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Суть патологического процесса при ревматоидном ар­
трите (РА) состоит в генерализованном иммунологическом 
(аутоиммунном) воспалении, приводящем к развитию си­
новита, а также широкого спектра внесуставных органных 
проявлений [3], из которых патология желудочно-кишеч­
ного тракта составляет 11%, включая гепатомегалию в 19,5 
% из них [23].

Взгляды на причины и характер печеночной патологии 
при РА менялись с течением времени в зависимости от точ­
ки зрения исследователей на патогенез заболевания, рас­
ширения спектра лекарственных, нередко гепатотоксичес- 
ких, средств, применяемых в ревматологии.

В 60-е годы обсуждалась роль первичного очага воспа­
ления - синовиальной ткани как индуктора аутоаллергиче­
ских процессов (T.Higashi,F.Hasegava, 1960); органоспеци­
фических аутоантител (Л. Т. Пяй, 1967), повышенной про­
ницаемости сосудистой стенки, нестабильности гепатоци- 
тов, приводящей к гиперферментемии, диспротеинемии 
(P.Borset, E.Pecters,1961); уменьшения резерва витаминов, 
нарушения ферментативной функции (М.Е. Курмае- 
ва,1969) и кровообращения в печени (В. Ф. Сысоев, Э. С. 
Мач, 1966) [цит. по 9].

Различалась и трактовка изменений функциональной 
способности печени. Большинство исследователей уже на 
ранней стадии РА отмечали нарушение её дезинтоксикаци- 
онной, пигментной, белковообразующей и углеводной 
функции, другие считали, что функция органа страдает 
только при амилоидном поражении [24]. Структурные из­
менения, от которых напрямую зависит функционирование 
печени, отечественными патоморфологами были описаны 
как зернистая, жировая дистрофия, отложение амилоидных 
масс, реже - аннулярный цирроз и некроз гепатоцитов [21].

Аналогичные изменения обнаружены в печеночной тка­
ни при РА и другими исследователями [1,24]. Более того, в 
работе В.В.Василенкайтис [4], продемонстрирована корреля­
ция между структурно-функциональными печеночными на­
рушениями и активностью ревматоидного процесса.

В настоящее время общепризнанными являются два ти­
па функционально- морфологических изменений печени 
при РА:

1. Отложение амилоидных масс по ходу внутридоль- 
ковых капилляров между звездчатыми эндотелиоцитами, в 
ретикулярной строме долек, стенках сосудов, протоков, 
межуточной ткани портальных трактов с атрофией гепато­
цитов.

2. Воспалительные и склеротические изменения 
портальных трактов и стромы как морфологическое выра­
жение иммунных нарушений [8, 17].

Нельзя также исключить влияние на печень лекарст­
венных препаратов (в первую очередь, цитотоксических), 
используемых в терапии РА. Еще в 60-е годы высказыва­
лось предположение о том, что при длительном примене­
нии антиревматических средств происходит ослабление 
окислительно-энергетических процессов, обусловливающее 
пониженное потребление тканями, в частности клетками 
печени кислорода [9].

По результатам анализа, проведенного в Институте рев­
матологии РАМН в течение 1999 г., у стационарных боль­
ных ревматическими заболеваниями в 6% случаев отмеча­
лось повышение аминотрансфераз [5].
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), и модифицирующие болезнь (базисные) препара­
ты широко применяются в ревматологии. НПВП - индуци­
рованные гастропатии являются частым осложнением про­
тивовоспалительной терапии. Поражение печени, возника­
ющее на фоне приема НПВП, также заслуживает внимания 
[12].

По данным одних авторов каких-либо клинических 
признаков НПВП-индуцированной гепатопатии не выяв­
ляется [44]. В то же время в литературе описано развитие 
"салицилового" гепатита, сопровождавшегося повышением 
уровня аминотрансфераз и подтвержденного исследовани­
ем биоптата печени [58].

