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АННОТАЦИЯ 
В исследовании обследованы 214 пациентов с ревматоидным артритом. Проведены клинические, лабораторные, иммунологические 

и феррокинетические исследования с определением гаптоглобиновых фенотипов. Оценивались показатели гемоглобина, ферритина, 
трансферрина, сывороточного железа, С-реактивного белка и антител к циклическому цитруллинированному пептиду. Установлена 
зависимость тяжести анемии и активности заболевания от гаптоглобинового фенотипа. У пациентов с фенотипом Hp 2-2 выявлено более 
тяжелое течение заболевания и высокая воспалительная активность. Разработаны подходы к ранней диагностике и 
персонализированному лечению. Включение гаптоглобинового фенотипирования повышает эффективность диагностики и лечения, 
улучшая прогноз заболевания. 
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ANNOTATION 
In the study, 214 patients with rheumatoid arthritis were examined. Clinical, laboratory, immunological, and ferrokinetic studies were conducted 

with determination of haptoglobin phenotypes. Hemoglobin, ferritin, transferrin, serum iron, C-reactive protein, and antibodies to cyclic citrullinated 
peptide were assessed. A relationship between the severity of anemia and disease activity with haptoglobin phenotype was established. Patients 
with the Hp 2-2 phenotype had a more severe disease course and high inflammatory activity. Approaches to early diagnosis and personalized 
treatment were developed. The inclusion of haptoglobin phenotyping improves the effectiveness of diagnosis and treatment, enhancing disease 
prognosis. 
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ANNOTATSIYA 

Tadqiqotda revmatoid artrit bilan xastalangan 214 nafar bemor tekshirildi. Gaptoglobin fenotiplarini aniqlash bilan klinik, laborator, 
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peptidga qarshi antitanalar ko‘rsatkichlari baholandi. Anemiya og‘irligi va kasallik faolligining gaptoglobin fenotipiga bog‘liqligi aniqlandi. Hp 2-
2 fenotipiga ega bemorlarda kasallik og‘irroq kechishi va yuqori yallig‘lanish faolligi kuzatildi. Erta tashxis va shaxsiylashtirilgan davolash 
yondashuvlari ishlab chiqildi. Gaptoglobin fenotiplashni amaliyotga joriy etish tashxis va davolash samaradorligini oshirib, kasallik prognozini 
yaxshilaydi. 
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Введение: Ревматоидный артрит является хроническим 
системным аутоиммунным заболеванием, характеризующимся 
прогрессирующим воспалительным поражением 
преимущественно периферических суставов с развитием эрозивно-
деструктивных изменений и нарушением их функции [3,5]. 
Заболевание занимает одно из ведущих мест среди причин ранней 
инвалидизации населения и сопровождается значительным 
снижением качества жизни пациентов, а также уменьшением 
продолжительности жизни [13]. 

В основе патогенеза ревматоидного артрита лежат сложные 
иммуногенетические механизмы, включающие активацию 
клеточного и гуморального иммунитета, дисбаланс цитокинов и 
нарушение регуляции иммунного ответа [5]. Ключевую роль 
играют провоспалительные медиаторы, такие как фактор некроза 
опухоли-α и интерлейкины, которые поддерживают хроническое 
воспаление, способствуют разрушению суставных тканей и 
развитию системных проявлений заболевания. Наряду с этим 
отмечается участие В-лимфоцитов и аутоантител, включая 
ревматоидный фактор и антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду, что подтверждает аутоиммунную 
природу заболевания. 

Одним из наиболее частых и клинически значимых 
внеартикулярных проявлений ревматоидного артрита является 
анемия, частота которой, по данным различных исследований, 
достигает 36–65% [6,11]. Анемия при ревматоидном артрите 
рассматривается как важный фактор, ухудшающий течение 
заболевания, способствующий усилению тканевой гипоксии, 
снижению физической активности пациентов и повышению риска 
сердечно-сосудистых осложнений [3,17]. Кроме того, наличие 
анемии ассоциировано с более высокой активностью 
воспалительного процесса и неблагоприятным прогнозом. 

