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Исторический анализ проблемы 
внесуставных проявлений 
ревматоидного артрита
Хорошо известно, что ревматоидный

артрит (РА) – это гетерогененная болезнь со

склонностью к прогрессированию, однако до

настоящего времени не существует ни ее точ-

ного определения, ни патогномоничных ди-

агностических тестов. Поэтому диагноз РА

по-прежнему основывается на наборах кли-

нических и лабораторных показателей в виде

регулярно меняющихся классификационных

критериев. Очевидно, в связи с тем что РА

считается преимущественно суставным забо-

леванием, его внесуставным проявлениям

(ВП) уделяется мало внимания. Академик

АМН СССР Е.М. Тареев в своих наблюдени-

ях еще в середине прошлого века отмечал:

«…патологические изменения при этом забо-

левании не ограничиваются суставами, а охва-

тывают самые разнообразные системы орга-

низма, особенно при заболевании лиц моло-

дого возраста или подростков» [1]. Более того,

Е.М. Тареев считал, что «изучение этого забо-
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутрен-

них органов, приводящее к ранней инвалидности и сокращению жизни больных. Для постановки диагноза

в настоящее время рекомендуется применение классификационных критериев РА (ACR/EULAR, 2010),

согласно которым при клиническом исследовании необходимо выявить хотя бы один припухший сустав,

т. е. наличие артрита; очевидно, поэтому проблема внесуставных проявлений РА остается в тени.
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Rheumatoid arthritis (RA) is an immune inflammatory (autoimmune) rheumatic disease of unknown etiology, which

is characterized by chronic erosive arthritis and systemic damage to the viscera, and leads to early disability and

reduced survival in patients. For its diagnosis, it is currently recommended to use the 2010 ACR/EULAR classifica-

tion criteria for RA, which should be applied in clinical trials to identify at least one swollen joint, i.e. the presence of

arthritis; therefore, the problem of extra-articular manifestations of RA is apparent to stay in the background.
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левания, несомненно, задерживалось необоснованным уз-

ким взглядом на болезнь как на местное заболевание суста-

вов» [2]. В дальнейшем ВП при РА (тогда – инфектартри-

те) была посвящена целая глава в монографии М.Г. Аста-

пенко и Э.Г. Пихлака [3]. В начале XXI в. к ВП стали отно-

сить ряд системных признаков РА, их перечень представ-

лен в табл. 1 [4].

Два года спустя на заседании пленума Общерос-

сийской общественной организации «Ассоциация рев-

матологов России» (АРР) принята классификция РА, со-

гласно которой внесуставные (системные) проявления –

это [5]:

1) ревматоидные узелки;

2) кожный васкулит (язвенно-некротический васку-

лит, инфаркты ногтевого ложа, дигитальный арте-

риит, ливедо-ангиит);

3) васкулит других органов;

4) нейропатия (мононеврит, полинейропатия);

5) плеврит (сухой, выпотной), перикардит (сухой,

выпотной);

6) синдром Шегрена;

7) поражение глаз (склерит, эписклерит, васкулит

сетчатки).

В недавно опубликованных «Российских клиниче-

ских рекомендациях. Ревматология» перечислены следую-

щие ВП у больных РА [6]:

• ревматоидные узелки;

• кожный васкулит (язвенно-некротический васку-

лит, инфаркты ногтевого ложа, дигитальный арте-

риит, ливедо-ангиит);

• васкулит других органов;

• невропатия (мононеврит, полиневропатия);

• плеврит (сухой, выпотной), перикардит (сухой, вы-

потной);

• синдром Шегрена;

• поражение глаз (склерит, эписклерит).

• интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ).

Таким образом, все посвященные РА основные

клинические рекомендации, опубликованные в России

за последние 12 лет, содержат раздел о ВП, хотя и не од-

нородный. 

Перечень внесуставных проявлений 
в зависимости от  органа поражения
Исследования зарубежных ученых показали, что поч-

ти у 50% больных РА развиваются какие-либо ВП, увели-

чивая показатель смертности [7] и подтверждая важность

их диагностики и лечения. В табл. 2 представлены наблю-

давшиеся зарубежными авторами ВП при РА [8].

