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Резюме
Цель. Изучить взаимосвязи анемического синдрома с показателями активности 
воспаления у больных ревматоидным артритом (РА).
Материал и методы. В исследование включено 177 пациентов с РА. Диагноз вери
фицирован согласно критериям ACR 1987 г. У 132 пациентов на момент исследо
вания выявлялась анемия. Результаты обработаны с использованием комплекса 
методов описательной, структурной и многомерной статистики.
Результаты. Подтверждена тесная взаимосвязь клинических проявлений РА с нару
шениями состояния эритроидного ростка кроветворения, клинически проявляю
щимися развитием анемии. Определен критический уровень гемоглобина (<113 
г/л), при котором патологические процессы в эритроне, приводящие к развитию 
анемии, начинают достоверно влиять на тяжесть иммунопатологического ревма
тоидного процесса. Выявлены диапазоны значений показателей, характеризующих 
активность заболевания, ассоциированные с наличием или отсутствием анемии у 
больных РА. Определена диагностическая ценность диапазонов исследуемых пока
зателей для прогноза возникновения анемии при РА.
Заключение. Полученные результаты позволят разработать критерии для прогноза 
развития анемии у больных РА в тех случаях, когда концентрация гемоглобина 
в крови еще остается в пределах нормативных значений. Это позволит выявлять 
ранние нарушения в состоянии эритрона, что, в свою очередь, приведет к опти
мизации схем лечения РА на основе использования эритропоэз -  модулирующих 
воздействий.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ревматоидный артрит, анемия, гемоглобин

Ассоциация синдрома анемии с более тяжелым 
течением ревматоидного артрита (РА) отмечается в 
целом ряде исследований, посвященных изучению 
данного заболевания [10, 11, 12, 13, 14, 15]. Однако 
в изучении этого феномена имеется много недоста
точно, а зачастую вообще не исследованных аспек
тов, требующих проведения специального анализа. 
К числу таких нерешенных вопросов можно отнес
ти: изучение влияния активности РА на развитие 
анемии; изучение влияния анемии на различные 
клинические и лабораторные показатели активнос
ти РА; выявление пороговых значений снижения 
уровней гемоглобина и эритроцитов, ассоцииро
ванных с достоверным повышением риска тяжело
го течения РА; изучение возможности комплекс -
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ного использования гематологических и клинико
лабораторных показателей для ранней диагностики 
неблагоприятного течения РА, ассоциированного с 
развитием анемии. Решение вышеперечисленных 
аспектов ассоциации особенностей течения РА у 
больных с синдромом анемии составило основу 
настоящего исследования.

Материал и методы
Представленные в статье результаты получены 

при обследовании 177 больных РА в возрасте от 20 
до 73 лет (10% муж. и 90% жен.). Диагноз РА вери
фицировали в соответствии с критериями ACR, 
1987 г. Критериями включения пациентов в иссле
дование являлись: количество припухших суставов 
не менее 6; количество болезненных суставов не 
менее 8; утренняя скованность, продолжительнос
тью не менее 60 мин; уровень боли по 10 см визу
альной аналоговой шкале (ВАШ) не менее 4 см;
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СОЭ не менее 25 мм/час. Продолжительность забо
левания у обследованных больных колебалась от 
1,5 до 18 лет. У 10% исследованных определялась I 
рентгенологическая стадия заболевания, у 28% -  II, 
у 34% -  III и у 28% -  IV. Все пациенты, включенные 
в исследование, получали метотрексат в дозе 10 мг/ 
нед в качестве базисного противовоспалительного 
препарата (БПВП), диклофенак 100 мг/сут, препа
раты кальция. В группу пациентов с анемией (сни
жение концентрации гемоглобина в крови ниже 120 
г/л у жен. и 140 г/л у муж.) было включено 132 чело
века. Оппозитную группу составили 45 больных 
РА без анемии. Сравниваемые группы пациентов 
не имели достоверных отличий по поло-возраст
ному распределению, длительности заболевания и 
рентгенологической стадии процесса. На первом 
этапе изучения взаимосвязи анемии с тяжестью 
течения РА у пациентов оппозитных групп (нали
чие/отсутствие анемии) проведено сравнительное 
изучение активности ревматоидного воспаления. 
Характеристика обследованных больных представ
лена в табл. 1.