Патогенез анемии при ревматоидном артрите является 
многофакторным и включает как развитие анемии хронических 
заболеваний, так и железодефицитных состояний. Существенную 
роль играют нарушения метаболизма железа, повышение уровня 
гепсидина, угнетение эритропоэза и влияние провоспалительных 
цитокинов [6]. При этом хроническое воспаление приводит к 
снижению всасывания железа и его перераспределению в 
организме, что затрудняет проведение эффективной терапии. 

Современные исследования указывают на значимость 
генетических факторов в формировании клинического течения 
ревматоидного артрита и его осложнений. В частности, 
гаптоглобин, являясь острофазовым белком, участвует в 
связывании свободного гемоглобина, регуляции воспаления и 
антиоксидантной защите организма. Полиморфизм гаптоглобина 
обуславливает существование различных фенотипов, которые 
могут оказывать влияние на интенсивность воспалительного 
процесса, тяжесть анемии и клиническое течение заболевания 
[10,18]. 

Согласно данным диссертационного исследования, у 
пациентов с ревматоидным артритом наличие фенотипа Hp 2-2 
ассоциировано с более выраженной воспалительной активностью, 
более тяжелым течением анемии и неблагоприятными 
клиническими характеристиками заболевания. Это 
свидетельствует о необходимости учета данного биомаркера при 
оценке состояния пациентов и выборе тактики лечения. 

Несмотря на значительные достижения в лечении 
ревматоидного артрита, включая применение базисных 
противовоспалительных препаратов и биологической терапии, 
проблема своевременной диагностики и эффективной коррекции 
анемии остается недостаточно решенной [7]. В практическом 
здравоохранении недостаточно разработаны организационные 
подходы, позволяющие интегрировать современные лабораторные 
маркеры, включая гаптоглобиновое фенотипирование, в систему 
оказания медицинской помощи. 

Таким образом, высокая распространенность анемии при 
ревматоидном артрите, ее влияние на течение и исходы 
заболевания, а также недостаточная разработанность 
персонализированных подходов к диагностике и лечению 
обуславливают необходимость совершенствования организации 

медицинской помощи данной категории пациентов с учетом 
гаптоглобинового фенотипирования. 

Целью исследования явилось совершенствование 
организации медицинской помощи пациентам с ревматоидным 
артритом и анемией на основе учета гаптоглобиновых фенотипов. 

Материалы и методы. Исследование выполнено на базе 
кардиоревматологического отделения Самаркандского городского 
медицинского объединения в период 2016–2025 гг. В исследование 
включены 214 пациентов с установленным диагнозом 
ревматоидного артрита, находившихся на стационарном лечении. 
Контрольную группу составили 20 практически здоровых лиц, 
сопоставимых по полу и возрасту. 

Диагноз ревматоидного артрита устанавливался на основании 
клинических, лабораторных и инструментальных данных в 
соответствии с классификационными критериями Американской 
коллегии ревматологов (ACR) и Европейской антиревматической 
лиги (EULAR). Активность заболевания оценивалась с 
использованием индекса DAS28 (Disease Activity Score), 
включающего определение числа болезненных и припухших 
суставов, уровня СОЭ и субъективной оценки состояния пациента. 
Всем пациентам проводилось комплексное обследование, 
включающее клинические, лабораторные, иммунологические и 
феррокинетические методы исследования. Клиническое 
обследование включало сбор анамнеза, оценку длительности 
заболевания, выраженности болевого синдрома, функционального 
состояния суставов и наличия внесуставных проявлений. 

Лабораторные исследования включали определение уровня 
гемоглобина, эритроцитов, сывороточного железа, ферритина и 
трансферрина с целью оценки состояния железообмена. Для 
характеристики воспалительного процесса определялись уровни 
С-реактивного белка и ревматоидного фактора, а также антитела к 
циклическому цитруллинированному пептиду (анти-CCP). 
Феррокинетические показатели оценивались с целью 
дифференциальной диагностики анемии хронических заболеваний 
и железодефицитной анемии. В зависимости от полученных 
данных определялись типы анемии и степень ее выраженности. 

