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Целенаправленная индивидуализиро-

ванная терапия – основной принцип качест-

венной медицинской помощи. Общеизвест-

ное положение «лечить не болезнь, а больно-

го» обосновывает назначение препаратов

и терапевтических методов с учетом особен-

ностей каждого клинического случая и кон-

кретного пациента. Очевидно, что лечащий

врач всегда должен тщательно оценивать ва-

рианты течения основного заболевания, его

активность и возможные осложнения, по-

скольку без этого невозможно подобрать аде-

кватную патогенетическую терапию. Но при

этом не меньшее значение имеет тщательный

анализ общего состояния пациента, которое

во многом определяется наличием сопутству-

ющих болезней [1]. 

Среди коморбидных заболеваний, су-

щественно осложняющих ведение ревматоло-

гических больных, важное место занимает па-

тология пищеварительной системы (ПС). Не-

обходимо отметить, что сочетание ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) с поражением желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени и ор-

ганов панкреатодуоденальной зоны представ-

ляется вполне закономерным. Их взаимо-
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Коморбидная патология пищеварительной системы – серьезная проблема, существенно отягощающая те-

чение ревматических заболеваний. Заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени и панкреато-

билиарной системы могут создавать угрозу жизни и существенно ухудшать ее качество. Частота многих за-

болеваний пищеварительной системы, таких как язва желудка (в том числе ее осложненные формы), желч-

нокаменная болезнь, острый панкреатит, при ревматических заболеваниях (по крайней мере при ревмато-

идном артрите) существенно выше, чем в популяции. Наличие этой коморбидной патологии создает значи-

тельные проблемы при проведении активной противоревматической терапии. Ревматологи хорошо знако-

мы с вопросами профилактики осложнений со стороны ЖКТ, возникающих при использовании нестероид-

ных противовоспалительных препаратов. Однако новое время определяет новые проблемы. Широкое ис-

пользование иммуносупрессивных средств и генно-инженерных биологических препаратов требует тща-

тельного контроля осложнений, связанных с поражением печени и кишечника. В настоящем обзоре рас-

смотрена взаимосвязь ревматологической патологии и противоревматической терапии с такими коморбид-

ными заболеваниями, как желчнокаменная болезнь, острый панкреатит, вирусные гепатиты В и С, дивер-

тикулы кишечника.
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DIGESTIVE COMORBIDITY IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES: 
NOT ONLY NSAID-INDUCED GASTROPATHY

Karateev A.E., Gontarenko N.V., Tsurgan A.V. 

Digestive comorbidity is a serious problem that significantly aggravates the course of rheumatic diseases. Diseases

of the gastrointestinal tract (GIT), liver, and pancreatobiliary system may present a threat to life and substantially

worsen its quality. The incidence of many digestive diseases, such as gastric ulcer (including its complicated

forms), cholelithiasis, and acute pancreatitis, in patients with rheumatic diseases (at least in those with rheuma-

toid arthritis) is considerably higher than in the population. The presence of this comorbidity poses substantial

challenges during active anti-rheumatic therapy. Rheumatologists are very familiar with issues in the prevention of

GIT complications due to the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. However, new time presents new chal-

lenges. The widespread use of immunosuppressive agents and biologic agents requires careful monitoring of com-

plications associated with liver and bowel diseases. This review considers a relationship of rheumatic diseases and

anti-rheumatic therapy to comorbidities, such as cholelithiasis, acute pancreatitis, viral hepatitis B and C, and

intestinal diverticula. 
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связь определяется несколькими путями. Так, вовлечение

ПС может возникать вследствие характерного для кон-

кретной нозологической формы иммуновоспалительного

процесса – правда, в данном случае следует говорить не

о коморбидности, а о висцеральном проявлении основно-

го РЗ. Примерами такой патологии являются поражение

ЖКТ при системной склеродермии [2], болезни Бехчета

[3–5] и системных васкулитах [6, 7], панкреатит при син-

дроме Шегрена [8, 9], нарушение функции пищевода при

дермато/полимиозите [10]. Иной вариант сочетания РЗ

и заболеваний ПС реализуется через общую генетическую

предрасположенность и близкий патогенез, что определя-

ет, в частности, типичную связь между спондилоартритами

(СпА) и воспалительными заболеваниями кишечника

(ВЗК) [11]. Но наиболее часто основным связующим зве-

ном между РЗ и гастроэнтерологической патологией ста-

новится противоревматическая терапия, которая может

вызывать серьезные неблагоприятные реакции (НР) со

стороны ЖКТ и печени. 

