
У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 3 2 )  •  2 0 0 8

О г л я д  л і т е р а т у р и

5 8

Ревматоидный артрит (РА) составляет около 
10% общего количества ревматических болезней и 
считается одной из важнейших проблем современ�
ной ревматологии (Мазуров В.И., Лила А.М., 2000). 
Несмотря на определенные успехи в изучении пато�
генеза и разработке новых способов терапии это�
го заболевания, стабилизация его клинического 
течения достигается с трудом. При этом наруше�
ния гемопоэза, возникающие на фоне РА (анемия, 
тромбоцитопения, нейтропения и тромбоцитоз), 
еще больше усугубляют его течение и существен�
но осложняют проведение лечения.

Анемия
Согласно данным литературы (Peeters H.R. 

et al.,1996; Wolfe F., Michaud K., 2006) у 30–60% 
больных РА развивается анемия. Чаще всего сни�
жение уровня гемоглобина у этих пациентов обу�
словлено самим артритом — анемией хроническо�
го заболевания (АХЗ) либо железодефицитной ане�
мией (ЖДА). Так, в работе S. Agrawal и соавторов 
(2006) из 214 пациентов с РА анемия была отмече�
на у 151 (70,6%). При этом ЖДА зарегистрирована 
в 48,4% случаев, у остальных (51,6%) — АХЗ. Сле�
дует отметить, что коэффициент активности РА был 
достоверно выше у пациентов с АХЗ (5,69) в срав�
нении с ЖДА (4,7).

Поскольку у ЖДА и АХЗ сходные клинические и 
лабораторные признаки, это осложняет их диффе�
ренциальную диагностику (Blake D.R. et al., 1980; 
Giordano N. et al., 1984). Вместе с тем считается, 
что АХЗ носит, как правило, нормоцитарный и уме�
ренный гипохромный характер, содержание желе�
за в сыворотке крови при этой анемии может быть 
незначительно снижено, а общая железосвязыва�
ющая способность сыворотки крови (ОЖСС) обыч�
но в пределах нормы или умеренно снижена, кон�
центрация ферритина соответствует норме или 
несколько повышена. При истинном же дефиците 
железа — анемия всегда гипохромная микроцитар�
ная — сопровождается повышением ОЖСС и сни�
жением концентрации ферритина.

Некоторые авторы полагают, что главным отли�
чием между АХЗ и ЖДА является уровень феррити�
на в сыворотке крови. Так, по данным А. Davidson 
и соавторов (1984) у больных РА, имевших нормо�
цитарную анемию, концентрация ферритина на�

ходилась в пределах нормы, а у пациентов, имев�
ших микроцитарную, — снижена (<110 мкг/л). На 
основании полученных результатов авторы сдела�
ли вывод, что дефицит железа у больных РА про�
является микроцитарной анемией, сопровождаю�
щейся существенным снижением уровня феррити�
на в сыворотке крови.

Вместе с тем S. Saravana, A. Rai (2007) считают, 
что определение концентрации ферритина в сыво�
ротке крови не является достоверным признаком 
ЖДА, поскольку его количество может быть повы�
шено в острую фазу РА. Согласно их мнению, у та�
ких пациентов для диагностики ЖДА необходимо 
определять уровень протопорфирина, который об�
разуется в митохондриях и, соединяясь с железом, 
превращается в гем. Повышение его концентра�
ции указывает на то, что клеткам — предшествен�
никам эритроцитов не хватает железа для синтеза 
гема (Garrett S., Worwood M., 1994). При ЖДА уро�Garrett S., Worwood M., 1994). При ЖДА уро� S., Worwood M., 1994). При ЖДА уро�S., Worwood M., 1994). При ЖДА уро�., Worwood M., 1994). При ЖДА уро�Worwood M., 1994). При ЖДА уро� M., 1994). При ЖДА уро�M., 1994). При ЖДА уро�., 1994). При ЖДА уро�
вень протопорфирина повышается, а на фоне те�
рапии железом возвращается к норме (Hastka J. 
et al., 1993).

Имеются сообщения (Sie�ert S. et al., 2003; Mar�Sie�ert S. et al., 2003; Mar� S. et al., 2003; Mar�S. et al., 2003; Mar�. et al., 2003; Mar�et al., 2003; Mar� al., 2003; Mar�al., 2003; Mar�., 2003; Mar�Mar�
getic S. et al., 2005), что дифференцировать ЖДА 
и АХЗ можно с помощью определения концентра�
ции растворимого рецептора трансферрина (РТ). 
Так, при изучении 130 пациентов с РА у всех боль�
ных, имевших ЖДА (25), уровень РТ в сыворотке 
крови был значительно выше, чем у пациентов без 
анемии (40) — 4,2–19,2 мкг/дл и 1,3–3,0 мкг/дл. 
У 70 (54%) больных с АХЗ его концентрация была 
нормальной или ниже нормы — 0,9–3,0 мкг/дл, у 60 
(46%) — выше нормы — 3,2–11,0 мкг/дл. В другой 
работе (Chijiwa Т. et al., 2001) также отмечено, что 
у больных РА с анемией концентрация РТ была до�
стоверно выше, чем у здоровых лиц. При этом от�
мечали отрицательную корреляцию между уровнем 
РТ и количеством эритроцитов, гемоглобина, же�
леза в сыворотке крови, положительную — со ско�
ростью оседания эритроцитов (СОЭ) и концентра�
цией эритропоэтина в сыворотке крови.

