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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное ревматическое заболевание, характе-

ризующееся хроническим эрозивным артри-

том и системным поражением внутренних ор-

ганов; в России им страдает около 1% населе-

ния, пик начала заболевания приходится на

возраст 30–55 лет.

Основная цель лечения – затормозить

течение болезни, сохранить функцию суста-

вов и улучшить качество жизни пациента.

В основе терапии РА до настоящего времени

лежит раннее назначение синтетических ба-

зисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), чаще метотрексата или лефлуноми-

да (ЛЕФ).

ЛЕФ (Арава® производства фармацевти-

ческой компании Aventis, Германия) – препа-

рат, созданный специально для лечения РА.

Он является пролекарством, которое быстро

конвертируется в активный метаболит –

А771726 с длинным периодом полувыведения

(до 18 дней). Механизм действия препарата

основан на инактивации дигидрооротатде-

гидрогеназы – фермента, необходимого для

образования уридинмонофосфата, играюще-

го важную роль в активации Т-лимфоцитов

[1]. В результате ЛЕФ нарушает пиримидино-

вый обмен, что приводит к цитостатическому

эффекту, особенно для быстро пролифериру-

ющих клеток.

В сентябре 1998 г. ЛЕФ был одобрен Уп-

равлением по контролю за качеством пище-

вых продуктов и лекарственных препаратов

США (FDA) для лечения РА; с этого времени

в мире насчитывается более 200 тыс. пациен-

тов, принимающих препарат при данном за-

болевании [2]. Эффективность ЛЕФ в лече-

нии РА была оценена в крупных зарубежных

систематических обзорах [3, 4], а также в ряде

отечественных публикаций [5–7]. Неблаго-

приятные реакции (НР) при лечении ЛЕФ на-

блюдаются у 5% пациентов и носят преиму-

щественно легкий или умеренный характер

[8]. Наиболее часто возникают желудочно-

кишечные НР, повышение концентрации пе-

ченочных ферментов, инфекции, кожные ре-

акции, повышение артериального давления

(АД). Одной из очень редких НР, связанных

с применением ЛЕФ, является развитие кост-

ных кист. 

Учитывая, что в настоящее время как

в отечественных, так и в зарубежных публика-
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циях отсутствуют конкретные описания случаев развития

костных кист при длительном приеме ЛЕФ, в данной ста-

тье мы приводим собственное клиническое наблюдение,

являющееся первым подробным описанием данной НР

в литературе. 

Пациентка Р., 1971 г. р. (45 лет), работает медсест-

рой, поступила на обследование и лечение в клинику ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой с жалобами на боль, припухлость

и ограничение движений во II–III пястно-фаланговых

и II–III проксимальных межфаланговых суставах кистей,

в лучезапястных, голеностопных и правом локтевом суста-

вах; боль в области левой пятки; боль и ограничение движе-

ний в коленных суставах и в шейном отделе позвоночника;

утреннюю скованность в суставах в течение часа; общую

слабость; периодическое повышение температуры до субфеб-

рильных значений в вечерние часы. 

Начало заболевания с 2003 г., когда через 1 мес после

родов появились боли и ограничение движений практически

во всех суставах, скованность в них в течение всего дня.

Проводилось лечение нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами (НПВП) в течение 2 нед – с положи-

