнению с равнинными районами: 67% против 
73%, соответственно, хотя заболеваемость тяжелой 
формой кардита была в обеих группах одинаковой: 
28% и 25% [8]. В исследовании пурпуры Шёнляйна-
Геноха возраст, аллергия в анамнезе и медицинская 
предыстория были определены как независимые фак-
торы риска для этого заболевания на больших высо-
тах [43].

Рассмотренные результаты свидетельствуют о зна-
чимом влиянии условий ВГ на заболеваемость и кли-
ническую картину РЗ. Следует особо отметить рост 
заболеваемости по РА в условиях ВГ при сравнении 
с равнинными условиями. Заболеваемость может до-
стигать 4,86% на ВГ против 0,28% на малой высоте, 
при относительном риске, повышенном почти в три 
раза. Это может означать, что в патогенез и обостре-
ния РА могут вносить вклад факторы среды ВГ, такие 
как гипоксия [45].



Methods
A comprehensive literature review was carried out using 

the PubMed/MEDLINE and elibrary.ru bibliographic 
databases up to February 2026, totally covering 76 years. The 
search strategy included the following specific MeSH terms: 
"high altitude" OR "altitude" AND "rheumatic diseases" OR 
"arthritis" OR "rheumatology". No language restrictions 
were applied. The reference lists of selected publications 
were reviewed to identify additional relevant studies.

Three independent reviewers (JFC, LPC and BTO) 
conducted the initial search and selection of study 
abstracts. Next, the full texts of the selected studies were 
assessed. A standardized form [29] was used to extract 
relevant data from the studies, including information on 
the authors, publication year, country of origin, patient 
demographics, disease duration, altitude, and study 
outcomes (if available).

Результаты и обсуждение
В этот обзор были включены одиннадцать исследо-

ваний (описаны в 12 статьях [3, 6, 8, 10, 13, 23, 34, 37, 
38, 39, 43, 45], проведенных в различных горных рай-
онах трех континентов, (таблица 1). 

Эти регионы включали два в Тибетском автоном-
ном районе Китая, три в Кыргызстане и по одному в 
Индии, Японии, Непале, Перу, Саудовской Аравии и 
США. Всего было охвачено 278232 субъекта. Изучен-
ные РЗ включали расстройства опорно-двигательного 
аппарата (два исследования), ревматоидный артрит 
(РА, пять исследований), ревматизм (два исследова-
ния), пурпуру Шёнляйна-Геноха (одно исследование) 
и ревматический порок сердца (одно исследование).

Четыре исследования были проведены по схеме слу-
чай-контроль, три были сравнительными популяцион-
ными, в трех сравнивались результаты опросов, и одно 
было проспективным когортным. Возраст субъектов 
варьировался от пяти до девяноста лет, доля женщин 
составляла от 0 (в одном исследовании) до 97%. Одно 
исследование проводилось исключительно с участи-
ем мужчин. Высота тех ВР, где проводились эти ис-
следования, варьировала от 1800 до 5538 метров над 
уровнем моря.



Results and discussion
Eleven studies (described in 12 articles [3, 6, 8, 10, 

13, 23, 34, 37, 38, 39, 43, 45]) conducted in different 
mountainous areas of three continents were included in 
this review (Table 1). 

The areas included two in the Tibetan Autonomous Dis-
trict of China, three in Kyrgyzstan, and one in each India, 
Japan, Nepal, Peru, Saudi Arabia, and the United States. 
A total 278232 subjects were involved. The rheumatic con-
ditions investigated included musculoskeletal disorders 
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The studies demonstrated that the prevalence of RA was 
higher among Tibetan populations living at HA compared 
to those in lowland areas: 4.86% vs. 0.28% [45]. In 
Kyrgyzstan, a comparative retrospective epidemiological 
analysis of medical records in HA areas (above 2000 m) and 
lowland areas showed that individuals living at altitudes 
above 2000 meters had a relative risk of rheumatoid 
arthritis development of 2.951 compared to those living 
in low-altitude areas. The relative risk reduction was 1.951, 
and the risk difference (RD) was 0.191. At HA, patients 
have higher pro-inflammatory and pro-autoimmune 
indices and lower T-regulator lymphocyte blood countы 
than in lowlands. [3, 34].