Частоту патологии ПС при РЗ можно оценить по

данным недавнего исследования COMORA. В нем приня-

ли участие ученые из 17 стран, целью было изучение рас-

пространенности коморбидных заболеваний при ревмато-

идном артрите (РА). Всего было обследовано 3920 больных

РА, из которых 11% имели язвенный анамнез, 2% были ин-

фицированы вирусом гепатита В (ВГВ) и 3% – вирусом ге-

патита С (ВГС) [12]. 

Важный материал по данному вопросу дает исследо-

вание КОРОНА-2, в котором проводился анализ частоты

факторов риска НР, индуцированных нестероидными

противовоспалительными препаратами (НПВП) у лиц,

которые нуждаются в активной обезболивающей тера-

пии. В ходе этой работы в России и 8 странах СНГ были

опрошены 21 185 больных, преимущественно с неспеци-

фической болью в спине и остеоартрозом (ОА). Согласно

полученным данным, существенная часть из них имели

различную патологию ПС: желудочно-кишечное крово-

течение в анамнезе – 1,7%, язву желудка – 6,7%, язву две-

надцатиперстной кишки (ДПК) – 6,3% (общее число

больных с язвенным анамнезом – 11,3%), диспепсию –

25,3%, симптомы гастроэзофагеального рефлюкса –

23,3% [13]. 

Недавно были опубликованы результаты исследо-

вания РОКАДА, в котором оценивались эффектив-

ность и безопасность комплексной обезболивающей

терапии, включавшей диацереин, у 3479 пациентов

с ОА и неспецифической болью в спине. Аналогично

данным КОРОНА-2, существенная часть пациентов име-

ли патологию ПС: наличие желудочно-кишечного крово-

течения в анамнезе было отмечено у 1,9%, язвенный

анамнез – у 11,3%, гастралгии/диспепсия – у 31,6%, забо-

левания печени – у 2,5%, желчнокаменная болезнь

(ЖКБ) – у 13,4% [14]. 

Имеются данные, что ряд заболеваний ПС у пациен-

тов с РЗ могут встречаться существенно чаще, чем в попу-

ляции. Такая закономерность была отмечена в отношении

выявления ЖКБ у больных РА. Так, японские ученые изу-

чали частоту этого заболевания у 224 больных РА: у паци-

ентов женского пола она оказалась почти в 3 раза выше,

чем в популяции, – 15,4 и 5,2% соответственно (p<0,01).

У мужчин с РА частота ЖКБ тоже была выше, но статисти-

чески недостоверно – 9,5 и 3,8% соответственно [15]. Ана-

логичные данные были получены турецкими исследовате-

лями, которые оценивали частоту ЖКБ у 113 больных РА:

она была явно выше у женщин, в сравнении с популяци-

ей, – 22,8 и 11,7% (p<0,01), но у мужчин также не отлича-

лась от популяционной – 4,8 и 5,6% соответственно [16]

(рис. 1). 

Совсем недавно были представлены данные, пока-

зывающие более высокую частоту развития у больных РА

еще одного опасного гастроэнтерологического заболева-

ния – острого панкреатита (ОПН). Это работа C. Chang

и соавт. [17], которые сравнили частоту ОПН у 29 755 па-

циентов с РА и 119 020 лиц без РА в качестве соответству-

ющего контроля, используя базу данных национальной

системы здравоохранения Тайваня. Согласно получен-

ным данным, частота ОПН составила соответственно

185,7 и 119,0 случая на 100 тыс. пациенто-лет, т. е. риск

развития этой патологии был более чем на 60% выше

у больных РА: отношение шансов (ОШ) составило 1,62

[95% доверительный интервал (ДИ) 1,43–1,83]. Важно от-

метить, что базисные противовоспалительные препараты

(БПВП) и глюкокортикоиды (ГК), которые широко ис-

пользуются при лечении РА, не ассоциировались с боль-

шей частотой развития ОПН.

Конечно, в общей структуре причин смерти больных

РА патология органов пищеварения занимает далеко не

первое место. Это отчетливо показывают результаты ис-

следования A. Young и соавт. [18], изучивших причины ле-

тальных исходов у 459 больных РА. Самыми частыми при-

чинами гибели больных были кардио- и цереброваскуляр-

ные катастрофы (суммарно 41%), онкологические (24%)

и бронхолегочные заболевания (22%). Патология ПС при-

водила к летальному исходу лишь в 3% случаев – чуть боль-

ше, чем осложнения со стороны почек (2%). 

