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The article presents current data on the problem of comorbidity/multimorbidity in rheumatoid arthritis (RA). An analysis            

of the frequency and structure of concomitant pathology of internal organs and the endocrine system in patients with RA           
is given. The results of numerous studies showing the prevalence of concomitant cardiovascular pathology and diseases            
of the digestive tract in patients with RA are presented. The negative role of antirheumatic therapy in the development 
of a number of diseases combined with RA has been noted. The significance of assessing RA-associated diseases 
that affect RA severity and patient management tactics is shown. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное 
заболевание неизвестной этиологии, характери-
зующееся хроническим эрозивным артритом и си-
стемным воспалительным поражением внутренних 
органов. Распространенность РА составляет 0,5–2 %. 
Пик начала заболевания приходится на возраст  
от 30 до 55 лет [8]. Интерес исследователей к ко-
морбидным состояниям при РА обусловлен их 
влиянием на течение и прогноз самого заболевания, 
выбор тактики лечения и на качество жизни боль-
ных. Сопутствующие заболевания могут появиться 
до развития РА, в период обострения или ремиссии, 
а также могут быть осложнением хронического ауто-
иммунного воспаления и/или его терапии [3].  

В основе концепции коморбидности централь-
ное место занимает конкретная индексная болезнь, 
а сопутствующим заболеваниям, возникшим «ря-
дом с ней», отводится лишь подчиненная роль. 
При изучении мультиморбидности не выделяют 
основную «индексную болезнь», а рассматривают 

все заболевания, имеющиеся у конкретного пациен-
та, как равнозначные, вне зависимости от этиопато-
генетических факторов и времени возникновения: 
до дебюта изучаемой нозологии либо во время 
клинического течения этой болезни. Уже очевидно, 
что увеличение количества заболеваний, состав-
ляющих мультиморбидность, достоверно связано 
с ухудшением качества жизни и увеличением числа 
принимаемых лекарств, госпитализаций, медицин-
ских манипуляций и др. Эта тенденция не зависит 
от возраста [4]. 

С позиции государственных приоритетов 
повышается значение определения бремени 
мультиморбидности в долгосрочной перспективе, 
связанное с выявлением факторов риска (ФР),  
в том числе ятрогенных, которые могут как 
уменьшить, так и увеличить нагрузку на пациентов 
с декомпенсацией состояния на фоне лечения  
основного заболевания. Лечение этой категории 
больных не основано на принципах доказательной 
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медицины, поскольку отсутствуют соответствую-
щие рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) и, как следствие, больные получают менее 
качественную терапию по сравнению с пациента-
ми, страдающими «одной» болезнью. В контексте 
лекарственной терапии выделяют «конкордантную» 
комбинацию хронических болезней, имеющих си-
нергизм в лечении, и дискордантную мультиморбид-
ность – комбинацию хронических болезней, требую-
щих взаимоисключающих подходов к лечению или 
возможность антагонистического взаимодействия 
лекарственных средств. Однако большинство РКИ              
и клиническая практика до сих пор базируются на 
парадигме лечения одной болезни. Подобный под-
ход в настоящее время не может быть признан 
адекватным для больных со сложными и перекре-
щивающимися для здоровья проблемами [4].  

Не учитывая вклад мультиморбидного окруже-
ния, невозможно полностью реализовать стратегию 
«Лечение до достижения цели» (Treat-to-target – 
Т2Т) как для организма в целом, так и для ревмати-
ческого заболевания в частности. Особый (приклад-
ной) интерес может представлять изучение мульти-
морбидности у специфически обособленной катего-
рии больных [4].  

Среди коморбидной патологии у пациентов              
с РА на первом месте стоят сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), вносящие основной вклад в 
структуру смертности [3, 18]. Высокий риск развития 
ССЗ (далее – риск ССЗ) только частично объясняет-
ся наличием традиционных факторов риска, таких 
как пол, возраст, дислипидемия, АГ, курение, гипо-
динамия, ожирение и СД; генетические факторы. 
Важно подчеркнуть, то специфические факторы 
риска, такие как системное воспаление, ревматоид-
ный васкулит, внесуставные проявления заболе-
вания, а также фармакотерапия РА вносят свой 
вклад в механизм развития сердечно-сосудистой 
патологии. При этом лекарственная терапия РА 
может уменьшать риск ССЗ, снижая воспаление, 
но может оказывать и неблагоприятное воздей-
ствие: как известно, глюкокортикоиды способствуют 
развитию дислипидемии и АГ [3, 50].  