ВП при РА классифицируют также по их встречаемо-

сти (табл. 3) [9, 10].

Следует отметить, что представленное разделение ВП

(см. табл. 2, 3) по тяжести и встречаемости вызвало много-

численные дебаты и показало отсутствие консенсуса среди

зарубежных коллег относительно того, что же следует счи-

тать ВП и как к ним относиться [7–12]. Зато по этому во-

просу есть решение пленума АРР [5], о котором почему-то

до сих пор (прошло целое десятилетие после его публика-

ции!) не знают зарубежные коллеги [9]. По мнению отече-

ственных специалистов, ВП при РА имеют огромное зна-

чение в формировании облика заболевания, во многом оп-

ределяя его тяжесть и прогноз, однако они с удивлением

обращают внимание на то, что в списке ВП, утвержденном

на заседании Пленума АРР 30 сентября 2007 г., опублико-

ванном в первом номере журнала «Научно-практическая

ревматология» за 2008 г. и являющемся в настоящее время

основой для формулировки диагноза РА во всех россий-
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Таблица 1 ВП при РА по областям поражения

Область поражения ВП

Конституциональные Генерализованная слабость, недомогание, 
симптомы похудание вплоть до кахексии, 

субфебрильная лихорадка

Сердечно-сосудистая Перикардит, васкулит, гранулематозное 
система поражение клапанов сердца, 

раннее развитие атеросклероза

Легкие Плеврит, интерстициальное заболевание легких, 
облитерирующий бронхиолит, 
ревматоидные узелки в легких

Кожа Ревматоидные узелки, утолщение и гипотрофия 
кожи, дигитальный артериит, редко – с развитием 

гангрены пальцев, микроинфаркты в области
ногтевого ложа, сетчатое ливедо

Нервная система Компрессионная нейропатия, симметричная 
сенсорно-моторная нейропатия, 

множественный мононеврит, шейный миелит

Мышцы Генерализованная амиотрофия

Глаза Сухой кератоконъюнктивит, эписклерит, 
склерит, склеромаляция, 

периферическая язвенная кератопатия

Системы крови Анемия, тромбоцитоз, нейтропения

Почки Амилоидоз, васкулит, нефрит

Таблица 2 ВП при РА по данным зарубежных авторов

Пораженные органы Нетяжелые ВП Тяжелые ВП

Кожа Узелки, Точечные кровоизлияния, 
феномен Рейно геморрагическая сыпь, 

язвы, гангрена

Легкие Облитерирующий  Плеврит, ИЗЛ
бронхиолит, пневмония

Сердце Поражение клапанов, Перикардит, васкулит
миокардит, аритмии

Нервная система Не идентифицированы Моно/полиневрит, 
васкулит ЦНС

Глаза Вторичный синдром Эписклерит или склерит, 
Шегрена васкулит сетчатки

Система крови Не идентифицированы СФ

Почки « « Гломерулонефрит, 
интерстициальный нефрит, 

отложения амилоида

Примечание. ЦНС – центральная нервная система, СФ – синдром Фелти.

Таблица 3 Распределение ВП при РА по встречаемости

Распространенные ВП Менее распространенные ВП

Ревматоидные узелки ИЗЛ 

Увеличение лимфатических узлов Васкулит (кожный и системный)

Спленомегалия Серозит (плеврит, перикардит)

Остеопороз Периферическая нейропатия

Синдром запястного канала Склерит и эписклерит

Синдром Шегрена СФ

Вторичный амилоидоз

Гломерулонефрит
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ских медицинских учреждениях, отсутствуют синдромы

ревматоидного поражения легких и почек, так или иначе

представленные в большинстве зарубежных классифика-

ций [5, 10, 13].

ВП РА также являются серьезной проблемой для ле-

чения из-за комплексного характера поражения и диагно-

стических трудностей, поскольку индуцированные лекар-

ственными препаратами неблагоприятные реакции (НР)

и симптомы, обусловленные инфекциями, часто имеют

сходную картину. В большинстве случаев преждевремен-

ная смерть от ВП связана с сердечно-сосудистыми ослож-

нениями, заболеванием легких и злокачественными ново-

образованиями [14]. Частота ВП не зависит от пола и воз-

раста больных. В целом такие больные имеют высокий

уровень ревматоидного фактора (РФ) [15], антиядерных

антител [13], многие из них являются курильщиками [16].

Антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) также связаны с более выраженным поражением

суставов и тяжелыми ВП [17, 18]. Генетически с ВП связа-

ны HLA-DR B1*04 [18]. В ряде наблюдательных исследова-

ний показано, что РА становится в настоящее время менее

тяжелым, вероятно, по причине более раннего примене-

ния эффективных базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП) и генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП) [19], чего нельзя сказать о ВП, которые

остаются серьезной проблемой как для врачей, так и для

больных [20]. 

Клинико-диагностический анализ 
внесуставных проявлений
Ревматоидные узелки – основное кожное проявле-

ние при РА, наблюдаемое у 30% больных с ВП. Обычно

они обнаруживаются на разгибательной поверхности

предплечий, а также в других областях, подвергающихся

давлению. Узелки не специфичны для РА, но полезны для

диагноза и прогноза. Они коррелируют с серопозитивно-

стью по РФ и АЦЦП, активностью и рентгенологическим

прогрессированием болезни. Полагают, что их формирова-

ние может быть обусловлено васкулитом мелких сосудов,

который может также проявляться мелкими геморрагия-

ми, околоногтевыми инфарктами, гангреной пальцев и бо-

лезнеными язвами [21]. Следует отметить, что феномен

Рейно возникает спустя длительный период после начала

РА и ассоциируется с более тяжелым его течением [22].

При РА нередко встречается также ладонная эритема. Она

представляет собой лейкоцитокластический васкулит в ви-

де пальпируемой пурпуры, проходящей в большинстве

случаев спонтанно у леченых больных РА. Частота систем-

ного ревматоидного васкулита значительно уменьшилась

с 1990 г. в результате широкого и раннего применения ме-

тотрексата, но смертность остается высокой.

Лимфатические узлы часто увеличены при РА,

но редко пальпируются. Обычно увеличены лимфатиче-

ские узлы в области внутреннего надмыщелка плечевой

кости, особенно при выраженном артрите кистей.

Вовлечение в патологический процесс легких при РА

представляет многообразную клиническую картину: плев-

рит (при РА часто слабо выражен и трудно клинически ди-

агностируем, встречается почти у 5–10% больных) [23],

ИЗЛ, ревматоидные узлы в легких [24]. Экссудативный

перикардит и ИЗЛ, как и другие ВП, чаще наблюдаются

у пожилых, причем клинически значимые ИЗЛ выявляют-

ся у 7,7–12% больных РА [25]. Основные типы ИЗЛ при

РА представлены обычной интерстициальной пневмони-

ей (ОИП) и неспецифической интерстициальной пневмо-

нией (НИП), подтверждающимися как гистологически,

так и рентгенологически [26]. Считается, что ОИП при РА

связана с худшим прогнозом, нежели НИП. Она ассоции-

руется с более тяжелым течением РА и снижением выжи-

ваемости [27]. Совместное наблюдение ревматологом,

пульмонологом и рентгенологом повышает эффектив-

ность лечения таких больных [28–30]. Такой важный при-

знак, как ревматоидные узелки в легких, обычно бессим-

птомный, обнаруживающийся на рентгенограмме исклю-

чительно у серопозитивных больных РА, может вызвать

дифференциально-диагностические затруднения, требу-

ющие проведения гистологического исследования для ис-

ключения злокачественного новообразования. Компью-

терная томография высокого разрешения – лучший инст-

румент для ранней диагностики легочных ВП [31]. Накап-

ливаются доказательства того, что РА независимо от тра-

диционных факторов риска приводит к повышению час-

тоты сердечно-сосудистых заболеваний, и прежде всего

атеросклероза, инфаркта миокарда, перикардита, арит-

мий и пороков сердца [32]. Перикардит является наиболее

распространенным ВП со стороны сердечно-сосудистой

системы, обычно возникает при серопозитивном РА [33].