Тем не менее больные РЗ имеют более высокий риск

гибели от патологии ЖКТ, чем в общей популяции, что од-

нозначно указывает на негативное взаимодействие ревма-

тических и гастроэнтерологических заболеваний. Так,

S. Sihvonen и соавт. [19] в течение более чем 10 лет (с 1988

по 1999 г.) наблюдали когорту, представленную 1038 боль-

ными РА. За период наблюдения умерло 384 (37%) пациен-

та; согласно проведенному анализу, смертность среди

больных РА была достоверно выше в сравнении с общей

популяцией (более чем в 2 раза). При этом отмечалась до-

стоверно более высокая частота гибели от патологии ЖКТ,

так же как от кардиоваскулярных, инфекционных и онко-

логических заболеваний. 

Весьма показательны данные C. Kuo и соавт. [20], ко-

торые изучили частоту и причины летальных исходов
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Рис. 1. Частота ЖКБ у больных РА (женщины) по данным двух
когортных исследований [15, 16]
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у 15 967 больных РА, проживавших на Тайване. В период

с 2002 по 2007 г. среди них было зафиксировано 985 смер-

тей (14,7 случая на 1000 пациенто-лет). В сравнении с об-

щей популяцией, больные РА значительно чаще погибали

от инфекционных и гастроэнтерологических заболеваний:

стандартизированное соотношение летальности составило

1,76 и 2,49 соответственно. 

Очень важно, что патология ПС (например, ЖКБ

и ОПН), о которой говорилось выше, может стать источ-

ником угрожающих жизни инфекционных осложнений.

Эта опасность особенно велика у лиц, получающих имму-

носупрессивную терапию. В мировой медицинской лите-

ратуре имеются описания тяжелых деструктивных форм

холецистита, развивающегося у больных РА [21–23].

При этом хорошо известно, что инфекционные осложне-

ния являются одной из наиболее частых причин гибели па-

циентов с этим заболеванием. 

Это наглядно демонстрирует, в частности, герман-

ский регистр RABBIT, суммирующий информацию

о 12 097 больных РА, получавших генно-инженерные

биологические препараты (ГИБП) в 2001–2013 гг. Почти

каждый десятый из них (n=1017) имел хотя бы один эпи-

зод серьезных инфекций. Суммарно было отмечено 135

случаев сепсиса, ставшего причиной гибели 85 (65%)

больных [24]. 

Весьма интересны данные американских ученых,

проследивших судьбу когорты из 609 больных РА, вклю-

ченных в исследование в 1955–1994 гг. В сравнении с кон-

тролем, соответствующим по полу и возрасту (также 609

лиц), больные РА имели достоверно более высокий уро-

вень всех инфекционных осложнений: ОШ = 1,7.

При этом интраабдоминальные инфекционные осложне-

ния возникали при РА почти в 3 раза чаще, чем в контро-

ле, – 0,22 и 0,088 на 100 пациенто-лет соответственно, ОШ

составило 2,76 [25]. 

Таким образом, наличие коморбидных гастроэнте-

рологических заболеваний может существенно ухудшать

состояние больных РЗ, повышая риск гибели и оказывая

дополнительное негативное влияние на качество жизни.

Однако, вероятно, наибольшее значение для ревматоло-

гов патология ПС имеет в качестве фактора риска лекар-

ственных осложнений, в значительной степени затруд-

няющего подбор адекватной противоревматической те-

рапии. 

Ярким примером негативного влияния коморбид-

ной патологии ПС на безопасность противоревматиче-

ских средств является, несомненно, НПВП-гастропатия.

Хорошо известно, что гастроэнтерологические заболева-

ния – пептическая язва в анамнезе, диспепсия и инфек-

ция H. pylori – значительно повышают риск развития

НПВП-индуцированных язв и кровотечения [26]. 

НПВП остаются незаменимым средством для купи-

рования основных симптомов РЗ, а при СпА считаются

важнейшим компонентом современной патогенетической

терапии. Поэтому тема безопасности НПВП, которая

в значительной степени определяется риском НР со сторо-

ны ПС, традиционно рассматривается ревматологами как

важная и актуальная [26]. 

