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Актуальность проблемы
В  структуре онкологической заболеваемости 

лидирующие позиции занимает рак легкого (РЛ) 
(Ceniceros L. et al., 2015; Grаdalska-Lampart M. et al., 
2015), от которого ежегодная смертность в разных 
регионах планеты возрастает на 5–15% (Qu H.M. 
et al., 2015). Риск развития РЛ повышается при мно-
гих ревматических заболеваниях (Picano E. et al., 
2014; Radner H., 2016; Wang H.L. et al., 2017), кото-
рые не только ухудшают качество жизни, но и сни-
жают выживаемость пациентов с легочной злока-
чественной неоплазмой (Katzen  J.B. et  al., 2015; 
Park J.K. et al., 2016). Факт взаимоотношений рев-
матологической и онкологической патологии опре-
деляется имеющейся выраженной однотипной дис-
регуляцией системы иммунитета при обеих груп-
пах болезней (Azrielant S. et al., 2017).

В последние годы связь РЛ и ревматических бо-
лезней рассматривается с новых позиций — в кон-
тексте формирования при таком новообразовании 
ревматологических признаков, включаемых в пара-

неопластический синдром (ПНПС), который непо-
средственно не связан с первичной опухолью и ее 
метастазами, а обусловлен сложными вторичными 
воспалительно-дегенеративными либо системны-
ми, либо локальными дистантными изменениями, 
зачастую протекающими в виде проявлений «пере-
креста» (overlap) ревматического и опухолевого за-
болеваний (Hébant B. et al., 2016; Ramírez-Bellver J.L. 
et al., 2017). ПНПС чаще возникает при мелкокле-
точном РЛ и аденокарциноме легкого, проявляется 
костно-суставными, периартикулярными и мышеч-
ными симптомами (Leandro M.J., Isenberg D.A., 2010; 
Aggarwal R., Oddis C.V., 2011; Lange U. et al., 2014). 
Изучение ПНПС при РЛ является актуальной зада-
чей современной ревматологии и онкологии (Durieux 
V. et al., 2017), а его распространенность и клини-
ко-лабораторные признаки полностью не опреде-
лены (Pileckyte M. et al., 2008; Hakkou J. et al., 2012).

Цель исследования — изучить распространен-
ность ПНПС и характер его отдельных проявлений 
при разных вариантах течения РЛ.
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РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИЙ 
ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКИЙ 
СИНДРОМ ПРИ РАКЕ ЛЕГКого
Цель исследования — изучить распространенность ревматологи­
ческого паранеопластического синдрома (ПНПС) и характер его от­
дельных проявлений при  разных вариантах течения рака легко­
го  (РЛ). Под  наблюдением находился 1071 больной РЛ в  возрасте 
от 24 до 86 лет (в среднем — 59 лет), из них 83% мужчин и 17% жен­
щин. Мелкоклеточный гистологический вариант заболевания выявлен 
в 18% случаев, а немелкоклеточный — в 82%, соотношение IA–ІВ, ІІА–
ІІВ, ІІІА, ІІІВ и IV стадий заболевания составило 1:2:23:35:36. Пораже­
ние верхних долей легких выявлено в 27% случаев, нижних — в 15%, 
верхненижней локализации слева — в 19%, средневерхней — в 25%, 
средненижней — в 1%, средней доли — в 4%, медиастинальный вари­
ант болезни отмечен в 9% наблюдений. У 79% обследованных выявле­
на центральная форма РЛ, у 21% — периферическая. У 18% больных РЛ 
диагностируют 20 вариантов ревматологического ПНПС (1–8 на боль­
ного), чаще отмечается у  женщин и  имеет гендерные особенности 
распространенности (полимиозит, лейкоцитокластический васкулит, 
панникулит или узловатая эритема), зависит от локализации опухо­
левого процесса (среднедолевая, медиастинальная), стадии, степе­
ни тяжести течения и гистологического варианта неоплазмы (ревма­
тоидоподобный артрит, остеоартропатия, ладонный фасцит, кон­
трактуры Дюпюитрена, тендовагинит, дерматомиозит/полимиозит, 
васкулит, панникулит), характера метастазирования в  лимфатиче­
ские узлы, отдаленные органы и скелет, которые влияют на дополни­
тельные паранеопластические признаки (поражение периферической 
нервной системы, развитие офтальмопатии и гинекомастии). Факторы 
риска ПНПС при РЛ — наличие экссудативного плеврита, сдавления 
верхней полой вены, прорастание опухоли в грудную стенку и средо­
стение. Результаты полезны для разработки медицинской технологии 
ранней диагностики РЛ, оперативного, лучевого и медикаментозного 
лечения заболевания и контроля эффективности проводимых меро­
приятий, а также патогенетической терапии при ПНПС.
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ОБЪЕКТ и методы исследования
Под наблюдением находился 1071 боль-