тельным эффектом. В дальнейшем при появлении боли в су-

ставах пациентка самостоятельно периодически принима-

ла НПВП. С 2007 г., после перенесенного простудного забо-

левания, развился симметричный артрит мелких суставов

кистей, стоп, локтевых, коленных, голеностопных суста-

вов, длительностью >6 нед. Учитывая анамнез заболева-

ния, жалобы, данные осмотра, положительный тест на

ревматоидный фактор (РФ), увеличение СОЭ до 35 мм/ч,

пациентке был поставлен диагноз РА. В качестве БПВП

сразу назначен ЛЕФ (Арава®) по 20 мг/сут, который боль-

ная принимала без перерыва в течение 10 лет до момента

поступления в стационар с положительным эффектом

(у пациентки длительное время отмечалась низкая актив-

ность заболевания/ремиссия). При усилении боли в суста-

вах больная короткими курсами принимала НПВП. С лета

2016 г., после перенесенного острого респираторного забо-

левания, отмечено ухудшение состояния: усиление боли

в суставах кистей, в лучезапястных, плечевых суставах,

в стопах, в области левой пятки. Прием НПВП (вольта-

рен) эффекта не дал. В ноябре – декабре 2016 г. и в январе

2017 г. – рецидивирующий бурсит правого локтевого сус-

тава, проводились пункции с удалением синовиальной жид-

кости. В январе 2017 г. проведено внутрисуставное введе-

ние дипроспана 1,0 мл с положительным эффектом в тече-

ние месяца (уменьшение боли, припухлости сустава).

В феврале 2017 г. при исследовании синовиальной жидкости

выявлен Actinomyces meyeri. Поступила в НИИР для обсле-

дования и коррекции терапии. 

При осмотре: общее состояние удовлетворительное.

Рост – 164 см, масса тела – 73 кг, индекс массы тела –

27,2 кг/м2. Кожные покровы физиологической окраски. Пе-

риферические лимфатические узлы не увеличены. Гипотро-

фия межкостных мышц, четырехглавых мышц. Синовит

II–III пястно-фаланговых и проксимальных межфаланговых

суставов кистей, левого лучезапястного сустава, локтевых,

голеностопных суставов. Деформация многих суставов стоп.

Hallux valgus. Поперечно-продольное плоскостопие. Сколиоз

грудного отдела позвоночника. Болезненность при пальпации

лучезапястных, локтевых, голеностопных суставов, многих

мелких суставов кистей и стоп. Тоны сердца ясные, ритмич-

ные. АД – 140/80 мм рт. ст, дыхание везикулярное, хрипы не

выслушиваются.

На представленных рентгенограммах кистей, стоп,

правого локтевого сустава и компьютерной томограмме ле-

вой стопы обращало на себя внимание наличие множествен-

ных крупных костных кист, не типичных для РА (рис. 1–3).

В связи с этим в стационаре проводилась дифференциальная

диагностика с глубоким микозом, туберкулезом, онкопато-

логией, заболеванием эндокринной системы, а также НР на

ЛЕФ.

При обследовании: клинический и биохимический анали-

зы крови и общий анализ мочи – без значимых отклонений от

нормы, СОЭ – 40–43 мм/ч, уровень С-реактивного белка –

10,6 мг/л, РФ – 259,0 Ед/мл, антитела к циклическому цит-

руллинированному пептиду – 121,0 Ед/мл. 

Учитывая обнаружение в синовиальной жидкости, взя-

той из правого локтевого сустава, Actinomyces meyeri, необ-

ходимо было исключить наличие глубокого микоза. Проведены

анализы крови на определение уровня маннана, антиманнано-

вых антител и галактоманнана – все показатели были в нор-

ме. Таким образом, данных, свидетельствующих о наличии

актиномикоза или какого-либо другого глубокого микоза,

не выявлено. Обнаруженные в синовиальной жидкости грам-

положительные Actinomyces meueri расценены как контами-
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Рис. 1. Костные кисты суставов кистей (а) и стоп (б, в) пациентки Р.

а б в
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нанты. Кроме того, посевы из зева, крови на гемокультуру

и содержимого пяточной кисты на микрофлору не выявили

роста. Учитывая отсутствие патологии на рентгенограмме

органов грудной клетки и отрицательный диаскинтест, дан-

ных о наличии туберкулеза также не получено. Были исклю-

чены заболевания эндокринной системы (прежде всего гипер-

паратиреоз): содержание общего кальция – 2,61 ммоль/л, фо-

сфора – 0,94 ммоль/л и паратгормона – 4,8 пмоль/л, а так-

же минеральная плотность кости по данным двухэнергети-

ческой рентгеновской абсорбциометрии в поясничном отделе

позвоночника и в шейке бедра – в пределах нормы.

