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Представлен клинический случай серонегативного ревматоидного артрита (РА) у мужчины 64 лет, стра-
дающего эссенциальной тромбоцитемией в течение 10 лет. Диагноз РА верифицирован 6 лет назад, пациент 
базисных противовоспалительных препаратов не принимал, применяя только препараты для лечения тромбо-
цитемии (гидроксикарбамид + меркаптопурин + аспирин). За это время не отмечалось никакой активности 
ревматической патологии, что при условии правильной верификации диагноза позволяет предположить до-
стижение стойкой клинико-лабораторной ремиссии на фоне приема противоопухолевых препаратов. 

Ключевые слова: серонегативный ревматоидный артрит, эссенциальная тромбоцитемия, гидроксикар-
бамид, меркаптопурин, аспирин, метотрексат. 

 
The article presents a clinical case of seronegative rheumatoid arthritis (RA) in a 64-year-old man suffering 

from essential thrombocythemia for 10 years. The diagnosis of RA was verified 6 years ago; the patient has not been 
taking any disease-modifying antirheumatic drugs and only has undergone the treatment for thrombocythemia (hy-
droxycarbamide + mercaptopurine + aspirin). During this time, no activity of rheumatic pathology has been noted, 
which makes it possible to surmise the achievement of stable clinical and laboratory remission associated with the 
intake of cytostatics provided that the diagnosis is verified correctly. 
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Введение 
Ревматоидный артрит (РА) — системное 

аутоиммунное заболевание, характеризующе-
еся хроническим воспалением синовиальной 
оболочки суставов, преимущественно пери-
ферических, и приводящее к их прогрессиру-
ющей деструкции, а также развитию различ-
ных внесуставных проявлений [1]. Заболева-
ние является наиболее распространенной 
аутоиммунной патологией: в Республике Бе-
ларусь около 20 тысяч человек живут с ревма-
тоидным артритом, ежегодно регистрируется 
около 1500 новых случаев [2]. 

Формой ревматоидного артрита является 
его так называемый серонегативный вариант, 
когда в крови пациента не обнаруживается ни 
ревматоидного фактора, ни антител к цитрул-
линированному пептиду (ACCP), как правило, 
он отличается более легким течением и отно-
сительно благоприятным прогнозом, посколь-
ку реже приводит к тяжелому поражению су-
ставов [3]. 

Эссенциальная тромбоцитемия (хрониче-
ский мегакариоцитарный лейкоз, идиопатиче-
ский тромбоцитоз) — это редкое миелопро-
лиферативное заболевание с преимуществен-
ной пролиферацией мегакариоцитов, повы-

шенным образованием тромбоцитов и пред-
расположенностью к тромбозам и кровотече-
ниям. Для Республики Беларусь данная пато-
логия является весьма редкой, в стране дол-
гое время регистрировались лишь единичные 
случаи [4]. За рубежом частота встречаемо-
сти составляет 1,5–2,53 случая на 100 000 на-
селения [5]. 

Описываемый случай представляет собой 
независимое сочетание обеих патологий. 

Случай из клинической практики 
Пациент В., 64 года, был госпитализиро-

ван в ревматологическое отделение ГУЗ «Го-
мельская областная клиническая больница» 
по направлению участкового терапевта с диа-
гнозом: «Ревматоидный артрит, серонегатив-
ный вариант, активность 2-й степени, ФК 2» — 
с жалобами на постоянную боль в правом 
плечевом суставе, ограничение подвижности 
в нем, отечность пальцев правой руки, а также 
боль в коленных суставах при ходьбе. 

Из анамнеза: в 2013 году в условиях про-
фильного отделения стационара верифициро-
ван диагноз серонегативного ревматоидного 
артрита и назначено лечение: метотрексат 
(МТХ) 7,5 мг в неделю per os. После выписки 
пациент самостоятельно прекратил прием 
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МТХ, поскольку расценивал свое состояние 
как удовлетворительное, и не прибегал к при-
ему НПВС по причине отсутствия выражен-
ного болевого синдрома. В течение последу-
ющих 6 лет — до 2019 года и появления пере-
численных выше жалоб суставной синдром не 
проявлялся, пациент принимал только препа-
раты для лечения имеющейся у него с 
2009 года эссенциальной тромбоцитемии 
(гидроксикарбамид + меркаптопурин + аспи-
рин). Таким образом, на момент описываемой 
госпитализации в 2019 году это было первое 
после верификации диагноза значимое для 
пациента проявление суставного синдрома. 