Таблица 1.
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ

Больные РА 
с наличием анемии

Больные РА 
без анемии

Количество 
больных, чел. 132 45 *

Пол (муж/жен) 11/121 6/39
Возраст (годы) 49 (20 -73) 48 (21 -  69)
Длительность
заболевания

(годы)
8 (2 -1 7 ) 9 (1 ,5 - 1 8 )

Утренняя скован
ность (мин)

111,28 (6 0 -2 4 0 ) 63,58 ( 6 0 -  180)***

Уровень боли 
по ВАШ (см) 6,39 (4,0 -  9,0) 5 ,18(4 ,0 -7 ,0 )***

Количество болез
ненных суставов 19,63 (10 -  24) 11,49(10-19)***

Количество при
пухших суставов 11,49 (6 -1 2 )* 8,05 (6 -  9)***

СОЭ, (мм/час) 45,7 (25 -  71) 30,7 (2 5 - 55)**
СРБ, (мг/л) 4 3 ,8 (1 8 -2 1 6 ) 27,4 (18 -  90)*

Гемоглобин (г/л) 103,9 ( 5 0 -  119) 130,6 (1 2 0 -  155)*
Эритроциты 

(х 1012/л) 3,95 (3 ,0 4 -5 ,3 1 ) 4,59 (3,79 -6 ,0 1 )*

Гематокрит (%) 28,45 (1 7 ,4 -  38,0) 35,14(27,8 -4 1 ,8 )*
Ретикулоциты

(%с) 6,49 (1 ,0 -2 4 ,0 ) 6,58 (0 -  24,0)

Позитивность 
по РФ (%) 87 (66) 27 (61)

Примечание: р-достоверность различий определялась с 
использованием точного метода Фишера; *, **, *** -  досто
верность различий соответственно р<0.05; <0.01; <0.001

Результаты и обсуждение
Как следует из анализа полученных данных, в 

группе больных РА с наличием анемии отмечалась 
достоверно большая продолжительность утренней

скованности (р < 0,001) и статистически значимое 
повышение уровня боли при оценке по ВАШ (р <
0,001). Аналогичные по направленности изменения 
степени тяжести РА при наличии анемии обнару
жены при оценке общего количества болезненных 
(р < 0,001) и припухших суставов (р< 0,001), а также 
уровней стандартных, неспецифических лабора
торных показателей острой фазы воспалительного 
процесса (СОЭ, СРБ, фибриноген), соответственно 
р< 0,01; р< 0,05; р< 0,01.

Таким образом, на основании полученных 
результатов можно сделать обоснованный вывод о 
более тяжелом течении РА у больных с анемией, 
что согласуется с данными ранее опубликованных 
работ [10, 11, 12, 13, 14, 15].

Вместе с тем анализ изменений средних значений 
показателей не позволяет ответить на ряд важных с 
клинической точки зрения вопросов, касающихся 
взаимосвязи анемии и характера течения РА.

При решении этих вопросов нами использо
ваны два основных подхода: однофакторный дис
персионный анализ, позволяющий оценить силу 
влияния конкретных клинических характеристик 
на развитие анемии, либо, наоборот, анемии на 
активность РА; а также сочетание методов кван- 
тильно-рангового и информационного анализов, 
позволяющих определить критические значения 
уровня гемоглобина и диапазонов клинико-лабо- 
раторных показателей активности РА, наиболее 
типичных для пациентов с наличием и отсутствием 
анемического синдрома. Результаты получены с 
использованием комплекса методов описательной, 
структурной и многомерной статистики, различные 
аспекты применения которых в медицинской и 
биологической информатике детально изложены в 
ряде отечественных и зарубежных публикаций [2,
4, 6, 7]. Статистические исследования проводили 
по общепринятым математическим алгоритмам, с 
использованием пакетов программ “Statistica V. 6.055 
[1], “Snedecor V. 4.0” [8, 9], “Иммунотип” [3].

Результаты изучения силы влияния активнос
ти ревматоидного воспаления на развитие анемии 
представлены в табл. 2.

С учетом статистической погрешности измере
ния, на долю влияния большинства проанализиро
ванных клинико-лабораторных признаков актив
ности ревматоидного воспаления может приходить
ся до 28% общего вклада всех причин, участвующих 
в развитии анемии при РА. При этом наиболее 
сильное влияние на развитие анемии оказывают 
патогенетические факторы, определяющие про
должительность утренней скованности (р<0,001) и 
СОЭ (р<0,001).

