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ВВЕДЕНИЕ
Анемия, развивающаяся у  30–70% больных 

с  ревматоидным артритом (РА), может быть си­
стемным внесуставным проявлением хронического 
воспалительного процесса либо следствием прово­
димой терапии (Коваленко В.М. та співавт., 2010). 
Она сопровождается гипоксией тканей и, с одной 
стороны, приводит к повреждению различных ор­
ганов и систем, а с другой — к ухудшению течения 
основного заболевания. При этом чаще всего диа­
гностируются железодефицитная (ЖДА)  — в  36–
48,4% (Nikolaisen C. et al., 2008) и анемия хрони­
ческого заболевания (АХЗ)  — в  25–64% случаев 
(Doyle  M.K. et al., 2008). Однако вопрос, почему 
в одних случаях развивается ЖДА, а в других АХЗ, 
по-прежнему остается открытым.

Ранее нами установлено (Калинкина Н.В. и со­
авт., 2010), что у  пациентов со  сниженным уров­
нем гемоглобина наблюдается более высокая ак­
тивность РА и низкое качество жизни по сравнению 
с больными без анемии. В связи с этим мы пред­
положили, что особенности течения РА могут ока­
зать влияние и на развитие того или иного патоге­
нетического варианта анемии.

Цель исследования — изучение взаимосвязи 
между активностью РА и патогенетическим вари­
антом анемии, осложняющим его течение.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Под наблюдением находились 57 пациен­

тов (56 женщин и  1 мужчина, средний возраст  — 
47±11 лет) с РА, у которых была выявлена анемия 

(ВОЗ, 2001). Все больные принимали метотрексат 
в средней дозе 11,25±3,75 мг/нед в сочетании с фо­
лиевой кислотой. Стероидные гормоны периоди­
чески получал 41 (71,9%) пациент в средней дозе 
19,6±8,2 мг/сут (в пересчете на преднизолон). Не­
стероидные противовоспалительные препараты 
принимали эпизодически по требованию.

Патогенетический вариант анемии определя­
ли по уровню ферритина: при его значениях менее 
15 нг/мл диагностировали ЖДА, более — АХЗ (ВОЗ, 
2001). В результате у 42 (73,7%) больных выявлена 
ЖДА (1-я группа), у 15 (26,3%) — АХЗ (2-я группа).

У всех пациентов оценивали продолжительность 
РА, его суставные и внесуставные проявления. Для 
определения количества пораженных суставов 
и степени выраженности воспалительного процес­
са в них использовали 66/68 суставной счет. Кроме 
того, по визуально-аналоговым шкалам (ВАШ) ана­
лизировались результаты оценки интенсивности 
боли в суставах (пациентом) и их функциональной 
способности (пациентом и врачом). Определялась 
также продолжительность утренней скованности. 
Рентгенологическая стадия заболевания оцени­
валась по  классификации Аmerican Rheumatism 
Association (1987), степень активности — соглас­
но классификации В.А. Насоновой (1989) и Disease 
Activity Score 28 (DAS28). Внесуставные проявления 
РА, а также поражение желудочно-кишечного трак­
та (ЖКТ) выявляли в процессе анализа амбулатор­
ной карты пациента.

В  крови определяли скорость оседания эри­
троцитов (СОЭ) модифицированным методом 
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по Westergren и уровень С-реактивного белка (СРБ) 
методом иммунотурбидиметрии с помощью аппа­
рата Cobos Integra 4000 (Швейцария).

Обработку полученных результатов выполня­
ли на персональном компьютере с использовани­
ем пакета статистического анализа «MedStat». Для 
проверки распределения на нормальность исполь­
зовали критерии W Шапиро — Уилка. При нормаль­
ном распределении данные приводились в  виде 
среднее ± стандартное отклонение (М±s), при от­
личающемся от нормального — в виде медиан и ин­
терквартильных интервалов (Me (25; 75 — процен­
тили)). Для сравнения средних двух независимых 
выборок, которые соответствовали нормально­
му закону распределения, использовали парный 
и  непарный t-критерии Стьюдента, отличающих­
ся от нормального — W-критерий Вилкоксона. Для 
сравнения относительных величин двух независи­
мых выборок использовался критерий χ2. Во всех 
случаях проверки гипотез различия считались до­
стоверными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования показали, что у боль­

ных 1-й группы концентрация гемоглобина была до­
стоверно (p<0,05) ниже (97,4±5,03 г/л) по сравне­
нию со 2-й группой (103,5±5,6 г/л). При этом у них 
отмечалось большее количество отечных и  бо­
лезненных суставов (согласно 66/68 суставному 
счету), более интенсивная боль (по данным ВАШ) 
и  продолжительная утренняя скованность в  них 
(таблица). Уровни СРБ, СОЭ и рентгенологическая 
стадия РА также оказались существенно (p<0,05) 
выше у пациентов 1-й группы по сравнению со 2-й. 
Активность РА, оцененная как по  классификации 
В.А. Насоновой, так и по индексу DAS28, а также 
длительность заболевания были существенно боль­
ше у пациентов с ЖДА, чем с АХЗ.

