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Приводится описание синдрома Фелти, одного 
из вариантов системного течения ревматоидного 
артрита у взрослых. Частота заболеваемости син-
дромом Фелти среди больных ревматоидным 
артритом составляет от 1 до 5%. При этом чаще всего 
данный синдром проявляется у женщин старше 40 
лет. 
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Этиология и патогенез
Синдром Фелти (СФ)   был описан в 1924 г. Его 

характеризуют поражения суставов, гранулоцито-
пения, спленомегалия, пигментация на коже конеч-
ностей, анемия и тромбоцитопения. Сам по себе 
ревматоидный артрит (РА) является заболеванием 
неизвестной этиологии, которое проявляется хрони-
ческим эрозивным артритом (синовитом), а  в  ряде 
случаев  –  характерными внесуставными пораже-
ниями. Около 40% больных РА через 5 лет стано-
вятся нетрудоспособными. Далеко не у  всех паци-
ентов с  диагнозом РА развивается синдром Фелти. 
В  костном мозге у  здорового человека непрерывно 
продуцируются белые кровяные клетки. У  паци-
ентов с  таким синдромом, несмотря на достаточно 
низкую циркуляцию, также образуются лейкоциты. 
Они могут в  избыточном количестве скапливаться 

в  селезенке [9]. При этои доказана генетическая 
предрасположенность к  данному синдрому, выяв-
лена ассоциация с HLA- DRw4 [2].

В патогенетических механизмах отмечено фор-
мирование на фоне РА антигранулоцитарных ан-
тител, объясняющее гранулоцитопению. 
Цитопении могут быть обусловлены применением 
цитостатиков, а также гиперспленизмом.

Классификация ревматоидного артрита
По форме:
•  серопозитивный;
•  серонегативный;
•  особые клинические формы: синдром 

Фелти; болезнь Стилла;
•  вероятный.
По клинической стадии:
•  очень ранняя стадия – до 6 нед;
•  ранняя стадия – длительность 6 мес;
•  развернутая стадия  –  более 1 года болезни 

(не с момента постановки диагноза, а с появ-
ления первых симптомов);

•  поздняя стадия  –  более 2 лет; наблюдаются 
эрозивные изменения.

Определение степени активности:
•  DAS 28<2,6 – ремиссия;
•  DAS 28 2,6–3,2 – низкая;
•  DAS 28 3,3–5,1 – умеренная;
•  DAS 28>5,1 – высокая.

Критерии постановки диагноза ACR (1987)
•  Утреняя скованность > 1 ч ( в течение 6 нед).
•  Припухлость более 3 суставов.
•  Артриты суставов кисти (более 6 нед).
•  Симметричные артриты.
•  Рентгенологические  признаки  (суже-

ние суставной щели, наличие эрозий сустав-
ного хряща).

•  Подкожные узелки.
•  Наличие ревматоидного фактора.
Для постановки диагноза ACR положитель-

ными должны быть 4 критерия.
В  клинической картине синдрома Фелти пре-

обладает поражение суставов, которое характерно 
для РА; системные проявления наблюдаются 
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в  большинстве случаев, чаще появляются под-
кожные узелки, нередко присоединяется синдром 
Шегрена, лимфаденопатия, полиневропатия, серо-
зиты, пигментация голеней, а также выявление на 
них язвенных дефектов, эписклерит, гепатоме-
галия, возможно развитие портальной  гипер-
тензии.

Лабораторные показатели: повышение СОЭ 
нейтропения <1,5•109, ревматоидный фактор в вы-
соких титрах; появление АНПА (антинейтро-
фильные перенуклеарные антитела), возможно 
увеличение щелочной фосфатазы и трансаминаз.

При исследовании костного мозга возможно 
обнаружение нормального костного мозга, нор-
мального количества мегакариоцитов и  гипер-
плазию миелоидного ростка с  нарушением  созре-
вания.