В развитых странах мира именно прием НПВП ока-

зался в настоящее время важнейшим этиологическим

фактором возникновения язвы желудка и кровотечения

из органов ЖКТ. Активно обсуждается тема повреждаю-

щего действия НПВП на тонкую кишку (НПВП-энтеро-

патия), основное проявление которого – хроническая

малозаметная кровопотеря, приводящая к развитию кли-

нически выраженной железодефицитной анемии. Хоро-

шо известна способность НПВП вызывать обострение

ВЗК, что нашло отражение в инструкциях по примене-

нию практически всех современных препаратов – пред-

ставителей этой лекарственной группы. И, наконец, рос-

сийские врачи хорошо осведомлены о негативном дейст-

вии НПВП на печень. Хотя серьезные гепатотоксические

реакции при использовании НПВП отмечаются крайне

редко, эта тема совсем недавно стала предметом широ-

кой дискуссии – прежде всего, из-за обвинений (на наш

взгляд, совершенно несправедливых), выдвинутых неко-

торыми экспертами против весьма популярного в России

нимесулида [26]. 

Однако все эти вопросы постоянно рассматриваются

в многочисленных отечественных и зарубежных публика-

циях, поэтому в настоящем обзоре мы хотели бы уделить

больше внимания другим, менее знакомым российским

ревматологам аспектам взаимодействия гастроэнтерологи-

ческой и ревматологической патологий.

Например, недостаточно освещено влияние приема

НПВП на развитие острого воспаления поджелудочной

железы, хотя эта патология, в общем, не менее опасна, чем

желудочно-кишечное кровотечение. Роль НПВП в качест-

ве «провокатора» ОПН была доказана в масштабном ис-

следовании H. Sorensen и соавт. [27]. Они сопоставили ис-

пользование различных НПВП у 3083 пациентов с этим за-

болеванием и 30 830 лиц в качестве соответствующего по

полу и возрасту контроля. В целом, прием НПВП одно-

значно повышал вероятность развития ОПН: ОШ=2,7

(95% ДИ 2,4–3,0). Риск был максимальным при использо-

вании диклофенака – ОШ=5,0 (95% ДИ 4,2–5,9) и сущест-

венно ниже при лечении целекоксибом – ОШ=1,4 (95%

ДИ 0,8–2,3). Использование напроксена практически не

повышало риск развития панкреатита: ОШ=1,1 (95% ДИ

0,7–1,7) [27].

Любопытно, что более позднее исследование S. Hung

и соавт. [28], проведенное по аналогичному плану – срав-

нение частоты приема НПВП у 5095 пациентов с эпизодом

ОПН и 20 380 лиц в качестве контроля, – показало для це-

лекоксиба иной результат. По результатам этой работы, це-

лекоксиб однозначно повышал риск развития ОПН:

ОШ=5,62 (95% ДИ 3,33–9,46).

Интересно отметить, что НПВП, которые, как было

представлено выше, выступают в роли серьезного фактора

риска развития ОПН, достаточно широко применяют в ка-

честве анальгетического средства при хроническом пан-

креатите. Более того, НПВП активно используются в каче-

стве эффективного средства для профилактики одной из

форм ОПН, возникающей как осложнение при эндоско-

пических манипуляциях на области большого дуоденаль-

ного (фатерова) сосочка и контрастировании желчных

и панкреатического (вирсунгова) протоков [29]. 

Следует отметить, что НПВП – не единственный

класс противоревматических лекарств, которые могут вы-

зывать повреждение слизистой оболочки верхних отделов

ЖКТ. Серьезное клиническое значение имеют осложне-

ния, связанные с приемом бисфосфонатов – наиболее по-

пулярного средства для лечения постменопаузального ос-

теопороза. Речь идет, прежде всего, о развитии эрозивно-

язвенных изменений со стороны пищевода, вызванных

приемом алендроната [30–32].
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Взаимосвязь между приемом антиостеопоротиче-

ских средств и поражением ЖКТ подтвердило масштаб-

ное исследование случай – контроль, проведенное в Да-

нии. Исследуемую группу составили 103 562 больных, по-

лучавших антиостеопоротическую терапию, соответству-

ющий по возрасту и полу контроль (в соотношении 1 : 3) –

310 683 лиц, не получавших эти лекарства. После оценки

влияния иных потенциально «агрессивных» для ЖКТ пре-

паратов (НПВП, ГК и др.) повышение риска серьезного

поражения пищевода показано для алендроната, этидро-

ната и ралоксифена [33]. 