Особое место в исследовании занимало определение 
гаптоглобиновых фенотипов. Фенотипирование проводилось с 
использованием стандартных лабораторных методов, после чего 
пациенты были распределены на группы в зависимости от 
фенотипа (Hp 1-1, Hp 2-1, Hp 2-2). Проводился сравнительный 
анализ клинических, лабораторных и иммунологических 
показателей в указанных группах. 

Для оценки взаимосвязи между гаптоглобиновыми 
фенотипами и клиническим течением заболевания 
анализировались показатели активности ревматоидного артрита, 
выраженность анемического синдрома, а также биохимические и 
иммунологические маркеры воспаления. 

Статистическая обработка данных осуществлялась с 
использованием методов вариационной статистики. 
Рассчитывались средние значения (M), стандартные отклонения 
(SD), достоверность различий между группами оценивалась с 
применением параметрических и непараметрических критериев. 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. Анализ течения ревматоидного артрита у 214 
пациентов показал, что у всех наблюдалась медленно 
развивающаяся стадия заболевания, наличие полиартритов, а 
также у 127 пациентов (59,3%) выявлено наличие ревматоидного 
фактора. Средний возраст пациентов составил 49,46±0,80 лет, из 
них 61 (28,5%) составили мужчины и 153 (71,5%) — женщины. I 
степень активности заболевания наблюдалась у 48 пациентов 
(22,4%) и по DAS28 в среднем составила 2,72±0,16. II степень 
активности ревматоидного артрита наблюдалась у 101 пациента 
(47,2%) и по DAS28 в среднем составила 4,29±0,32. III степень 
активности заболевания определена у 65 пациентов (30,4%) и по 
DAS28 в среднем составила 5,24±0,29. Следовательно, у 
обследованных пациентов II и III степени активности 
ревматоидного артрита наблюдались почти у 78% больных, а 
общий показатель DAS28 составил 4,77±0,08. 
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При характеристике ревматоидного артрита по 
рентгенологическим признакам установлено, что I степень 
поражения суставов наблюдалась лишь у 12 пациентов (5,6%), II 
степень — у 118 пациентов (55,1%), III степень — у 79 пациентов 
(37%) и IV степень — у 5 пациентов (2,3%). Таким образом, у 
обследованных пациентов преимущественно определялись II и III 
(92,1%) рентгенологические стадии заболевания. 

Распределение пациентов по степени функциональных 
нарушений показало следующее: 0 степень наблюдалась лишь у 3 
пациентов (1,4%), I степень — у 17 пациентов (7,9%), II степень — 
у 90 пациентов (42,1%), III степень — у 91 пациента (42,5%) и IV 
степень — у 13 пациентов (6,1%) (рисунок 3.1в). Ревматоидные 
узелки выявлены у 49 пациентов (22,9%) и свидетельствуют о 
длительном тяжелом течении заболевания. Таким образом, в 
основном у пациентов в нашем исследовании определялись II и III 
степени функциональных нарушений (84,6%). 

В рамках функциональных нарушений у 105 пациентов (49,1%) 
по опроснику HAQ отмечались выраженные функциональные 
нарушения, при этом число пациентов с III–IV классами 
функциональной недостаточности суставов также было высоким и 
составило 104 пациента (48,6%). Длительность заболевания у 
пациентов в наблюдаемых группах варьировала от 1 года до 25 лет 
и в среднем составила 8,3±0,71 года. В исследовании лишь у 74 
пациентов (34,6%) длительность заболевания составляла до 5 лет, 
от 5 до 10 лет — у 89 пациентов (41,6%), более 10 лет — у 51 
пациента (23,8%). Пациенты с системными проявлениями были 
исключены из исследования, наблюдались только больные с 
суставной формой заболевания. 