Основными компонентами, определяющими 
развитие кардиоваскулярной патологии у пациен-
тов с РА, являются:  

1. Традиционные факторы риска – куре-
ние, мужской пол, сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, дислипидемия. Большинство иссле-
дований показывают, что даже при учете известных 
факторов риска необходим тщательный контроль 
риска ССЗ у пациентов с РА. Доказано, что бóль-
шая часть традиционных факторов риска СЗЗ (СД, 
гиперлипидемия и АГ) встречается у пациентов               
с РА не чаще, чем в остальной популяции [3, 24]. 
Однако наличие системного воспаления при РА, 
усиливает действие традиционных факторов рис-
ка ССЗ. Многие исследования показали, что пациен-
ты с РА и самыми низкими уровнями общего ХС            
и ХС ЛПНП имеют высокий риск ССЗ. Этиология 

«липидного парадокса» при РА неясна, хотя вы-
сказано утверждение об индуцированном воспа-
лением снижении уровня липидов [3, 47]. 

2. Генетические факторы риска. В связях 
между атеросклерозом и РА генетические факторы 
играют потенциальную роль. Найдены ассоциации 
между аллелями общего эпитопа HLA-DRB1* 04           
и эндотелиальной дисфункцией [3, 33] или ССЗ 
[33]. В присутствии общего эпитопа полиморфизм 
ФНО-308 (rs1800629) предрасполагает пациентов 
с РА к ССЗ [3, 59]. Полиморфизм, по-видимому, 
связан с риском ССЗ независимо от наличия тра-
диционных сердечно-сосудистых факторов риска 
[3, 52]. У пациентов с РА генетический полимор-
физм также был связан с дислипидемией [3, 66], 
АГ [3, 53] и биомаркерами эндотелиальной дис-
функции, такими как асимметричный диметиларги-
нин [3, 27], который обладает способностью ингиби-
ровать синтазу оксида азота (NO-синтазу). Корреля-
ция между повышением уровня этого биомаркера 
в плазме крови и развитием эндотелиальной дис-
функции, а также сосудистых осложнений подтвер-
ждена во многих эпидемиологических и эксперимен-
тальных исследованиях [3, 11]. 

3. Воспаление – фактор риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Современ-
ная концепция атеросклероза рассматривает его как 
воспалительное заболевание, при котором пато-
генез формирования, прогрессирования, неста-
бильности и разрыва атеросклеротической бляшки 
напоминает механизмы, наблюдаемые при сино-
вите [3, 60]. Исследования на животных проде-
монстрировали, что атеросклероз причинно-
следственно связан с дисбалансом воспалитель-
ных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли 
α (ФНОα), интерлейкин (ИЛ)1β, ИЛ-6, ИЛ-17, и дру-
гих ключевых медиаторов воспаления, играющих 
важную роль в патогенезе РА [3, 51, 63]. Установ-
лена прямая связь между активностью воспале-
ния у пациентов с различными ревматическими 
процессами и частотой сердечно-сосудистых со-
бытий [3, 32]. При РА маркеры воспаления, такие 
как уровень СРБ, СОЭ, количество воспаленных 
суставов и общая оценка активности, тесно связаны 
с сердечно-сосудистым риском [3, 33, 58]. Пациен-
ты с активным РА имели более быструю скорость 
прогрессии атеросклероза [3, 23]. Воспаление 
нарушает равновесие между продукцией NO и 
факторами вазоконстрикции, что приводит к эндо-
телиальной дисфункции, способствующей аккуму-
ляции липидов в интиме сосудов [3, 39]. У пациентов 
с РА по сравнению с группой контроля обнаружено 
достоверное утолщение комплекса интима-медиа 
сонной артерии, что является признаком сосуди-
стого ремоделирования вследствие раннего атеро-
склероза и говорит о более высоком риске ССЗ 
[34]. Кроме того, у пациентов с РА даже в отсут-
ствие клинических признаков сердечно-сосудистой 
патологии бляшки в коронарных артериях при коро-
нарной компьютерной томографии обнаруживались 
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достоверно чаще, чем у лиц без РА (в 71 % случаев 
против 45 %). При этом установлено, что бляшки 
были больших размеров и склонны к разрывам, 
особенно при высокой активности заболевания 
[38]. У пациентов с воспалительными заболевания-
ми суставов риск развития инфаркта миокарда (ИМ) 
после разрыва бляшки выше вследствие гиперкоа-
гуляции [3, 71], это обусловлено тем, что воспали-
тельные цитокины индуцируют экспрессию ткане-
вого фактора, ингибируют систему протеина C, 
действуют в качестве ингибиторов фибринолиза. 
Во многих исследованиях показано, что «качество» 
атеросклеротических бляшек может также играть 
роль в развитии ССЗ. Гистопатологическое иссле-
дование аутопсии коронарных артерий у пациен-
тов с РА по сравнению с остальной популяцией 
продемонстрировало более высокий уровень вос-
паления и нестабильности бляшек при РА 