Прием алендроната может вызывать поражение не

только пищевода, но и нижележащих отделов ЖКТ. Так,

F. Lanza и соавт. [34] оценили эндоскопическую картину

верхних отделов ЖКТ у 515 больных, которые в течение

2 нед получали алендронат и ризедронат. Поражение

слизистой оболочки на фоне приема алендроната возни-

кало достаточно часто: язвы желудка появились у 13,2%,

язвы пищевода – у 1,3% больных (в группе ризедрона-

та – у 4,1 и 0% соответственно). 

По данным J. Knopp-Sihota и соавт. [35], среди

26 223 больных, получавших бисфосфонаты, развитие

кровотечений из органов ЖКТ было отмечено у 117 чело-

век. Факторами риска этого осложнения были пожилой

возраст, язвенный анамнез и мужской пол. Любопытно

отметить, что бисфосфонаты в данном случае выступали

в роли самостоятельного этиологического фактора серь-

езных осложнений: так, прием НПВП в группе больных

с желудочно-кишечным кровотечением встречался дос-

товерно реже, чем в общей группе (ОШ=0,41; 95% ДИ

0,21–0,80).

В последние годы, после широкого внедрения

в клиническую практику ГИБП, ревматологи вынужде-

ны уделять самое серьезное внимание другой коморбид-

ной патологии ПС – вирусным гепатитам [36–38]. Вооб-

ще ВГВ и ВГС относятся к числу наиболее распростра-

ненных инфекций. На сегодняшний день, в соответствии

с данными Всемирной организации здравоохранения,

в мире насчитывается около 350 млн лиц, инфицирован-

ных ВГВ, и 130–150 млн инфицированных ВГС, что сум-

марно составляет не менее 7% современной популяции.

Хронический вирусный гепатит (ХВГ) развивается у ка-

ждого 10-го больного, инфицированного ВГВ. Осложне-

ниями этого заболевания становятся цирроз, печеночная

недостаточность, варикозные кровотечения и аденокар-

цинома печени, которые приводят к гибели более

750 тыс. человек ежегодно. Инфекция ВГС в остром пе-

риоде у подавляющего большинства больных протекает

практически бессимптомно. Однако ее хронизация отме-

чается у 80% пациентов, а осложнения ХВГ типа С при-

водят к ежегодной гибели свыше полумиллиона больных.

Известна связь ВГС и широкого спектра аутоиммунных

заболеваний, таких как криоглобулинемия, синдром

Шегрена, поздняя кожная порфирия, сахарный диабет,

аутоиммунный тиреоидит и др., а также лимфопролифе-

ративных заболеваний, прежде всего В-клеточных лим-

фом [39]. 

К сожалению, многие противоревматические препа-

раты – ГК, цитотоксические средства и ГИБП – могут

в определенной степени снижать противовирусный имму-

нитет и способствовать обострению или реактивации ин-

фекционного процесса [36–38]. В отношении ВГВ и ВГС

опасность связана не только с быстрым прогрессировани-

ем ХВГ, но и с существенным повышением контагиозно-

сти, что определяется активной репликацией вируса и по-

вышением концентрации жизнеспособных вирусов в тка-

нях и биологических жидкостях. При этом многие препа-

раты, широко используемые в ревматологии (в частности,

метотрексат – МТ – и НПВП), способны оказывать нега-

тивное влияние на функцию печени и способствовать раз-

витию опасных осложнений, таких как печеночная недос-

таточность, у пациентов с активным ХВГ и циррозом.

Влияние ГИБП – ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα) и CD20 – на прогрессирование ХВГ

типа В четко доказано (рис. 2). Так, R. Perez-Alvarez и со-

авт. [40] провели систематический анализ случаев назна-

чения ингибиторов ФНОα 257 больным с HBs-антигеном

или антителами к cor-антигену (анти-HBс), т. е. пациен-

там с ХВГ, носителям ВГВ или перенесшим эту инфек-

цию. Всего было отмечено 44 эпизода обострений ХВГ,

причем 4 больных умерли от острой печеночной недоста-

точности. Следует отметить, что профилактическая про-

тивовирусная терапия значительно снижала число реци-

дивов: у пациентов, получавших и не получавших такое

лечение, оно составило 23 и 62% соответственно

(р=0,003). Наибольшее число случаев обострения было за-

фиксировано при использовании инфликсимаба, мини-

мальное – при лечении этанерцептом (ЭТЦ). 