 In one of two studies on rheumatic fever, its chronic 
variant was significantly associated with non-survival 
among miners working at HA (HR 10.95; 95% CI: 2.92–
33.92) [39]. The second study reported a lower incidence 
of carditis at HA compared to lowland regions: 66.7% 
vs. 72.7%, respectively, although the frequency of severe 
carditis was similar in the two groups: 27.8% vs. 25% 
[8]. A study on Henoch-Schőnlein purpura identified 
age, allergic anamnesis, and past medical history as 
independent risk factors for the condition at high altitudes 
[43].

The findings reviewed highlight a significant impact 
of HA environment on the prevalence and clinical 
presentation of RD. The increased prevalence of RA at HA 
compared to lowland populations is particularly notable. 
The finding that its prevalence is 4.86% at HA versus 
0.28% at low altitudes, the relative risk being almost three 
times higher for highlanders, suggests that environmental 
factors associated with altitude, such as hypoxia, could 
contribute to the pathogenesis or exacerbation of RA [45]. 

Аналогичные данные были представлены для жи-
телей ВГ Кыргызстана [3, 13, 34], относящихся к со-
вершенно другому этносу. В Перу среди различных 
этнических групп распространенность РА и связан-
ных с ним заболеваний на ВГ также была выше, чем 
в среднем по стране [38]. Следовательно, этническая 
специфика тибетского населения, вероятно, не явля-
ется единственной причиной высокой распространен-
ности РА, хотя должна учитываться и она [44]. Воз-
можно, что определённую роль играют этнические 
различия по иммунной реактивности. Например, ис-
следование в Непале, проведенное в селении этниче-
ских тибетцев, также выявило очень высокую частоту 
РА [10]. Тем не менее, в исследовании Юаня и др. [44] 
показано, что уровни аутоантител к цитруллиниро-
ванным пептидам (ранние маркеры РА), а также сыво-
роточного амилоида A (белок острой фазы, связанный 
с РА) среди тибетцев ниже, чем среди принадлежа-
щих к этносам Хань и Хуэй в том же районе Цинхай 
в Китае. Это также не соответствует объяснениям, 
основанным на этнической принадлежности. Срав-

нительные исследования высокогорных и равнинных 
условий в Японии выявили значительные проауто-
иммунные изменения в субпопуляциях лимфоидных 
клеток у пациентов с РА, живущих в условиях ВГ, а 
также аналогичные, но менее заметные изменения у 
здоровых лиц в таких условиях [23].

Одно из возможных объяснений такой связи – вли-
яние гипоксии на иммунную систему. Хроническое 
воздействие низкого уровня кислорода в условиях ВГ 
может вызывать через транскрипционные факторы 
HIF (Hypoxia-inducible factor: индуцируемый гипок-
сией фактор) состояние избыточного системного дей-
ствия воспалительных медиаторов, что может усугу-
бить аутоиммунные реакции у чувствительных к ним 
людей [30]. Это согласуется с ранее проведенными 
исследованиями, указывающими на то, что гипоксия 
может стимулировать провоспалительные цитокины, 
которые играют ключевую роль в патогенезе ревма-
тоидного артрита [17]. 

 Мутация в участке генома, содержащем ген EPAS1, 
унаследованная жителями Тибета от денисовского че-
ловека, как полагают, способствует адаптации к ги-
поксии [22]. Продукт гена – индуцируемый гипокси-
ей фактор 2α (HIF2α) известен как важный участник 
патогенеза РА и терапевтический объект, поскольку 
оказывает катаболическое воздействие на хрящевую 
ткань [35]. Возможно, некоторые связи между ВГ и РА 
зависят от изменения экспрессии HIF2α при гипоксии.