4. Биомаркеры. Целый ряд биомаркеров 
предложено в качестве предикторов сердечно-
сосудистого риска. Как известно, С-реактивный 
протеин, особенно высокочувствительный СРП, 
рассматривается как независимый фактор риска 
сердечно-сосудистых событий. В последние годы 
в число таких маркеров сердечно-сосудистого риска 
включен ИЛ-6. Оба эти медиатора, как правило, 
отражают активность ревматоидного воспаления  
и бывают очень высокими при активном РА. Кроме 
того, при РА имеет место гиперэкспрессия других 
провоспалительных цитокинов и хемокинов, фак-
торов роста и клеточной пролиферации, медиато-
ров, влияющих на клеточную адгезию, агрегацию, 
гемокоагуляцию. Например, уровни остеопротеге-
рина и ангиопоэтина-2 связаны с манифестацией 
ССЗ у больных РА, возможно через механизм 
эндотелиальной активации с последующим атеро-
генезом [3, 25, 42]. Натрий-уретический пептид 
В-типа также служит маркером сердечно-сосу-
дистого риска при РА [3, 26]. Исследованиями, вы-
полненными на кафедре факультетской терапии, 
было показано, что частота клинически значимых 
сердечно-сосудистых событий (острого коронарно-
го синдрома, пароксизмальных нарушений ритма, 
осложненного гипертонического криза) у больных 
РА достоверно превышает таковую у пациентов              
с АГ. При этом обнаружена прямая взаимосвязь 
между частотой и тяжестью сердечно-сосудистой 
патологией и уровнем ключевых провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-альфа, ИЛ-1, ИЛ-6), что под-
тверждает значимость этих цитокинов в оценке 
сердечно-сосудистого риска. 

ССЗ являются основной причиной смерти 
пациентов с РА [3, 44]. ИМ и инсульт при РА 
встречаются в более раннем возрасте, чем в об-
щей популяции. В мета-анализе 24 когортных ис-
следований у пациентов с РА смертность от ССЗ 
была на 50 % выше, чем в остальной популяции 
[17]. Пациенты с РА реже страдают стенокардией 
в дебюте ИБС (ОР 0,58, 95 % ДИ 0,34–0,99), чаще – 
безболевой ишемией миокарда (ОР 5,86, 95 % ДИ 
1,29–26,64) по сравнению с общей популяцией, 

при этом реже обнаруживаются типичные ЭКГ- приз-
наки ишемии миокарда [44]. Нетипичность клини-
ческой манифестации ССЗ при РА требует насто-
роженности в отношении этой патологии, посколь-
ку РА ассоциируется с 2–3-кратным повышением 
риска развития ИМ [64]. Более того, при РА воз-
можна клиника стенокардии в отсутствие доказан-
ного коронарного стеноза. Было установлено, что 
коронарная микроциркуляторная дисфункция, ве-
дущая к ишемии миокарда, ассоциирована с хрони-
ческим воспалением у пациентов с ревматическими 
заболеваниями без признаков обструктивной ИБС 
[30]. Показано, что хроническое воспаление может 
изменять молекулярную структуру липопротеинов, 
индуцируя формирование маленьких, плотных, про-
атерогенных ЛПНП, которые могут регулировать 
продукцию NO и активных форм кислорода, внося-
щих вклад в эндотелиальную дисфункцию. Патоге-
нетическая связь между активностью РА и атероге-
незом подтверждается корреляцией между высокой 
концентрацией СРБ и низким уровнем липопротеи-
нов высокой плотности [70]. A. Recio-Mayoral и соавт. 
[55], используя ПЭТ, продемонстрировали наличие 
коронарной микроциркуляторной дисфункции при 
ангиографии у пациентов с РА без распространен-
ных сердечно-сосудистых факторов риска или эпи-
кардиальной ИБС.  