ной РЛ в  возрасте от  24 до  86 лет (в  среднем  — 
59,2±0,31 года), среди которых 82,8% мужчины 
и 17,2% женщины. Поражение верхних долей легких 
установлено в 27,0% случаев, нижних — в 15,3%, 
верхненижней локализации слева — в 18,7%, сред-
неверхней  — в  25,0%, средненижней  — в  1,4%, 
средней доли — в 3,7%. Медиастинальный вариант 
болезни отмечали у 8,9% числа больных, а у 1,2% 
мужчин диагностирована верхушечная опухоль 
Панкоста — Тобиаса. У 78,7% обследованных отме-
чена центральная форма РЛ, у 21,3% — перифери-
ческая, мелкоклеточный гистологический вариант 
заболевания выявлен в 17,6% случаев, а немелко-
клеточный  — в  82,5% (аденокарцинома, плоско-
клеточная и крупноклеточная карцинома в соотно-
шении 3:3:1). Соотношение IA–ІВ, ІІА–ІІВ, ІІІА, ІІІВ 
и  IV  стадий заболевания составило 1:2:23:35:36. 
Средний показатель дифференциации РЛ (GDT) со-
ставил 1,19±0,038 балла, интегральной стадийно-
сти (STT) — 5,87±0,032 о.е., индекса тяжести опу-
холевого процесса (WTI) — 2,85±0,024 о.е., кото-
рую оценивали по формуле: 

WTI = ln [T + N2 + (SM)2], 
где ln — десятичный логарифм, Т — международ-
ный показатель характера первичной опухоли, N — 
международный показатель метастатического по-
ражения региональных лимфатических узлов, SМ — 
сумма отдаленных органов и костей в метастазах.

Для диагностики РЛ и  его метастазов приме-
няли методы обычной рентгенографии, компью-
терной, магнитно-резонансной и  позитронно-
эмиссионной томографии, сонографии (аппараты 
«Multix-Compact-Siеmens», Германия, «Somazom-
Emotion-6-Siemens», Германия, «Gygoscan-Intera-
Philips», Нидерланды, «RDS-Eclipse-RD-Siemens», 
Германия, «Biograph-64-TruePoint-Siemens», Гер-
мания, «Envisor-Philips», Нидерланды), эзофагога-
строскопии (фиброскоп «Olympus-GIF-Q20», Япо-
ния).

Статистическая обработка полученных резуль-
татов исследований проведена с  помощью ком-
пьютерного вариационного, непараметрического, 
корреляционного, одно- (ANOVA) и многофактор-
ного (ANOVA/MANOVA) дисперсионного анали-
за (программы «Microsoft Excel» и «Statistica-Stat-
Soft», США). Оценивали средние значения, их 
стандартные ошибки и отклонения, параметриче-
ские коэффициенты корреляции Пирсона и непа-
раметрической Кендалла (t), дисперсии Брауна — 
Форсайта (BF) и Уилкоксона — Рао (WR), различий 
Стьюдента и  Макнемара  — Фишера (χ2), а  также 
критерий достоверности статистических показа-
телей (p).

Результаты исследования
ПНПС установлен у 18,3% больных РЛ в соот-

ношении мужчин и женщин 3:1. От общего количе-
ства обследованных ПНПС отмечен у 16,2% муж-
чин и 28,3% женщин (p<0,001). В разработку вошли 
только те пациенты, у которых первые манифестные 

признаки ПНПС были либо до одного года до нача-
ла проявлений опухолевого процесса, либо уже по-
явились на фоне неоплазмы.

