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В настоящее время в литературе активно

обсуждаются лимфопролиферативные и дру-

гие злокачественные заболевания, протекаю-

щие на фоне ревматоидного артрита (РА),

оцениваются факторы риска, в том числе вли-

яние терапии базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП). 

Хорошо известна ассоциация РА и не-

ходжкинских лимфом. В исследованиях ди-

зайна случай–контроль, основанных на ана-

лизе значительного количества больных с не-

ходжкинскими лимфомами, установлена вза-

имосвязь двух заболеваний. Так, вероятность

РА у 1321 пациента с неходжкинскими лим-

фомами оказалась на 30% больше [относи-

тельный риск (ОР) 1,3; 95% доверительный

интервал (ДИ) 0,8–2,1], чем у больных без

лимфом [1]. Подобные результаты получены

в европейском исследовании (Дания и Шве-

ция) 3055 неходжкинских лимфом, в котором

риск выявить РА в сочетании с лимфомой был

в 1,5 раза (95% ДИ 1,1–1,9) выше, чем без

лимфомы [2].

Согласно результатам ряда крупных ис-

следований, пациенты с РА имеют более вы-

сокий риск развития лимфом, чем представи-

тели общей популяции (см. таблицу) [3–10].

Метаанализ показал вдвое большую вероят-

ность лимфоидных опухолей при этом забо-

левании (ОР=2,1; 95% ДИ 1,8–2,4) [11]. Сред-

няя длительность РА до диагностики лимфом

составила 15–20 лет [2, 12, 13]. 

У пациентов с РА преобладают (до

70–78%) В-клеточные лимфопролифератив-

ные заболевания [12, 13]. Чаще наблюдают-

ся нодальные лимфомы [12]. Что касается

типов лимфом, исследования и серии случа-

ев лимфом, ассоциированных с РА, указыва-

ют на увеличенное соотношение В-клеточ-

ных крупноклеточных лимфом (В-ККЛ) вы-

сокой степени злокачественности, доля ко-

торых составляет от 50 до 67% [12–18]. Уста-

новлено, что риск развития В-ККЛ при РА

может быть увеличен до 1,8 раза (95% ДИ

1,2–2,6) [2]. 

Помимо неходжкинских лимфом, с РА

могут быть ассоциированы иные онкогемато-

логические заболевания. Известно о повы-

шенном риске болезни Ходжкина (OР=2,7;

95% ДИ 1,9–4,0) [19]. Крупное шведское ис-

следование, включающее 42 262 госпитализи-

рованных пациента с РА, проводилось для

оценки риска и спектра опухолей у этой кате-

гории больных (использовались данные на-

циональных регистров). Риск болезни Ход-

жкина оказался повышен в 4 раза (95% ДИ

2,8–5,6), риск острого миелоидного лейко-

за – в 2,4 раза (95% ДИ 1,8–3,2), в то же вре-

мя риск множественной миеломы был сопос-

тавим с общепопуляционным (ОР=1,1; 95%

ДИ 0,9–1,4) [9]. В исследовании K. Ekstrom

и соавт. [6], которое основано на данных об-

следования 76 527 пациентов с РА, отмечено

увеличение до 3 раз относительного риска бо-

лезни Ходжкина (95% ДИ 2,4–3,8), тогда как

риск хронического лимфолейкоза (ОР=1,1;

95% ДИ 0,8–1,3) и множественной миеломы

(ОР=0,9; 95% ДИ 0,8–1,1) увеличен не был.

Более высокая вероятность болезни Ходжки-

на (ОР=3,3; 95% ДИ 2,6–4,2), чем неход-

жкинских лимфом (ОР=1,95; 95% ДИ

1,7–2,2), при РА подтверждена результатами

метаанализа [11]. 

Ряд публикаций представляют данные,

указывающие на то, что высокая и длительно

сохраняющаяся активность РА может являть-

ся значимым фактором риска развития лим-

фом, большинство из которых – высоко аг-

рессивные В-ККЛ с плохим прогнозом [2, 18].