При осмотре были выявлены экссудатив-
но-пролиферативные изменения плюснефа-
ланговых суставов 2-го пальца обеих кистей, 
умеренное ограничение активного отведения 
в правом плечевом суставе (90°), болезнен-
ность большого и малого бугорка правой пле-
чевой кости при пальпации, отечность мягких 
тканей 1-й фаланги 3-го и 4-го пальцев правой 
руки, вальгусная деформация большого паль-
ца левой стопы 3-й степени, правой стопы — 
2-й степени. Симптом поперечного сжатия 
кистей и стоп был отрицательным. 

Характерных для пациентов с ревматоид-
ным артритом жалоб на утреннюю скован-
ность не менее получаса, уменьшающуюся по 
мере «расхаживания», не было, отсутствовали 
симметричные боли в мелких суставах кистей 
и стоп, а главное, отсутствовала их выражен-
ная деформация, которая обычно успевает 
проявиться даже при серонегативной форме 
РА за 6 лет заболевания без терапии. Все это 
резко отличало В. от типичного пациента с 
ревматоидным артритом, который госпитали-
зируется в стационар с обострением данного 
заболевания. 

Догоспитальные обследования показали 
следующие патологические изменения: в 
ОАК — тромбоцитоз 639×109, в биохимиче-
ском анализе крови — СРБ 1,4 мг/л. Осталь-
ные показатели ОАК, БАК, а также ОАМ бы-
ли в норме, включая СОЭ (5 мм/ч), РФ и 
АССР (отрицательно). УЗИ мягких тканей ле-
вой кисти, выполненное за 2 месяца до госпи-
тализации, показало локальное скопление 
жидкости с мелкодисперсной взвесью на 
уровне проксимальной фаланги 3-го и 4-го 
пальцев правой кисти (на момент госпитали-
зации наблюдалась отечность дистальной фа-
ланги 3-го и 4-го пальцев правой руки), что 
было расценено врачом-исследователем как 
вероятный синовит. 

На представленных описаниях рентгенов-
ских снимков, выполненных в 2013 году (са-
ми снимки пациент не предоставил), были 
указаны следующие изменения: на снимках 

плечевых суставов — двусторонний артроз 1–
2-й стадии, на рентгенограммах кистей и стоп — 
околосуставной остеопороз, кисты и признаки 
деформирующего остеоартроза. 

Активность ревматоидного артрита по 
индексу DAS28 составила 2,2 балла, что рас-
ценивается как ремиссия [6]. Был выставлен 
предварительный диагноз: «Первичный по-
лиостеоартроз, стадия 2-я, ФНС2, синдром 
плечелопаточного периартрита справа; ревма-
тоидный артрит, серонегативный вариант, ре-
миссия (DAS28 = 2,2), стадия 2-я, ФК 0». 

Назначено следующее лечение: дикло-
пентил 50 мг 1 таблетка 2 раза в день, омепра-
зол 20 мг 2 раза в день, пентоксифиллин 
2 мг/мл 100 мл внутривенно капельно 1 раз в 
день (как вспомогательный антиагрегант). Ре-
комендовано увеличить дозировку аспирина с 
75 до 150 мг. 

Были проведены ОАК, ОАМ, БАК, иссле-
дования на аутоантитела, рентгенография 
(Rg) плечевых суставов, стоп и кистей. Лабо-
раторные анализы не выявили отклонений от 
нормы, РФ и АССР были отрицательны.  

Rg плечевых суставов в прямой проекции 
выявила остеоартроз плечевых суставов 3-й сте-
пени справа, 2-й степени слева. Rg стоп в 
прямой проекции показала двусторонний hal-
lux valgus I пальцев 3-й степени и наличие 
краевых костных разрастаний головки I плюс-
невых костей. Rg кистей в прямой проекции 
выявила признаки остеоартроза межфаланго-
вых, лучезапястных, I пястно-фаланговых су-
ставов (сужение межсуставных щелей, нали-
чие краевых остеофитов), что отличалось от 
описания снимков 2013 года, на которых бы-
ли описаны околосуставной остеопороз и 
наличие кист. 

Пациент пробыл в стационаре 9 койко-
дней и был выписан со значительной положи-
тельной динамикой: объем активных движе-
ний в правом плечевом суставе был практиче-
ски полностью восстановлен, исчезла отеч-
ность пальцев рук, значительно уменьшилась 
интенсивность болевого синдрома в коленных 
суставах, уровень тромбоцитов снизился до 
392 × 109/л. При выписке был рекомендован 
прием НПВС «по требованию», применение 
противовоспалительных мазей местно и ди-
намическое наблюдение ревматолога. 