A. Evens и соавт. [41] провели метаанализ данных ис-

пользования ритуксимаба (РТМ) у пациентов с анти-HBc

и обзор случаев обострения ХВГ типа В при использова-

нии этого препарата (всего 697 больных; рис. 3). Оказа-

лось, что риск реактивации инфекции у больных с анти-

HBc при использовании РТМ был почти в 6 раз выше,

в сравнении со схемами лечения, где этот препарат не ис-

пользовался: 8,2 и 0,6% соответственно, ОШ=5,73 (95%

ДИ 2,01–16,33).

П е р е д о в а я

Рис. 2. Частота реактивации вирусных гепатитов В и С на фоне
терапии ингибиторами ФНОα (данные двух систематических об-
зоров) [40, 45]
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Рис. 3. Частота реактивации гепатита В при использовании РТМ
(систематический обзор; n=697) [41]
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Вызывает тревогу тот факт, что на фоне противорев-

матической терапии могут возникать эпизоды реактива-

ции ВГВ даже в тех случаях, когда эта инфекция предста-

вляется «вылеченной». Речь идет о больных с отсутствием

HBsAg, отрицательной полимеразной цепной реакцией

(ПЦР) и наличием анти-HBc, что говорит о формирова-

нии противовирусного иммунитета. S. Mori и соавт. [42]

провели анализ частоты реактивации ВГВ у 712 таких

больных, получавших ГИБП, и 327 больных, получавших

синтетические БПВП. Число рецидивов ВГВ составило

12 при использовании ГИБП (из них 7 – на фоне терапии

ЭТЦ и 3 – тоцилизумабом) и 10 – при лечении БПВП (4 –

на фоне приема МТ и 4 – циклофосфамида), всего 1,7

и 3,2%. 

Совсем недавно были опубликованы рекомендации

по профилактике реактивации ВГВ у больных, которым

требуется назначение иммуносупрессивных препаратов.

Главным элементом контроля в этой ситуации представ-

ляется тщательное обследование пациентов перед нача-

лом лечения и градация риска. Наличие HBsAg, даже в от-

сутствие признаков репликации (ПЦР) или при низкой

вирусной нагрузке, указывает на очень большую вероят-

ность рецидива ХВГ. Назначение ГИБП или иммуносу-

прессивных средств, особенно в комбинации с ГК, ассо-

циируется с высоким, а только иммуносупрессоров или

ГК – с умеренным риском реактивации ВГВ. С точки зре-

ния наших западных коллег, при наличии HBsAg (даже

в отсутствие вирусной нагрузки) назначение ГИБП, им-

муносупрессивных средств в комбинации с ГК возможно

только на фоне противовирусного лечения (ламивудин,

тенофовир или энтекавир). Если HBsAg не определяется

и ПЦР отрицательна, но есть лишь анти-HBс, допустимо

ограничиться наблюдением, включающим обязательный

динамический контроль вирусной нагрузки. Если же

ПЦР положительна, т. е. несмотря на отсутствие «поверх-

ностного антигена» ВГВ жизнеспособен, относительно

безопасное лечение ГИБП, иммуносупрессивными пре-

паратами и ГК возможно лишь на фоне противовирусной

терапии [43, 44].

Риск реактивации ВГС на фоне использования

противоревматических средств значительно меньше.

В соответствии с данными M. Pompili и соавт. [45], ис-

пользование ингибиторов ФНОα у 216 больных с ВГС

всего в трех случаях (1,4%) привело к развитию пораже-

ния печени, потребовавшего отмены ГИБП (см. рис. 2).

Было проведено небольшое рандомизированное контро-

лируемое исследование, в котором 29 больных с «лег-

ким» ХВГ типа С в течение 54 нед получали МТ или ком-

бинацию МТ и ЭТЦ. За период наблюдения не было от-

мечено ни одного случая обострения ХВГ; также не было

значимой динамики показателей вирусной нагрузки,

уровней аланинаминотрансферазы и аспартатамино-

трансферазы [46]. 