Таблица
Показатели активности РА

Показатель Группа
1-я 2-я

Количество отечных суставов 18 (5; 22)* 2 (1; 3)
Количество болезненных суставов 23,07±15,98* 5,33±3,05
Интенсивность боли, оцененная паци-
ентом по ВАШ, мм 62,46±15,87* 42,66±23,11

Функциональная способность,  
оцененная пациентом по ВАШ, мм 66,92±21,14* 45,66±14,36

Функциональная способность, оце-
ненная врачом по ВАШ, мм 71,24±13,32* 47,14±14,21

Длительность утренней скованности, ч 3 (2; 5) * 1 (1; 1)
Длительность РА, лет 18,4±5,9* 11±4
Рентгенологическая стадия 3 (4; 2)* 3 (3; 2)
Степень активности РА  
по В.А. Насоновой 3 (3; 3)* 2 (2; 3)

Индекс DAS28 7 (7; 8)* 6 (5,5; 6)
СРБ, мг/л 9 (54; 8)* 3 (3; 3)
СОЭ, мм/ч 37,06±12,12* 17,33±8,08

*Достоверные различия между 1-й и 2-й группами (р<0,05). 
Кроме того, пациенты 1-й группы чаще, чем 

во 2-й, принимали глюкокортикостероиды (ГКС) — 
41  (89,1%) и  2 (18,2%) человека соответственно, 
(χ2=20,54; р<0,001). При этом пациенты с ЖДА при­
меняли ГКС в более высоких дозах по сравнению 

с больными АХЗ (23,6±6,3 и 15,7±8,9 мг/сут соот­
ветственно; р<0,05). Доза метотрексата не разли­
чалась между группами (1-я группа — 10±3,2 мг/нед, 
2-я группа  — 8,9±3,5 мг/нед, р>0,05), а  длитель­
ность его приема была больше у пациентов с АХЗ 
(4,2±3,6 и 9,2±3,1 года соответственно; р=0,008).

Результаты исследования также показали, что 
у  35  (76,1%) пациентов 1-й группы выявили по­
ражение ЖКТ (гастрит, язвенная болезнь желуд­
ка и  двенадцатиперстной кишки, энтероколит). 
При этом 22 (62,8%) из них периодически прини­
мали ГКС. Во 2-й группе патология ЖКТ отсутство­
вала. По внесуставным проявлениям РА различий 
между группами не было.

Таким образом, результаты нашего исследо­
вания показали, что у пациентов с более длитель­
ным течением и с более высокой активностью РА, 
а также тяжелым поражением суставов чаще раз­
вивается ЖДА, а при более легкой степени забо­
левания — АХЗ.

Патогенетические механизмы анемии у пациен­
тов с РА сложны и на сегодняшний день изучены не­
достаточно. Считается, что возникновение ЖДА, как 
правило, обусловлено снижением всасывания ио­
нов железа в ЖКТ, прежде всего, в результате по­
ражения его слизистой оболочки нестероидными 
противовоспалительными препаратами (Lai  L.H., 
Chan F.K., 2009) и ГКС (Filaretova L. et al., 2009), ме­
тотрексатом (Fijlstra М. et al., 2011) либо наруше­
ния ее трофики вследствие системного воспале­
ния (Parker В. et al., 2007). Вероятнее всего, этот 
механизм был основным в развитии ЖДА у наших 
пациентов, поскольку у большинства (76%) из них 
отмечалось поражение ЖКТ.

В возникновении АХЗ при РА играют роль ряд 
факторов — изменение метаболизма железа, не­
адекватная продукция эритроцитов костным моз­
гом (КМ), укорочение их жизни. Все это может быть 
связано с  воздействием различных провоспали­
тельных цитокинов (интерферон-γ, интерлейки­
ны (ИЛ), фактор некроза опухоли  (ФНО)-α, уро­
вень и активность которых существенно возраста­
ет при РА (Weiss G., 2002).

Изменение метаболизма железа может про­
исходить в  результате повышения фагоцитарной 
активности макрофагов под влиянием провоспа­
лительных цитокинов. Есть данные (Соломати­
на М.А., Альпидовский В.К., 1999), что ИЛ-1, воз­
действуя на  нейтрофилы, приводит к  высвобож­
дению из  них лактоферрина, который связывает 
свободное железо и доставляет его в макрофаги. 
Вследствие этого оно не используется для постро­
ения гемоглобина.