У пациентов, находившихся под наблюдением, наряду с 
суставным синдромом отмечались жалобы на общую слабость 
(88,3%), раздражительность, нарушения сна и внимания (36,9%), 
повышенную возбудимость (18,7%), чувство страха (6,1%). 
Согласно нашим данным, анемия являлась ведущим внесуставным 
проявлением ревматоидного артрита. Она выявлена у 164 
пациентов (76,6%). По данным, собранным у пациентов, симптомы 
заболевания в среднем появлялись в возрасте 34,4±2,11 лет. От 
момента их появления до подтверждения окончательного диагноза 
у большинства пациентов проходило длительное время — в 
среднем 12 месяцев. Основной причиной этого являлось 
наблюдение у врачей различных специальностей. При первичном 

обращении диагноз ревматоидного артрита был установлен лишь 
у 54 пациентов (25,2%). У большинства пациентов первоначально 
предполагались диагнозы ревматизма, реактивного артрита, 
недифференцированного артрита и остеоартроза. 

В свою очередь, у пациентов утренняя скованность в среднем 
продолжалась 145,2±3,4 минуты, а показатель СОЭ составил 
32,52±1,19 мм/ч. Следует отметить, что у всех (100%) пациентов 
наблюдался симметричный артрит, в том числе поражение более 3 
суставов. Наряду с этим, у всех пациентов (100%) отмечалось 
поражение суставов кистей, при этом среднее число болезненных 
суставов составило 25,2±0,6, а число припухших суставов — 
15,9±0,4. При анализе сопутствующих заболеваний у пациентов с 
ревматоидным артритом установлено, что у 172 пациентов (80,4%) 
они были выявлены, тогда как у 42 пациентов (19,6%) 
сопутствующие заболевания отсутствовали. Из них у 36 пациентов 
(16,8%) отмечалась монопатология, а наличие двух и более 
заболеваний наблюдалось у 136 пациентов (64,6%). 

У 164 пациентов (76,6%), участвовавших в исследовании, 
выявлены различные степени анемии. Другие сопутствующие 
заболевания в основном были представлены сердечно-
сосудистыми заболеваниями, хронической сердечной 
недостаточностью и артериальной гипертензией. Кроме того, у 
пациентов с длительным течением ревматоидного артрита 
выявлялись деформирующие коксартрозы и сахарный диабет 2 
типа. У пациентов, длительно получавших метотрексат, отмечено 
токсическое поражение печени. 

Анализ гематологических показателей в исследуемых группах 
представлен в таблице №1. Представленные данные показали, что 
у пациентов с ревматоидным артритом уровни гемоглобина, 
гематокрита и количества эритроцитов статистически достоверно 
снижены по сравнению с нормальными показателями в 1,33 
(Р<0,001); 1,21 (Р<0,01) и 1,34 (Р<0,001) раза соответственно. Если 
в сравнительной группе отмечалась лишь тенденция к снижению 
этих показателей, то в основной группе данные изменения были 
статистически достоверными и составили ниже нормы в 1,39 
(Р<0,001); 1,22 (Р<0,01) и 1,37 (Р<0,001) раза соответственно. 
Аналогичные изменения наблюдались также в показателях MCV, 
MCH и MCHC, что свидетельствует о морфологических 
изменениях эритроцитов и снижении степени их насыщения 
гемоглобином.