E. Baecklund и соавт. [20] в исследовании типа

случай–контроль пациентов с РА с лимфома-

ми показали, что воспалительная активность

ассоциирована с повышенным риском разви-

тия лимфом. Так, пациенты с высокой воспа-

лительной активностью имели вероятность

лимфом в 25 раз больше, чем пациенты с низ-

кой активностью. В другом шведском иссле-

довании типа случай–контроль была под-

тверждена взаимосвязь между воспалитель-

ной активностью и риском лимфом при РА.

По сравнению с минимальной, умеренная ак-

тивность заболевания была ассоциирована

с 8-кратным (ОР=7,7; 95% ДИ 4,8–12,3) по-

вышением риска, а высокая степень активно-

сти РА – с 70-кратным риском (ОР=71,3; 95%

ДИ 24,1–211,4) лимфом [13]. F. Wolfe [21]

опубликовал подобные данные, демонстриру-

ющие взаимосвязь величины СОЭ и вероят-

ности развития лимфом. С увеличением СОЭ

до 40 мм/ч риск лимфом возрастал до 9,2 (95%

ДИ 2,0–42,7). 

Синдром Фелти – редкая, но тяжелая

форма РА, которая ассоциирована с лейкопе-

нией (нейтропенией) и спленомегалией. Су-

ществует клинический перекрест между син-

дромом Фелти и РА в сочетании с лейкозом,

в котором опухолевые клетки представлены

большими гранулярными лимфоцитами.

В обоих случаях имеются нейтропения

и спленомегалия. 
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Нейтропения у пациентов с синдромом Фелти

многофакторного происхождения. Это и деструкция по-

средством антинейтрофильных антител и иммунных

комплексов [22], и ингибирование костномозгового гра-

нулопоэза провоспалительными цитокинами: интерлей-

кин 1, фактор некроза опухоли α (ФНО α), интерферон γ
[23]. Некоторые больные с синдромом Фелти имеют не

только нейтропению, но и увеличенное количество цир-

кулирующих или костномозговых больших гранулярных

лимфоцитов [24]. Большие гранулярные лимфоциты –

морфологически отдельная лимфоидная субпопуляция,

составляющая от 10 до 15% мононуклеарных клеток пе-

риферической крови [25, 26]. Экспансия этих лимфоци-

тов может быть реактивной, но чаще она клональная

и представляет собой лейкоз из больших гранулярных

лимфоцитов. 

При лейкозе из больших гранулярных лимфоцитов

нейтропения обусловлена их периферической и интраме-

дуллярной деструкцией. Нейтрофильная деструкция мо-

жет быть вызвана иммунокомплексной индукцией через

FcRγ-II (CD32)-активацию, а также Fas-опосредованным

апоптозом вследствие прямого контакта больших грану-

лярных лимфоцитов, экспрессирующих Fas-лиганд,

или локального паракринного эффекта растворимого Fas-

лиганда [27]. 

Известно, что после длительного (около 20 лет) тече-

ния РА у части больных может развиться Т-клеточный лей-

коз из больших гранулярных лимфоцитов [28–30]. Данная

ассоциация отмечена у 25–30% больных с лейкозом этого

типа [25, 26, 31–33]. 

Были проанализированы фенотипические и геноти-

пические особенности лимфоцитов у больных с синдро-

мом Фелти и лейкозом из больших гранулярных лимфоци-

тов. Клональная реарранжировка генов β- и γ-цепей Т-

клеточного рецептора обнаружена только у больных лей-

козом, тогда как при синдроме Фелти выявлялась поли-

клональная экспансия больших гранулярных лимфоцитов

[24]. Принято считать, что основным дифференциально-

диагностическим критерием между синдромом Фелти и

Т-клеточным лейкозом из больших гранулярных лимфо-

цитов является наличие клональности Т-клеточного ре-

цептора [33, 34]. Согласно существующим представлени-

ям, заболевание, в прошлом первоначально диагностиро-

ванное как синдром Фелти, может оказаться лейкозом

в настоящем. 

Лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов клас-

сифицируется на два больших типа: CD3+, который пред-

ставлен активированными цитотоксическими Т-клетка-

ми, и CD3-, из натуральных киллеров (НК-клеток), кото-

рые опосредуют цитотоксичность, не связанную с глав-

ным комплексом гистосовместимости. В настоящее время

в классификации лимфопролиферативных заболеваний

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) значатся

Т-клеточный лейкоз из больших гранулярных лимфоци-

тов и агрессивный НK-клеточный лейкоз [35]. Т-клеточ-

ный тип лейкоза из больших гранулярных лимфоцитов

является преобладающим и составляет 85%. Болеют в рав-

ной степени мужчины и женщины, средний возраст забо-

левших 60 лет. Течение этого типа лейкоза длительное,

хроническое. Некоторые пациенты могут не иметь клини-

ческой симптоматики более 5 лет заболевания [25]. У 1/3

больных клинические проявления отсутствуют на момент

постановки диагноза. Первые симптомы обычно связаны

с рецидивирующей бактериальной инфекцией вследствие

нейтропении. До 50% пациентов имеют спленомегалию,

в 20% случаев обнаруживается гепатомегалия. Типична

костномозговая инфильтрация опухолевыми клетками

[25, 26]. 

Диагноз Т-клеточного лейкоза из больших грану-

лярных лимфоцитов предполагается у пациентов с не-

объяснимой цитопенией на основании персистирующе-

го периферического лимфоцитоза с характеристиками

больших гранулярных лимфоцитов. Эти клетки иденти-

фицируются по их морфологии и фенотипу. Они круп-

ные, с обильной цитоплазмой, содержащей азурофиль-

ные гранулы. В основном численность больших грану-

лярных лимфоцитов превышает 2,0 • 109/л, однако в не-

которых работах [36, 37] в 25–39% случаев число этих

клеток было менее 0,5 • 109/л. Периферический лимфо-

цитоз может в среднем составлять 8,0 • 109/л. Обычно

лейкемические клетки демонстрирует CD3+, TCR αβ+,

CD4-, CD8+, CD16+, CD57+ фенотип [25, 26]. Чтобы ус-

тановить диагноз лейкоза из больших гранулярных лим-

фоцитов, необходимо доказать клональность пролифера-

ции CD8+ Т-клеток на основании реарранжировки ге-

нов Т-клеточного рецептора методом ПЦР (чувствитель-

ность 70–80%) или Саузерн-блоттинг (Southern blot) гиб-

ридизации (имеет меньше ложных результатов) [26].

В большинстве случаев Т-клеточного лейкоза представ-

лена клональная реарранжировка αβ-цепи Т-клеточного

рецептора, однако описаны пациенты с рестрикцией 

γδ-цепи [38, 39]. 

Таким образом, минимальные критерии, требуе-

мые для постановки диагноза Т-клеточного лейкоза из

больших гранулярных лимфоцитов, включают наличие

цитопении одной или более клеточных линий, экспан-
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Относительный риск онкогематологических заболеваний при ревматоидном артрите

Количество Неходжкинские Болезнь Ходжкина, Множественная Лейкоз,
Автор (страна, год) больных лимфомы, число/ОР число/ОР миелома, число/ОР число/ОР 

в исследовании (95% ДИ) (95% ДИ) (95% ДИ) (95% ДИ)

J. Askling (Швеция, 2005) 53 067 319/1,9 (1,7–2,1)* – 45/0,8 (0,6–1,1) 107/2,1 (1,7–2,5)

K. Ekstrom (Швеция, 2003) 76 527 458/1,9 (1,7–2,1) 77/3,1 (2,4–3,8) 112/0,9 (0,8–1,1) 84/1,1 (0,9–1,3)

G. Gridley (Швеция, 2003) 11 863 36/1,98 (1,5–2,6)

T. Hakulinen (Финляндия, 1985) 46 101 38/2,8 (2,0–3,9)

K. Hemminki (Швеция, 2008) 42 262 280/2,34 (2,1–2,4) 35/4,1 (2,8–5,6) 62/1,1 (0,9–1,4) 140/1,4 (1,2–1,7)

M. Kauppi (Финляндия, 1997) 9469 34/2,2 (1,5–3,1)

L. Mellemkjaer (Дания, 1996) 20 699 85/2,4 (1,9–2,9)

Примечание. Все исследования были когортными. *– включены случаи хронического лимфолейкоза.
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сии CD3+CD8+CD57+ Т-клеток с доказательством кло-