Результаты ряда исследований (Мари Э. Вуд, 
Пол А. Банн, 1997; Weiss G., Goodnough L.T., 2005) 
свидетельствуют, что развитие АХЗ при РА может 
быть связано с повышением активности провос�
палительных цитокинов и их способностью нару�
шать образование эритроцитов. Одним из меха�

изменения крови при 
ревмАтоидном Артрите
резюме. Представленный анализ литературы посвящен проблеме 
нарушений гемопоэза при ревматоидном артрите. Рассмотрены па-
тогенетические механизмы: роль провоспалительных цитокинов, ге-
нетического и других факторов в развитии анемии, тромбоцитопении, 
нейтропении и тромбоцитоза. Проанализировано также влияние ле-
карственных препаратов, применяемых для лечения пациентов с рев-
матоидным артритом, на развитие нарушений гемопоэза. 

Н.Т. Ватутин
Н.В. Калинкина
Е.В. Склянная
А.С. Николишина

Донецкий национальный 
медицинский университет 
им. Максима Горького

ключевые слова: 
ревматоидный артрит, 
анемия, тромбоцитопения, 
тромбоцитоз, нейтропения.



У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 3 2 )  •  2 0 0 8

О г л я д  л і т е р а т у р и

5 9

низмов этого может быть перераспределение же�
леза (снижение количества Fe²+, необходимого для 
синтеза гема в сыворотке крови при достаточном 
его содержании в депо). Известно, что основным 
источником железа для синтеза гема в эритробла�
стах являются железосодержащие макрофаги (си�
дерофаги), которые получают ионы Fe²+ из фагоци�
тируемых старых эритроцитов или из циркулиру�
ющего в крови белка трансферрина. Именно под 
влиянием провоспалительных цитокинов (интер�
лейкина (ИЛ)�1, фактора некроза опухоли (ФНО)�α 
и др.) происходит чрезмерная активация сидеро�
фагов (Альпидовский В.К., 1983; Baer A.N. et al., 
1990; S�ith M.A. et al.,1992), при которой усилива�S�ith M.A. et al.,1992), при которой усилива� M.A. et al.,1992), при которой усилива�M.A. et al.,1992), при которой усилива�.A. et al.,1992), при которой усилива�A. et al.,1992), при которой усилива�. et al.,1992), при которой усилива�et al.,1992), при которой усилива� al.,1992), при которой усилива�al.,1992), при которой усилива�.,1992), при которой усилива�
ется фагоцитоз и блокируется их способность пе�
редачи железа эритробластам.

Провоспалительные цитокины могут также не�
посредственно угнетать образование предше�
ственников эритроцитов в костном мозге (КМ) (Da�Da�
vis D., Chales P.J., 1997; Fitzsi�ons E.J., Brock J.H., 
2001; Agarwal V. et al., 2004; Glossop J.R., Dawes P.T., 
2005).

В частности, таким эффектом обладает макро�
фагальный воспалительный протеин�1α, уровень 
которого в сыворотке крови больных РА с АХЗ был 
значительно выше, чем у больных без анемии (Kul�Kul�
lich W. et al ., 2002).

Papadaki H.A. и соавторы (2002) у пациентов с РА 
и АХЗ выявили увеличение количества апоптозных 
CD34+/CD71+ и CD36+/гликoпротеин A+ клеток, 
что сопровождалось уменьшением количества нор�
мальных CD34+/CD71+, CD36�/гликопротеин A+ 
клеток костного мозга и колониеобразующих эри�
троидных единиц. При этом выявлена положитель�
ная корелляция между уровнем ФНО�α и количе�
ством апоптозных клеток и отрицательная — меж�
ду количеством колониеобразующий эритроидных 
единиц и уровнем гемоглобина. На этом основа�
нии авторы сделали вывод, что ФНО�α вызывает 
апоптоз эритроидных предшественников в КМ, что 
и приводит к развитию АХЗ.

В другом исследовании (Zhu Y. et al., 2000) у 
пациентов с РА и АХЗ повышение уровня ФНО�α 
в крови сопровождалось снижением концентрации 
эритропоэтина в сыворотке крови. Это позволило 
авторам предположить, что ФНО�α ингибирует про�
дукцию этого колониестимулирующего фактора.