По данным ряда авторов [29, 66], у больных РА на фо­
не приема НПВП может повышаться уровень аспартатами- 
нотрансферазы [АсАт], что, однако, редко служит поводом 
для отмены препарата. Описаны случаи развития внутрипе- 
ченочного холестаза на фоне приема пироксикама, под­
твержденного компьютерной томографией и исследовани­
ем биоптата печени [39]. Отмечена гепатоксичность дикло­
фенака у 7 больных РА (у 1 из них с летальным исходом) 
[38]. В сравнительном исследовании целекоксиба (специ­
фический ингибитора ЦОГ-2) по сравнению с другими 
НПВП была показана более низкая его гепатоксичность 
[47].

К медленно действующим, болезнь модифицирующим 
средствам относят аминохинолиновые препараты, сульфа- 
салазин, соли золота, D-пеницилламин. При назначении 
D-пеницилламина отмечено развитие холестатической 
желтухи [20]. Изменение функции печени, в том числе по­
вышение уровня аминотрансфераз, как побочный эффект 
сульфасалазина (СЗ), отмечен у 4,7% больных РА [61, 27, 
32]. Описан также летальный исход, обусловленный мас­
сивным некрозом печени у больного с синдромом Шегре­
на, принимавшего СЗ [48].

У больных РА с хроническим вирусным гепатитом по­
вышение уровня аминотрансфераз выявлено в 53% случаев 
при применении плаквенила, в 55,6% - СЗ и не наблюда­
лось при использовании препаратов золота для внутримы­
шечного введения и метотрексата (МТ) [50]. У одного па­
циента на фоне приема азатиоприна авторы выявили акти­
вацию хронического вирусного гепатита В. Прием базис­
ных средств больными РА с хроническим вирусным гепа­
титом чаще сопровождался проявлением гепатотоксичнос- 
ти препаратов по сравнению с группой больных РА без ге­
патита [50].

Цитотоксические иммунодепрессанты - МТ, циклофос- 
фамид (ЦФ), азатиоприн, циклоспорин А и их комбинации
- все шире внедряются в практику ревматологов. Сообща­
ют, что комбинация плаквенила и МТ приводит к умень­
шению гепатоксичности последнего [41].

Но если в 60-е годы препараты, с возможным гепато- 
тропным действием (D-пеницилламин, цитотоксики) при­
меняли сравнительно редко, в основном при рефрактерном 
РА, то в настоящее время тактика лечения изменилась и 
базисные препараты начинают включать в комплексное ле­
чение на ранних стадиях РА. В первую очередь это касает­
ся "золотого стандарта" - МТ, при приеме которого отмеча­
ется умеренное повышение уровня аминотрансфераз, осо­
бенно аспарагиновой [20]. Дозозависимое транзиторное по­
вышение уровня аминотрансфераз - нередкий побочный 
эффект МТ, проявляющийся через 4-5 дней от начала ле­
чения и сохраняющийся в течение 1 - 2  недель после отме­
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ны. Дву- или трехкратное повышение уровня аминотранс- 
фераз не является основанием для отмены МТ, а более су­
щественное увеличение уровня ферментов свидетельствует
о необходимости снижения дозы или прерывания лечения 
[15, 45, 63].

Ретроспективное изучение 188 аутопсийных случаев РА 
с 1958 по 1985 гг, т. е. до широкого использования МТ, 
выявило выраженное фиброзное поражение печени (3-4 
балла) лишь в 2 случаях [62]. Другие авторы в биоптатах 
печени больных, длительно принимавших МТ, также обна­
руживали умеренно выраженные гистологические измене­
ния - жировую дегенерацию, перипортальную лимфоцитар­
ную инфильтрацию и фиброз [67, 68, 69].

Факторами риска развития побочных эффектов со сто­
роны печени при приеме МТ являются алкоголизм, пожи­
лой возраст, ожирение, сахарный диабет, нарушение почеч­
ной функции, контакт с гепатотоксичными веществами 
[20].