Показана более высокая частота ишемиче-
ских инсультов у пациентов РА. Так, согласно дат-
скому исследованию 2012 г. с участием 18247 па-
циентов с РА, которые находились под наблюде-
нием в среднем 4,8 года, они, по сравнению с па-
циентами без РА имеют на 30 % более высокий 
риск ишемического инсульта, а также на 40 %            
более высокий риск развития фибрилляции пред-
сердий [3, 41]. Метаанализ 111758 пациентов с РА 
обнаружил 50 % повышения риска смерти от ин-
сульта по сравнению с общей популяцией [17]. 
Патогенетический механизм ишемического инсульта 
при РА сложен и до конца не ясен. Воспалительные 
маркеры, такие как СОЭ, коррелируют с повышен-
ным риском ишемического инсульта у пациентов   
с РА [3, 70]. Считается, что комбинация традицион-
ных и нетрадиционных факторов риска вносит 
вклад в риск ишемического инсульта у пациентов 
с РА. Модифицирующие заболевание препараты 
снижают риск ишемического инсульта, в частности 
один год лечения метотрексатом связан с 11 % 
снижением риска ишемического инсульта [3, 48]. 
Более длительный прием антагонистов ФНОα также 
снижает риск всех ССЗ [3, 48]. Применение несте-
роидных противовоспалительных средств (НПВС) 
и ингибиторов циклооксигеназы-2 умеренно повы-
шает риск ССЗ [4, 40]. Влияние глюкокортикостерои-
дов на этот показатель остается неясным [3].  

Застойная сердечная недостаточность. Па-
циенты с РА имеют высокий риск миокардиальной 
дисфункции и явной сердечной недостаточности 
(СН), которая встречается в 2 раза чаще, чем в 
общей популяции [3, 49]. Артериальная гипертен-
зия АГ – наиболее частое коморбидное состояние 
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при РА, что связано с активностью основного 
заболевания, приемом НПВС, глюкокортикоидов, 
базисных препаратов. Частота АГ при РА варьи-
рует от 18 до 70,5 % [3, 9]. 

Поражение желудочно-кишечного тракта. 
Сочетание ревматических заболеваний с пораже-
нием желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени 
и органов панкреато-дуоденальной зоны пред-
ставляется вполне закономерным [4, 5]. Важным 
связующим звеном между РА и гастроэнтерологи-
ческой патологией становится противоревматиче-
ская терапия, которая может вызывать серьезные 
неблагоприятные явления (НЯ) со стороны ЖКТ 
и печени, прежде всего, эрозивно-язвенные пора-
жения слизистой ЖКТ (11 % пациентов, по данным 
исследования COMORA) и токсический гепатит 
[5, 28]. Имеются данные, что желчно-каменная 
болезнь (ЖКБ) чаще выявляется у пациентов с РА. 
Так, японские ученые изучали частоту этого заболе-
вания у 224 больных РА: у пациентов женского пола 
она оказалась почти в 3 раза выше, чем в популя-
ции, – 15,4 и 5,2 % соответственно (p < 0,01). 
Работа C. Chang и соавт. [41, 43], показала, что 
частота острого панкреатита (ОПН) составила 
соответственно 185,7 и 119,0 случая на 100 тыс. 
пациенто-лет, т. е. риск развития этой патологии 
был более чем на 60 % выше у больных РА. Важно 
отметить, что базисные противовоспалительные 
препараты и глюкокортикоиды, которые широко 
используются при лечении РА, не ассоциирова-
лись с большей частотой развития ОПН. Важно 
отметить, ЖКБ и ОПН, могут стать источником 
угрожающих жизни инфекционных осложнений. 
Эта опасность особенно велика у лиц, получающих 
иммуносупрессивную терапию. В мировой меди-
цинской литературе имеются описания тяжелых 
деструктивных форм холецистита, развивающегося 
у больных РА [5, 20, 68].  