Similar data were reported for the HA population of 
Kyrgyzstan [3, 13, 34], which belongs to a different ethnic 
group. In Peru, the prevalence of RA and related diseases 
among different ethnic groups in HA areas was also higher 
in comparison to the average [38]. Hence, the ethnic spec-
ificity of the Tibetan population is probably not the single 
cause of the high RA prevalence, although it is taken into 
account in [44]. Nevertheless, it is likely that the ethnic 
differences in immune reactivity play some role. For ex-
ample, a study in Nepal conducted in a village populated 
by ethnic Tibetans also found a very high incidence of RA 
[10]. With that, a special study conducted by Yuan et al. 
[44] has revealed that the level of autoantibodies against 
citrullinated peptides (early markers of RA) as well as of 
serum amyloid A (acute phase protein associated with RA) 
in Tibetans was lower than in Han and Hui people living 
at the same HA district of Qinghai, China. This may also 
witness against the ethnicity-related explanations. Com-
parative studies of HA and lowland Japanese populations 
revealed significant pro-autoimmune changes in lymphoid 
cell subpopulations among RA patients living at HA area 
and similar but less prominent changes among healthy 
controls in HA areas [23].

One possible explanation for this association is the im-
pact of hypoxia on the immune system. Chronic expo-
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лактинемии из-за компенсирующего действия тиро-
либина/пролактолиберина [15]. Пролактин известен 
как эндокринный и паракринный стимулятор ауто-
иммунитета [12].



The mechanistic links of HA to autoimmune diseases 
are multiple and involve immunoneuroendocrine interac-
tions. Rapid air travel of healthy volunteers from lowlands 
(200 m) to HA (3600 m) produce significant immunolog-
ic changes in them. Reduced peripheral blood basophil, 
plasmacytoid dendritic cell, CD4+ T cell and, especially, 
eosinophil counts were noticed. These changes were more 
evident in severe mountain sickness cases [20] and may re-
flect the stress-provoking influence of hypoxia as a typical 
stressor. With that, it is known that prolonged and chronic 
stress may cause the Th17 bias in CD4+ T cell differenti-
ation, which facilitates some autoimmune diseases [21]. 

Hypoxia at HA stimulates Th17 cell differentiation via 
the Activin A-PKM2 axis and the ERK pathway, which 
exacerbates such autoimmunopathies as experimental en-
cephalomyelitis and psoriasis. Killer lymphocyte activity 
and sensitization are increased, regardless of the disease 
form, which elevates the production of the pro-inflamma-
tory cytokines (IL-6, TNF-α) [14].

Chronic stress produced by HA may also contribute to a 
relative decrease in thyroid function [33]. This effect was 
noticed by I.T. Kalyuzhnyi in highlanders of Kyrgyzstan 
and interpreted as an adaptive change, which decreases 
oxidative metabolism under HA hypoxia [4]. However, it 
is an open question whether the endemic iodine deficiency 
registered in some HA areas of Kyrgyzstan could play a 
role in this case. Nevertheless, even subclinical hypothy-
roidism is accompanied by a tendency to hyperprolactin-
emia due to the compensatory action of thyroliberin/pro-
lactoliberin [15]. Prolactin is known as an endocrine and 
paracrine stimulant of autoimmunity [12]. 

В условиях ВГ гипоксия посредством нескольких ме-
ханизмов, включая связанные со стрессом, активирует 
гликолиз. Было доказано, что гликолитическая актива-
ция сигнализации от белкового комплекса mTOR мо-
жет увеличить соотношение Th17/Treg, таким образом 
способствуя нескольким аутоиммунным заболевани-
ям, включая РА. Гипоксия в синовиальной среде, свя-
занная с локальным образованием молочной кислоты, 
является одной из движущих сил РА, и ему могут спо-
собствовать условия ВГ, включая изменения в в микро-
биоте, вызванные гипоксией кишечника, [25, 40, 41].

Иммунологические исследования течения РА у жи-
телей высокогорных регионов Кыргызстана показа-
ли, что уровень антител против цитруллинированных 
белков в сыворотке у них при сравнении с жителями 
равнинных районов в среднем на 23% выше, что мо-
жет указывать на более агрессивный курс РА в усло-

sure to low oxygen levels at HA may induce, through HIF 
transcription factors, a state of excessive systemic action 
of inflammatory mediators, which could exacerbate au-
toimmune responses in susceptible individuals [30]. This 
aligns with previous research indicating that hypoxia can 
stimulate pro-inflammatory cytokines, which play a key 
role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis [17]. 