Как правило, синдром Фелти развивается на 
фоне долготекущего деструктивного РА. Поэтому 
диагностика синдрома Фелти связана с  поста-
новкой диагноза РА как такового и обнаружением 
нейтропении с  последующим исключением 
других патологий, которые могли бы привести 
к  данному состоянию. Кроме того, необходимо 
помнить, что пациенты с  ранее установленным 
диагнозом РА принимали цитостатики, вследствие 
чего возможна лекарственная цитопения  
[10].

Наиболее опасные осложнения синдрома 
Фелти:

•  разрыв селезенки;
•  интеркуррентные инфекции;
•  портальная гипертензия с  желудочно-

кишечным кровотечением;
•  лекарственная панцитопения.

Лечение
Общие рекомендации. Лечение рассматривае-

мого синдрома неотделимо от лечения РА, так как 
синдром Фелти является особой формой РА.

Цель терапии РА  –  достижение ремиссии 
низкой активности или же ремиссии заболевания 
(A), при этом должна сохраняться тенденция 
к  снижению риска возникновения коморбидных 
состояний (С). 

Основное место в терапии РА занимает медика-
ментозная терапия, включающая в себя:

•  нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП), простые анальгетики; 

•  глюкокортикоиды (ГК);
•  синтетические базисные противовоспали-

тельные препараты (БПВП); 
•  генно-инженерные биологические препа-

раты (ГИБП);
•  препараты  таргетной  терапии  (ингибиторы 

JAK-киназ).

В  свою очередь вся медикаментозная терапия 
подразделяется на: болезнь-немодифицирующие 
препараты (НПВП, ГК); болезнь-модифицирующие 
препараты (базисные противовоспалительные 
препараты  –  БПВП, генно-инженерные биологиче-
ские препараты  –  ГИБП, препараты таргетной те-
рапии).

Лечение глюкокортикоидами рекомендуется 
только в  случае средней или высокой активности 
ревматического процесса, при этом терапия должна 
осуществляться в  комбинации с  БПВП, в  частности 
с метатрексатом (МТ)  – bridge терапия. Необходима 
профилактика возможных осложнений глюкокорти-
коидов. Применение ГК при РА должно быть ограни-
чено строгими показаниями и  осуществляться 
только по назначению ревматологов.

Лечение БПВП следует назначать всем без ис-
ключения пациентам с  момента постановки диа-
гноза.

Контроль эффективности терапии проводится 
каждые 1–3 мес, по результатам исследований воз-
можна корректировка лечения. На схему лечения 
также влияет активность заболевания (А); дей-
ствие БПВП и  ГИБП; прогрессирование суставной 
деструкции оценивается каждые 6–12 мес при 
раннем РА (В) и  каждые 12 мес при развернутом 
РА. Стадия деструкции принимается во внимание 
при выборе терапии, независимо от клинической 
активности РА (С). 

При выборе терапии БПВП и  ГИБП учитыва-
ется длительность заболевания (<6 мес  –  ранняя 
стадия; >6 мес  –  развернутая стадия) и  наличие 
факторов неблагоприятного прогноза (ревмато-
идные узелки, васкулит, синдром Фелти, положи-
тельные результаты определения РФ и  АЦЦП, 
а также увеличение СОЭ и СРБ) ( С). 

Лечение стандартными БПВП. Метотрексат 
(МТ) является «золотым стандартом» и препаратом 
«первой линии» лечения РА и СФ с доказанной эф-
фективностью и  безопасностью (A). У  пациентов, 
впервые начавших лечение МТ, соотношение эф-
фективности/безопасность/стоимость склоняется 
в  сторону монотерапии МТ по сравнению с  дру-
гими методами терапии (например, комбинацией 
с другими БПВП или монотерапией ГИБП) (А). 

Если применение МТ невозможно (аллергиче-
ская реакция и т.д.) назначаются лефлуномид/суль-
фасалазин (А). 