Для нахождения критических значений кли
нико-лабораторных показателей, ассоциирован
ных с достоверно повышенным/сниженным рис
ком развития анемии, нами проанализированы 11 
диапазонов каждого признака, на которые каж-
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Таблица 2.
ОДНОФАКТОРНЫЙ ДИСПЕРСИОННЫЙ АНАЛИЗ 

ВЛИЯНИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
АКТИВНОСТИ РЕВМАТОИДНОГО ВОСПАЛЕНИЯ НА 

РАЗВИТИЕ АНЕМИИ (БОЛЬНЫЕ С АНЕМИЕЙ N = 132, 
БОЛЬНЫЕ БЕЗ АНЕМИИ N =  45) _________

Действующие факторы 
(признаки)

Продолжительность 
утренней скованности 

________ (мин)________
Количество болезнен- 

ных суставов
Количество припухших 
_______суставов_______
Уровень боли по ВАШ 

_________(СМ)_________
СОЭ (мм/час)

СРБ (мг/л)
Фибриноген (г/л)

Сила влияния 
факторов 

Pw±m

0,18 ±0 ,03

0,15 + 0,03

0,08 ±  0,03

0,16 ±0 ,03

0,21 ±  0,03
0,11 ± 0 ,04
0,10 ±0,03

Вклад в 
развитие 
анемии
(в%)

9,8 -  26,0

3 ,9 -2 6 ,3

0 -1 8 ,8

3 ,1 -2 8 ,4

1 3 ,5 -2 7 ,9
0 ,9 -2 1 ,7
2 ,2 -1 7 ,9

PF*

<0,001

<0,01

<0,05

<0,01

<0,001
<0,05
<0,05

Примечание: Рр -  достоверность влияния фактора на разви
тие анемии по критерию Фишера

Нами также проведена количественная оценка 
диагностической ценности клинических показа
телей для прогноза развития анемии у больных 
РА. Для этого вычислялась информативность каж
дого диапазона признака по соотношению двух 
вероятностей (P(Xij/ Al) и (P(Xij/ А2), где Ai и А2 
-  соответственно группы пациентов с анемией и 
без анемии.

Критические значения клинико-лабораторных 
показателей, полученные в результате проведен
ного анализа, и данные оценки информативнос
ти клинических признаков для распознавания у 
пациентов угрозы неблагоприятных изменений в 
состоянии эритропоэза представлены в табл. 3, из 
которой видно, что, развитие анемического син
дрома достоверно взаимосвязано с активностью 
ревматоидного процесса (р<0,001). Коэффициент 
положительной ассоциации Пирсона между кли
нико-лабораторными показателями активности 
РА и анемией достиг весьма заметной величины 
(0,35-0,38). Это свидетельствует о том, что найден
ные критические значения клинико-лабораторных 
показателей имеют несомненное диагностическое

Таблица 3.
АССОЦИАЦИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ РА С АНЕМИЕЙ И ИХ ИНФОРМАТИВНОСТЬ ДЛЯ ПРОГНОЗА 

РАЗВИТИЯ АНЕМИИ У БОЛЬНЫХ РА (БОЛЬНЫЕ С АНЕМИЕЙ N=132; БОЛЬНЫЕ БЕЗ АНЕМИИ N=45).

Признак /  Диапазон признака А2
(%)(п)

А1
(%)(п)

Ассоциация с анемией Информативность для прогноза 
развития анемии

Р _Х 2 R RR ДК SN(%) SP(%)
Количество болезненных сус

тавов:
<12
>16

36.6
14.6

11,8
56,9

<0,001
<0,001

-0,36 ±  0,08*** 
0,38 ±  0,07***

-4,7
7,7

-4 ,9
5,9

36,6
56,9

88,1
85,4

Количество припухших суста
вов:
< 4

>12

19,5
9,8

6,4
43,0

<0,01
<0,01

-0,24 ±  0,08** 
0,23 ±  0,08**

-з д
3,3

-4 ,8
6,4

19,5
43,0

93,5
90,2

Утренняя скованность (мин): 
<89  
>91

31,8
9,1

11,0
36,7

0,01
<0,01

-0,28 ± 0,07*** 
0,23 ±  0,08**

-3,4
3,3

-4 ,6
6,1

31,8
36,7

88.9
90.9

Уровень боли по ВАШ (см): 
<5,5  
>6,5

25,0
18,2

5,5
51,4

<0,001
<0,001

-0,33 ± 0,07*** 
0,29 ±  0,07***

-4,2
4,8

-6 ,6
4,5

25,0
51,4

94,5
81,2

СОЭ (мм/ч): < 25 
>42

38,6
18,2

6,4
58,7

<0,001
<0,001

-0,42 ±  0,07*** 
0,35 ±  0,07***

-9,2
6,4

-7 ,8
5,1

38.6
58.7

93,6
81,8

СРБ (мг/л): <12 54,5 27,8 <0,01 -0,27 ± 0,08*** -3,1 -2 ,9 54,5 72,2
Фибриноген (г/л): 