нальности по реарранжировке генов Т-клеточного ре-

цептора [26]. 

В 15% случаев лимфопролиферативное заболевание

из больших гранулярных лимфоцитов представлено CD3-

НК-клеточным фенотипом. Клиническое течение этого

типа лейкоза острое, агрессивное (что важно для диффе-

ренциальной диагностики). Заболевают в среднем в 39 лет,

начальные проявления включают лихорадку без признаков

инфекции, потерю массы тела, массивную гепатосплено-

мегалию. Иммунофенотип опухолевых лимфоцитов –

CD3-, TCR αβ-, TCR γδ-, CD4-, CD8-, CD16+, CD56+,

CD57- [31]. Сочетание агрессивного НК-клеточного лей-

коза из больших гранулярных лимфоцитов с РА, как пра-

вило, не наблюдается [31, 40]. 

Неоднократно изучался вопрос о взаимосвязи РА

и солидных опухолей. Судя по ряду опубликованных

исследований, риск солидных опухолей при РА повы-

шен несущественно – в 1,1–1,2 раза [6, 41–43]. Данные

многих авторов, свидетельствующие об увеличении ве-

роятности развития рака легких и снижении риска воз-

никновения колоректальных опухолей, совпадают [41,

42, 44–47]. Так, в крупном шведском исследовании из

42 262 больных РА у 4366 (10%) были диагностированы

опухолевые заболевания, вероятность наличия которых

превышала общепопуляционную на 23% (95% ДИ

1,2–1,3). Увеличенный риск был отмечен для злокаче-

ственных опухолей кожи (плоскоклеточный рак;

ОР=1,9; 95% ДИ 1,7–2,1), легких (ОР=1,7; 95% ДИ

1,6–1,9), почек (ОР=1,5; 95% ДИ 1,3–1,8), предста-

тельной железы (ОР=1,4; 95% ДИ 1,3–1,6), мочевого

пузыря (ОР=1,4; 95% ДИ 1,2–1,6). Снижение риска

развития опухолей кишечника (ОР=0,8; 95% ДИ

0,7–0,9) и прямой кишки (ОР=0,7; 95% ДИ 0,6–0,8)

связывают с использованием при РА нестероидных

противовоспалительных средств [9]. 

В литературе лечение РА БПВП рассматривается от-

носительно вероятности развития злокачественных опухо-

лей. Азатиоприн был первым препаратом, который оцени-

вался в отношении риска лимфом при РА. В 1988 г.

A. Silman и соавт. [48] сообщили об увеличенном количест-

ве злокачественных новообразований у пациентов с РА,

леченных высокими дозами азатиоприна. Авторы сравни-

ли две группы по 202 пациента, в одной из которых приме-

нялся азатиоприн (средняя доза 300 мг/сут, средняя дли-

тельность терапии 3 года, средняя длительность наблюде-

ния 11 лет). Группы больных РА были сопоставимы по воз-

расту, полу и серологическому статусу. На фоне лечения

азатиоприном было диагностировано 29 (14%) солидных

опухолей, без лечения – 19 (9%). Отмечена тенденция

к увеличению частоты возникновения опухолей с увеличе-

нием кумулятивной дозы азатиоприна. Частота развития

лимфом в двух группах значимо не отличалась: 4 (2%) слу-

чая в группе азатиоприна и 2 (1%) случая в контрольной

группе.