 The mutant endothelial per-ARNT-sim domain protein 
1 (EPAS1) gene inherited from Denisovans is thought to 
adapt to hypoxic environments [22]. Its product is the hy-
poxia-inducible factor 2α (HIF2α). Interestingly, HIF2α is 
an important player and therapeutic target in RA patho-
genesis because of rendering a catabolic effect on cartilage 
[35]. Perhaps, some relationships of HA and RA depend on 
alterations in HIF2α expression under hypoxic conditions.

Механизмы связи условий ВГ с аутоиммунными 
заболеваниями многообразны и могут включать им-
мунонейроэндокринные взаимодействия. Быстрое 
авиаперемещение здоровых добровольцев с равнины 
(200 м) в на ВГ (3600 м) приводит у них к значитель-
ным иммунологическим изменениям. В перифериче-
ской крови были отмечены снижение числа базофи-
лов, плазмацитоидных дендритных клеток, Т-клеток 
CD4+ и особенно эозинофилов. Эти изменения были 
более очевидны в случаях тяжелой горной болезни 
[20] и могут отражать стрессовое влияние гипоксии 
как типичного стрессора. При этом известно, что 
длительный и хронический стресс может при диффе-
ренцировке CD4+ Т-клеток вызвать сдвиг к феноти-
пу Th17, что способствует некоторым аутоиммунным 
заболеваниям [21]. 

В условиях ВГ гипоксия стимулирует дифферен-
цировку T-клеток в сторону Th17 посредством сиг-
нального каскада через активин, пируваткиназу M2 
и регулируемую внеклеточными сигналами киназу 
(ERK), что усугубляет такие аутоиммунопатии, как 
экспериментальный энцефаломиелит и псориаз. При 
этом, независимо от формы заболевания, повышается 
активность сенситизации лимфоцитов-киллеров, что 
приводит к усилению продукции провоспалительных 
цитокинов, в том числе интерлейкина 6 и фактора-
альфа некроза опухолей [14].

Хронический стресс в условиях ВГ может также 
способствовать относительному снижению функции 
щитовидной железы [33]. Этот эффект был замечен 
И.Т. Калюжным у горцев в Кыргызстане и интерпре-
тирован как адаптивное изменение, уменьшающее 
окислительный метаболизм при гипоксии в условиях 
ВГ [4]. Тем не менее, открытым остается вопрос, мо-
жет ли в данном случае играть свою роль эндемиче-
ский дефицит йода, отмеченный в некоторых горных 
районах Кыргызстана. Ведь даже субклинический ги-
потиреоз сопровождается склонностью к гиперпро-
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ская ревматическая лихорадка связана с укороченным 
сроком профессиональной пригодности у шахтеров, 
работающих в условиях ВГ, и это вызывает обеспо-
коенность в связи с тем, что такие условия могут усу-
гублять хронизацию и тяжесть ревматизма [39]. Од-
нако вывод о том, что общая частота кардита ниже в 
условиях ВГ при сравнении с равнинными районами, 
предполагает сложные взаимодействия между высо-
той и РЗ. Возможно, что некоторые факторы ВГ, та-
кие как снижение уровня кислорода и повышение воз-
действия ультрафиолетового излучения, связанные с 
улучшением обеспечения витамином D, могут влиять 
на микробиоту и тем самым на иммунопатологиче-
ские заболевания [11, 40]. Интересно, что среди педи-
атрических пациентов с ревматической лихорадкой, 
живущих в высокогорье Кыргызстана, была зареги-
стрирована на фоне более мягкого развития болезни 
и менее активного гуморального ответа против стреп-
тококков повышенная частота ревматических пороков 
сердечных клапанов, особенно справа. Авторы связы-
вают это с тенденцией к развитию легочной гипертен-
зии, характерной для жителей высокогорья [6].