Гастроэнтерологические заболевания – пепти-
ческая язва в анамнезе, диспепсия и инфекция            
H. pylori – значительно повышают риск развития 
НПВП-индуцированных язв и кровотечения [6]. 
НПВП остаются незаменимым средством для ку-
пирования основных симптомов РА. В развитых 
странах мира именно прием НПВП оказался в 
настоящее время важнейшим этиологическим 
фактором возникновения язвы желудка и кровоте-
чения из органов ЖКТ. Активно обсуждается тема 
повреждающего действия НПВП на тонкую кишку 
(НПВП-энтеропатия), основное проявление кото-
рого – хроническая малозаметная кровопотеря, 
приводящая к развитию клинически выраженной 
железодефицитной анемии. Кроме того, важно пом-
нить о негативном действии НПВП на печень [5].  

В последние годы, после широкого внедрения 
в клиническую практику ГИБП, ревматологи вы-
нуждены уделять самое серьезное внимание другой 
коморбидной патологии пищеварительной систе-
мы – хроническим вирусным гепатитам (ХГВ) [1, 5, 
67]. Многие противоревматические препараты – ГК, 

цитотоксические средства и ГИБП – могут в опре-
деленной степени снижать противовирусный им-
мунитет и способствовать обострению или реакти-
вации инфекционного процесса [1, 5, 67]. В отно-
шении ХВГВ и ХВГС опасность связана не только 
с быстрым прогрессированием ХВГ, но и с суще-
ственным повышением контагиозности, что опре-
деляется активной репликацией вируса и повыше-
нием концентрации жизнеспособных вирусов в 
тканях и биологических жидкостях. При этом многие 
препараты, широко используемые в ревматологии;  
в частности, метотрексат (МТ) и НПВП; способны 
оказывать негативное влияние на функцию печени 
и способствовать развитию опасных осложнений, 
таких как печеночная недостаточность, у пациен-
тов с активным ХВГ и циррозом [5]. 

Влияние ГИБП – ингибиторов фактора некроза 
опухоли α (ФНОα) и CD20 на прогрессирова-
ние ХВГВ доказано в ряде исследований. Так,    
R. Perez-Alvarez и соавт. [5, 56] провели система-
тический анализ случаев назначения ингибиторов 
ФНОα 257 больным с HBs-антигеном или анти-
телами к cor-антигену (анти-HBс), то есть пациен-
там с ХВГ, носителям ВГВ или перенесшим эту ин-
фекцию. Всего было отмечено 44 эпизода обостре-
ний ХВГ, причем 4 больных умерли от острой пече-
ночной недостаточности. Следует отметить, что 
профилактическая противовирусная терапия зна-
чительно снижала число рецидивов: у пациентов, 
получавших и не получавших такое лечение, оно 
составило 23 и 62 % соответственно (р = 0,003). 
Наибольшее число случаев обострения было за-
фиксировано при использовании инфликсимаба, 
минимальное – при лечении этанерцептом (ЭТЦ). 
В отношении негативного влияния биологической 
терапии на активацию ХВГС доказательная база 
не столь убедительна. Тем не менее, согласно ре-
комендациям Американской коллегии ревматоло-
гов (ACR) по лечению РА не следует использовать 
ингибиторы ФНОα у лиц с ХВГС, не получающих 
противовирусную терапию [5, 62]. 