Данные английского регистра пациентов с РА, в ле-

чении которых использовался азатиоприн (n=223), сви-

детельствуют об увеличении вероятности диагностики

злокачественных опухолей (в том числе лимфопролифе-

ративных) на 50% (95% ДИ 0,9–2,5), по сравнению с ко-

гортой больных, никогда не леченных иммуносупрессан-

тами. В группе получавших азатиоприн было зарегистри-

ровано 35 (16%) опухолей, в контрольной – 23 (10%).

Продолжительность наблюдения составила 10 лет. Одна-

ко в работе отсутствуют данные о длительности и тяже-

сти РА [49]. 

В шведском исследовании типа случай – контроль,

в которое вошли 378 больных с лимфомами из когорты

74 651 человека, больных РА, азатиоприн оказался единст-

венным болезнь-модифицирующим препаратом, ассоции-

рованным с повышенным риском лимфом. Относитель-

ный риск при лечении азатиоприном (n=30) возрастал до

4,3 раза (95% ДИ 1,6–12,0). Отмечалась тенденция к увели-

чению частоты развития лимфом с длительностью тера-

пии. Терапия другими базисными противовоспалительны-

ми препаратами [метотрексат (n=19), аминохинолины

(n=205), сульфасалазин (n=43)] не была ассоциирована

с нарастанием риска развития лимфом (ОР=0,9; 95% ДИ

0,6–1,2) [13]. 

Первое сообщение о развитии лимфомы у пациента

с РА, леченного метотрексатом (МТ), появилось в 1991 г.

[50]. В дальнейшем в литературе встречались описания

случаев подобных ассоциаций, а также случаев регрессии

неходжкинских лимфом после отмены МТ у больных РА

[51–53]. 

Проспективное исследование, охватывающее все

случаи лимфом, встречающихся у пациентов с РА, лечен-

ных МТ, проведено во Франции. Из 78 тыс. пациентов с РА

30 тыс. получали МТ, в течение 3 лет наблюдения зарегист-

рировано 25 (0,08%) случаев лимфопролиферативных за-

болеваний: 18 неходжкинских лимфом и 7 случаев болезни

Ходжкина. Длительность РА у этих пациентов в среднем

была 16 лет, продолжительность приема МТ – 5 лет, сред-

няя кумулятивная доза МТ – 2 г. Неходжкинские лимфомы

были преимущественно В-клеточными (n=16), в основ-

ном – В-ККЛ (n=12). Рассчитанная ежегодная встречае-

мость неходжкинских лимфом, с поправкой на пол и воз-

раст, существенно не отличалась от общепопуляционной

(ОР=1,1; 95% ДИ 0,6–1,7), но для болезни Ходжкина риск

оказался увеличен в 7,4 раза (95% ДИ 3,0–15,3). У всех

больных после диагностирования лимфом МТ был отме-

нен. Из 8 больных, которые оставались без химиотерапии,

только в одном случае Т-клеточного лейкоза из больших

гранулярных лимфоцитов сохранялась спонтанная полная

ремиссия, в остальных случаях потребовалось проведение

химиотерапии [14]. 

Другое крупное исследование, в котором из 5501

больного РА, леченного МТ, у 10 (0,2%) были диагностиро-

ваны лимфомы, вероятность развития которых относи-

тельно общей популяции была увеличена на 70% (95% ДИ

0,9–3,2). При этом относительный риск развития лимфом

у 4399 больных, которые оставались без лечения, оказался

не измененным (ОР=1,0; 95% ДИ 0,4–2,5) [54]. 

По данным J. Franklin и соавт. [10], отмечается в 3,3

(95% ДИ 1,0–10,8) раза увеличенный риск лимфом (n=6;

1%) у пациентов с воспалительным полиартритом, лечен-

ных МТ (n=582), по сравнению с представителями общей

популяции, за 8 лет наблюдения. 

В австралийском исследовании был оценен риск

злокачественных опухолей, по сравнению с общей попу-

ляцией, у 458 пациентов с РА, которые получали МТ.