При проведении дифференциальной диагностики с он-

копатологией пациентке была выполнена сцинтиграфия ко-

стей скелета: на сканограммах опре-

делялась гиперфиксация радиофарм-

препарата в правом локтевом, лучеза-

пястных и левом голеностопном сус-

тавах. Данные изменения расценены

как проявления РА, признаков опухоле-

вого/метастатического поражения

скелета не выявлено. Также пациент-

ке провели биопсию кисты пяточной

кости с последующим изучением ее со-

держимого. Выявлены бесструктурные

элементы, единичные полуразрушенные

лейкоциты, лимфоциты. Цитограмма

без элементов выстилки. При ультра-

звуковом исследовании органов брюш-

ной полости, почек и органов малого

таза патологии не выявлено. 

Таким образом, на основании проведенных исследований

были исключены глубокий микоз, туберкулез костей, онкопа-

тология, заболевания эндокринной системы. Появление мно-

жественных костных кист было расценено как НР на дли-

тельный прием ЛЕФ. Препарат был отменен, после чего от-

мечалось уменьшение боли и припухлости правого локтевого

сустава. 

С мая 2017 г. в качестве БПВП был назначен метотре-

ксат в начальной дозе 10 мг/нед с дальнейшим ее увеличением

до 15 мг/нед, а с июня 2017 г. – до 20 мг/нед, который паци-

ентка принимает по настоящее время. Переносимость пре-

парата хорошая. На фоне терапии отмечается ремиссия ос-

новного заболевания.
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Рис. 2. Костные кисты правого локтевого сустава пациентки Р. (а, б)

а б

Рис. 3. Костные кисты левой стопы пациентки Р. по данным компьютерной томографии

а б



664 Научно-практическая ревматология. 2018;56(5):661–666

Обсуждение
По данным FDA, на июль 2017 г. НР при использова-

нии ЛЕФ зарегистрированы у 25 733 больных, у 14 (0,05%)

из них зафиксировано наличие костных кист. К сожале-

нию, клинические описания данных случаев отсутствуют.

Подобные изменения в костях могут наблюдаться и при

назначении других лекарственных средств. В этом отчете

FDA перечислен 481 препарат (из более чем 20 тыс., входя-

щих в данный регистр), вызывающий подобную патоло-

гию. Так, за этот же период наблюдения развитие костных

кист было отмечено у 392 из 78 367 пациентов с НР на фо-

самакс, у 117 из 43 540 с НР на зомету, у 93 из 103 221 с НР

на рофекоксиб, у 39 из 108 412 с НР на метотрексат, у 35 из

42 179 c НР на ибупрофен. 

В Международной классификации болезней 10-го

пересмотра киста кости находится в классе М85 – «Другие

нарушения плотности и структуры кости» и обозначена та-

ким образом: М85.4 – единичная (солитарная) киста кос-

ти; М85.5 – аневризмальная киста кости; М85.6 – другие

кисты костей.

Костные кисты представляют собой полые образова-

ния, которые формируются внутри костей. На начальном

этапе своего развития они не вызывают серьезных наруше-

ний здоровья и не угрожают жизни пациента. Однако для

большинства из них характерно постоянное увеличение

в размерах, что может привести к полному разрушению ко-

стей и их дисфункции. Чаще всего поражаются трубчатые

кости, клинически это проявляется болевыми ощущения-

ми при сильных физических нагрузках или резких движе-

ниях. Основной причиной возникновения данных образо-

ваний считается нарушение синтеза костных белков вслед-

ствие изменения местного кровотока и уменьшения окси-

генации. В результате начинает разрушаться органическое

вещество кости и внутри нее образуется полость – киста,

наполненная жидкостью. Она постоянно оказывает давле-

ние на близлежащие ткани, вызывая нарушение их функ-

ций и гибель. В итоге костные ткани постепенно разруша-

ются, что увеличивает размер полости. 