Для оценки риска рецидивов ХВГ типа С при ис-

пользовании ингибиторов CD20 очень важны данные

M. Merli и соавт. [47], представивших результаты наблюде-

ния 535 больных с В-клеточными лимфомами, инфициро-

ванных ВГС. Все пациенты получали активную химиоте-

рапию, причем 255 – РТМ (252 – в режиме R-CHOP

и трое – как монотерапию). Средний срок наблюдения за

больными составил 2 года. За этот период не было отмече-

но достоверной разницы в частоте гепатотоксических ре-

акций у пациентов, получавших и не получавших РТМ: 16

и 14% соответственно (рис. 4). 

Как видно, имеющиеся данные не подтверждают

значительного риска реактивации ВГС при использовании

ГИБП. Тем не менее ревматологи должны соблюдать край-

нюю осторожность при назначении этих лекарств. Так, со-

здатели рекомендаций Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) по лечению РА четко указывают, что не следу-

ет использовать ингибиторы ФНОα у лиц с ХВГ типа С,

не получающих противовирусную терапию [48].

Еще одной «старой» темой, связанной с поражени-

ем ПС у больных РЗ и получившей новое звучание в эпо-

ху таргетной терапии, стала перфорация кишечника. Из-

вестно, что это редкое, но очень опасное осложнение ча-

ще наблюдается у ревматологических пациентов, в срав-

нении с популяцией. Основной причиной его развития

является дивертикулит – воспаление слизистой оболоч-

ки в области углубления в стенке кишки. Следует отме-

тить, что дивертикулит считается типичной «возрастной»

патологией: дивертикулы толстой кишки (преимущест-

венно сигмовидной) выявляются лишь у 13,5% пациен-

тов в возрасте до 50 лет, у 30% – 50–70 лет и более чем

у 50% – старше 70 лет. Сами по себе дивертикулы, появ-

ление которых прочно связано с хроническими запора-

ми, не несет значительной угрозы жизни больных. Одна-

ко дивертикулит может представлять серьезную опас-

ность, особенно у лиц, получающих иммуносупрессив-

ную терапию. По данным статистики, от 8 до 24% боль-

ных, у которых дивертикулит возникает на фоне лечения

цитостатиками и/или ГК, погибают вследствие перфора-

ции стенки кишки, приводящей к развитию перитонита

и сепсиса [49]. 

J. Curtis и соавт. [50], проведя анализ электронных

баз данных, оценили частоту перфораций ЖКТ у 143 433

больных РА за период с 2001 по 2009 г. Общее число перфо-

раций составило 696 (1,7 случая на 1000 пациенто-лет). Как

и ожидалось, большинство (83%) эпизодов были связаны

с поражением толстой кишки и прочно ассоциировались

с дивертикулитом (ОШ=14,5; 95% ДИ 11,8–17,7). Любо-

пытно отметить, что риск развития перфорации отчетливо

повышался на фоне приема ГК (более чем в 2 раза,

ОШ=2,2), но не повышался при использовании МТ

и ГИБП без ГК (рис. 5).

Тем не менее связь между развитием перфорации

и терапией отдельными представителями класса ГИБП

все же просматривается. Речь идет об ингибиторе интер-

лейкина 6 (ИЛ6) ТЦЗ. T. Gout и соавт. [51] провели мета-

анализ данных серии рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ), в которых этот препарат срав-

П е р е д о в а я

Рис. 4. Суммарная частота осложнений со стороны печени при
использовании РТМ у больных с В-клеточными лимфомами, ин-
фицированных ВГС (n=535) [47]
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нивался с плацебо. Всего при лечении ТЦЗ было отмече-

но 18 случаев перфорации, из которых подавляющее

большинство (n=16) возникло на фоне дивертикулита.

ОШ для развития перфорации при использовании ТЦЗ

составило 1,9. Это выше, чем при назначении ингибито-

ров ФНОα (ОШ=1,3), но заметно ниже в сравнении с ГК

(ОШ=3,9). 

Нарастание числа перфораций кишки было отмече-

но и японскими учеными при анализе национальной ко-

горты больных РА, получавших ТЦЗ (n=4527; срок на-

блюдения 3 года). За этот период было зафиксировано 36

перфораций (0,24 на 100 пациенто-лет). Эта частота от-

четливо превышает популяционную. В то же время в об-

щей структуре НР, связанных с ТЦЗ, перфорации имеют

минимальный удельный вес. Так, в японской когорте на

фоне применения этого ГИБП частота онкологических

заболеваний составила 0,83, а серьезных инфекций – 4,07

на 100 пациенто-лет [52]. 