У  4,6%  общего числа наблюдений РЛ 
и  у  25,0%  больных с  ПНПС диагностирова-
на (рис. 1) остеоартропатия Мари — Бамбергера, 
соответственно у 4,2/21,4% — подагрический ар-
трит, у  2,9/15,8% отмечены признаки ревматои-
доподобного артрита, у  1,6/8,7%  — панникулита 
или узловатой эритемы, у 1,4/7,7% — лейкоцито-
кластического васкулита, у 1,3/7,2% — синдрома 
Рейно или дигитального некротического васкули-
та, у 1,2/6,6% — дерматомиозита, соответственно 
по 1,0/5,6% — псевдоволчаночного и склеродермо-
подобного синдромов, по 0,9/5,1% — пальмарного 
фасцита и тендовагинита, по 0,8/4,6% — полимио-
зита, криоглобулинемического васкулита и энтезо-
патии, по 0,7/3,6% — контрактур Дюпюитрена и су-
хого синдрома Шегрена, по 0,6/3,1% — альгоди-
строфии и остеохондропатии Осгуда — Шлаттера, 
по 0,5/2,6% — системного васкулита, ассоцииро-
ванного с антинейтрофильными цитоплазматиче-
скими антителами, соответствующих по критериям 
гранулематозу с полиангиитом и узелковому поли-
артерииту. Только один признак констатирован в ½ 
наблюдений ревматического ПНПС, два — в 28,6%, 
три — в 8,7%, четыре — в 5,1%, пять — в 3,6%, шесть 
и семь — соответственно в 1,5%, восемь — в 1,0% 
(в среднем 2,1±0,11 на больного), что нашло свое 
отражение на рис. 2.

Установлено влияние пола на  разнообразие 
ПНПС, что продемонстрировал дисперсионный 
анализ Брауна  — Форсайта, при  этом в  среднем 
на одного мужчину приходилось 1,7±0,09 призна-
ков, а на одну женщину — 2,8±0,29 (p<0,001). От-
метим, что лейкоцитокластический васкулит и пан-
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Рис. 1. Частота отдельных проявлений ПНПС у  больных РЛ: 1  — 
остеоартропатия; 2 — подагрический артрит; 3 — ревматоидоподоб­
ный артрит; 4 — панникулит или узловатая эритема; 5 — лейкоци­
токластический васкулит; 6 — синдром Рейно или дигитальный не­
кротический васкулит; 7 — дерматомиозит; 8 — псевдоволчаночный 
синдром; 9 — склеродермоподобный синдром; 10 — пальмарный фас­
цит; 11 — тендовагинит; 12 — полимиозит; 13 — криоглобулинеми­
ческий васкулит; 14 — энтезопатия; 15 — контрактура Дюпюитрена; 
16 — синдрома Шегрена; 17 — альгодистрофия; 18 — остеохондро­
патия Осгуда — Шлаттера; 19 — гранулематоз с полиангиитом; 20 — 
узелковый полиартериит

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У



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  •  №  3  ( 6 9 )  •  2 0 1 7 � 1 7

никулит выявлены только у мужчин (соответственно 
в 10,4 и 11,8% случаев). Кроме того, гендерные осо-
бенности ПНПС касались развития исключительно 
у мужчин гранулематоза с полиангиитом и криогло-
булинемического васкулита, тогда как полимиозит 
диагностирован у женщин в 3,4 раза чаще.

Возникновение ПНПС тесно дисперсионно свя-
зано с локализацией опухолевого процесса, его STT 
и WTI, к тому же с последними двумя параметра-
ми существуют высокодостоверные корреляцион-
ные связи Пирсона «распространенности пейзажа 
ПНПС». Необходимо отметить (рис. 3), что при на-
личии ПНПС на  85% достоверно чаще констати-
ровали локализацию неоплазмы в  средней доле 
и на 62% медиастинальный вариант РЛ.

Отмечено отсутствие при мелкоклеточном ва-
рианте РЛ таких признаков ПНПС, как остеоартро-
патия, остеохондропатия, альгодистрофия, псев-
доволчаночный, склеродермоподобный и  сухой 
синдромы, а  также всех вариантов васкулитов, 
но при этом в случаях немелкоклеточного опухо-
левого процесса отсутствовали наблюдения ла-
донного фасцита. Цитологический диморфизм 
злокачественного новообразования в легких про-
являлся различиями частоты ревматоидоподобно-
го артрита, остеоартропатии, фасцита, контракту-
ры Дюпюитрена, тендовагинита, панникулита и уз-
ловатой эритемы, дерматомиозита, полимиозита 
и васкулитов, что представлено на рис. 4.

Обсуждение
На  основании анализов Брауна  — Форсайта, 

Кендалла и Макнемара — Фишера (таблица) сде-
лано следующее заключение, имеющее практиче-
скую направленность: факторами риска возник-
новения ПНПС являются экссудативный плеврит, 
сдавление верхней полой вены, прорастание опу-
холи в грудную стенку и средостение. Заметим, что 
также имеет место дисперсионная зависимость 
ПНПС от  прорастания опухоли в  пищевод и  пря-
мая корреляционная связь со сдавлением опухо-
лью возвратного нерва.