В течение 9 лет наблюдения (в среднем) диагностирова-

но 64 (14%) опухоли. Установлено, что вероятность раз-

вития опухоли увеличивается на 50% при лечении МТ

(95% ДИ 1,2–1,9). Риск неходжкинских лимфом оказал-

ся в 5 раз выше (95% ДИ 2,2–10,0) по сравнению с обще-
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популяционным. Другими опухолями, для которых был

выявлен увеличенный риск, являлись множественная

миелома (ОР=3,0; 95% ДИ 1,2–6,2) и рак легкого

(ОР=2,9; 95% ДИ 1,6–4,8). Однако сами авторы отмеча-

ют, что их работа имеет определенные недостатки: отсут-

ствует контрольная группа больных РА, поэтому не пред-

ставляется возможным оценить, насколько увеличенный

риск развития злокачественных опухолей обусловлен

именно МТ [55]. 

Похожие результаты относительно риска неходжкин-

ских лимфом при лечении МТ больных РА, в сравнении

с представителями общей популяции, сообщаются

L. Herrinton и соавт. [56].

Целью одного из исследований было сравнить час-

тоту встречаемости злокачественных опухолей у пациен-

тов с РА, леченных циклофосфаном, по сравнению с со-

поставимой контрольной группой, никогда не леченной

цитостатическими препаратами. В обеих группах было по

81 больному, длительность наблюдения составила 6,5 го-

да. Получено 4-кратное повышение частоты злокачест-

венных образований среди пациентов, леченных цикло-

фосфаном, по сравнению с нелечеными больными

(ОР=4,1; 95% ДИ 1,3–13,0) и с общей популяцией

(ОР=3,7; 95% ДИ 2,1–6,2). В группе с циклофосфаном

было зарегистрировано 15 (19%) опухолей внутренних ор-

ганов (2 – неходжкинские лимфомы) и кожи, без лече-

ния – 4 (5%) опухоли. Кумулятивная средняя доза цикло-

фосфана и средняя длительность терапии значимо не раз-

личались у больных, у которых были диагностированы

опухоли (82 г и 4,5 года) и у больных без опухолевых забо-

леваний (61 г и 3,6 года) [57]. 

Для того чтобы оценить влияние циклофосфана на

развитие злокачественных опухолей у больных РА,

C. Radis и соавт. [58] также провели исследование, в ко-

тором 119 пациентов с рефрактерным РА получали 

перорально циклофосфан, по сравнению сo 119 сопоста-

вимыми больными, которые не принимали этот препа-

рат. Средняя длительность наблюдения составила 13 лет.

Авторы выявили увеличение вероятности развития не-

оплазий (за счет рака мочевого пузыря: n=9; 7,5%)

в группе леченых больных (ОР=22; 95% ДИ 8,8–55,5).

В тех случаях, когда был диагностирован рак мочевого

пузыря, кумулятивная доза циклофосфана в среднем со-

ставила 120 г (48 г – в группе без циклофосфана), а сред-

няя длительность терапии – 60 мес (29 мес – в группе без

циклофосфана). У пациентов, которые получили сум-

марно более 80 г циклофосфана, вероятность развития

опухоли возрастала на 53%. Латентный период от старта

терапии циклофосфаном до развития рака мочевого пу-

зыря в среднем был 156 мес (от 4 до 23 лет). Из 9 больных

с опухолью мочевого пузыря трое имели предшествую-

щий геморрагический цистит и четверо – микрогемату-

рию [58]. 

В ретроспективном контролируемом исследовании

встречаемость злокачественных опухолей оценивалась

у 208 леченных циклоспорином пациентов с РА по сравне-

нию с 415 больными, в лечении которых этот препарат не

использовался. В течение 5-летнего наблюдения было ди-

агностировано 48 случаев злокачественных опухолей 

(8 в группе циклоспорина и 40 в контрольной группе). От-

носительный риск для всех опухолей составил 0,4 (95% ДИ

0,2–0,8), для лимфопролиферативных – 0,7 (95% ДИ

0,1–3,3) [59]. 