Повышение активности клеток ретикулоэндо­
телиальной системы и  усиление фагоцитоза мо­
жет приводить и к уменьшению продолжительности 
жизни эритроцитов. Результаты некоторых иссле­
дований (Lang F. et al., 2006) показали, что в этом 
процессе существенную роль может играть один 
из медиаторов воспаления — простагландин Е2.

Уменьшение продукции эритроцитов при  АХЗ 
может быть обусловлено и  прямым токсическим 
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действием цитокинов на эритропоэтин. В частности 
таким эффектом обладает макрофагальный воспа­
лительный протеин-1α, уровень которого в сыво­
ротке крови у больных РА, имевших АХЗ, был значи­
тельно выше, чем у пациентов без анемии (Kullich W. 
et al., 2002). В других работах (Zhu Y. et al., 2000) по­
казано, что повышение уровня ФНО-α в крови так­
же сопровождалось снижением концентрации сы­
вороточного эритропоэтина.

Подавление клеточного митоза активно проли­
ферирующих эритроидных клеток КМ может проис­
ходить и под влиянием метотрексата. Так, A.Y.N. Lim 
и  соавторы (2005) зарегистрировали панцитопе­
нию у пациентов с РА, принимающих метотрексат 
в средней дозе 12,5 мг/нед на протяжении 36 мес. 
Данные, полученные в нашей работе, показали, что 
доза метотрексата не различалась между группа­
ми, однако длительность его приема была досто­
верно больше у больных АХЗ.

Результаты нашего исследования также проде­
монстрировали, что у пациентов с ЖДА уровень ге­
моглобина оказался ниже, чем при АХЗ, что согла­
суется с данными литературы. Так, J.W. Choi (2007) 
выявил, что у  пациентов с  ЖДА средний уровень 
гемоглобина составил 83±29 г/л, в  то время как 
при  АХЗ  — 99±14 г/л (р<0,05). Согласно данным 
другой работы (Punnonen K. et al., 1997) у пациен­
тов с ЖДА концентрация гемоглобина была также 
достоверно (р<0,05) ниже 93±16 г/л, чем у больных 
АХЗ (102±12 г/л). Однако убедительных объяснений 
этого феномена нет.

Мы предположили, что такое выраженное сни­
жение уровня гемоглобина у пациентов 1-й группы 
может быть связано с наличием у них сочетанной 
анемии — ЖДА и АХЗ. Как уже было отмечено, у этих 
больных отмечено более тяжелое и длительное те­
чение РА по сравнению с пациентами 2-й группы. 
В этом случае в генезе анемии могли играть роль 
как поражение ЖКТ, так и высокая активность про­
воспалительных цитокинов.

Согласно данным литературы (Назаренко Г.И., 
Кишкун А.А., 2007), интестинальная абсорбция же­
леза изменяется обратно пропорционально количе­
ству его запасов в депо и, наоборот, прямо пропор­
ционально активности эритропоэза. Поэтому воз­
никающее при АХЗ повышение уровня ферритина 
и угнетение эритропоэза может привести к сниже­
нию абсорбции железа и как следствие — присое­
динению ЖДА. Смешанную анемию может вызвать 
также избыточный уровень гепсидина (Li H. et al., 
2009) — пептида, синтезирующегося в печени. Его 
гиперпродукция, вызванная действием ИЛ-6, бло­
кирует рецепторы ферропортина — белка, транс­
портирующего железо как из энтероцитов, так и ма­
крофагов в кровь. Таким образом, с одной стороны, 
может нарушаться абсорбция железа в кишечни­
ке, что приводит к развитию ЖДА, с другой — же­
лезо скапливается в макрофагах и не использует­
ся для построения гемоглобина, в результате чего 
развивается АХЗ.

Еще одной возможной причиной нарушения 
всасывания и транспортировки ионов железа мо­

жет быть так называемая микронутриентная недо­
статочность (Huang H.Y. et al., 2007). Как известно, 
любой воспалительный процесс сопровождается 
интенсификацией свободно-радикального окис­
ления. В  ответ на  это происходит компенсатор­
ная активация антиоксидантной системы, основ­
ными компонентами которой являются витамины 
(А, С и Е), микроэлементы (селен, медь, цинк и др.) 
и ферменты (супероксиддисмутаза, глутатионпе­
роксидаза, каталаза и  др.). Большинство из  этих 
веществ принимает участие во всасывании, транс­
портировке и  других процессах обмена железа 
в организме человека. Следовательно, конкурент­
ное потребление этих субстанций в процессе вос­
паления и перекисного окисления липидов, может 
приводить к развитию смешанной анемии.

ВЫВОДЫ
1.   Высокая активность воспалительного про­

цесса и  тяжелое поражение суставов при  РА со­
провождаются развитием ЖДА; АХЗ ассоциирует­
ся с более легким течением заболевания.