В развитии анемии у пациентов с РА может 
играть роль и генетический фактор. J.R. Glossop 
и соавторы (2005) с помощью полимеразной цеп�
ной реакции изучили связь между возникновени�
ем анемии у больных РА и полиморфизмом генов 
рецепоторов ФНО�α I (TNFRSF1A) и II (TNFRSF1B). 
Результаты свидетельствуют, что увеличение ко�
личества случаев анемии отмечали при наличии 
в гене G аллели, с максимальной частотой у GG го�G аллели, с максимальной частотой у GG го� аллели, с максимальной частотой у GG го�GG го� го�
мозигот. При этом у больных ЖДА был TNFRSF1A 
GG генотип TNFRSF1A, а с АХЗ — G TNFRSF1A и T 
TNFRSF1B.

Некоторые исследователи полагают, что при 
РА по непонятным причинам снижается продол�
жительность жизни эритроцитов (Mitlyng B.L. et al., 

2006). Так, у пациентов с остеоартрозом она со�
ставила 127±25 дня, тогда как у больных РА все�
го 87±33 дня.

Имеются сообщения (Innes E.H., 1972; Vreugden�Innes E.H., 1972; Vreugden� E.H., 1972; Vreugden�E.H., 1972; Vreugden�.H., 1972; Vreugden�H., 1972; Vreugden�., 1972; Vreugden�Vreugden�
hil G. et al., 1990; Segal R. et al., 2004) о негативном 
влиянии РА на уровень витамина В12 и фолиевой 
кислоты — важнейших факторов эритропоэза.

Развитие анемии может быть обусловлено так�
же воздействием лекарственных средств, приме�
няемых для лечения при РА. В частности, примене�
ние сульфасалазина может привести к возникно�
вению апластической анемии. M. T. Nur�oha�ed 
и соавторы (2000) зарегистрировали тяжелую пан� (2000) зарегистрировали тяжелую пан�
цитопению у пациентки, принимающей этот препа�
рат в течение 4 мес: при этом уровень гемоглоби�
на едва превышал 54 г/л.

Учитывая высокую частоту возникновения ане�
мии у пациентов с РА, актуальным вопросом явля�
ется разработка способов ее коррекции. Так, по 
данным G.J. Ruiz�Arg�elles и соавторов (2007) на�G.J. Ruiz�Arg�elles и соавторов (2007) на�.J. Ruiz�Arg�elles и соавторов (2007) на�J. Ruiz�Arg�elles и соавторов (2007) на�. Ruiz�Arg�elles и соавторов (2007) на�Ruiz�Arg�elles и соавторов (2007) на��Arg�elles и соавторов (2007) на�Arg�elles и соавторов (2007) на��elles и соавторов (2007) на�elles и соавторов (2007) на� и соавторов (2007) на�и соавторов (2007) на� соавторов (2007) на�соавторов (2007) на� (2007) на�
значение препаратов железа больным РА с ЖДА по�
зволило повысить уровень гемоглобина со 103 до 
125 г/л. Аналогичные результаты получены в дру�
гом исследовании (Reynoso� Gó�ez Е. et al., 2002): 
у 47 пациентов с ЖДА после 8 внутривенных инфу�
зий препаратов железа уровень гемоглобина воз�
рос с 78±17,2 до 134±10,7 г/л, гематокрита — от 
0,27±0,05 до 0,42±0,03.

При лечении АХЗ, обусловленной РА, с успе�
хом применяют человеческий рекомбинантный 
эритропоэтин (ЧРЭ) (S�ith М.А. et al., 1992; Baig S. 
et al., 2002; Dyjas R. et al., 2005). Так, из 30 таких 
пациентов, получающих подкожно ЧРЭ в дозе 
150 МЕ/кг 2 раза в неделю, у 28 (93%) U. Arndt 
и соавторы (2005) зарегистрировали повыше�(2005) зарегистрировали повыше�
ние гемоглобина со 103 до 133 г/л. Т. Pettersson и 
соавторы (1994) выявили, что у 9 из 12 больных РА и 
АХЗ концентрация гемоглобина повысилась со 102 
до 150 г/л , эритропоэтина — с 13 до 26,8 пкмоль/л 
после 8 нед лечения ЧРЭ. Аналогичные результа�
ты получены и в других исследованиях (Gud�j�rns�Gud�j�rns��rns�rns�
son В. et al., 1992; Peeters H.R. et al., 1996).