Локализация первичной неоплазмы легкого ока-
зывает достоверное воздействие на формирование 
фасцита и васкулитов, GDT — на фасцит, псевдо-
волчаночный синдром и васкулит, STT — на ревма-
тоидоподобный артрит, контрактуры Дюпюитрена, 
склеродермоподобный синдром, дерматомиозит 
и панникулит, WTI — на артрит, остеоартропатию 
и панникулит. С аденокарциномой легкого связаны 
фасцит, криоглобулинемический васкулит, волча-
ночноподобный и псевдосклеродермический син-
дромы, с  плоскоклеточным РЛ  — остеоартропа-
тия, тендовагинит, дерматомиозит и  панникулит. 
От степени метастазирования РЛ в лимфатические 
узлы зависит развитие остеоартропатии и остео-
хондропатии, в отдаленные органы — тендоваги-
нита, полимиозита, панникулита и ревматоидопо-
добного артрита, в скелет — альгодистрофии, эн-
тезопатии, криоглобулинемического васкулита, 
ревматоидоподобного и  подагрического артри-
тов. Подчеркнем, что при подагре метастазы в ко-

1

2

3

4
5 6 7 8

Рис. 2. Распределение числа отдельных признаков ПНПС у боль­
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Рис. 3. Частота (%) локализаций первичной опухоли у больных РЛ 
с ПНПС и без такого: в – верхнедолевой; св – средневерхнедоле­
вой; вн – верхненижнедолевой слева; н – нижнедолевой; м – медиа­
стинальный; с – среднедолевой; сн – средненижнедолевой
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Рис. 4. Различия частоты отдельных признаков ПНПС у больных с мел­
ко- и немелкоклеточным РЛ: 1 — пальмарный фасцит; 2 — ревматои­
доподобный артрит; 3 — остеоартропатия; 4 — тендовагинит; 5 — кон­
трактура Дюпюитрен; 6 — полимиозит; 7 — дерматомиозит; 8 — пан­
никулит или узловатая эритема; 9 — лейкоцитокластический васкулит; 
10 — псевдоволчаночный синдром; 11 — склеродермоподобный син­
дром; 12 — криоглобулинемический васкулит; 13 — синдром Шегре­
на; 14 — альгодистрофия; 15 — остеохондропатия; 16 — подагрический 
артрит; 17 — синдром Рейно или дигитальный некротический васку­
лит; 18 — гранулематоз с полиангиитом; 19 — узелковый полиартери­
ит; 20 — энтезопатия
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стях и суставах отмечали вдвое реже, чем у осталь-
ных пациентов.

Таблица
Связь развития ПНПС с наличием осложнений РЛ

Ос
ло

жн
ен

ия
РЛ До

ля
сл

уч
ае

в,
 %

Влияние
на ПНПС

Корреляции
с ПНПС

Отличия
частоты

BF p BF t р t χ2 p χ2

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

10,4
7,3
4,0
7,0
2,2
2,3
0,8
2,5
1,4
2,9
2,0

2,19
1,22
0,96
0,40
3,31
3,91
0,37
0,70
6,12
0,95
6,74

0,026
0,281
0,463
0,920
0,001

<0,001
0,936
0,695

<0,001
0,472

<0,001

+0,078
-0,012
-0,037
-0,007
+0,020
+0,087
+0,012
+0,014
+0,127
+0,045
+0,146

<0,001
0,582
0,078
0,746
0,348

<0,001
0,560
0,496

<0,001
0,032

<0,001

5,40
0,05
5,58
0,05
3,06

11,31
0,24
0,28

17,69
2,46

21,61

0,020
0,825
0,018
0,822
0,080
0,001
0,623
0,594

<0,001
0,117

<0,001

1 — экссудативный плеврит; 2 — компрессионный синдром; 3 — обту­
рационный ателектаз; 4 — прорастание опухоли в трахею; 5 — прорас­
тание опухоли в пищевод; 6 — прорастание опухоли в грудную стенку; 
7 — прорастание опухоли в перикард; 8 — прорастание опухоли в ре­
бро; 9 — сдавление опухолью верхней полой вены; 10 — сдавление опу­
холью возвратного нерва; 11 — прорастание опухоли в средостение