Он может даже быть первым проявлением РА [34]. Боль-

шинство сердечных проявлений бессимптомны и редко

требуют лечения. При симптоматических заболеваниях

перикарда глюкокортикоиды (ГК) и нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП) вызывают быстрое

улучшение [35]. Имеются указания, что статины, благода-

ря своему плейоторопному действию на воспалительные

и иммунные медиаторы, могут не только улучшать тече-

ние РА, но и уменьшать кардиологические и сосудистые

ВП [36]. Эпидемиологические исследования обнаружили,

что сердечно-сосудистая смертность высока у больных

ранним и развернутым РА и неожиданно выше у женщин,

традиционно имеющих низкий риск сердечно-сосудистой

смертности [33, 37]. Образование ревматоидных узелков

на митральных и аортальных клапанах иногда ведет к воз-

никновению пороков сердца. Наиболее частое глазное

проявление РА – сухой кератоконъюнктивит, поражаю-

щий не менее 10% больных [14]. Ревматоидный васкулит

также может сопровождаться развитием тяжелого болез-

ненного склерита, приводящего к склеромаляции. Неред-

ко встречается при РА и развитие неврологических нару-

шений. Рано наблюдается компрессия срединного нерва,

поэтому у каждого больного с синдромом карпального ка-

нала следует исключить развитие РА [38]. Вовлечение дру-

гих нервов (заднего большеберцового в предплюсневом

канале и локтевого) наблюдается реже. Высокая воспали-

тельная активность может обусловливать развитие множе-

ственного мононеврита или полинейропатии [39]. Подвы-

вих на уровне I и II шейных позвонков может наблюдать-

ся у трети больных длительно текущим РА, но обычно ос-

тается бессимптомным [40]. Еще одним редким, но серь-

езным ВП является обусловленная шейной нестабильно-

стью миелопатия, которая может быть фатальной. Воспа-

лительный процесс, индуцируя остеокласты, вызывает ре-

зорбцию костей, что приводит к возникновению остеопо-

роза [41]. Спонтанные разрывы сухожилий и связок наи-

более распространены в области запястий и кистей. Тено-

синовиты часто приводят к нестабильности и подвывихам

суставов. 
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Вовлечение почек относительно редко при РА, при-

чем это ВП может быть следствием назначения лекарст-

венных препаратов (НПВП и БПВП) [42]. Длительное те-

чение болезни и недостаточный ответ на лечение являют-

ся факторами риска этого ВП. Мезангиальный гломеру-

лонефрит – морфологически подтвержденный (биопсия

почки) признак вовлечения почек у 60% больных РА с ге-

матурией и/или протеинурией [43]. У больных РА с во-

влечением почек часто развивается вторичный амилои-

доз. СФ может быть одной из причин гематологических

нарушений при РА [44], его дифференцируют с синдро-

мом больших гранулярных лимфоцитов и клональным

лимфоцитозом [45, 46]. СФ представляет собой сочетание

РА и таких ВП, как лейкопения (нейтропения) и сплено-

мегалия. Об этом сочетании впервые сообщил в 1924 г.

американский врач Augustus Roi Felty, описавший пяте-

рых больных с артритом, спленомегалией и лейкопенией

[47]. Спустя 8 лет больному с аналогичной клинической

картиной была проведена спленэктомия и впервые поста-

влен диагноз СФ [48]. В дальнейшем большинство авто-

ров стали считать СФ вариантом тяжелого РА, развиваю-

щимся после длительного течения заболевания менее чем

у 1% больных и характеризующимся рецидивами локаль-

ной и системной инфекции, которая является основной

причиной смертности при этой патологии [49–54]. Обыч-

но это больные 55–65-летнего возраста, преимуществен-

но (60–70%) женщины, со средней длительностью артри-

та 10–15 лет до возникновения нейтропении и спленоме-

галии. Полная триада не является абсолютным требова-

нием, но стойкая лейкопения и нейтропения с абсолют-

ным числом нейтрофилов <1,5•109/л обязательны для то-

го, чтобы обсуждать диагноз CФ [52]. В действительности

нейтропения является наиболее распространенным

и важным признаком СФ, в отличие от спленомегалии,

которая не всегда возникает одновременно с нейтропени-

ей [55]. Лейкопенией считают количество лейкоцитов

<3•109/л с абсолютным количеством нейтрофилов

<2,0•109/л [56], но наибольшее число инфекций наблю-

далось, когда количество нейтрофилов не превышало

0,5•109/л [52]. Описаны случаи СФ без вовлечения суста-

вов [57–59]. У отдельных больных суставы вовлекались

спустя 9 мес – 10 лет после возникновения нейтропении.