В то же время имеются сведения, что препара�
ты железа и эритропоэтина неэффективны в лече�
нии АХЗ на фоне РА (Bhattacharya N., 2006). В свя�Bhattacharya N., 2006). В свя� N., 2006). В свя�N., 2006). В свя�., 2006). В свя�
зи с чем этим автором предложена альтернатива 
в виде гемотрансфузий пуповинной крови, богатой 
фетальным и взрослым гемоглобином, тромбоци�
тами и эритроцитами, а также цитокинами и фак�
торами роста. Используя эту методику, автор не 
только получил хорошие результаты лечения АХЗ 
у 28 пациентов с РА, но и повысил у них концентра�
цию периферических гематопоэтических стволо�
вых клеток (с 2,03 до 23%).

И, наконец, недавно (Burt R.K. et al.,2001; Lo�Burt R.K. et al.,2001; Lo� R.K. et al.,2001; Lo�R.K. et al.,2001; Lo�.K. et al.,2001; Lo�K. et al.,2001; Lo�. et al.,2001; Lo�et al.,2001; Lo� al.,2001; Lo�al.,2001; Lo�.,2001; Lo�Lo�
wenthal R.M., Gill D.S., 2006) появились сообще� R.M., Gill D.S., 2006) появились сообще�R.M., Gill D.S., 2006) появились сообще�.M., Gill D.S., 2006) появились сообще�M., Gill D.S., 2006) появились сообще�., Gill D.S., 2006) появились сообще�Gill D.S., 2006) появились сообще� D.S., 2006) появились сообще�D.S., 2006) появились сообще�.S., 2006) появились сообще�S., 2006) появились сообще�., 2006) появились сообще�
ния о великолепном эффекте аллогенной транс�
плантации костного мозга при лечении такой ане�
мии у больных РА.



У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 3 2 )  •  2 0 0 8

О г л я д  л і т е р а т у р и

6 0

тромбоцитоз
При обострении РА отмечается умеренное по�

вышение уровня тромбоцитов, что также связывают 
с активацией провоспалительных цитокинов, обла�
дающих мегакариоцитопоэтическими (тромбопоэ�
тическими) свойствами (Kacena М.А., Horowitz М.С., 
2006). Предполагают (Ertenli T., Kiraz S., 2003), что 
гемопоэтические цитокины и, в частности тромбо�
поэтин, могут принимать участие в процессах вос�
паления. Так, у больных РА с тромбоцитозом отме�
чается повышение уровня интерлейкина (ИЛ)�6, 
ИЛ�1β и ИЛ�4, тогда как у больных с нормальным 
или сниженным количеством тромбоцитов кон�
центрация этих цитокинов не возрастала (Erten�Erten�
li I. et al., 1996).

Отмечено (Sch�itt�Sody M. et al.,2007), что у па�Sch�itt�Sody M. et al.,2007), что у па��Sody M. et al.,2007), что у па�Sody M. et al.,2007), что у па� M. et al.,2007), что у па�M. et al.,2007), что у па�. et al.,2007), что у па�et al.,2007), что у па� al.,2007), что у па�al.,2007), что у па�.,2007), что у па�
циентов с РА количество тромбоцитов положитель�
но коррелирует с клиническими и лабораторными 
показателями активности болезни, такими как СОЭ, 
количество лейкоцитов и уровень ревматоидно�
го фактора. Имеется также обратная взаимосвязь 
между количеством тромбоцитов и концентраци�
ей гемоглобина (Hutchinson R. et al., 1976). В то же 
время несмотря на увеличение количества тромбо�
цитов, продолжительность их жизни у больных РА 
снижена (Farr M. et al., 1983). Некоторые исследо�Farr M. et al., 1983). Некоторые исследо� M. et al., 1983). Некоторые исследо�M. et al., 1983). Некоторые исследо�. et al., 1983). Некоторые исследо�et al., 1983). Некоторые исследо� al., 1983). Некоторые исследо�al., 1983). Некоторые исследо�., 1983). Некоторые исследо�
ватели (Dahlqvist S.R. et al., 1988) полагают, что это 
отражает наличие высокой активности болезни.

У больных РА зарегистрировано существенное 
повышение уровня тромбопоэтина при незначи�
тельном тромбоцитозе (450–650•109/л) и его сни�
жение при возрастании количества тромбоцитов 
более 650•109/л (Kiraz S., Ertenli I., 2002).

Имеются сведения, что у пациентов с РА гипер�
тромбоцитоз может развиваться и вследствие хро�
мосомных мутаций (Satoh M. et al., 1993). Также су�Satoh M. et al., 1993). Также су� M. et al., 1993). Также су�M. et al., 1993). Также су�. et al., 1993). Также су�et al., 1993). Также су� al., 1993). Также су�al., 1993). Также су�., 1993). Также су�
ществует предположение (Lie J.T.,1989), что подоб�Lie J.T.,1989), что подоб� J.T.,1989), что подоб�J.T.,1989), что подоб�.T.,1989), что подоб�T.,1989), что подоб�.,1989), что подоб�
ный тромбоцитоз может быть вызван воздействием 
антифосфолипидных антител, частых спутников ау�
тоиммуных заболеваний. Однако результаты неко�
торых исследований (Palo�o I. et al., 2006) не под�Palo�o I. et al., 2006) не под� I. et al., 2006) не под�I. et al., 2006) не под�. et al., 2006) не под�et al., 2006) не под� al., 2006) не под�al., 2006) не под�., 2006) не под�
тверждают такой взаимосвязи. Так, у 16 (19,1%) из 
84 пациентов с РА выявлены антифосфолипидные 
антитела, однако патологии тромбоцитарного зве�
на у них не было.