Среди наблюдаемых нами больных с  ревма-
тоидоподобным артритом реже, чем при идиопа-
тическом ревматоидном артрите, отмечали по-
лиартрит  (77,4% наблюдений), симметричность 
поражения суставов (8,7%) и серопозитивность за-
болевания по ревматоидному фактору (6,5%), тогда 
как серопозитивность по антителам к циклическому 
цитруллиновому пептиду отмечена в 61,3% случа-
ев. Индекс Ричи составил 8,6±1,12 балла, десятич-
ный логарифм индекса Лансбури — 4,3±0,11 бал-
ла. Необходимо отметить, что, согласно данным 
литературы, у  4%  пациентов с  суставным ПНПС 
отмечают изолированный гонит, а среди этих па-
циентов в  2% случаев  — немелкоклеточный РЛ 
(Cantini F. et al., 2012). Нами констатирован моно-
гонит в 22,6% наблюдений ревматоидоподобного 
артрита, причем в процессе сонографии отмече-
но большое количество жировых тел Гоффа в по-
лости суставов. При этом у всех больных был мел-
коклеточный (!) РЛ.

Особенностями подагрического артрита как 
ПНПС было отсутствие превалирования мужчин 
и гендерных особенностей течения суставного син-
дрома, высокая распространенность артикулярно-
го поражения рук (85,7% случаев), не столь выра-
женная интенсивность, но бо`льшая продолжитель-
ность первого и  последующих суставных кризов. 
Только у 11,9% пациентов со вторичной подагрой 
при  РЛ выявлены периферические или  костные 
тофусы. Отметим, что у  больных подагрой повы-
шен риск развития РЛ и наоборот, чем доказыва-
ется связь нарушений пуринового обмена и  кан-
церогенеза (Wang W. et al., 2015). По результатам 
эпидемиологических исследований, выполненных 
C.F. Kuo и соавторами (2012), подагра была диагно-
стирована у 3,7% взрослых людей, а злокачествен-
ные новообразования — у 6,7% из них. Как считают 

P. Boffetta и соавторы (2012), гиперурикемия явля-
ется фактором риска канцерогенеза, а у 8,8% боль-
ных с развернутой картиной подагры эти авторы вы-
явили злокачественные новообразования, что до-
стоверно чаще, чем в популяции.

По результатам выполненного многофакторного 
анализа Уилкоксона — Рао, на интегральные при-
знаки ПНПС у больных РЛ влияет характер осложне-
ний первичного опухолевого процесса, метастазов 
в  отдаленных органах и  костно-суставной систе-
ме, но не распространенность и степень метаста-
тического поражения лимфатических узлов. Нами 
проанализирована связь отдельных проявлений 
ПНПС с  наличием осложнений опухолевого про-
цесса, отобраны те достоверные дисперсионно-
корреляционные связи, которые одновременно со-
ответствовали бы параметрам Брауна — Форсайта 
и Кендалла. Оказалось, что развитие тендовагини-
та и энтезопатии зависит от наличия у больных РЛ 
экссудативного плеврита и  прорастания опухоли 
в  средостение, панникулита, контрактур Дюпюи-
трена и ладонного фасцита — от прорастания зло-
качественного новообразования в пищевод и груд-
ную стенку. Лейкоцитокластический васкулит, дер-
матомиозит, волчаночно- и склеродермоподобный 
синдромы были связаны с экссудативным плеври-
том, сдавлением опухолью верхней полой вены, 
компрессионным синдромом и  обтурационным 
ателектазом. В этой связи представим некоторые 
комментарии.