С чем связано увеличение риска перфораций тол-

стой кишки при использовании ТЦЗ, пока не ясно. Мож-

но предположить, что он нарушает механизмы специфи-

ческой или неспецифической иммунной защиты макро-

организма в отношении некоторых форм условно-пато-

генной флоры, находящейся в просвете дивертикула. Это

особенно важно, поскольку имеются данные о нарушении

микробного равновесия толстой кишки (в частности, от-

четливое преобладание пропионобактера) при развитии

дивертикулита [53]. Активация условно-патогенной фло-

ры, вероятно, может приводить к повреждению слизистой

оболочки с развитием локального воспаления, последую-

щим нарушением целостности кишечной стенки и ее пер-

форацией. 

Роль снижения иммунного ответа на условно-пато-

генную флору при развитии дивертикулита подтвержда-

ется нарастанием частоты перфораций кишки при ис-

пользовании другого БПВП – селективного ингибитора

JAK-киназы тофацитиниба. Механизм действия этой

«малой молекулы» близок фармакологическим эффектам

ингибиторов ИЛ6. Вероятно, именно из-за этого приме-

нение тофацитиниба может осложняться перфорацией

ЖКТ. Это демонстрирует анализ данных двух наблюда-

тельных исследований (n=4120; 5963 пациенто-лет), в ко-

торых сравнивались эффективность и безопасность тофа-

цитиниба и плацебо при РА. Суммарно было зафиксиро-

вано 11 случаев перфорации, из которых 6 связаны с ди-

вертикулами. Следует отметить, правда, что подавляющее

большинство этих эпизодов (10 из 11) развились на фоне

сопутствующего приема МТ и ГК, а также НПВП, т. е.

препаратов, которые сами по себе могут вызывать пора-

жение ЖКТ [54]. 

С другой стороны, перфорация кишечника на фоне

приема НПВП – достаточно редкое осложнение. В этом

можно убедиться на основании результатов исследова-

ния MEDAL, в ходе которого 34 700 больных ОА и РА

в течение не менее 1,5 года принимали диклофенак или

эторикоксиб. Среди более чем 17 тыс. пациентов, дли-

тельно принимавших диклофенак в дозе 150 мг/сут, было

отмечено лишь 10 эпизодов перфорации ЖКТ (0,06%)

[55]. Очевидно, что частота этого опасного осложнения

на фоне приема неселективного НПВП существенно ни-

же, чем при использовании ТЦЗ и тофацитиниба. 

К сожалению, не существует общепризнанных мето-

дов профилактики перфорации кишки при лечении

ГИБП. Основное значение здесь имеют оценка анамнеза

(наличие стойких запоров, выявление дивертикулов при

использовании рентгенологических или эндоскопических

методов исследования толстой кишки, подтвержденные

эпизоды дивертикулита) и тщательный контроль состоя-

ния больных. Активная профилактика дивертикулита за-

ключается в борьбе с запорами – назначении пищевых во-

локон, осмотических слабительных (лактулоза), а также

регулярном приеме пробиотиков. Лечение дивертикулита

проводится с использованием спазмолитиков (дюспата-

лин) и антибактериальных средств [56]. Особое значение

здесь имеет применение рифаксимина – невсасывающего-

ся антибиотика широкого спектра, доказавшего свою эф-

фективность в качестве средства для уменьшения выра-

женности симптомов и предотвращения осложнений ди-

вертикулита [57]. 

Завершая наш краткий обзор, следует заключить,

что патология пищеварительной системы – серьезная

коморбидная проблема при РЗ: она влияет на качество

и продолжительность жизни, а также безопасность про-

тиворевматической терапии. При назначении НПВП,

ГК, БПВП (как синтетических, так и биологических)

следует учитывать необходимость ранней диагностики

и профилактики патологии гепатобилиарной системы

и кишечника. Несомненно, требуются дальнейшие ис-

следования, направленные на создание удобных для кли-

нической работы алгоритмов выбора противоревматиче-

ской терапии при наличии таких коморбидных заболева-

ний, как ЖКБ, хронический панкреатит, ХВГ и диверти-

кулит. 
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Рис. 5. Анализ электронных баз данных: риск развития перфо-
раций ЖКТ у 143 433 больных РА на фоне приема различных
противоревматических препаратов (2001–2009 гг., 696 перфо-
раций) [50]
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