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Ревматоид артрит (РА) — аутоиммунное ревматиче�
ское заболевание неизвестной этиологии, характери�

зующееся хроническим эрозивным артритом (синовитом),
системным поражением внутренних органов и приводя�
щее к инвалидизации и потере трудоспособности [5]. 
На современном этапе развития педиатрии и ревматологии
чрезвычайно важным представляется изучение различ�
ных аспектов ювенильного ревматоидного артрита 
(ЮРА) [6,7]. По данным официальной статистики, еже�
годно регистрируется до 17 тыс. случаев ЮРА у детей 
до 17 лет [2]. Ювенильный артрит — одно из наиболее
частых ревматических заболеваний, встречающихся 
у детей, и самое инвалидизирующее. Заболеваемость 
ЮА составляет от 2 до 16 на 100 тыс. детского населения
в возрасте до 16 лет. Распространенность ЮА в разных
странах колеблется от 0,05 до 0,6%. Чаще РА болеют
девочки. Смертность составляет в пределах 0,5–1% [1].

По данным ВОЗ, данная патология занимает одно 
из первых мест среди ревматических заболеваний детско�
го возраста, а по тяжести клинической картины и послед�
ствиям не имеет себе равных среди других видов артрита.
Научным исследованиями установлено, что у 70–80%
пациентов возникают те или иные аффектные расстрой�
ства [25]. Около 50% подростков теряют трудоспособ�
ность в течение первых пяти лет заболевания. По данным
F. Wolfe, среди больных ЮРА в зависимости от тяжести
течения летальность увеличивается в 2–5 раз. Исследова�
ния последних лет показали ведущую роль цитокинов 
и других медиаторов воспаления в развитии не только
суставного синдрома, но и всей гаммы системных про�
явлений этого заболевания. На основании полученных
данных были разработаны и внедрены в клиническую
практику принципиально новые и более эффективные
лекарственные средства, действие которых основано 
на антицитокиновом принципе [21]. Несмотря на достиг�
нутые успехи, ряд вопросов, касающихся патогенеза
отдельных проявлений РА и, особенно, их лечения, остают�
ся открытыми. К ним относится и проблема анемического
синдрома — частого спутника ревматоидного воспаления. 

Анемия часто наблюдается у пациентов с воспа�
лительными ревматическими заболеваниями. Она отри�
цательно влияет на сердечно�сосудистую производи�
тельность, физическую активность и качество жизни
пациентов. Это сложное состояние, требующее диагнос�
тики и специфического лечения. Тем не менее, анемия при
РА считается симптомом основного воспалительного
заболевания, поэтому ею пренебрегают. Хотя воспаление
индуцированных изменений в гомеостазе железа и эри�
тропоэза играет доминирующую роль в патогенезе этого
вида анемии, участие в развитии анемии могут принимать

и другие факторы, такие как хроническая потеря крови,
гемолиз, болезни и лечение ассоциированных побочных
эффектов, недостаток витаминов. Соответственно, рас�
пространенность анемии непосредственно связана с тяже�
стью основного заболевания [27].

По данным литературы [23,28], анемия развивается 
у 36–65% больных РА. Чаще всего диагностируется ане�
мия хронического заболевания (АХЗ) — в 25–64% [14,22],
железодефицитная анемия (ЖДА) — в 36–48,4% случаев
[22,24] и В12�дефицитная анемия — в 24–29% случаев
[11,12]. Описаны также случаи развития апластической 
и гемолитической анемии [17,26]. 

Определенную роль в развитии анемии у больных 
РА играет укорочение времени жизни эритроцитов, кото�
рое, вероятно, связано с увеличением активности ретику�
лоэндотелиальной системы и усилением фагоцитоза [18]. 

Результаты ряда исследований показали, что развитие
анемии при РА может быть связано со способностью 
провоспалительных цитокинов нарушать образование
эритроцитов [19]. Одним из механизмов этого может быть
перераспределение железа (снижение количества Fe2+,
необходимого для синтеза гема в сыворотке крови при
достаточном его содержании в депо). Известно, что основ�
ным источником железа для синтеза гема в эритробластах
являются железосодержащие макрофаги (сидерофаги),
которые получают ионы Fe2+ из фагоцитируемых старых
эритроцитов или из циркулирующего в крови белка транс�
феррина. Именно под влиянием провоспалительных цито�
кинов ИЛ�1 и ФНО�α происходит чрезмерная активация
сидерофагов, при которой усиливается фагоцитоз и блоки�
руется их способность передачи железа эритробластам.

К развитию анемии также может приводить прямое
токсическое действие цитокинов на эритропоэтин. В част�
ности, таким эффектом обладает макрофагальный воспа�
лительный протеин — 1α, уровень которого в сыворотке
крови больных РА, имеющих анемию, значительно выше,
чем у больных без анемии [16]. Было также показано, что
у пациентов, страдающих РА и анемией, повышение уровня
ФНО�α в крови сопровождалось снижением концентрации
сывороточного эритропоэтина [29]. Это позволило авторам
предположить, что ФНО�α ингибирует продукцию этого
колониестимулирующего фактора. Имеются данные, 
что воспалительные цитокины оказывают также ингиби�
рующее влияние на эритропоэтиновые рецепторы и связан�
ные с ними внутриклеточные сигнальные трансдукционные
механизмы (митоген� и тирозинкиназное фосфорилирова�
ние) и таким образом тормозят пролиферацию клеток [20].