 
Таблица 1 

Показатели гематологических показателей, M±m  

Показатели Здоровые, n=20 РА, n=214 Группа 
сравнения, n=50 

Основная 
группа, n=164 

Гемоглобин, г/л 124,3±5,8 93,28+1,13а 117,45+1,09а 89,73+0,99а,б 
Гематокрит, % 42,3±5,8 35,11+0,25 38,70+0,32 34,67+0,26а,б 
Эритроциты, 1012/л 4,5±0,7 3,35+0,03а 3,89+0,07а 3,28+0,03а,б 
ЦП 0,92±0,09 0,81+0,002 0,81+0,005 0,81+0,002 
MCV, e fL 91,2±8,4 78,81+0,48а 84,59+0,79 75,87+0,48а,б 
MCH, e pg 29,6±2,7 23,61+0,21а 28,61+0,39 23,06+0,18а,б 
MCHC, пг/ эритр. 340,8±17,3 279,21+1,69а 306,85+2,61а 275,84+1,69а,б 
Лейкоциты, 109/л 6,8±0,72 6,04+0,06 6,17+0,23 6,03+0,06 
СОЭ, мм/соат 9,4±0,9 32,52+1,19а 19,25+1,94а 34,14+1,26а,б 

Примичание: а – достоверно по сравнению с показателями группы здоровых лиц, 
б — достоверно по сравнению с показателями группы сравнения. 
 
Количество лейкоцитов существенно не изменялось и 

оставалось в пределах нормы во всех группах. В то же время 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) достоверно повышалась, 
особенно у пациентов с анемией, где ее уровень был значительно 
выше по сравнению как с нормой, так и с пациентами без анемии, 
что свидетельствует о более выраженном воспалительном 
процессе. 

Анализ острофазовых показателей показал значительное 
повышение уровней гаптоглобина, С-реактивного белка и антител 
к циклическому цитруллинированному пептиду у пациентов с 
ревматоидным артритом. При этом у пациентов с анемией 
отмечалось более выраженное увеличение данных показателей, 
особенно уровня анти-ЦЦП, что указывает на более высокую 
иммуновоспалительную активность заболевания. 

Таблица 2 
Изменение уровня острофазовых белков у пациентов с ревматоидным артритом, M±m 

Группы Гаптоглобин, г/л ЦЦПА, U/ml CРО, нг/л 
Здоровые, n=20 1,21±0,11 4,32±0,28 2,71±0,18 
РА больные, n=214 3,33±0,09а 40,38±2,29а 17,64±0,26а 
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Группа сравнения, n=50 3,32±0,30а 33,84±4,13а 16,88±0,54а 
Основная группа, n=164 3,33±0,09а 41,60±2,56а,б 17,72±0,29а 

Примичание: а – достоверно по сравнению с показателями группы здоровых лиц, 
б — достоверно по сравнению с показателями группы сравнения. 
 
Проведён сравнительный анализ показателей обмена железа у 

пациентов с ревматоидным артритом. Установлено достоверное 
снижение уровня сывороточного железа и трансферрина на фоне 
повышения уровня ферритина. Наиболее выраженные изменения 
наблюдались у пациентов с анемией, у которых снижение железа и 
трансферрина было более значительным, а уровень ферритина — 
выше. Выявленные изменения свидетельствуют о нарушении 
обмена железа у пациентов с ревматоидным артритом, более 
выраженном при наличии анемии и зависящем от её степени. 

Биохимический анализ сыворотки крови у пациентов с 
ревматоидным артритом показал, что в целом показатели не 
отличались от референтных значений. Однако у части пациентов, 
преимущественно получавших метотрексат, отмечалась 
реактивная гиперферментемия, которая чаще наблюдалась в 
группе пациентов с анемией. При анализе общего анализа мочи у 
18% пациентов выявлено наличие белка, лейкоцитов и 
эпителиальных клеток. Данные изменения преимущественно 
регистрировались у пациентов с ревматоидным артритом в 
сочетании с анемией хронических заболеваний. Частота 
протеинурии составила 21,3%, что может свидетельствовать о 
вовлечении почек в патологический процесс. 

Сравнительный анализ клинико-лабораторных показателей 
показал, что наличие ревматоидного фактора было характерно для 
большинства пациентов и выявлялось с сопоставимой частотой как 
в основной, так и в сравнительной группах (75% и 68,3% 
соответственно), без статистически значимых различий между 
группами. 