Перфорация кишечника – редкое, но очень 
опасное осложнение чаще наблюдается у пациен-
тов РА по сравнению с общей популяцией. Основ-
ной причиной его развития является дивертикулит – 
воспаление слизистой оболочки в области углубле-
ния в стенке кишки. Следует отметить, что диверти-
кулит считается типичной «возрастной» патологией: 
дивертикулы толстой кишки (преимущественно 
сигмовидной) выявляются лишь у 13,5 % пациентов 
в возрасте до 50 лет, у 30 % – 50–70 лет и более 
чем у 50 % – старше 70 лет. Сами по себе диверти-
кулы, появление которых прочно связано с хрони-
ческими запорами, не несет значительной угрозы 
жизни больных. Однако дивертикулит может пред-
ставлять серьезную опасность, особенно у лиц, 
получающих иммуносупрессивную терапию. По дан-
ным статистики, от 8 до 24 % больных, у которых 
дивертикулит возникает на фоне лечения цитоста-
тиками и/или ГК, погибают вследствие перфорации 
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стенки кишки, приводящей к развитию перитонита 
и сепсиса [5, 61]. В частности, показано увели-
чение частоты перфораций кишечника у лиц, 
получающих ингибитор ИЛ-6 тоцилизумаб [5, 35]. 
Возможно, тоцилизумаб нарушает механизмы 
специфической или неспецифической иммунной 
защиты макроорганизма в отношении некоторых 
форм условно-патогенной флоры, находящейся               
в просвете дивертикула. Это особенно важно, 
поскольку имеются данные о нарушении микробного 
равновесия толстой кишки (в частности, отчетли-
вое преобладание пропионобактера) при развитии 
дивертикулита [21]. Активация условно-патогенной 
флоры, вероятно, может приводить к повреждению 
слизистой оболочки с развитием локального воспа-
ления, последующим нарушением целостности ки-
шечной стенки и ее перфорацией. Роль снижения 
иммунного ответа на условно-патогенную флору при 
развитии дивертикулита подтверждается нараста-
нием частоты перфораций кишки при использовании 
современного таргетного перапарата – ингибитора 
JAK-киназы тофацитиниба, механизм действия 
которого близок по фармакологическим эффек-
там к ингибиторам ИЛ-6.  

Анемия при ревматоидном артрите. Анемия 
при РА относится к группе анемий хронического 
воспаления (АХВ). Распространенность анемии 
при РА по данным эпидемиологических исследова-
ний колеблется от 30 до 70 % [57]. Известно,  
что анемия у часто госпитализирующихся в связи 
с высокой активностью заболевания больных РА 
регистрируется в половине случаев [2]. Наличие 
анемии при РА приводит к ухудшению качества 
жизни, отражается на манифестации внесустав-
ных проявлений РА и ассоциированных с ним за-
болеваний, а также приводит к возрастанию риска 
побочных эффектов цитостатиков [16]. Частота 
ревматоидной анемии зависит от пола и возраста. 
Так, по данным Wolfe F. еt al., полученным у 2120 
пациентов с РА, анемия определена у 47 % па-
циентов (34 % у мужчин и 58 % у женщин) [69]. Как 
известно, последствия анемии более неблагопри-
ятны у пациентов пожилого возраста в общей 
популяции. Так, у лиц старше 65 лет, даже незна-
чительное снижение уровня гемоглобина ассоци-
ируется с усилением тяжести приступов стено-
кардии, развитием нарушений ритма и т. д. [65]. 
В последние годы ревматоидная анемия рас-
сматривается как важнейший прогностический 
фактор РА [57]. Существует две основные причины 
анемии при РА – влияние факторов хронического 
воспаления и дефицит железа, причем, по мнению 
большинства авторов, преобладает первая причи-
на [10]. Согласно современным представлениям, па-
тогенез анемии при РА является мультифакторным. 
Важнейшими механизмами развития анемии при РА 
являются укорочение жизни эритроцитов и неадек-
ватный эритропоэз на фоне действия провоспали-
тельных факторов, а также нарушение метабо-
лизма железа [10, 43, 45]. Провоспалительная             