Полости, образующиеся в костных структурах (см.

рис. 1), имеют свою классификацию. В зависимости от ти-

па жидкости, которой они наполнены, их подразделяют на

солитарные и аневризматические. Этиология этих пораже-

ний до сих пор неизвестна. Солитарная (простая) костная

киста представляет собой патологическое образование,

внутри которого находится прозрачная жидкость. В основ-

ном она диагностируется в длинных трубчатых костях

(плечевой и бедренной), редко поражение может произой-

ти в области пяточной кости [9–11]. Чаще выявляется

у мальчиков и у мужчин в возрасте 10–30 лет (соотношение

случаев возникновения у мужчин и женщин – 3:1) [12, 13].

Считается, что почти 95% этих поражений наблюдается

в первые 10 лет жизни [14, 15].

Аневризматическая костная киста – полое образова-

ние, внутри которого содержится кровь. Может поражать

все костные структуры, в том числе и позвоночник. Чаще

выявляется у девочек и девушек от 10 до 20 лет (соотноше-

ние женщин и мужчин – 1,04:1) [16]. Большинство (85%)

случаев наблюдается у лиц моложе 20 лет, очень редко –

в возрасте до 5 лет или старше 50 лет [17]. Средний возраст

составляет 24 года [18]. Эти кисты могут возникать как

первичные (65%) или вторичные (35%) после ранее суще-

ствовавших доброкачественных или злокачественных по-

ражений (гигантоклеточная опухоль, ангиома, хондробла-

стома, хондромиксоидная фиброма, простая костная кис-

та, фиброзная гистиоцитома, эозинофильная гранулема,

остеосаркома, фибросаркома и др.) [16].

Костные кисты в основном диагностируются у детей

и подростков, у взрослых выявляются гораздо реже. Про-

цесс трансформации кист в злокачественные опухоли (ос-

теогенная или остеокластическая саркома, остеобласто-

кластома и пр.) происходит редко – в 1–2% случаев [14,

19]. Основными критериями для точной дифференциации

доброкачественных опухолевидных образований в кости

от злокачественных являются клинические и инструмен-

тальные показатели. При проведении дифференциальной

диагностики особое значение имеет расположение выяв-

ленных патологических изменений в костях. Так, отличи-

ем аневризмальной кисты от злокачественных опухолей

может быть ее преимущественная локализация в трубча-

тых, крупных костях и расположение в метафизе и диафи-

зе. Примерно 1/3 всех аневризматических костных кист

развивается на фоне гигантоклеточной опухоли, остеобла-

стомы или хондробластомы. Солитарная опухоль, в отли-

чие от злокачественных новообразований, никогда не вы-

зывает реакции со стороны периоста и не распространяет-

ся на близлежащие ткани. Эти опухоли локализуются в ме-

таэпифизе с дальнейшим ростом в диафиз, хорошо отгра-

ничены, симметричны. Кроме того, центральное располо-

жение характерно для простой костной кисты, аневризма-

тической кисты, эозинофильной гранулемы, фиброзной

дисплазии, энхондромы; эксцентричное – для остеосарко-

мы, неоссифицирующей фибромы, хондробластомы, хон-

дромиксоидной фибромы, гигантоклеточной опухоли;

кортикальное – для остеоид-остеомы; юкстакортикаль-

ное – для остеохондромы, остеосаркомы. 