У пациентов с ревматоидным артритом анемия хронических 
заболеваний выявлена в 57,3% случаев, железодефицитная анемия 
— в 39,6%, их сочетание — в 3,1% случаев. При этом у пациентов 
с ревматоидным артритом в сочетании с железодефицитной 
анемией преимущественно наблюдалась анемия I степени, тогда 
как при анемии хронических заболеваний чаще регистрировались 
II и III степени (84%). 

Анализ показал, что ключевыми диагностическими 
критериями анемии являются показатели MCV, MCH, MCHC, 
уровень гемоглобина, сывороточного железа и ферритина. 
Наличие анемии у пациентов с ревматоидным артритом 
ассоциировано с более тяжелым течением основного заболевания 
и высокой активностью воспалительного процесса, что требует 
оптимизации лечебной тактики. 

У большинства пациентов выявлены выраженные клинические 
проявления заболевания: II–III степень активности ревматоидного 
артрита — у 78%, II–III степень функциональных нарушений — у 
84,6%, II–III рентгенологическая стадия — у 92,1%, ревматоидные 
узелки — у 22,9%, что свидетельствует о длительном и тяжелом 
течении заболевания. 

Анемия выявлена у 76,6% пациентов и рассматривалась как 
ведущее внесуставное проявление. Распределение по степеням 
тяжести составило: I степень — 36%, II — 41,5%, III — 18,9%, IV 

— 3,7%. При этом выраженность анемии коррелировала с 
активностью воспалительного процесса. 

При анализе типов анемии установлено, что при сочетании 
ревматоидного артрита с железодефицитной анемией чаще 
наблюдалась I степень (73,8%), при анемии хронических 
заболеваний — II (55,3%) и III (28,7%) степени, тогда как при 
смешанной форме регистрировались более тяжелые степени 
анемии (III–IV). 

Изменения гематологических и феррокинетических 
показателей соответствовали выявленным клиническим 
особенностям. При этом уровни гаптоглобина и С-реактивного 
белка существенно не различались между группами, тогда как 
уровень антител к циклическому цитруллинированному пептиду 
был выше у пациентов с анемией. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
фенотипические особенности организма пациентов с 
ревматоидным артритом определяют предрасположенность к 
развитию анемии и позволяют прогнозировать её тип. 
Установлено, что серопозитивная форма заболевания чаще 
ассоциирована с фенотипами гаптоглобина Hp 2-1 и Hp 2-2. При 
этом фенотип Hp 2-2 характеризуется более высокой активностью 
заболевания по индексу DAS и более тяжелым клиническим 
течением, однако уровень функциональной активности пациентов 
не зависит от гаптоглобинового фенотипа. 

Выводы. У пациентов с ревматоидным артритом анемия 
выявляется в 76,6% случаев и является одним из ведущих 
внесуставных проявлений заболевания, ассоциированным с 
высокой активностью воспалительного процесса. У большинства 
обследованных пациентов отмечаются II–III степени активности 
заболевания (78%), функциональных нарушений (84,6%) и 
рентгенологических изменений (92,1%), что свидетельствует о 
преимущественно тяжелом и прогрессирующем течении 
ревматоидного артрита. Анемия при данном заболевании 
представлена преимущественно анемией хронических 
заболеваний (57,3%) и железодефицитной анемией (39,6%), при 
этом степень её выраженности коррелирует с активностью 
заболевания. 

Выявлены характерные изменения гематологических и 
феррокинетических показателей, включающие снижение уровня 
гемоглобина, эритроцитов, сывороточного железа и трансферрина 
на фоне повышения ферритина, а также снижение показателей 
MCV, MCH и MCHC. У пациентов с анемией отмечается более 
выраженное повышение показателей воспаления, включая СОЭ, С-
реактивный белок и антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду, что подтверждает тесную 
взаимосвязь анемии с иммуновоспалительной активностью 
заболевания. Установлено, что гаптоглобиновый фенотип 
оказывает влияние на клиническое течение ревматоидного 
артрита: фенотип Hp 2-2 ассоциирован с более высокой 
активностью заболевания, выраженной анемией и более тяжелым 
клиническим течением.
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