цитокиновая активация с участием ФНО-α, ИЛ-1, 
ИЛ-6 является ключевым механизмом развития 
ревматоидной анемии [7, 46]. Кроме того, провос-
палительные цитокины, в частности ФНО-α и ИЛ-6 
способны непосредственно угнетать эритропоэз 
за счет влияния на FAS-лиганды и CD-34 рецеп-
торы апоптоза клеток-предшественников эритро-
цитов [65], а также на экспрессию матричной РНК 
эритропоэтина [1]. Ответ эритроидных предше-
ственников на эритропоэтин зависит тяжести 
аутоиммунного воспаления и выраженности про-
воспалительной цитокиновой активации [69].  
Согласно современному пониманию патогенеза, 
одним из ведущих факторов в развитии анемии 
при РА может являться также нарушение обмена 
железа [10, 12]. Важнейшим дифференциально-
диагностическим отличием этого вида анемии яв-
ляется сочетание гипоферремии с сохранением 
биоактивного железа в ретикулоэндотелиальной 
системе [22]. Экспериментально доказано, что ИЛ-
6 непосредственно приводит к развитию гипофер-
ремии и анемии с активацией выработки ферри-
тина – основного белка, составляющего депо же-
леза [15, 29]. В последние годы сложилось пред-
ставление о ключевой роли гепсидина в регуляции 
метаболизма железа. У пациентов с АХВ уровень 
гепсидина превышал норму. Гепсидин относится     
к острофазовым протеинам и принимает участие  
в антибактериальной защите [36], в последнее 
время установлена его активная роль в метабо-
лизме железа. При этом пусковым фактором акти-
вации синтеза гепсидина в печени является ИЛ-6 
[15]. Показано, что гепсидин способен ингибировать 
абсорбцию железа в двенадцатиперстной кишке,  
а также непосредственно подавлять пролифера-
тивные процессы и эритропоэз [31]. Учитывая 
ключевую роль гепсидина в патогенезе анемии 
при РА, в последнее время ряд авторов указыва-
ют на использование показателя сывороточного 
уровня гепсидина в качестве маркера для диффе-
ренциальной диагностики характера анемии при 
этом заболевании. К дополнительным факторам, 
способствующим развитию анемии при РА, от-
носятся истинный дефицит железа или его               
потери, дефицит фолатов и некоторые другие [14]. 
К неблагоприятным последствиям анемии при РА 
могут быть отнесены нарушения гемодинамики, 
тканевая гипоксия, нарушение вязкости крови, по-
чечные дисфункции [10]. Показано, что встречае-
мость анемии при РА значительно возрастает                  
с увеличением активности РА [37]. Диагностика 
анемии хронического заболевания при РА имеет 
ряд особенностей. Примерно у 70 % пациентов 
гемоглобин крови обычно находится в пределах 
90–120 г/л. АХВ при РА обычно нормохромная, 
эритроциты в мазке крови – нормоцитарные, у 10–
15 % больных может отмечаться микроцитоз. Гипо-
хромная анемия может определяться лишь у 20–40 % 
пациентов. Таким образом, анемия при ревмато-
идном артрите обычно является нормохромной, 



 
 

8 Выпуск 2 (70). 2019 

нормоцитарной без ретикулоцитоза, с сохранен-
ными лейкоцитарным и тромбоцитарным ростками 
кроветворения [10].  

Поражение почек при РА. По данным раз-
ных авторов, поражение почек при РА встречается 
с частотой от 35 до 73 %. В течение пяти лет около 
половины больных теряют трудоспособность,          
а у 70 % больных есть почечные осложнения. По 
данным Е.И. Тареева, уремия является причиной 
смерти у одного из четырех больных РА. Много-
образие клинических и морфологических форм, 
включающих почти всю палитру нефрологических 
заболеваний, носит многофакторный характер. Так, 
длительное иммунное воспаление предполагает 
развитие амилоидоза, иммунокомплексный харак-
тер РА определяет возникновение гломерулоне-
фрита (ГН) и васкулита. Отдельно стоит ятрогенное 
поражение, которое может носить как гломеру-
лярный, так и интерстициальный характер. При 
проведении скрининга у 84,7 % пациентов РА уста-
новлено наличие хронической болезни почек (ХБП), 
причем в возрастной группе старше 60 лет ХБП 
выявлена у 96 % больных, что значительно пре-
вышает частоту встречаемости ХБП в общей попу-
ляции. Основную часть больных РА с ХБП (44,5 %) 
составляют пациенты, имеющие только измене-
ния в анализах мочи (снижение удельного веса, 
протеинурия, повышение содержания клеточных 
элементов крови в моче) при сохранной скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ). Наиболее часто 
(59,2 %) у больных РА, имеющих ХБП, выявлялась 
2-я стадия почечного заболевания. Выявлена 
взаимосвязь между СКФ и такими факторами, как 
возраст, клиническая стадия, активность заболева-
ния, функциональный класс, наличие сопутствую-
щей патологии почек и заболеваний сердечно-
сосудистой системы. При этом значение кардио-
васкулярной патологии в снижении функции почек 
сопоставимо с заболеваниями самих почек и моче-
выводящих путей. 