Обращает на себя внимание выраженная деструкция сус-

тавов при минимальных проявлениях или отсутствии си-

новита. Так, из 100 больных СФ, наблюдавшихся в кли-

нике Мейо в течение 5 лет, 35 не потребовалось лечение

из-за отсутствия симптомов артрита [52, 54, 55]. СФ мо-

жет быть бессимптомным, но обычно проявляется ло-

кальной или системной инфекцией, чаще кожной или ле-

гочной [19]. Нарастание частоты инфекций – наиболее

важное следствие нейтропении [56, 60, 61], приводящее

к увеличению смертности [62]. Большое значение имеет

своевременная диагностика СФ, поскольку рецидивы ба-

ктериальной инфекции можно эффективно контролиро-

вать, а отсутствие активного артрита может отвлечь вни-

мание клиницистов от нейтропении.

Возможность терапии
В настоящее время опубликованы единичные рабо-

ты, подтверждающие мнение о том, что число и выражен-

ность тяжелых ВП при РА могут уменьшаться в результа-

те назначения БПВП и ГИБП [9, 63]. Препаратами выбо-

ра являются ГК и циклофосфамид, однако в настоящее

время накапливаются данные об эффективности ритук-

симаба [20, 64, 65]. В то же время имеются указания, что

лечение ГИБП, в частности ингибиторами фактора нек-

роза опухоли α (иФНОα), может даже несколько увели-

чить риск развития тяжелых ВП [66]. Лекарственные пре-

параты, применяемые для лечения ВП у больных РА,

представлены в табл. 4.

Таким образом, можно сделать вывод, что ВП при РА

имеют огромное значение в формировании облика заболе-

вания, во многом определяя его тяжесть и прогноз и оста-

ваясь серьезной проблемой для практикующих врачей из-

за комплексного характера поражения и диагностических

трудностей.
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Таблица 4 Лекарственные препараты, применяемые для лечения ВП у больных РА

Орган поражения ВП Лечение Источники

Кожа Подкожные узелки, кожный васкулит, ГК изолированно или в сочетании [67–71]
с метотрексатом/азатиоприном, 

иФНОα, ритуксимабом
Феномен Рейно Симптоматическое лечение; [72]

блокаторы кальциевых каналов, 
вазоактивные препараты

Легкие Ревматоидные узелки, ИЗЛ, ГК и циклофосфан; ритуксимаб [73]
фиброз легких, плеврит

Сердце Перикардит, миокардит или эндокардит Перикардиоцентез, ГК [73, 74]

Нервная система Множественный мононеврит, ГК и циклофосфан; [75, 76]
полинейропатия, васкулит ЦНС ритуксимаб, иФНОα

Глаза Склерит, эписклерит, Локально ГК, циклоспорин, [77–79]
васкулит сетчатки ритуксимаб, иФНОα

Система крови СФ Метотрексат, ритуксимаб, спленэктомия [80, 81]

Почки Гломерулонефрит, интерстициальный ГК и циклофосфан, [82, 83]
нефрит, вторичный амилоидоз хлорбутин, тоцилизумаб, иФНОα
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1. Как часто развиваются ВП при РА (в процентах случаев)?
А. 10

Б. 20

В. 30

Г. 40

Д. 50 

2. Наиболее распространенные ВП при РА
А. Склерит и эписклерит

Б. СФ

В. Ревматоидные узелки

Г. Гломерулонефрит

Д. Вторичный амилоидоз

3. Какие ВП при РА не считают тяжелыми?
А. ИЗЛ

Б. Перикардит

В. Полиневрит

Г. Феномен Рейно

Д. Васкулит сетчатки

4. ВП со стороны легких при РА
А. Плеврит

Б. ИЗЛ

В. Ревматоидные узлы в легеих

Г. Облитерирующий бронхиолит

Д. Все перечисленное

5. Основные лекарственные препараты для лечения ВП 
при РА
А. ГК

Б. Циклофосфан

В. иФНОα
Г. Ритуксимаб

Д. Все перечисленные
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