Установлено (Sch�itt�Sody M. et al., 2007), что 
уровень тромбоцитов положительно кореллирует 
с количеством Р�селектина (гликопротеина, прини�
мающего участие в связывании лейкоцитов с эндо�
телиальными клетками в зоне воспаления). Так, при 
обследовании (Ertenli I. et al., 1998) у 19 пациентов 
с РА и тромбоцитозом, у 20 пациентов с РА и нор�
мальным количеством тромбоцитов и у 24 практи�
чески здоровых лиц уровень P�селектина был до�P�селектина был до��селектина был до�
стоверно выше у больных РА. При этом его мак�
симальная концентрация выявлена у пациентов с 
тромбоцитозом.

Следствием гипертромбоцитоза, а также повы�
шения адгезии и агрегации тромбоцитов могут быть 
тромбоэмболии различной локализации. При этом 
чем выше активность воспалительного процесса 
при РА, тем выше риск развития тромбоцитоза, ги�

перкоагуляции и тромбоэмболии (Ehrenfeld M. et al., 
1977; Pines A., Kaplinsky N., 1982). 

тромбоцитопения
Тромбоцитопения при РА, как правило, обуслов�

лена токсическим действием лекарственных ве�
ществ, в редких случаях она является проявлени�
ем самого заболевания (Кoc A., Kosecik M., 2000; 
Bow�an S.J., 2002). Уменьшение количества тром� S.J., 2002). Уменьшение количества тром�S.J., 2002). Уменьшение количества тром�.J., 2002). Уменьшение количества тром�J., 2002). Уменьшение количества тром�., 2002). Уменьшение количества тром�Уменьшение количества тром�ение количества тром�
боцитов в крови больных РА вызывают метотрек�
сат, препараты золота, пеницилламин, левамизол, 
нестероидные противовоспалительные препара�
ты (НПВП). Так, в исследовании с 807 пациентами, 
принимавшими 635 мг D�пеницилламина ежеднев�D�пеницилламина ежеднев��пеницилламина ежеднев�
но в течение 1,8 года, в 56% случаев отмечали раз�
личные побочные эффекты препарата, в том числе 
гематологические — тромбоцитопению и нейтро�
пению (Farr M., Tunn E., 1984; Steen V.D., Blair S., 
1986). В исследовании H.B. Stein и соавторов (1980) 
отмечена положительная корреляция между дли�
тельностью приема D�пеницилламина и частотой 
развития тромбоцитопении.

A. Hilary и соавторы (1977) у большинства паци�
ентов с РА, принимающих левамизол в комбинации 
с НПВП (индометацин и фепразон), также отмеча�
ли тромбоцитопению. По мнению авторов, ее раз�
витие было связано с приемом иммуномодулятора, 
поскольку индометацин редко вызывает тромбоци�
топению, а при лечении фепразоном ее вообще не 
наблюдается. Длительная (≥1 год) терапия РА суль�
фасалазином также может привести к нейтропении 
и тромбоцитопении (Farr М. et al.,1986).

Von de� A.E. Borne и соавторы (1986) и J.D. Adachi 
и соавторы (1987) полагают, что тромбоцитопения, 
вызванная препаратами золота, носит аутоим�
мунный характер. Так, у 13 пациентов с РА и тром�
боцитопенией, предположительно обусловлен�
ной действием препаратов золота, при реакции 
иммунофлюоресценции выявлены специфиче�
ские аутоантитела класса IgG и IgM на мембранах 
тромбоцитов, у 9 из них и в плазме крови. При этом 
в элюатах эфира (использующихся для выделения 
мембран тромбоцитов) золото не содержалось. 
По всей видимости, выявленная тромбоцитопения 
была следствием не непосредственного токсиче�
ского воздействия золота, а аутоантител, образо�
вавшихся под их влиянием.

Не следует также забывать, что цитопения при 
поражении суставов может быть также связана 
с развитием синдрома Фелти — одной из форм РА 
(Larsen M.R. et al., 1991).