<4,1  
>4,44

29,5
22,7

10,2
47,2

<0,01
<0,01

-0,25 ±  0,08** 
0,21 ±0,08**

-2,9
3,0

-4 ,6
3,0

29,5
47,2

89,8
77,3

Примечание: -  А1 — пациенты с анемией; А2 — пациенты без анемии; Р_ %2 — достоверность различий встречаемости признака 
методом %2; R -  коэффициент корреляции Пирсона; Р -  достоверность коэффициента корреляции Пирсона, RR -  относитель
ный риск развития анемии; ДК — диагностический коэффициент; SN(%) — чувствительность диагностического коэффициента; 
SP(%) -  специфичность диагностического коэффициента

дый из показателей был предварительно разбит с 
использованием алгоритма квантильного анализа 
по Мостеллеру и Тьюки. Вычисление критических 
значений показателей основывалось на сравни
тельном статистическом анализе групп пациентов с 
анемией (класс А \) и без анемии (класс А2).

и прогностическое значение. В частности, отно
сительный риск развития анемии при наличии 
ряда критических значений показателей активнос
ти может повышаться в 5 и более раз по сравнению 
с общей выборкой больных РА, что можно эффек
тивно использовать при формирования групп паци
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ентов для профилактики развития анемического 
синдрома и проведения соответствующей эритро- 
поэз -модулирующей терапии.

Из таблицы также следует, что практически все 
исследуемые клинические признаки имели боль
шую информативность и специфичность для про
гноза развития анемии при РА. Отрицательное 
значение диагностического коэффициента (ДК) 
было в случае преобладания состояния А2 (отсутс
твие анемии). Например, СОЭ менее 25 мм/час 
(ДК = -  7,8), уровень боли по ВАШ менее 4 см (ДК 
= -  6,6), количество болезненных суставов менее 
12 (ДК = -  4,9) свидетельствуют об отсутствии у 
пациентов риска развития анемии с той или иной 
степенью вероятности.

Положительное значение диагностического 
коэффициента отмечалось в случае преобладания 
вероятности Al (наличие анемии). Анемия чаще 
встречалась у пациентов, имеющих СОЭ более 42 
мм/час (ДК =5,1),  количество припухших суставов 
более 12 (ДК = 6,4), продолжительность утренней 
скованности более 91 мин (ДК = 6,1).

Наличие ассоциации между активностью РА и 
наличием анемии делает правомочным постановку 
и противоположного по смыслу вопроса: оказыва
ют ли влияние на активность и тяжесть течения РА 
факторы, определяющие состояние эритропоэза?

Для решения поставленного вопроса на моде
ли однофакторного дисперсионного анализа нами 
проанализировано влияние уровня гемоглобина на 
показатели активности РА. При этом среди боль
ных РА выделялись 2 оппозитные группы — со сред
ней и высокой степенью активности ревматоидного 
воспаления. В качестве критерия деления больных 
РА по степени активности были приняты значения 
DAS28.

В группу со средней активностью РА включа
лись пациенты с величиной DAS 28 в интервале 
от 3,2 -  5,1; в группу с высокой активностью при 
уровне индекса активности свыше 5,1.

Результаты оценки влияния уровня гемоглобина 
крови на показатели активности ревматоидного 
артрита представлены в табл. 4.

Как следует из полученных результатов, факто
ры, отражающие состояние эритропоэза, оказыва
ют значимое влияние на показатели активности РА. 
В ряде случаев сила влияния уровня гемоглобина 
крови на показатели активности ревматоидного 
воспаления (количество болезненных и воспален
ных суставов, уровень СОЭ) значительно превы
шала влияние данных признаков ревматоидного 
воспаления на развитие анемии (табл. 2). При этом 
доля вклада факторов, определяющих содержание 
гемоглобина в крови, с учетом статистической пог
решности оценки, может достигать 39 -  48% от всей 
совокупности факторов, участвующих в повыше
нии активности и степени тяжести ревматоидного 
процесса.