Учитываются и возрастные особенности распределе-

ния костных образований. До 30 лет из доброкачественных

новообразований костей наиболее часто диагностируются

простые костные кисты, ходробластомы, остеохондрома,

фиброзная дисплазия, остеоид-остеома, аневризматиче-

ские костные кисты, энхондрома; из злокачественных –

саркома Юинга, остеосаркома. После 30 лет из доброкаче-

ственных новообразований чаще встречаются энхондрома,

остеома, гигантоклеточная опухоль; из злокачественных –

фибросаркома, периостальная саркома, хондросаркома,

миелома, метастазы. 

Однако диагностика данной патологии до сих пор за-

труднена в связи с отсутствием специфических симптомов

и схожестью рентгенологической картины. Поэтому необ-

ходимо, кроме рентгенографии, проводить ряд дополни-

тельных обследований, которые в комплексе помогут оп-

ределить не только диагноз, но и дальнейшую тактику ве-

дения больного. 

У нашей пациентки мы исключали наличие как доб-

рокачественных, так и злокачественных новообразований

и метастазов. В связи с этим была проведена остеосцинти-

графия. На сканограммах была выявлена гиперфиксация

радиофармпрепарата в крупных суставах (в правом локте-

вом, лучезапястных, левом голеностопном), обусловленная

воспалительными изменениями, характерными для РА.

В других отделах скелета патологии не выявлено. Следова-

тельно, на момент исследования сцинтиграфических при-

знаков опухолевого/метастатического поражения скелета

обнаружено не было. Кроме того, пациентке была выполне-

на пункция самой крупной внутрикостной пяточной кисты

с последующим морфологическим исследованием пунктата.
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Проведенное исследование не подтвердило наличие онко-

патологии и других перечисленных выше заболеваний. 

Также мы проводили дифференциальную диагности-

ку с глубоким микозом, учитывая выявленный в посеве си-

новиальной жидкости Actinomyces meyeri. Актиномикоз –

прогрессивно-инвазивная грибковая инфекция, вызван-

ная организмами видов Actinomyces, которые являются ни-

тевидными, разветвляющимися, грамположительными

и преимущественно анаэробными грибами. Актиномице-

ты представляют собой часть нормальной флоры полости

рта, желудочно-кишечного тракта и половых путей у лю-

дей. Они могут стать патогенными при патологических из-

менениях слизистой оболочки, что приводит к редким хро-

ническим инфекциям (актиномикозу). Наиболее распро-

страненными агентами заболевания являются A. israelii

и A. gerencseriae, в меньшей степени – четыре других вида

Actinomyces (A. naeslundii, A. viscosus, A. odontolyticus и A. mey-

eri). Последний вид был выявлен у нашей больной. В лите-

ратуре описано только 34 клинических случая инфекций,

вызванных A. meyeri, зарегистрированных до декабря

2016 г. В основном это были пневмонии, эмпиемы, остео-

миелит, абсцессы в печени, селезенке и мозге [20–29].

У нашей пациентки исследовалось содержание ман-

нана, антиманнановых антител и галактоманнана в крови.

Учитывая, что все показатели были отрицательными, диаг-

ноз микоза был исключен. Дополнительно было проведено

исследование пунктата костной кисты, роста микрофлоры

не выявлено, что также свидетельствует об отсутствии дан-

ной патологии. 

Костно-суставной туберкулез также рассматривался

как один из предполагаемых источников развития кист.

Согласно современным представлениям, распространение

туберкулезного процесса происходит гематогенным путем,

и наиболее чувствительной к первичному заражению явля-

ется костная ткань, богатая костным мозгом (тела позвон-

ков, эпифизарные отделы длинных трубчатых костей, губ-

чатые кости, реже – диафизарные отделы коротких

и длинных трубчатых костей). Наиболее часто встречается

туберкулез позвоночника – 40% всех поражений костей

и суставов. Туберкулез тазобедренных и коленных суставов

выявляется в 20% случаев, и оставшиеся 40% приходятся

на прочие локализации: голеностопный сустав, кости сто-

пы, верхние конечности. На руках чаще поражается локте-

вой сустав, реже – плечевой и еще реже – лучезапястный.