Of course, exposure of mountaineers to some other fac-
tors besides hypoxia may be also significant for HA asso-
ciation with rheumatic diseases. Moreover, it was found in 
the same study [3, 34] that physical labor and exposure to 
cold increased the risk of rheumatoid arthritis 1.8 times, 
while air humidity above 70% was associated with a 27% 
increase in the frequency of its exacerbations. In this re-
gard, one should not underestimate the fact that life in HA 
areas is always associated with increased challenges to the 
locomotion apparatus and, hence, a higher risk of micro-
traumas, which in its turn can contribute to the develop-
ment of chronic RD [28]. A large Chinese retrospective 
study (512715 participants with 2889 RA patients among 
them) recently revealed positive correlations of RA risk 
with several natural environmental conditions at patient’s 
birthplace, including being born in a warm season and 
exposed in the early life to low-latitude conditions and 
extreme sunlight [26].

Studies on rheumatic fever [8, 39] also provide some 
important insights. The observation that chronic rheumat-
ic fever was associated with poorer survival rates among 
miners working at HA raises concerns about the potential 
for HA to exacerbate the chronicity and severity of rheu-
matism [39]. However, the finding that the overall inci-
dence of carditis was lower at HA compared to lowland 
areas suggests a complex interaction between altitude and 
rheumatic pathology. It is possible that certain factors of 
HA, such as reduced oxygen levels and higher ultraviolet 
exposure associated with better vitamin D supply, may 
alter microbiota thus influencing immunopathological dis-
eases [11, 40]. Interestingly, among pediatric patients with 

виях ВГ. Количество Th17-клеток у них повышено на 
19%, а количество клеток Treg снижено на 11%, что 
указывает на дисбаланс между воспалительными 
и регуляторными механизмами иммунного ответа. 
Концентрации провоспалительных цитокинов IL-6 
и TNF-α в сыворотке были значительно выше у па-
циентов живущих в высокогорье, в результате чего и 
уровень ревматоидных факторов был у них в среднем 
на 15% выше [3].



HA hypoxia through several mechanisms, includ-
ing stress-related ones, activates glycolysis. It has been 
demonstrated that glycolytic activation of mTOR signal-
ing may increase the Th17/Treg ratio, thus promoting sev-
eral autoimmune diseases, including rheumatoid arthritis. 
Synovium hypoxia associated with local lactic acid pro-
duction is one of the driving forces of this disease, and 
HA, as well as changes in microbiota caused by intestinal 
hypoxia, may facilitate it [25, 40, 41]. 

Immunological studies of RA course in the residents 
of HA regions of Kyrgyzstan showed that serum anti-ci-
trullinated protein antibody levels in these patients, com-
pared to patients from lowlands, were on average 23% 
higher, which may indicate a more aggressive course of 
RA at HA. Th17 cell counts in these subjects were elevat-
ed by 19%, while Treg cell counts were reduced by 11%, 
suggesting an imbalance between the inflammatory and 
regulatory mechanisms of the immune response. Serum 
concentrations of the proinflammatory cytokines IL-6 and 
TNF-α were significantly higher in patients living at HA. 
As a result, rheumatoid factor level was on average 15% 
higher in HA residing patients [3]. 

Разумеется, значимыми для связи условий ВГ с 
ревматическими заболеваниями могут быть и дру-
гие факторы помимо гипоксии. В том же исследова-
нии [3, 34] было установлено, что физический труд и 
воздействие холода повышали риск РА в 1,8 раза, а 
влажность воздуха выше 70% была связана с увели-
чением частоты его обострений на 27%. Не следует 
недооценивать и то, что жизнь в условиях ВГ всегда 
связана с повышенными нагрузками на двигательный 
аппарат и, следовательно, с повышенным риском ми-
кротравм, которые в свою очередь могут способство-
вать развитию хронических РЗ [28]. Также большое 
ретроспективное исследование в Китае (с участием 
512715 человек, включая 2889 пациентов с РА) недавно 
выявило положительные корреляции между риском 
РА с несколькими природными условиями там, где 
родились пациенты, включая факт рождения в теплое 
время года, низкоширотные условия и сильную инсо-
ляцию в ранней жизни [26].

Некоторые важные выводы следуют также из из-
учения ревматизма [8, 39]. Отмечено, что хрониче-
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с намного более выраженными 50 лет назад, чем се-
годня, различиями в качестве медицинской помощи 
в более или менее урбанизированных группах насе-
ления, [37].