Таблица 4
ОДНОФАКТОРНЫЙ ДИСПЕРСИОННЫЙ АНАЛИЗ 
ВЛИЯНИЯ УРОВНЯ ГЕМОГЛОБИНА (АНЕМИИ)
НА КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

АКТИВНОСТИ РЕВМАТОИДНОГО ВОСПАЛЕНИЯ
(Число степеней свободы фактора=6, число степеней свободы 
________________ объектов влияния=97 -114) ____________

Объекты влияния 
анемии

Сила влияния 
анемии Pw±m

Вклад анемии 
в модификацию 

показателей 
(в%)

PF*

Число болезн. 
суставов 0,21 ±  0,043 1 1 ,0 -3 1 ,6 <0,01

Число припух
ших суставов 0,25 ±  0,060 1 0 ,4 -3 9 ,1 <0,01

Продол, утренней 
скованности 0,06 ±  0,041 0 - 1 5 ,5 >0,1

Уровень боли 
(ВАШ) 0,19 ± 0,042 8,6 -  28,8 <0,01

СОЭ 0,39 ±  0,039 2 9 ,6 -4 8 ,2 <0,001
СРБ 0,16 ± 0,040 6 ,2 -2 5 ,6 <0,05

Фибриноген 0,07 ±  0,044 0 - 1 7 ,8 >0,1

Примечание: Рр-  достоверность влияния фактора ассоции
рованного с развитием анемии по критерию Фишера

Таким образом, нами установлено достовер
ное влияние состояния эритропоэза на активность 
РА. Показано, что сила такого воздействия может 
достигать весьма существенных величин, что очень 
важно учитывать при лечении РА.

Для определения критических значений уров
ня гемоглобина, характеризующих достоверное 
влияние факторов анемизации на активность РА, 
нами проанализированы 11 диапазонов уров
ней гемоглобина в группах больных со средней и 
высокой активностью ревматоидного воспаления. 
Результаты данного анализа в виде графического 
материала представлены на рис. 1.

Рисунок 1
ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК УВЕЛИЧЕНИЯ ТЯЖЕСТИ РА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ГЕМОГЛОБИНА

■критический уровень гемоглобина (113 г/л)

Величина относительного риска, отражающая в 
конкретном случае вероятность увеличения актив
ности РА по мере снижения содержания гемогло
бина в крови, достоверно изменяется (р < 0,001). У 
пациентов с содержанием гемоглобина более 113 г/л
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величины относительного риска (RR) имеют отри
цательные значения, что указывает на достоверное 
снижение случаев высокой активности аутоиммун
ного воспалительного процесса на фоне нормальной 
активности эритропоэза. При угнетении активности 
эритрона (снижении концентрации гемоглобина 
ниже 113 г/л) вероятность высокой активности рев
матоидного воспаления резко повышается (р<0,001). 
Следует особо подчеркнуть, что риск высокой 
активности ревматоидного воспаления (см. величи
ну DAS28) у больных даже с умеренным снижением 
уровня гемоглобина (ниже 113 г/л) повышается в
5 и более раз (р < 0,001), что и следует принять в 
качестве критического значения гемоглобина, ниже 
которого анемия (а точнее, совокупность процессов 
в эритроне, приводящих к ее развитию) начинает 
оказывать достоверное влияние на выраженность 
воспалительного процесса у больных РА.

Разумеется, развитие анемии у больных РА явля
ется совокупным результатом влияния комплекса 
патогенетических факторов. В этом отношении ане
мия является признаком неблагоприятного течения 
РА, которое требует особого подхода к терапии, в 
том числе использования эритропоэз — модулирую
щих воздействий. В этой связи актуальным является 
раннее распознавание неблагоприятных изменений 
в состоянии эритропоэза у больных РА.
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Abstract

A.E. Sizikov, E.L. Gelfgat, L.P. Konenkova, O.A. Gertsog, A.E. Sulutyan, V.S. Kozevnikov, 
E. V. Menyaeva, V.A. Koslov
Relationship of anemia with clinicolaboratory measures of inflammation activity in patients 
with rheumatoid arthritis

Objective. To study relationship of anemic syndrome with inflammation activity measures 
in pts with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. 177 pts with RA fulfilled 1987 ACR criteria were included. 132 from 
them had anemia at the examination. Results were processed with complex of descriptive, 
structural and multivariate statistics.
Results. Close relationship of RA clinical features with erythropoiesis disturbances clinically 
manifesting with anemia development was proved. Critical hemoglobin level (<113 g/1) was 
determined at which pathological processes in erythron leading to the development of 
anemia begin significantly influence severity of immunopathological rheumatoid process. 
Diapasons of disease activity measures were revealed associated with anemia presence or 
absence in pts with RA. Diagnostic value of studied measures diapasons for prognosis of 
anemia development in RA was determined.
Conclusion. The results of the study allow developing criteria for prognosis of anemia 
appearance in RA pts with normal blood concentration of hemoglobin. Such method 
could help to reveal early disturbances of erythron and improve RA treatment schemes with 
erythropoiesis modulating drugs.

K ey words :  rheumatoid arthritis, anemia, hemoglobin