Мнения, касающиеся опасности развития фиброза и 
цирроза печени на фоне лечения МТ, противоречивы. По­
лагают, что поражение печени чаще наблюдается при лече­
нии МТ больных псориазом, чем РА [31]. Фиброз печени, 
по данным ряда исследователей обнаруживается почти у 
трети больных, получающих МТ более 2 лет, но цирроз 
развивается редко [25, 36, 60, 63].

Высокая инфицированность населения планеты виру­
сом гепатита В (около 2-х млрд. человек) и гепатитом С 
(около 500 млн. человек) делает значительным риск разви­
тия прогрессирующих хронических заболеваний печени, 
которые могут протекать как самостоятельное заболевание 
или сочетается с другими конкурентными болезнями [13].

К настоящему времени известны следующие вирусы 
гепатита: A (HAV), В (HBV ), С ( HCV ), D ( HDV ), Е 
(HEV), F ( HFV ), G ( HGV ), а также недавно открытые 
TTV, SEN-V. Способность к хронизации в виде персисти- 
рования или латентно существующей (в течение длительно­
го периода - до 20 лет), доказана для вирусов гепатита В,
С, D. Большинство инфицированных считают себя здоро­
выми, оставаясь потенциальными источниками инфекции 
[2, 7, 18,19].

Исследования последнего десятилетия с использовани­
ем иммунологических, молекулярно-биологических (ПЦР, 
молекулярная гибридизация), а также морфологических 
методов, значительно расширили представление о патоло­
гии, обусловленной вирусами гепатита. До начала 90-х 
годов большинство вирусологов считало, что вирус гепати­
та В обладает строгой гепатотропностью. Однако, выявле­
ние антигенов не только в печени, но и в других органах 
(почки, селезенка, мышцы, лимфоузлы), заставило усом­
ниться в этом. В 1989 году аналогичные данные были по­
лучены российскими молекулярными биологами и под­
тверждены на обширном клиническом материале [2]. Это 
позволило рассматривать вирусный гепатит не как болезнь 
печени, а как системный (генерализованный) процесс [2,7]. 
Особое внимание привлекли к себе доказательства репли­
кации HCV и HBV в моноцитах и макрофагах [2], что мо­
жет служить причиной "ускользания" вирусов гепатита В и 
С от иммунного надзора. Перенесенная HCV инфекция 
не индуцирует прочной иммунной защиты, причем допус­
кается возможность повторного заражения не только дру­
гими генотипами, но и гомологичными штаммами вируса 
[10].

В связи с тем, что одним из наиболее частых проявле­
ний хронического вирусного гепатита С, особенно у боль­
ных криоглобулинемией, является суставная патология по 
типу моно- или олигоартрита (чаще - крупных и средних 
суставов), с интермиттирующим течением, но без деструк­
ции суставных поверхностей, встает вопрос о взаимотно- 
шении хронического вирусного гепатита и РА.

Впервые актуальность изучения ревматологических ас­
пектов хронического гепатита была сформулирована Е.М. 
Тареевым в 1979 г. [22]. Одно из первых описаний разви­
тия РА с типичной рентгенологической картиной, гистоло­

гическими изменениями синовии и наличием РФ при ост­
ром гепатите принадлежит Е. L.Monis и M.V Stevens [51]. 
Позже подобные наблюдения были сделаны отечественны­
ми учеными (Е. М. Тареев, 3. Г. Апросина, Т. Н. Лопатки- 
на). Поводом для новой волны интереса к проблеме взаимо­
связи РА и гепатита послужило описание клинических слу­
чаев дебюта РА после вакцинации против гепатита В у лиц 
с определенной генетической предрасположенностью (носи­
тели HLA-DR4 антигена), что позволило рассматривать ви­
рус гепатита в качестве триггера в развитии РА [26, 50].