Паранеопластические ладонные фасциты и фи-
брозит могут быть проявлением не только первич-
ного РЛ, а и метастазов в легких других злокаче-
ственных новообразований (Krishna K. et al., 2011; 
McGivern U., McAleese J., 2012; Tajima S. et al., 2015; 
Sheehy C. et al., 2017). В случаях мелкоклеточного 
РЛ пальмарный фасцит зачастую сочетается с ау-
тоиммунным паранеопластическим васкулитом 
(Lazarev I. et al., 2015). У всех наблюдаемых нами 
больных с фасцитом отмечен мелкоклеточный ги-
стологический вариант опухолевого процесса, 
но как раз ни в одном случае сочетаний с васкули-
тами не выявлено, поскольку все такие пациенты от-
носились к группе больных с немелкоклеточным РЛ. 
Установлен еще такой факт, противоречащий дан-
ным литературы (Bursac D.S. et al., 2014): по резуль-
татам наших исследований при вторичном паранео
пластическом дерматомиозите у больных РЛ пре-
валирует не  аденокарцинома, а  мелкоклеточный 
вариант опухоли. В целом, как считают R. Takashima 
и соавторы (2017), в отличие от локализаций других 
злокачественных неоплазм, РЛ является нечастой 
причиной паранеопластического дерматомиозита/
полимиозита, тогда как нами такая объединенная 
патология диагностирована у 2,1% общего числа 
пациентов с РЛ и у 11,2% наблюдений ПНПС. От-
метим, что случаи паранеопластического дерма-
томиозита/полимиозита относятся к  основному 
ПНПС синдрома Рейно при РЛ (Lambova S., Müller-
Ladner U., 2013). Нами синдром Рейно и дигиталь-
ный некроз пальцев отмечены у 22,7% больных с та-
ким кожномышечным вариантом ПНПС.
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Нами подтверждены данные литературы 
(Niklitschek  S. et  al., 2015; Pantoja Zarza  L. et  al., 
2015), что самым частым сосудистым проявлени-
ем ПНПС при  РЛ считается нейтрофильный лей-
коцитокластический васкулит. Среди системных 
васкулитов, ассоциированных с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами, извест-
но сочетание РЛ и гранулематоза с полиангиитом 
Вегенера (Alston D. et al., 2016; Doberstein T. et al., 
2017). Помимо такой системной ангиопатии, нами 
дополнительно диагностированы васкулит, напо-
минающий узелковый полиартериит, и  криогло-
булинемический васкулит, которые суммарно вы-
явили у 1,3% общего числа больных РЛ и у 7,2% на-
блюдений ПНПС. Любопытно, что у всех пациентов 
с гранулематозным полиангиитом выявили высокое 
носительство антител к протеиназе-3, а в случаях 
узелкового полиартериита — антител к миелопер
оксидазе. Подчеркнем, что по данным литературы 
(Sachsman S.M. et al., 2016), панникулит отмечают 
как осложнение лучевой терапии РЛ. В этой связи 
еще раз отметим факт, что в дизайне исследова-
ния нами проанализировано течение РЛ до начала 
радиохимиотерапии.

Общностью ПНПС, связанного с  поражени-
ем костно-суставного аппарата и периартикуляр-
ных тканей, является дисперсионно-корреляцион-
ная зависимость Брауна — Форсайта и Кендалла 
от метастазов в печени, ребрах, плечевом суставе 
и крестцово-подвздошных сочленениях. При этом 
на  развитие остеоартропатии Мари  — Бамбер-
гера оказывают достоверное влияние метастазы 
в  бронхопульмональных, бифуркационных, под-
мышечных, подчелюстных, над- и  подключичных 
лимфатических узлах; ревматоидоподобного ар-
трита — метастазы в головном мозге и надпочеч-
никах; подагрического артрита — метастазы в пе-
рикарде и позвоночнике.

Следует остановиться еще на одном вопросе. 
У 2,3% общего числа и 12,8% числа лиц с ПНПС вы-
явлена периферическая нейропатия, соответствен-
но у  0,7/3,6%  — офтальмопатия (увеит, склерит, 
кератит, конъюнктивит) и у 0,5/2,6% — гинекома-
стия, которые не относились к «ревматологическо-
му ПНПС», но были с ним четко связаны. К тому же, 
эти клинические признаки не отмечены у остальных 
пациентов с РЛ без ПНПС.

Отмечен безоговорочный половой диморфизм 
этих болезней, поскольку они установлены исклю-
чительно у мужчин. Примечательно, что нейропатия 
с сенсорными, моторными, вегетативными и сме-
шанными расстройствами (в  том числе туннель-
ный синдром и синдром Гийена — Барре) отмеча-
лись при мелкоклеточном РЛ в 2,2 раза чаще, чем 
при немелкоклеточном варианте (p=0,038), а оф-
тальмопатия и  гинекомастия были прерогативой 
аденокарциномы легкого и плоскоклеточного РЛ. 
Развитие перечисленных неврологических, офталь-
мологических и эндокринологических проявлений 
ПНПС имели тесные связи с  ревматологически-
ми признаками ПНПС. Так, на появление нейропа-
тии оказывали достоверное влияние ревматоидо-

подобный артрит, остеоартропатия и контрактуры 
Дюпюитрена, на офтальмопатию — васкулит и пан-
никулит, на гинекомастию — ладонный фасцит и по-
дагрический артрит.

В литературе известны единичные случаи ПНПС 
Мари — Бамбергера у больных аденокарциномой 
легкого в сочетании с остеохондропатией голеней 
Осгуда — Шлаттера (Perković D. et al., 2013). Нами 
констатирована остеохондропатия у 8,2% пациен-
тов РЛ с остеоартропатией (плоскоклеточный ва-
риант опухоли) и у 1,4% без таковой (при адено-
карциноме). Существует мнение, что «беспричин-
ное» превращение пальцев в «барабанные палочки» 
и ногтей по типу «часовых стекол» диктует необхо-
димость активного исключения аденокарциномы 
легкого (Raffayova H. et al., 2000; González-Silva Y. 
et al., 2016; Yap F.Y. et al., 2017). В свою очередь, 
добавим: «и плоскоклеточного РЛ». В целом про-
гностическое значение остеоартропатии у  боль-
ных РЛ остается неизученным, а патогенез ее свя-
зывают с процессами опухолевого неоангиогене-
за (Callemeyn J. et al., 2016).