При лечении тромбоцитопении у больных РА 
применяют глюкокортикостероиды, моноклональ�
ные анти�CD20 антитела (ритуксимаб) и спленэкто�
мию. При тяжелых формах, не отвечающих на такую 
терапию, проводят высокодозную иммуносупрес�
сивную терапию с последующим использованием 
колониестимулирующих факторов и/или крове�
творных стволовых клеток (Ikeda К. et al., 2001).

Имеются сведения, что при лечении пациен�
тов с аутоиммунной тромбоцитопенией, связан�
ной с РА, с успехом применяется даназол — инги�
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битор продукции гонадотропных гормонов (Blan�Blan�
co R. et al., 1997).

нейтропения
У пациентов с РА может развиваться нейтропе�

ния (Blanchong С.А. et al., 2001; Doronin V.A., 2002), 
одним из патогенетических механизмов которой 
является пролиферация больших гранулярных лим�
фоцитов (БГЛ). Эта клеточная популяция состоит 
из цитотоксических Т�лимфоцитов (CD8+, CD57+) 
и натуральных киллеров, способных угнетать пред�
шественников нейтрофильных гранулоцитов в кост�
ном мозге (Ingegnoli F. et al.,2002), а также разру�Ingegnoli F. et al.,2002), а также разру� F. et al.,2002), а также разру�F. et al.,2002), а также разру�. et al.,2002), а также разру�et al.,2002), а также разру� al.,2002), а также разру�al.,2002), а также разру�.,2002), а также разру�
шать гранулоциты на периферии (A�dou N.I.,1983). 
Патогенез пролиферации БГЛ до конца не изучен. 
Предполагается, что они стимулируют выработку 
провоспалительных цитокинов, индуцирующих раз�
витие РА (Shvidel L. et al., 2002). С другой стороны, 
имеются сведения, что провоспалительные цито�
кины, образующиеся при РА, могут сами вызывать 
пролиферациею БГЛ (Burks E.J. et al., 2006).

Существует мнение, что нейтропения и проли�
ферация БГЛ могут быть также обусловлены кло�
нальной перестройкой рецепторов Т�лимфоцитов 
(Gonzales�Cha��ers R., Przepiorka D.,1992). Так, 
у 8 из 23 пациентов с РА отмечена инверсия со�
отношения CD4+:CD8+, а также количество и про�
центное содержание CD57+/CD8+ и CD3+/DR+ 
лимфоцитов. При этом ни у одного из больных не 
выявлено клинических признаков лимфоидной ма�
лигнизации.

Пролиферация БГЛ наблюдается и у 10–40% 
пациентов с синдромом Фелти (Coakley G. et al., 
2000; Balint G.P., Balint P.V., 2004). В исследова�Balint G.P., Balint P.V., 2004). В исследова� G.P., Balint P.V., 2004). В исследова�G.P., Balint P.V., 2004). В исследова�.P., Balint P.V., 2004). В исследова�P., Balint P.V., 2004). В исследова�., Balint P.V., 2004). В исследова�Balint P.V., 2004). В исследова� P.V., 2004). В исследова�P.V., 2004). В исследова�.V., 2004). В исследова�V., 2004). В исследова�., 2004). В исследова�
нии G. Starke�au� и соавторов (1997) проведено 
HLA�генотипирование мононуклеарных лейкоци�
тов 22 пациентов с синдромом Фелти (1�я группа), 
12 — только с пролиферацией БГЛ (2�я группа) и 
10 — с РА и пролиферацией БГЛ (3�я группа). Ока�
залось, что DR4+ клетки были зарегистрированы у 
19 (86%) пациентов 1�й группы, лишь у 4 (33%) — 
2�й и у 9 (90%) — 3�й. Таким образом, большое ко�
личество DR4+ клеток у пациентов с синдромом 
Фелти и у больных с пролиферацией БГЛ и РА сви�
детельствует о едином патогенетическом механиз�
ме двух заболеваний.

Полагают, что нейтропения при синдроме Фел�
ти может быть обусловлена воздействием цир�
кулирущих иммунных комплексов, которые вы�
зывают укорочение жизни нейтрофильных гра�
нулоцитов (Starke�au� G., 2002; Burks E.J.Jr, 
Loughran T.P., 2006). В работе N.I. A�dou (1983) 
у 27 пациентов с синдромом Фелти исследова�
ны колониеобразующие единицы (КОЕ) в культу�
ре клеток с целью оценки влияния активации ауто�
иммунных процессов на костный мозг, следствием 
которых является нейтропения. У 7 (26%) больных 
со сниженным количеством Т�супрессоров заре�
гистрировано нормальное количество КОЕ, у 5 
(18,5%) — уменьшение генерации колониестиму�
лирующего фактора моноцитами. Исследователи 
пришли к выводу, что иммунный механизм может 

играть определенную роль в  патогенезе нейтропе�
нии у некоторых пациентов с синдромом Фелти.