Лекарственные поражения почек в настоящее 
время широко распространены и их вклад в струк-
туру ревматоидной нефропатии неоднозначен, так 
как терапия РА со временем меняется. Например, 
ранее применяемые пеницилламин, буциламин                
и соли золота, которые часто осложнялись мем-
бранозным ГН, сейчас практически не применя-
ются. Зато с появлением биологической терапии 
стали появляться данные о возможности развития 
ГН, ассоциированного с анти-нейтрофильными 
цитоплазматическими антителами на фоне тера-
пии ГИБП. Вместе с тем в развитии лекарственной 
нефропатии основную роль, по-прежнему, играют 
НПВП, от применения которых вряд ли удастся 
отказаться в ближайшее время. Следует подчерк-
нуть, что НПВП-нефропатия не всегда своевре-
менно распознается в связи с маломанифестной 
клинической картиной. Гломерулонефрит является 
одним из внесуставных проявлений РА. Как показы-
вают приведенные Cantagrel и соавт. результаты 

нефробиопсии, в отсутствие нефротического син-
дрома преобладает мезангиопролиферативный 
морфологический вариант ГН. При увеличении 
частоты использования биологической терапии 
все чаще стали появляться сообщения об иммуно-
опосредованных осложнениях, связанных, прежде 
всего, с ингибиторами ФНО-альфа. При приме-
нении ГИБП чаще наблюдается поражение почек 
по типу IgA-нефропатии, для которой характерна 
умеренная преходящая протеинурия и стойкая  
гематурия. Возможно, что этот феномен обуслов-
лен образованием противолекарственных антител 
с последующим формированием иммунных ком-
плексов, которые фиксируются в базальной мем-
бране почечных клубочков.  

Результаты наших собственных исследова-
ний, направленных на изучение частоты и струк-
туры коморбидной патологии при РА показали 
следующее. В группе 168 пациентов с диагнозом 
достоверного РА в развернутой либо поздней 
клинической стадии в 88,1 % случаев РА сочетал-
ся с другим заболеванием или заболеваниями. 
Самой частой коморбидной патологией была 
сердечно-сосудистая: АГ, ИБС, ХСН, фибрилля-
ция предсердий. Указанные заболевания либо их 
сочетание диагностированы у 86,9 % больных РА. 
Заболевания пищеварительной системы имели 
место у 64,3 % пациентов, при этом у 25 % 
наблюдалось поражение печени. Частой сопут-
ствующей патологией была анемия, которая реги-
стрировалась у 30 % больных, реже выявлялось 
поражение почек (ХБП, хронический пиелонефрит) – 
у 12,5 % больных. Эндокринные заболевания                
(сахарный диабет, патология щитовидной железы) 
имели место у 16,7 % пациентов с РА. Мульти-
морбидность как сочетание разных заболеваний 
имела место в 54,8 % случаев. Следует отметить, 
что в группах пациентов с коморбидностью либо 
мультиморбидностью средние значения индекса 
активности РА (DAS28) достоверно превышали 
значение индекса DAS28 в группе пациентов РА 
без сочетания с другими заболеваниями. Кроме 
того, средние дозы базисных средств и частота 
применения биологической терапии при комор-
бидной патологии оказались ниже, а дозы глюко-
кортикоидов выше, чем у пациентов без сопутству-
ющих заболеваний. Эти результаты говорят о том, 
что сопутствующие заболевания негативно влияют 
на тактику ведения больных РА, в значительной 
степени ограничивая болезнь-модифицирющую 
терапию, и создают препятствия для реализа-
ции современной стратегии «лечения до дости-
жения цели». 

Таким образом, как следует из представлен-
ных данных литературы и собственного опыта, РА 
ассоциирован с целым рядом заболеваний, которые 
могут быть следствием ревматоидного воспаления 
либо болезнями, не относящимися к аутоиммунным 
процессам, но достаточно часто сочетающимися   
с РА в связи с тем, что РА является специфическим 
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фактором риска той или иной патологии (ССЗ, 
инфекционные процессы, онкопатология и т. д.). 
Особое место в коморбидной патологии зани-
мают заболевания, обусловленные негативным 
влиянием противоревматической терапии, как  
болезнь-модифицирующей, так и противовоспали-
тельной. Ведение пациентов РА с коморбидной 
патологией должно полностью соответствовать 
современным требованиям к персонифицирован-
ному подходу с обязательным учетом утвержден-
ных национальных и международных рекомен-
даций по диагностике и лечению РА и тех ассо-
циированных состояний, которые имеют место                
у данного пациента. 
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