Из 1184 пациентов с РА, которые получали лефлуно-

мид, в течение 1,4 года наблюдения не было выявлено слу-

чаев лимфом [54]. 

Введение в клиническую практику ингибиторов

ФНО α послужило новым этапом в изучении взаимосвя-

зи РА и лимфом. В 2002 г. S. Brown и соавт. [60] описали

26 случаев лимфом на фоне лечения ингибиторами 

ФНО α (18 – этанерцепт, 8 – инфликсимаб). Этанерцепт

в большинстве (83%) случаев использовался для лечения

РА. 16 лимфопролиферативных заболеваний на фоне

этого препарата были представлены неходжкинскими

лимфомами (преобладали В-ККЛ), 1 – болезнью Ход-

жкина, 1 – тимомой. Среди больных, леченных инфлик-

симабом, 38% имели РА. Из 8 случаев лимфом, диагно-

стированных у этих больных, 5 были неходжкинскими

и 3 –болезнью Ходжкина. Частота лимфом при терапии

этанерцептом, основываясь на общем количестве боль-

ных, получавших этот препарат, составила 19 на 100 тыс.

Для пациентов, леченных инфликсимабом, – 6,6 на

100 тыс. Встречаемость лимфом среди сопоставимых по

возрасту представителей общей популяции в США со-

ставляет 18,3 на 100 тыс. (15,7 на 100 тыс. – для неход-

жкинских лимфом и 2,6 на 100 тыс. для болезни Ход-

жкина). 

J. Askling и соавт. [8] оценили вероятность онкоге-

матологических заболеваний среди 53 067 больных РА

(сведения о лечении в этой группе были недоступны)

и 4160 больных РА, леченных антагонистами ФНО α
(этанерцепт, инфликсимаб, адалимумаб). В первой ко-

горте больных был зарегистрирован 481 (0,9%) случай ге-

матологических неоплазий, риск превышал общепопуля-

ционный в 1,7 раза (95% ДИ 1,5–1,8). Для лимфом,

включая хронический лимфолейкоз, риск был увеличен

в 1,9 раза (95% ДИ 1,7–2,1), для лейкоза, включая острый

и хронический миелоидный, – в 2,1 (95% ДИ 1,7–2,5),

но для множественной миеломы риск оказался не увели-

ченным (ОР=0,8; 95% ДИ 0,6–1,1). В группе больных,

получавших ингибиторы ФНО α, зафиксировано 11

(0,3%) гематологических опухолей, риск развития кото-

рых, по сравнению с общей популяцией, был выше в 2,1

раза (95% ДИ 1,1–3,8). Риск лимфом, с учетом хрониче-

ского лимфолейкоза, составил 2,9 (95% ДИ 1,3–5,6),

риск лейкоза – 2,0 (95% ДИ 0,2–7,3). При сравнении ча-

стоты лимфом между двумя когортами больных РА не об-

наружили увеличения вероятности развития лимфом на

фоне лечения ингибиторами ФНО α (ОР=1,1; 95% ДИ

0,6–2,1). 

Что касается солидных опухолей, то у пациентов, ле-

ченных антагонистами ФНО α, их вероятность не превы-

шала таковую без лечения этими препаратами (ОР=0,9;

95% ДИ 0,7–1,2). Так же, как и без лечения блокаторами

ФНО α, был повышен риск возникновения рака легкого

(ОР=1,8; 95% ДИ 0,9–3,3) и немеланомного рака кожи

(ОР=3,6; 95% ДИ 1,8–6,5), по сравнению с общей популя-

цией [41]. 

В 2004 г. F. Wolfe и K. Michaud [54] сообщили о трех-

кратном (95% ДИ 1,7–4,9) риске лимфом (n=14; 0,2%),

развившихся у 8614 больных РА, в лечении которых был

использован либо инфликсимаб, либо этанерцепт.