Нейтропения при РА может быть также связана с 
применением НПВП, буцилламина, метотрексата и 
сульфасалазина (Farr М. et al., 1989; Hosaka М. et al., 
1994; Burton I.E. et al., 1995). Как правило, при при�Burton I.E. et al., 1995). Как правило, при при� I.E. et al., 1995). Как правило, при при�I.E. et al., 1995). Как правило, при при�.E. et al., 1995). Как правило, при при�E. et al., 1995). Как правило, при при�. et al., 1995). Как правило, при при�et al., 1995). Как правило, при при� al., 1995). Как правило, при при�al., 1995). Как правило, при при�., 1995). Как правило, при при�
еме сульфасалазина развивается легкая нейтро�
пения, которая редко сопровождается серьезны�
ми последствиями. В то же время были описаны 
случаи развития фатального нейтропеническо�
го энтероколита и трахеоэзофагеальной фистулы 
вследствие лечения сульфасалазином (Chakravar�Chakravar�
ty K. et al., 1992).

Для коррекции нейтропении при РА, помимо 
устранения причины (своевременная отмена пре�
парата!), возможно использование гранулоцитар�
ных колониестимулирующих факторов (Г�КСФ) 
(Klinge�ann H.G.,1989; Hell�ich В. et al., 1999). Вме�Klinge�ann H.G.,1989; Hell�ich В. et al., 1999). Вме� H.G.,1989; Hell�ich В. et al., 1999). Вме�H.G.,1989; Hell�ich В. et al., 1999). Вме�.G.,1989; Hell�ich В. et al., 1999). Вме�G.,1989; Hell�ich В. et al., 1999). Вме�.,1989; Hell�ich В. et al., 1999). Вме�Hell�ich В. et al., 1999). Вме� В. et al., 1999). Вме�et al., 1999). Вме� al., 1999). Вме�al., 1999). Вме�., 1999). Вме�
сте с тем применение Г�КСФ должно быть осто�
рожным, поскольку имеются сведения (Lawlor K.E. 
et al., 2004), что они могут усугубить течение РА по� al., 2004), что они могут усугубить течение РА по�al., 2004), что они могут усугубить течение РА по�., 2004), что они могут усугубить течение РА по�
средством мобилизации гранулоцитов из костного 
мозга и увеличения клеточной инфильтрации пора�
женных суставов.

токсические эффекты 
метотрексАтА
Метотрексат, являющийся золотым стандартом 

лечения РА, может оказывать токсическое влия�
ние на костный мозг и клетки крови, вызывая ане�
мию, лейкопению, тромбоцитопению (Yoshida К. et 
al., 2000; Nakazaki S., Muraya�a T., 2001). Особен�., 2000; Nakazaki S., Muraya�a T., 2001). Особен�Nakazaki S., Muraya�a T., 2001). Особен� S., Muraya�a T., 2001). Особен�S., Muraya�a T., 2001). Особен�., Muraya�a T., 2001). Особен�Muraya�a T., 2001). Особен� T., 2001). Особен�T., 2001). Особен�., 2001). Особен�
но часто метотрексат вызывает мегалобластную 
анемию, являясь мощным ингибитором дигидро�
фолатредуктазы (Bolla G. et al., 1993). Метотрек�Bolla G. et al., 1993). Метотрек� G. et al., 1993). Метотрек�G. et al., 1993). Метотрек�. et al., 1993). Метотрек�et al., 1993). Метотрек� al., 1993). Метотрек�al., 1993). Метотрек�., 1993). Метотрек�
сат нарушает процесс метилирования дезокси�
уридинмонофосфата, вследствие чего последний 
фосфорилируется и превращается в дезоксиури�
динтрифосфат, который накапливается в клетке и 
встраивается в ДНК. В результате синтезируется 
дефектная ДНК, в которой тимидин частично за�
мещен уридином, что и приводит к мегалобластной 
анемии (отметим, что такая же ДНК выявлена при 
фолиево� и В12�дефицитной анемии, не связанной 
с воздействием метотрексата).

Для коррекции этого побочного действия ме�
тотрексата с успехом применяют кобаламин (Vi�Vi�
dal�Ala�all J. et al., 2005). Так, в одном из исследо��Ala�all J. et al., 2005). Так, в одном из исследо�Ala�all J. et al., 2005). Так, в одном из исследо� J. et al., 2005). Так, в одном из исследо�J. et al., 2005). Так, в одном из исследо�. et al., 2005). Так, в одном из исследо�et al., 2005). Так, в одном из исследо� al., 2005). Так, в одном из исследо�al., 2005). Так, в одном из исследо�., 2005). Так, в одном из исследо�
ваний (Bola�an Z. et al., 2003) после его примене�Bola�an Z. et al., 2003) после его примене� Z. et al., 2003) после его примене�Z. et al., 2003) после его примене�. et al., 2003) после его примене�et al., 2003) после его примене� al., 2003) после его примене�al., 2003) после его примене�., 2003) после его примене�
ния у больных достоверно увеличилось количество 
лейкоцитов, тромбоцитов и концентрация витамина 
В12 в сыворотке крови. У большинства (77,8%) па�
циентов исчезла и обусловленная мегалобластной 
анемией неврологическая симптоматика.