При назначении МТ следует учитывать на-
личие факторов риска нежелательных реакций 
(НР) (прием алкоголя), необходимы лабораторные 
исследования (АСТ, АЛТ, альбумин, общий анализ 
крови, креатинин, глюкоза, липиды, тест на бере-
менность), исследование маркеров вирусных ин-
фекций ( ВИЧ, гепатит В/С). Пациент должен знать 
о возможных побочных эффектах терапии.
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Лечение МТ следует начинать с дозы 10–15 мг/
нед с  увеличением по 5 мг каждые 2–4 нед до 
20–30 мг/нед в  зависимости от эффективности 
и переносимости (В). При терапии метотрексатом 
необходим прием не менее 5 мг фолиевой кис-
лоты в неделю (A). В начале лечения или при уве-
личении дозы МТ следует определять АЛТ/АСТ, 
креатинин; общий анализ крови необходимо 
проводить каждые 1–1,5 мес до достижения ста-
бильной дозы МТ, затем – каждые 3 мес; клини-
ческую оценку НР и факторов риска следует про-
водить во время каждого визита пациента (С). 
Терапия метотрексатом должна быть прекра-
щена при увеличении концентрации АсАТ/
АлАТ>3 верхней границы нормы (ВГН); возобнов-
лять лечение необходимо с  более низкой дозы 
при нормализации показателей, если же увели-
чение концентрации АсАТ/АлАТ более стойкое, 
необходим более тщательный подбор дозы. 

У пациентов c ранним РА и неблагоприятным 
прогнозом ФР, у которых заболевание протекает 
с  высокой активностью или же у пациентов, ре-
зистентных к монотерапии метотрексатом, целе-
сообразно назначение комбинации МТ с другими 
БПВМ (лефлуномид, сульфасалазин или гидрок-
сихлорохином).

Комбинированную терапию МТ и  ЛЕФ сле-
дует проводить с  осторожностью из-за высокого 
риска развития НР (гастроэнтерологические и пе-
ченочные) (B); комбинированная терапия МТ 
с  ЛЕФ не имеет преимуществ перед комбиниро-
ванной терапией МТ и  другими стандартными 
БПВП. 

Применение генно-инженерных биологических 
препаратов. Для лечения РА и  СФ используются 
следующие ГИБП:

•  ингибиторы ФНО-a  –  инфликсимаб  –  ИНФ, 
адалимумаб – АДА, этанерцепт – ЭТЦ, цер-
толизумаб пегол – ЦТЗ, голимумаб – ГЛМ;

•  препараты, воздействующие на клеточное 
звено,  –  абатацепт  –  АБА (действие на 
Т-лимфоциты), ритуксимаб  –  РТМ (анти-В-
клеточный препарат);

•  блокаторы рецепторов ИЛ-6  –  тоцили-
зумаб – ТЦЗ.

•  ГИБП применяют при недостаточности 
монотерапии метотрексатом или его ком-
бинации с другими БПВП – сохранение уме-
ренной или высокой активности РА и  СФ, 
с  учетом того, что вышеуказанные препа-
раты применялись в  адекватных дозах 
в  течение 3 мес и  более. При РА препара-
тами выбора является группа ингибиторов 
ФНО-a; при СФ – ритуксимаб.

Для повышения эффективности терапии 
ГИБП и  снижения иммуногенности некоторых 

препаратов их применяют в комбинации с мето-
трексатом. 

Если МТ не переносится пациентом, тогда 
возможна монотерапия ингибиторами ФНО-α 
(АДА, ЭТЦ, ЦЗП), блокатором ИЛ-6Р (ТЦЗ) или 
комбинированная терапия ГИБП в  сочетании 
с другими стандартными БПВП (В); целесообразно 
также назначение ГИБП.

Если первый препарат из группы ингиби-
торов ФНО-a оказался недостаточно эффек-
тивным, следует применить другой препарат 
этой же группы (в  случае, если пациент не по-
лучал МТ) или же препарат из группы ГИБП 
с другим механизмом действия. 

У  пациентов, резистентных к  стандартным 
БПВП, в качестве первого ГИБП возможно назна-
чение АБЦ, ТЦЗ или РТМ, которые не отличаются 
по эффективности и  безопасности от ингиби-
торов ФНО-a (А). 