2.  Большинство (76%) больных РА с ЖДА име­
ют патологию ЖКТ. Они чаще и в более высоких до­
зах, чем больные РА с АХЗ, принимают ГКС; с раз­
витием АХЗ ассоциируется более длительный при­
ем метотрексата.

3.  Более выраженное снижение уровня гемогло­
бина у больных РА с ЖДА может указывать на при­
соединение АХЗ.
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК МІЖ АКТИВНІСТЮ 
РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ 
ТА ПАТОГЕНЕТИЧНИМ ВАРІАНТОМ 
АНЕМІЇ, ЩО УСКЛАДНЮЄ ЙОГО ПЕРЕБІГ

Н.В. Калінкіна, Т.Д. Бахтеєва, 
Г.С. Смирнова, М.Т. Ватутін

Резюме. Мета дослідження  — вивчення 
взаємозв’язку між активністю ревматоїдного 
артриту (РА) та патогенетичним варіантом ане-
мії, що ускладнює його перебіг. Під спостере-
женням перебували 57 пацієнтів із РА, в яких 
виявлено анемію. У 42 (73,7%) з них (1-ша гру-
па) виявлено залізодефіцитну анемію (ЗДА), 
у 15 (26,3%) — анемію хронічного захворювання 
(АХЗ) (2-га група). Усі хворі приймали метотрек-
сат у середній дозі 11,25±3,75 мг/тиж у поєднан-
ні з фолієвою кислотою. Стероїдні гормони пері-
одично отримував 41 (71,9%) пацієнт у середній 
дозі 19,6±8,2 мг/тиж (у перерахунку на предні-
золон). Для оцінки перебігу РА використовували 
66/68 суглобовий рахунок, візуально-аналогові 
шкали та опитувальники, визначали рентгено-

логічну стадію захворювання та його активність. 
Результати дослідження показали, що у пацієн-
тів із більш тривалим перебігом і високою актив-
ністю РА, а  також тяжким ураженням суглобів 
частіше розвивається ЗДА, а при легшому сту-
пені захворювання — АХЗ.

Ключовi слова: ревматоїдний артрит, 
залізодефіцитна анемія, анемія хронічного 
захворювання.

INTERRELATION BETWEEN RHEUMATOID 
ARTHRITIS ACTIVITY AND PATHOGENETIC 
VARIANT OF AN ANEMIA COMPLICATING 
ITS COURSE

N.V. Kalinkina, T.D. Bachteeva, 
G.S. Smyrnova, M.T. Vatutin

Summary. The purpose of the study was to es-
timate interrelation between rheumatoid arthritis 
(RA) activity and pathogenetic variant of an ane-
mia complicating its course. 57 patients with RA 
and anemia were examined. At 42 (73.7%) of them 
(1st group) iron deficiency anemia (IDA) was re-
vealed, at 15 (26.3%) — anemia of chronic disease 
(ACD) (2nd group). All patients received a metho-
trexate in an average dose 11.25±3.75 mg/weekly 
in a combination with folic acid. Steroid hormones 
periodically received 41 (71.9%) patients in an av-
erage dose 19.6±8.2 mg/d. For the estimation of 
the RA course 66/68 joint count, Visual Analogue 
Scale and questionnaires were used, the radiolog-
ical stage of disease and its activity were defined. 
Results of research have shown that patients with 
longer current and high RA activity have IDA, while 
patients with mild disease activity have ACD.

Key words: rheumatoid arthritis, iron deficiency 
anemia, anemia of chronic disease.
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болезни Альцгеймера является очень актуальной про­
блемой. Так, ученые выявили, что ее развитию у жен­
щин пожилого возраста предшествует повышение 
уровня белка, ассоциированного с беременностью.

Болезнь Альцгеймера диагностирована у более 
26 млн человек по всему миру, и их количество уве­
личивается вследствие старения населения. Суще­
ствует несколько лекарственных средств, приме­
няемых при этом заболевания, однако их эффек­

тивность тем выше, чем раньше начато лечение. 
К сожалению, еще не разработан метод ранней диа­
гностики болезни Альцгеймера (прежде чем станут 
очевидны потеря памяти и другие симптомы).

В  исследовании приняли участие 86 человек 
в возрасте 60–90 лет. В соответствии с его резуль­
татами, опубликованными в «Journal of Proteome 
Research», у женщин с повышенным уровнем бел­
ка PZP (pregnancy zone protein), ассоциированно­
го с  беременностью, через 4 года после прове­
дения анализа отмечалась болезнь Альцгейме­
ра. Ученые предполагают, что PZP синтезируется 
в поврежденных болезнью Альцгеймера зонах го­
ловного мозга.
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