В этиологии РА в последние годы активно обсуждает­
ся роль хронической вирусной инфекции. Работы такого 
плана направлены на выделение экзогенного агента, спо­
собного вызвать иммунное воспаление в синовиальной тка­
ни с его последующим самоподцержанием. Но хотя гипо­
теза, согласно которой в этиологии РА определенную роль 
играет вирус, широко обсуждается в литературе с начала 
70-х годов, обнаружить латентные вирусы в клетках ревма­
тоидной синовиальной ткани методами культивирования, 
кокультивирования и слияния клеток длительное время не 
удавалось. В пользу этой теории свидетельствовали лишь 
результаты электронно-микроскопических исследований 
ревматоидной синовиальной ткани, выявившие структуры, 
напоминающие вирусный материал или продукты взаимо­
действия вируса с клетками хозяина [35, 43, 53, 54]. Спектр 
вирусов как возможных триггеров РА весьма широк [6, 26,
28, 30, 33-35, 37, 40, 42, 43, 49, 52-57,59, 65]. Складывается 
впечатление, что для РА не существует единого этиологи­
ческого агента.

Что касается вирусов гепатита, то, вероятнее всего, они 
повреждают макрофагальную систему печени, что приводит 
к снижению клиренса антигенов и иммуноглобулинов. 
Хроническая антигенная стимуляция сопровождается поли- 
и моноклональной пролиферацией В-лимфоцитов, повы­
шенной продукцией иммуноглобулинов и образованием 
иммунных комплексов, в том числе смешанных криоглобу­
линов (КГ), накапливающихся в циркуляции [11]. По мне­
нию некоторых авторов КГ могут проявлять РФ-акгивность 
и появляться на втором этапе регуляторного ответа как ре­
акция на инфицирование или воспалительный процесс, 
протекающий в организме [11]. В последнее время все боль­
шим количеством исследований подтверждается тесная 
связь между HCV инфекцией и "эссенциальной" криоглобу­
линемией. HCV-инфекция характеризуется уникальным 
иммунологическим феноменом - ни при какой другой ин­
фекции не отмечается столь частой продукции РФ и столь 
высокой его специфичности. Вырабатывается не только по­
ликлональный, преимущесвенно Ig М РФ, представляющий 
основу криоглобулинемии 3 типа, но особый клон В-лим­
фоцитов, продуцирующих высокоспецифичный Ig Mk [11].

Известно, что депозиция иммунных комплексов в стен­
ках сосудов или in situ при активации системы комплемен­
та приводят к развитию васкулита [14] и таким клиничес­
ким проявлениям, как кожный васкулит, пурпура, гломеру- 
лонефрит, нейропатия, феномен Рейно. Установлено, что 
частота обнаружения антител к HCV у больных со смешан­
ной криоглобулинемией достигает 70 %, HCV РНК в сыво­
ротках крови выявляется в 71-86%, а в криопрецитатах в 93 
% случаев [11].

Клинические данные, а также высокий процент изме­
нений функциональных проб печени у больных РА, при от­
сутствии в анамнезе печеночной патологии, могут свиде­
тельствовать в пользу наличия у части пациентов хрониче­
ской гепатотропной вирусной инфекции.

Скрининговый анализ 373 историй болезни пациентов 
с РА, наблюдавшихся в Институте ревматологии в 1999 г., 
выявил повышение АлАт у 29, АсАт у 23, щелочной фосфа- 
тазы у 15, ГГТП у 14 пациентов. Причем с приемом анти- 
ревматических препаратов эти изменения можно было свя­
зать лишь у 8 больных (5 - с МТ и 3 - с СЗ).

Уточнение характера поражения печени при РА имеет 
не только теоретическое, но и практическое значение, т. к. 
при патологии печени (в том числе хронических вирусных
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гепатитах), чаще наблюдается затяжное течение и прогрес­
сирование ревматических заболеваний.

Изучение роли вирусной инфекции и криоглобулине- 
мии в патогенезе РА диктует необходимость дальнейших 
исследований в этом направлении с использованием совре-
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