Henoch-Schőnlein purpura at HA also deserves atten-
tion, particularly because age, allergic history, and past 
medical anamnesis were identified as independent risk 
factors of the disease in these regions [43]. This suggests 
that environmental triggers possibly related to altitude 
may interact with pre-existing vulnerabilities to precip-
itate the onset of autoimmune disease. The exact mech-
anisms remain unclear, but may involve altitude-related 
changes in vascular function or immune responses [19].

The increased prevalence of autoimmune processes at 
HA is not limited to RD. For example, by comparing the 
incidence of Hashimoto’s thyroiditis in high-mountain Al-
tai people (Tilingites) and the members of the same eth-
nic group living in low-altitude areas (Altai-Kizhi), T.P. 
Maklakova found that both, the incidence of autoimmune 
thyroiditis and the frequency of carriers of autoantibodies 
to thyroid antigens, are higher among the HA sub-ethnic 
group [5].

However, the influences of HA on different facets of im-
mune system are variable. For example, some experimen-
tal animal data suggest a decrease in allergic sensitization, 
IgE levels and blood lymphocyte count with concomitant 
increase in phagocytosis activity after 45 days of exposure 
to HA environment (Anzob mountain pass in Tajikistan, 
3375 m) [1]. Thus, HA does not promote all kinds of im-
munopathological and autoimmune diseases and even may 
be negatively associated with some of them. For example, 
a study performed in Tajikistan has demonstrated that the 
incidence of vitiligo among local children correlated neg-
atively with the altitude of their residence [2]. In immune 
thrombocytopenic purpura patients residing at lowlands 
(760 m) and treated for one to six weeks at Kyrgyz HA spa 
(3200 m), platelet count improved and serum pro-inflam-
matory cytokines (IL-2, IL-6 and TNFα) decreased [7]. 
An old epidemiological data from India (1965-72) men-
tioned that RA incidence was significantly lower at HA 
districts than at the sea level, which however could be re-
lated to differences in quality of medical aid and follow-up 
in more and less urbanized populations, much more pro-
nounced 50 years ago than nowadays [37].

В целом, рассмотренные выше результаты подчер-
кивают необходимость в дальнейших исследоватниях 
механизмов связи условий ВГ с повышенной распро-
страненностью и изменениями клинической картины 
РЗ. Ценные сведения о патогенезе РЗ в условиях ВГ 
могут дать проспективные исследования и экспери-
ментальные модели сфокусированные на путях стиму-

rheumatic fever who live in the HA regions of Kyrgyzstan, 
there were recorded, against the background of a more 
indolent course of the disease and less active anti-strepto-
coccal humoral immunity, a higher frequency of carditis 
and a greater incidence of rheumatic heart valve defects, 
especially on the right. The authors associate this with a 
tendency towards pulmonary hypertension characteristic 
for HA inhabitants [6].

Также в условиях ВГ заслуживает внимания пур-
пура Шёнляйна-Геноха, особенно в связи с тем, что 
в качестве независимых факторов ее риска в этих ре-
гионах определены возраст и медицинские факторы, 
в частности аллергия, в анамнезе [43]. Это позволя-
ет считать, что экологические триггеры, возможно 
связанные с высотой, могут взаимодействовать с уже 
существующими уязвимостями, ускоряя начало ау-
тоиммунных заболеваний. Точные механизмы тут 
остаются неясными, но могут включать в себя связан-
ные с высотой изменения сосудистых функций или 
иммунных реакций [19].

Повышенная распространённость аутоиммунных 
процессов в условиях ВГ не ограничивается ревма-
тическими заболеваниями. Например, сравнивая рас-
пространённость тироидита Хасимото среди горцев 
Алтая (тилингитов) и представителей того же этноса 
в низкогорных районах (Алтай-кижи), Т.П. Маклакова 
обнаружила, что и частота аутоиммунного тиреоиди-
та и частота носительства аутоантител к антигенам 
щитовидной железы выше у горцев [5].