По сравнению с общепопуляционным, риск для инфлик-

симаба составил 2,2 (95% ДИ 1,0–4,9), для этанерцепта –

3,5 (95% ДИ 1,5–8,4), для МТ – 1,7 (95% ДИ 0,9–3,2),

и был равен 1,0 (95% ДИ 0,4–2,5) для больных, не лечен-

О б з о р ы

Науч-практич ревматол 2012; 51(2): 94—99



98

ных ни МТ, ни анти-ФНО препаратами. За 1,3 года наблю-

дения не обнаружено лимфом при лечении анакинрой

(n=58). Вне зависимости от вида терапии риск лимфом

был 1,9 (95% ДИ 1,3–2,7). В этом исследовании не учтена

объективная оценка тяжести РА, использованы только

субъективные критерии (шкала боли, общей активности

болезни, качества жизни). 

Эти же авторы несколько лет спустя, основываясь на

большем количестве пациентов, получающих ингибиторы

ФНО α (n=10 815), опубликовали данные, которые свиде-

тельствуют об отсутствии доказательств повышения веро-

ятности развития лимфом на фоне анти-ФНО-терапии РА.

Так, из 19 591 участника исследования 55% получали био-

логические агенты и 68% – МТ. Пациенты, которые полу-

чали анти-ФНО-терапию, по сравнению с теми, кто не по-

лучал таковую, не имели увеличения вероятности развития

лимфом (ОР=1,0; 95% ДИ 0,6–1,8). Риск лимфом для па-

циентов, получающих ингибиторы ФНО и МТ, относи-

тельно пациентов, которые получали только МТ, был 1,1

(95% ДИ 0,6–2,0) [61]. 

Исходя из 5 (0,7%) случаев лимфом, встретившихся

у 757 шведских пациентов с РА, леченных инфликсимабом

или этанерцептом (длительность наблюдения в среднем 

2 года), P. Geborek и соавт. [62] сообщили об увеличении

риска в 11,5 раза (95% ДИ 3,5–26,9), по сравнению с общей

популяцией. У 800 больных с общепринятой терапией РА

вероятность диагностики лимфом (n=2; 0,3%) была выше

на 30% (ОР=1,3; 95% ДИ 0,2–4,5). Риск опухолей, исклю-

чая лимфомы, был 0,79 (95% ДИ 0,4–1,4) среди пациентов,

получающих анти-ФНО-терапию, и 1,4 (95% ДИ 1,1–1,8)

в контрольной группе. Результаты этого исследования, как

пишут сами авторы в обсуждении, должны интерпретиро-

ваться с осторожностью, поскольку повышенный риск

лимфом в группе леченных анти-ФНО-терапией пациен-

тов может объясняться более высокой активностью РА

(для отражения активности заболевания применена только

шкала HAQ). 

В крупном канадском исследовании из 1152 боль-

ных РА, леченных биологическими препаратами (этанер-

цепт – 64%, инфликсимаб – 34%, анакинра – 2%), 55%

получали предшествующее лечение МТ, и 39% пациентов

продолжали его прием. Группа больных, леченных МТ,

составляла 7306 человек. Пациенты, которых лечили

биологическими препаратами, имели более тяжелое те-

чение РА (на основании уровня С-реактивного белка,

внесуставных проявлений, количества артроцентезов

и хирургических вмешательств, предшествующего ис-

пользования других болезнь-модифицирующих препара-

тов). Авторы не получили значимого повышения риска

при сравнении двух групп: для больных, получающих

биологические препараты, риск лимфопролиферативных

заболеваний был 1,1 (95% ДИ 0,5–2,4), солидных опухо-

лей – 0,9 (95% ДИ 0,7–1,3), относительно пациентов

с РА, леченных МТ [63]. 

В отдельных работах было показано (как уже упо-

миналось), что активность РА – наиболее значимый фа-

ктор риска развития лимфом. Это может служить допол-

нительным аргументом в пользу иммуносупрессивного

лечения РА, для того чтобы редуцировать активность за-

болевания, что, возможно, не только предотвратит дест-

рукцию суставов, но и, вероятно, предупредит развитие

лимфом [13, 20]. 
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