Синовиальная оболочка невосприимчива к гематогенному

заражению и поражается вторично при разрастании грану-

лемы из уже сформированного очага. Хрящевая ткань тоже

не поражается первично и в определенной степени выпол-

няет буферную роль, предупреждая переход процесса с ко-

сти на сустав. В диагностике костно-суставного туберкуле-

за важно клиническое исследование больного, выявление

контакта с больными туберкулезом, перенесенные инфек-

ционные заболевания, наличие положительных туберку-

линовых проб, интоксикации. Лабораторное исследование

проводят так же, как и при других локализациях туберкуле-

за. Учитывая отсутствие характерной симптоматики, нети-

пичную рентгенологическую локализацию кист и отрица-

тельные туберкулиновые пробы, диагноз туберкулеза кос-

тей у нашей пациентки был исключен. 

В эндокринологии образование костных кист являет-

ся классическим проявлением гиперпаратиреоза. В основе

данного заболевания лежит избыточная продукция па-

ратгормона паращитовидными железами. Гиперпаратиреоз

ведет к повышению уровня кальция в крови и патологиче-

ским изменениям, происходящим, в первую очередь, в ко-

стной ткани и почках. Женщины болеют в 2–3 раза чаще,

чем мужчины. Гиперпаратиреоз может иметь как субклини-

ческое, так и острое течение. Диагностика включает опре-

деление концентрации кальция, фосфора и паратгормона

в крови, рентгенологическое исследование и денситомет-

рию. Заболевание начинается с болей в различных отделах

скелета – в области кистей и запястий, а позднее в конеч-

ностях, ребрах, крупных суставах, позвоночнике, костях та-

за. Оно сопровождается прогрессирующим похуданием

больного и выраженной мышечной слабостью, поэтому ча-

сто возникает подозрение относительно злокачественной

опухоли. Деминерализация костей приводит к деформации

скелета, обусловленной мягкостью костей, неправильно

сросшимися переломами, а также формированием костных

кист. Решающее значение для диагностики костной формы

гиперпаратиреоза имеет рентгенологическое обследование

скелета. Поражение скелета может носить генерализован-

ный характер, но чаще поражаются отдельные кости, кото-

рые подвергаются наибольшей функциональной нагрузке

(бедро, позвонки, кости голени). Основными рентгеноло-

гическими проявлениями гиперпаратиреоза являются:

диффузный остеопороз, патологические переломы, образо-

вание костных кист [30]. При лабораторном исследовании

отмечается повышение концентрации кальция и парати-

реоидного гормона в крови. Учитывая отсутствие типичной

клинической картины, лабораторных и инструментальных

изменений, характерных для гиперпаратиреоза, данный

диагноз также был исключен. 

Таким образом, дифференциальная диагностика за-

болеваний с образованием множественных костных кист

весьма сложна. Для правильного и своевременного устано-

вления диагноза целесообразно применять комплексный

подход, базирующийся на данных анамнеза, физикального

обследования, современных лабораторных и инструмен-

тальных методов диагностики. На основании проведенных

исследований у больной были исключены глубокий микоз,

туберкулез костей, онкопатология, заболевание эндокрин-

ной системы. Выявленные изменения были расценены как

НР на длительный прием ЛЕФ. Будучи антиметаболитом,

ЛЕФ обладает отчетливыми цитостатическими свойства-

ми, и поэтому можно предположить, что он способен так-

же тормозить пролиферацию остеобластов. Снижение ак-

тивности этих клеток приводит к активации остеокластов,

что может стать причиной образования костных кист.

В пользу данного предложения говорят факт множествен-

ного развития кист и их крупные размеры.

Рассмотренный клинический случай показывает: при-

чиной возникновения множественных костных кист могут

быть принимаемые пациентом лекарственные средства, что

обычно даже не рассматривается лечащими врачами. 
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