Однако воздействия условий ВГ на различные ас-
пекты иммунной системы вариабельны. Например, из 
некоторых экспериментальных данных, полученных 
на животных, следует снижение аллергической сен-
сибилизации, уровня IgE и количества лимфоцитов 
в крови с одновременным увеличением активности 
фагоцитоза после 45 дней пребывания в условиях ВГ 
(горный перевал Анзоб в Таджикистане, 3375 м) [1]. 
Таким образом, ВГ способствует не любым видам им-
мунопатологических и аутоиммунных заболеваний и 
даже может быть связано негативно с некоторыми из 
них. Например, исследование, проведенное в Таджи-
кистане, показало, что частота витилиго среди мест-
ных детей отрицательно коррелирует с высотой их 
места жительства [2]. При иммунной тромбоцитопе-
нической пурпуре, у проживающих на равнине (760 
м) и пролеченных в течение одной-шести недель на 
высокогорном кыргызстанском курорте (3200 м), уро-
вень тромбоцитов повысился, а сывороточные про-
воспалительные цитокины (IL-2, IL-6 и TNFα) сни-
зились [7]. Старые эпидемиологические данные из 
Индии (1965-72) указывают на то, что заболеваемость 
РА была значительно ниже в высокогорных округах, 
чем на уровне моря, что, однако, может быть связано 
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In conclusion, while the current evidence suggests a link 
between HA and increased prevalence of certain autoim-
mune diseases, the exact mechanisms of this association 
remain to be elucidated. Future research should aim to 
clarify these relationships and explore potential preven-
tive and therapeutic strategies against RD in HA popula-
tions numbering tens of millions of people and millions 
of tourists worldwide.
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ляции воспаления при гипоксии. Гипоксия (например, 
в синовиальной среде при артрите) может посредством 
HIFα способствовать ангиогенезу, воспалению, апо
птозу, эрозии хряща, гликолитическому сдвигу энер-
гетического метаболизма, привлечению фибробластов 
и активации иммунных клеток, связанной с продукци-
ей провоспалительное цитокинов и окислительными 
повреждениями ткани, тем самым способствуя пато-
генезу РЗ [32, 46]. Патогенетическое значение могут 
иметь и другие природных факторы ВГ.

Глобальную актуальность поднятых здесь вопро-
сов подчеркивает разнообразие географических мест 
проведения исследований – от Тибета и Гималаев до 
Тянь-Шаня, Памира и Алтая и от Анд до гор Асир 
и Нагано, а также этническое и культурное разноо-
бразие населения этих регионов. Для интерпретации 
рассмотренных здесь данных важны различия в пла-
нировании исследований, демографии пациентов и в 
высоте места их проживания над уровнем моря.

В заключение, хотя имеющиеся данные позволяют 
предположить наличие связи между условиями ВГ и 
повышенной распространенностью некоторых ауто-
иммунных заболеваний, точные механизмы этой свя-
зи еще предстоит выяснить. Будущие исследования 
должны быть нацелены на прояснение этих взаимос-
вязей и изучение потенциальных профилактических 
и терапевтических стратегий против РЗ в популяци-
ях, насчитывающих десятки миллионов постоянных 
жителей и миллионы туристов.



Overall, these findings underscore the need for further 
studies of the mechanisms associating HA with the in-
creased prevalence and altered clinical presentation of 
RD. Longitudinal studies and experimental models fo-
cusing on hypoxia-induced inflammatory pathways could 
provide valuable insights into the pathogenesis of RD at 
HA. Anyway, hypoxia (for example, synovial one in ar-
thritis) can, through HIFα, promote angiogenesis, inflam-
mation, apoptosis, cartilage erosion, glycolytic shift of 
energy metabolism, fibroblast attraction, and immune 
cells activation associated with pro-inflammatory cyto-
kines production and oxidative damage, thus promoting 
the pathogenesis of RD [32, 46]. Several other natural en-
vironmental factors related to HA may also be of some 
mechanistic significance. 

Additionally, the diverse geographic locations of the 
studies included in this review, from Tibet and Hyma-
layas to Tien Shan, Pamir and Altai and from Andes to 
Asir and Nagano mountains, and ethnically and culturally 
diverse populations there, highlight the global relevance 
of the issues addressed in the present review. Variation 
in study design, patient demographics, and altitude levels 
emphasizes the importance of considering local environ-
mental and social factors when interpreting these findings.
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