У  пациентов, резистентных к  АБЦ, РТМ или 
ТЦЗ возможны следующие терапевтические ре-
шения: назначение любого ранее не применяв-
шегося ГИБП или БПВП; применение новых про-
тиворевматических препаратов. В  случаях мно-
жественной лекарственной резистентности 
может обсуждаться комбинированная терапия 
РТМ и  ингибиторами ФНО-a, поскольку данные 
РКИ свидетельствуют об эффективности и  при-
емлемой токсичности комбинированной те-
рапии РТМ и  ингибиторов ФНО-a в  низких  
дозах. 

В связи с возможностью образования при СФ 
В-клеточных не-Ходжскинских лимфом необхо-
димо рассматривать В-клетки как перспек-
тивные при выборе терапии основного заболе-
вания. Наиболее подходящим препаратом явля-
ется ритуксимаб (Мабтера), который обладает 
анти-В-клеточным эффектом. Препарат представ-
ляет собой химерные моноклональные антитела 
к  CD20 антигену В-клеток. Препарат применя-
ется в медицине с 1997 г. для лечения В-клеточных 
не-Ходжскинских лимфом, а  в  последние годы 
и  для широкого круга аутоиммунных заболе-
ваний [2].

CD20 молекула связана с  особенностями 
дифференцировки В-клеток. Она была найдена 
на мембране ранних и  зрелых лимфоцитов. Это 
позволяет заблокировать только тот пул клеток, 
который опасен для макроорганизма, но при 
этом никак не повреждается синтез «нормаль- 
ных» антител организма. Кроме того, CD20 не 
высвобождается с  мембраны В-лимфоцитов 
и  отсутствует в  циркулирующей (растворимой) 
форме, которая потенциально могла бы мешать 
взаимодействию анти-CD20 антител с  В-клетка- 
ми.
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Механизм действия ритуксимаба при 
аутоиммунных заболеваниях [4]

•  Ослабление антигенпрезентирующей 
функции В-клеток в  отношении индукции 
пролиферации и  синтеза цитокинов CD4+ 
Т-клетками.

•  Деструкция патологических герминативных 
центров: уменьшение образования аутоАт, 
В-клеток памяти, плазматических клеток.

•  Истощение предшественников плазматиче-
ских клеток: подавление синтеза антител 
и образования иммунных комплексов.

•  Модуляция активности других аутореак-
тивных клеток за счет нарушения функции 
Т-клеток.

•  Активация Т-регуляторных клеток (CD4+ 
CD25+).

Частота инфекционных осложнений
•  67% пациентов имели эпизоды >1 инфекции.
•  Наиболее часто заболевания верхних дыха-

тельных путей, включая фарингит (32%); 
мочевая инфекция (11%).

•  Оппортунистических инфекций, реакти-
вации вирусной инфекции или туберкулеза 
не наблюдалось.

Все-таки на данный момент наиболее часто 
ритуксимаб применяют в  том случае, когда ин-
гибиторы ФНО-α неэффективны [8]. Кроме того, 
ритуксимаб может быть назначен при наличии 
противопоказаний для лечения ингибиторами 
ФНО-α, особенно если у пациента в анамнезе име-
ются лимфопролиферативные опухоли, ревмато-
идный васкулит. Если неэффективны ингиби-
торы ФНО-α, назначают ритуксимаб, который 
в большей степени подавляет активность воспа-
ления суставов (уменьшение DAS28) [10]. 
Предварительный анализ результатов приме-
нения ритуксимаба при неэффективности од-
ного из ингибиторов ФНО-α свидетельствует не 
только о  клинических, но и  существенных фар-
макоэкономических преимуществах лечения ри-
туксимабом по сравнению с  назначением дру-
гого ингибитора ФНО-α [7].

Эффективность ритуксимаба при РА, включая 
синдром Фелти

•  Монотерапия (уровень доказательности lb).
•  Комбинированная терапия  (уровень доказа-

тельности 1а).
•  Эффективность и  длительность эффекта 

комбинированной терапии выше, чем моно-
терапии (уровень доказательности lb).

•  У  «ответчиков» длительность эффекта после 
1 курса ритуксимаба длится более 6 мес (уро-
вень доказательности III).