В случае развития фолиево�дефицитной ане�
мии, вызванной метотрексатом, применяют фо�
лиевую кислоту (Ortiz Z. et al., 2000), что не только 
устраняет ее дефицит, но и снижает токсичность 
метотрексата (Harten Р., 2005).

Препаратом выбора для лечения мегалобласт�
ной анемии у больных РА в настоящее время ста�
новится кальция фолинат — антидот антагонистов 
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фолиевой кислоты. Последний способствует вос�
становлению метаболизма фолатов, предотвраща�
ет повреждение клеток костного мозга, защищает 
гемопоэз, восстанавливает биосинтез нуклеино�
вых кислот и восполняет дефицит фолиевой кис�
лоты в организме.

Следует помнить, что применение метотрек�
сата даже в невысоких (12,5±5 мг/нед) дозах мо�
жет вызвать цитопению (Franck Н.,1995; Li� A.Y. 
et al., 2005).

В то же время есть сведения (Hirsh�erg В. et 
al., 2000) о безопасности применения метотрек�., 2000) о безопасности применения метотрек�
сата в низких дозах при лечении пациентов пожи�
лого возраста (средний возраст — 78,8 года) с РА. 
У 33 больных, принимающих метотрексат в течение 
2 лет в дозе 7,5 мг/нед, зарегистрировано повыше�
ние концентрации гемоглобина со 124 до 130 г/л, 
снижение количества лейкоцитов с 7,9•109/л до 
6.8•109/л. Случаев нейтропении и агранулоцитоза 
при этом не было.

Парадоксальные результаты получены L.S. Al�L.S. Al�.S. Al�S. Al�. Al�Al�
len и соавторами (1986). Они выявили, что мето� (1986). Они выявили, что мето�
трексат при РА не только не угнетал, но, напротив, 
увеличивал количество гранулоцитов. В другом 
исследовании (Fiechtner J.J. et al.,1989) у боль�Fiechtner J.J. et al.,1989) у боль� J.J. et al.,1989) у боль�J.J. et al.,1989) у боль�.J. et al.,1989) у боль�J. et al.,1989) у боль�. et al.,1989) у боль�et al.,1989) у боль� al.,1989) у боль�al.,1989) у боль�.,1989) у боль�
ных с синдромом Фелти и нейтропенией уже спу�
стя 1–2 мес от начала приема метотрексата также 
отмечали увеличение количества нейтрофильных 
гранулоцитов.

Таким образом, представленный анализ дан�
ных литературы свидетельствует, что у больных 
РА достаточно часто выявляют серьезные нару�
шения гемопоэза. Они могут быть связаны как с 
самим заболеванием, так и с ятрогенным воздей�
ствием. Поэтому при лечении и наблюдении боль�
ных РА необходим регулярный гематологический 
контроль, тщательный анализ полученных резуль�
татов и при необходимости своевременная и адек�
ватная их коррекция.
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зміни У крові при ревмАтоїдномУ 
Артриті

М.Т. Ватутін, Н.В. Калінкіна, О.В. Скляна, 
Г.С. Ніколішина

резюме. Наведений аналіз літератури при-
свячено проблемі порушення гемопое-
зу при ревматоїдному артритi. Розглянуто 
патогенетичні механізми: роль прозапальних 
цитокинів, генетичного та інших факторів у роз-
витку анемії, тромбоцитопенії, нейтропенії та 
тромбоцитозу. Проаналізовано також вплив 
лікарських препаратів, які застосовують для 
лікування пацієнтів з ревматоїдним артритом, 
на розвиток порушень гемопоезу.

ключовi слова: ревматоїдний артрит, анемiя, 
тромбоцитопенiя, тромбоцитоз, нейтропенiя.

Blood changes in patients 
with rheumatoid arthritis
N.T. Vatutin, N.V. Kalinkina, E.V. Sklyannaya, 

A.S. Nikolishina

summary. The represented analysis of literature 
is dedicated to the problem of rheumatoid 
arthritis course and complications such as 
defect of hemopoiesis. We give consideration to 
pathogenesis, role of proinflammatory cytokines, 
genetic and other factors, which induced expansion 
of anemia, thrombocytopenia, neutropenia and 
thrombocytosis. We investigated the role of those 
medicines, which is used in treatment of rheumatoid 
arthritis, as a cause of the defect of hemopoiesis.

Key words: rheu�atoid arthritis, ane�ia, 
thro��ocytopenia, neutropenia and 
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