В настоящее время установлено, что ИЛ�6 является
основным индуктором синтеза гепсидина в печени, секре�
ция которого значительно повышается независимо 
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от состояния эритропоэтической активности костного
мозга и изменений в обмене железа. Гепсидин является
негативным регулятором как высвобождения железа 
из макрофагов, так и всасывания железа в тонкой кишке.
Результатом действия гепсидина является блокада железа
в клетках системы мононуклеарных фагоцитов, гепатоци�
тах и энтероцитах, нарушение передачи железа трансфер�
рину и быстрое развитие гипоферремии. Следовательно,
проблема хронического воспаления — это сверх�
продукция гепсидина, который нарушает нормальный
метаболизм железа, что в конечном итоге приводит 
к развитию анемии. Добавление в культуру эритроидных
предшественников таких цитокинов, как ИФ�γ, ФНО�α,
приводит к развитию апоптоза. Другими словами, нор�
мальные клетки, являясь частью иммунологического
ответа на опухоль, опосредованно участвуют в развитии
анемии, способствуя укорочению продолжительности
жизни циркулирущих эритроцитов [4]. 

В целом анемия при РА классифицируется как анемия
хронического заболевания (АХЗ) — анемия воспаления,
цитокининдуцированная анемия [9]. 

Изменение метаболизма железа при АХЗ характе�
ризуются перераспределительным дефицитом железа:
снижение сывороточного железа, общей железосвязы�
вающей способности сыворотки, трансферрина и повы�
шение содержания сывороточного ферритина. Ферритин
относится к острофазным белкам, поэтому повышенный
уровень сывороточного ферритина при АХЗ может 
не только отражать запас железа в организме, но и явить�
ся проявлением острофазного ответа, что ограничивает
его использование в качестве показателя определения
запасов железа. В большинстве случаев АХЗ повышены 
и другие белки острой фазы.

Таким образом, патогенез АХЗ достаточно сложный, 
в нем участвуют различные механизмы, ведущими из
которых являются воздействие гепсидина и провоспали�
тельных цитокинов [2,10].

Развитие анемии может быть обусловлено также 
воздействием медикаментов, используемых для лечения

РА. Метотрексат, являющийся «золотым стандартом»
лечения РА, может оказывать токсическое влияние на КМ
и клетки крови, вызывая анемию [15]. Особенно часто
метотрексат, являясь мощным ингибитором дигидрофо�
латредуктазы, вызывает мегалобластную анемию [13].  

Еще одной причиной развития дефицита железа
может быть нарушение кислото� и ферментообразующей
функций желудка (атрофический гастрит). Предполага�
ется, что железо играет важную роль в острой и хрони�
ческой фазах воспалительного процесса в суставах, 
в частности оно может катализировать продукцию сво�
бодных радикалов, ведущую к липидной пероксидации 
и повреждению синовиальной оболочки. Нарушение
аккумуляции железа может способствовать инфильт�
рации лимфоцитами и макрофагами синовиальной 
оболочки пораженных суставов. 

До сих пор остаются открытыми некоторые вопросы
терапевтической тактики у больных РА и анемией. Тера�
пия выбора АХЗ — купирование или подавление активно�
сти основного заболевания, приведшего к данной анемии.

Таким образом, у больных РА основа лечения АХЗ —
это эффективная терапия РА базисными противовоспа�
лительными препаратами. При отсутствии возможности
проведения эффективного лечения основного заболева�
ния рассматриваются альтернативные варианты. К ним
относится заместительная трансфузионная терапия 
в случае тяжелой или жизнеугрожающей анемии и при�
менение рекомбинантного человеческого ЭПО. Вопрос
терапии препаратами железа на фоне заболеваний,
вызывающих АХЗ, остается дискутабельным. С другой
стороны, ряд исследований показали, что у больных РА и
пациентов с терминальной стадией заболеваний почек
на фоне терапии препаратами железа наблюдалось инги�
бирование образования фактора некроза опухоли альфа
(ФНО�α), что снижало активность заболевания. Путь
введения препаратов железа также вызывает вопросы,
так как на фоне хронического воспаления в результате
секреции белка гепсидина нарушается всасывание желе�
за в кишечнике [8].
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Особливості анемічного синдрому при ревматоїдному артриті (огляд літератури)

Джафарова С.М.
Азербайджанський медичний університет, м. Баку
Анемія часто спостерігається у пацієнтів із запальними ревматичними захворюваннями, значно знижуючи якість їхнього життя. Це складний стан,
що вимагає діагностики і специфічного лікування. Однак анемія при ревматоїдному артриті вважається симптомом основного запального захворю$
вання, тому їй часто не приділяється достатньої уваги. Деякі питання терапевтичної тактики у хворих на ревматоїдний артрит та анемію досі зали$
шаються відкритими.
Ключові слова: ревматичні хвороби, анемія, лікування.

Characteristics of anemic syndrome during rheumatoid arthritis in children

Jafarova S.M.
Department of Infectious Diseases of Azerbaijan Medical University, Baku
Anemia is frequently observed in patients with inflammatory rheumatic diseases. Depending on its severity, anemia negatively affects cardio$vascular per$
formance, physical activity and the quality of life of patients. However, anemia is considered to be a symptom of the underlying inflammatory disease and,
thus, neglected as a complex medical condition that warrants specific diagnosis and treatment.
Key words: rheumatic diseases, anemia of chronic diseases, anemia.

Джафарова Сабина Мисир кызы — докторант I каф. детских болезней Азербайджанского медицинского университета, г. Баку. 
Статья поступила в редакцию 26.03.2016 г.
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