•  У  пациентов с  недостаточным эффектом 
БПВП и ингибиторов ФНО лечение ритукси-
мабом замедляет прогрессированние 
деструкции суставов  (уровень доказатель-
ности lb).

Таким образом, основное лечение ревматоид-
ного артрита заключается в  назначении базовых 
противовоспалительных препаратов, в  частности 
метотрексата, который является «золотым стан-
дартом». Однако лечение РА и  его осложнений, 
а также других аутоимунных заболеваний при по-
мощи генно-инженерных биологических препа-
ратов, в  частности ритуксимаба, может быть не 
менее эффективным и  безопасным. Внедрение 
данной группы препаратов имеет важное клини-
ческое и  теоретическое значение, так как позво-
ляет снизить клиническую активность ревматоид-
ного артрита и  синдрома Фелти, а  также более 
подробно изучить основные звенья патогенеза 
данной патологии. 
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The paper describes Felty’s syndrome (FS) as one of 

the special variants of systemic rheumatoid arthritis in 
adults. SF occurs in patients with rheumatoid arthritis in 

the range from 1 to 5%. In this case, this syndrome most 
commonly manifests itself in women older than 40 years.
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Освещены вопросы этиологии язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки, ее классификации, 
патогенеза, клинической симптоматики, подходы  
к ее диагностике и эффективной комплексной 
терапии. 
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Язвенная болезнь (ЯБ) представляет собой хро-
ническое рецидивирующее заболевание, протека-
ющее с  чередованием периодов обострения и  ре-
миссии. Основной ее признак  –  образование де-
фекта (язвы) в стенке двенадцатиперстной кишки, 
проникающего в  отличие от поверхностных по-
вреждений слизистой оболочки (эрозий) в подсли-
зистый слой. Язва может быть и  более глубокой 
и  затрагивать расположенные кнаружи обо-
лочки – мышечную и серозную. Размер язв может 
составлять от нескольких миллиметров (не-
большие язвы) до нескольких сантиметров (ги-
гантские), однако обычно их размер не превышает 
1 см в диаметре. 

В основе патологии лежит воспалительная ре-
акция организма с формированием локального по-
вреждения слизистой верхних отделов желудочно-
кишечного тракта как ответа на нарушение эндо-
генного баланса местных защитных и  агрес-
сивных факторов [3, 5].

ЯБ относится к наиболее частым заболеваниям 
(болеют от 5 до 15%, в  среднем 7–10% взрослых); 
в  структуре заболеваемости она занимает 2-е 
место после ишемической болезни сердца. 
В  России заболеваемость ЯБ желудка и  двенадца-
типерстной кишки составляет 157,6 на 100 тыс. на-
селения. Пик заболеваемости приходится на воз-
раст 35–40 лет. Под диспансерным наблюдением 
находится около 3 млн человек. Прием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) повышает риск развития эрозивно-яз-
венных поражений слизистой в  3–5 раз, кровоте-
чений и перфораций – в 8 раз. Затраты на лечение 
желудочно-кишечных (ЖК) кровотечений в  США 
составляют 750 млн долларов в год. Частота крово-
течений из верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта  –  30–150 на 100 тыс. взрослых людей 
в  год; в  большинстве случаев кровотечения при-
водят к госпитализации. 68% пациентов с кровоте-
чениями – люди старше 60 лет, 27% – старше 80 лет. 
Смертность от ЯБ продолжает оставаться высокой 
(5–10%, до 15%) [4].

Этиология и патогенез
Выделяют генетические маркеры: повышение 

уровня пепсиногена в  крови; статус несекреторов 
антигенов АВ; генетически детерминированное 
увеличение массы обкладочных клеток; врож-
денный дефицит 2-макроглобулина; 0 (1) группа 
крови.

Известны ряд фенотипов систем наследствен-
ного полиморфизма: антигены системы P; имму-
ноглобулин системы Gml; антигены системы 
Льюис (Lewis) а-в. Некоторые исследователи пола-
гают, что ЯБ двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) 
достоверно чаще встречается у обладателей следу-