Заключение 
20 вариантов ревматологического ПНПС (от од-

ного до  восьми на  больного) диагностируют 
у 18% больных РЛ, что чаще наблюдается у женщин 
и имеет гендерные особенности распространенно-
сти (полимиозит, лейкоцитокластический васку-
лит, панникулит или узловатая эритема), зависит 
от локализации опухолевого процесса (среднедо-
левая, медиастинальная), стадии, степени тяже-
сти течения и гистологического варианта неоплаз-
мы (ревматоидоподобный артрит, остеоартропа-
тия, ладонный фасцит, контрактуры Дюпюитрена, 
тендовагинит, дерматополимиозит, васкулит, пан-
никулит), характера метастазирования в лимфати-
ческие узлы, отдаленные органы и скелет, которые 
влияют на дополнительные паранеопластические 
признаки (поражение периферической нервной 
системы, развитие офтальмопатии и  гинекома-
стии), а  факторами риска ПНПС при  РЛ являют-
ся наличие экссудативного плеврита, сдавления 
верхней полой вены, прорастание опухоли в груд-
ную стенку и средостение.
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РЕВМАТОЛОГІЧНИЙ 
ПАРАНЕОПЛАСТИЧНИЙ СИНДРОМ 
ПРИ РАКУ ЛЕГЕНі

О.В. Синяченко, Ю.В. Думанський, 
О.Ю. Столярова, П.А. Степко

Резюме. Мета дослідження  — вивчити поши­
реність ревматологічного паранеопластично­
го синдрому (ПНПС) і характер його окремих 
проявів при різних варіантах перебігу раку ле­
гені  (РЛ). Під наглядом перебував 1071 хво­
рий на РЛ віком від 24 до 86 років (в середньо­
му — 59 років), з них 83% чоловіків та 17% жінок. 
Дрібноклітинний гістологічний варіант захво­
рювання виявлений у  18% випадків, а  недріб­
ноклітинний  — у  82%, співвідношення IA–ІВ, 
ІІА–ІІВ, ІІІА, ІІІВ і IV стадій захворювання стано­
вило 1:2:23:35:36. Ураження верхніх часток ле­
гень виявлено у 27% випадків, нижніх — у 15%, 
верхньонижньої локалізації ліворуч — у 19%, се­
редньоверхньої  — у  25%, середньонижньої  — 
у 1%, середньої частки — у 4%, медіастиналь­
ний варіант хвороби відзначено у 9% спостере­
жень. У 79% обстежених відзначено центральну 
форму РЛ, у 21% — периферичну. У 18% хворих 
на  РЛ діагностують 20 варіантів ревматологіч­
ного ПНПС (1–8 на хворого), частіше визнача­
ється у жінок і має гендерні особливості поши­
реності (поліміозит, лейкоцитокластичний вас­
куліт, панікуліт або вузлова еритема), залежить 
від локалізації пухлинного процесу (середньо­
часткова, медіастинальна), стадії, ступеня тяж­
кості перебігу і гістологічного варіанта неоплаз­
ми (ревматоїдоподібний артрит, остеоартропа­
тія, долонний фасцит, контрактури Дюпюїтрена, 
тендовагініт, дерматоміозит/поліміозит, васку­
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літ, панікуліт), характеру метастазування в лім­
фатичні вузли, віддалені органи й  скелет, які 
впливають на додаткові паранеопластичні озна­
ки (ураження периферичної нервової системи, 
розвиток офтальмопатії та гінекомастії). Чинни­
ки ризику ПНПС при РЛ — наявність ексудатив­
ного плевриту, стиснення верхньої порожнис­
тої вени, проростання пухлини у  грудну стінку 
і середостіння. Результати корисні для розроб­
ки медичної технології ранньої діагностики РЛ, 
оперативного, променевого та медикаментоз­
ного лікування захворювання та контролю ефек­
тивності заходів, що проводяться, а також пато­
генетичної терапії при ПНПС.

Ключові слова: рак, легені, 
паранеопластичний синдром, перебіг.

Rheumatological paraneoplastic 
syndrome in lung cancer

O.V. Syniachenko, Yu.V. Dumanskiy, 
O.Yu. Stoliarova, Ph.A. Stepko

Summary. The purpose of the investigation was 
to study the prevalence of rheumatological para­
neoplastic syndrome (RPS) lung cancer (LС) and 
the nature of its individual manifestations in diffe­
rent variants of LС development. 1071 patients 
with LC at the age from 24 to 86 years (on the av­
erage, 59 years) were examined, among which 
83% of men and 17% of women. Small cell histo­
logical variant of the disease was detected in 18% 
of cases, and not small cell — in 82%, ratio IA–IB, 
IIA–IIB, IIIA, IIIB and IV stages of the disease was 
1:2:23:35:36. The defeat of the upper lobes of the 
lung was established in 27% of cases, the lower 
lobes in 15%, the uppermost localization on the 
left in 19%, the uppermost in 25%, the middle one 

at 1%, and the middle lobe — 4%), the mediasti­
nal variant of the disease took place in 9% of the 
examined one. 79% of the examined had a cen­
tral form of LC, 21% had peripheral. In 18% of cas­
es with LC, 20 variants of rheumatological RPSLC 
(from one to eight per patient) are diagnosed, which 
is more common for women and has gender specif­
ic prevalence (polymyositis, leukocytoclastic vas­
culitis, panniculitis or nodal erythema), depends 
on the localization of the tumor process, Mediasti­
nal), stage, severity of the course and histological 
variant of neoplasm (rheumatoid-like arthritis, os­
teoarthropathy, palmar fasciitis, Dupuytren’s con­
tractures, tendovaginitis, dermatopolymiositis, in­
flammation of the peripheral nervous system, de­
velopment of ophthalmopathy and gynecomastia), 
and the risk factors for RPSLC at LC are the pres­
ence of exudative pleurisy, compression of the in­
ferior vena cava, lymphadenopathy, Germination of 
the tumor in the chest wall and mediastinum. The 
obtained data will be useful for the development 
of medical technology for early diagnosis of radar, 
surgical, radiation and medicinal treatment of the 
disease and for monitoring the effectiveness of 
the measures taken, as well as pathogenetic ther­
apy of RPSLC.

Key words: cancer, lungs, paraneoplastic 
syndrome, course.
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Генетическая основа гиперурикемии 
и вспышек подагры (ПГ)
Подготовил Александр Гузий

Уровень уратов в сыворотке крови (СК) и риск раз-
вития ПГ обусловлены генной экспрессией индиви-
дуума под воздействием внешних факторов, то есть 
наследственность проявляется в дисперсии фено-
типа. Для ПГ риск наследования — 45–73%. Геном
ассоциированное исследование систематически 
оценивает генную предрасположенность для рас-
пространенных (>1%) наследственных заболеваний. 
В исследовании с участием 110 тыс. европейцев вы-
делены 28 генных локусов, кодирующих синтез бел-
ков — транспортеров мочевой кислоты в почках и ки-
шечнике, а также вспомогательной молекулы PDZK1. 
Наибольшей активностью среди женщин облада-
ет локус SLC2A9, среди мужчин — ABCG2. Эффек-
ты экспрессии 28 одиночных нуклеотидных после-
довательностей сходны во всех предковых группах. 
Геномное секвенирование 33 тыс. человек в Вос-
точной Азии позволило выделить 4 основных ген-

ных локуса, ответственных за обмен мочевой кис-
лоты (SLC2A9, ABCG2, SLC22A12 и MAF), совпадаю-
щих с таковыми у европейцев. Значительно меньшие 
по масштабу исследования проведены среди афри-
канской, американской (мексиканской) и микроне-
зийской популяции. Во всех группах активность ген-
ного локуса SLC2A9 имела ведущее клиническое зна-
чение. Генный локус SLC2A9, кодирующий белок 
GLUT9, обусловливает ≈3% всех случаев повыше-
ния уровня уратов в СК, что является высоким по-
казателем. До определения роли SLC2A9 в разви-
тии ПГ прогресса в выявлении причинны заболе-
вания нет. Выявлены локусы TLR4 и NLRP3 генов, 
кодирующих белковый компонент инфламмасом, 
участвующих в  активизации вспышек ПГ. Его ак-
тивизация в сочетании с более высоким уровнем 
преинтерлейкина-1β приводит к увеличению про-
изводства зрелого интерлейкина-1β и  усилению 
иммунного ответа.

Dalbeth N., Stamp L.K., Merriman T.R. (2017) The ge-
netics of gout: towards personalised medicine? BMC Medi-
cine, May 31.
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