Обсуждение 
В основе длительного лечения РА лежат 

так называемые базисные противовоспали-
тельные (БПВП), или болезнь-модифици-
рующие препараты: метотрексат, лефлуно-
мид, сульфасалазин, гидроксихлорохин (при 
низкой активности заболевания), а при их не-
эффективности/непереносимости — биологи-
ческие агенты (инфликсимаб, ритуксимаб, то-
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цилизумаб) [7]. БПВП за счет различных ме-
ханизмов угнетают воспаление и/или патоло-
гическую активацию различных звеньев им-
мунитета, подавляя деструкцию суставов и 
таким образом модифицируя течение заболе-
вания. Так, метотрексат блокирует синтез пу-
ринов за счет ингибирования метаболизма 
фолиевой кислоты, лефлуномид оказывает ан-
типролиферативное действие за счет ингиби-
рования дегидрооротатдегидрогеназы, биоло-
гические препараты различными путями вли-
яют на провоспалительные цитокины (интер-
лейкин-1, ФНО-альфа) или синтез антител В-
лимфоцитами. 

В описываемом клиническом случае бы-
ло принято решение не назначать БПВП. 
Традиционно при РА их рекомендуется при-
нимать неопределенно долго, а вопрос о тео-
ретическом снижении дозировки или отмене 
препаратов можно рассматривать только при 
достижении ремиссии или минимальной ак-
тивности заболевания, при этом у значитель-
ной части пациентов через некоторое время 
после отмены БПРП начинаются обострение 
и прогрессирование рентгенологических из-
менений [8]. 

В данном случае ремиссия была спонтан-
ной, то есть возникшей на фоне отсутствия 
базисной терапии, и субъективно длилась 6 
лет, именно столько пациент не страдал от су-
ставного синдрома, по его собственной оцен-
ке, не принимал НПВС и не имел провоспали-
тельных изменений в анализах, контроль ко-
торых проводился регулярно в рамках дина-
мического наблюдения у врачей-онкологов. 

Вероятность достижения стойкой ремис-
сии РА без применения базисных препаратов 
является небольшой (около 10 %), однако все 
же возможной [9]. В приведенном случае мы 
можем думать о трех сценариях: либо в 2013 го-
ду была допущена ошибка при верификации 
диагноза серонегативного ревматоидного арт-
рита, что оправдывает текущее отсутствие 
назначения БПВП, либо имела место спон-
танная безлекарственная ремиссия, иногда 
встречающаяся, согласно литературным дан-
ным, либо же цитостатические препараты для 
лечения эссенциальной тромбоцитемии пол-
ностью подавили активность заболевания. 

В качестве цитостатиков пациент прини-
мал гидроксикарбамид и меркаптопурин. 
Гидроксикарбамид — антиметаболит, блоки-
рующий синтез ДНК за счет ингибирования 
рибонуклеотидредуктазы, при этом не влия-
ющий на синтез РНК и белка. Помимо эссен-
циальной тромбоцитемии он используется как 
противоопухолевое средство при таких онко-
патологиях, как хронический миелолейкоз, 
меланома, рак яичников, рак шейки матки, 

хориокарцинома матки, опухоли головы и 
шеи, опухоль мозга и эритремия [9]. 

Меркаптопурин является цитостатиком-
антиметаболитом, блокирующим синтез пу-
риновых оснований. Он применяется для ле-
чения нескольких видов лейкоза, хорионэпи-
телиомы матки и ретикулеза [10]. 

Несколько десятилетий назад, когда ос-
новой лечения ревматоидного артрита счита-
лись НПВС, а метотрексат был в большей 
степени инструментом онкологов и еще не за-
нял место «золотого стандарта» терапии РА, 
действительно предпринимались попытки ле-
чить данное заболевание различными проти-
воопухолевыми средствами, в том числе и 
упоминаемыми в статье. Так, в австралийском 
исследовании 1986 года сравнивалась эффек-
тивность метотрексата, азатиоприна и 6-
меркаптопурина при РА, при этом у 25,6 % 
пациентов, принимавших аналоги пуриновых 
оснований, удалось добиться улучшения (р < 
0,05) [11]. В 1978 лечить РА гидроксикарба-
мидом с определенным успехом пытались 
польские ревматологи [12]. В настоящее 
время гидроксикарбамид применяется в ла-
бораторных исследованиях in vitro для «за-
мирания» клеток в определенной фазе кле-
точных циклов для их синхронизации, в том 
числе у популяций активированных синови-
альных фибробластов, взятых из паннуса па-
циентов с РА [13]. 

Таким образом, гидроксикарбамид и мер-
каптопурин действительно обладают опреде-
ленной способностью подавлять активность 
агрессивной синовиальной оболочки суста-
вов, пораженных РА, что в теории могло по-
способствовать ремиссии в описываемом 
клиническом случае. 

Заключение 
По мере развития ревматологии как науки 

и накопления клинических данных гидрокси-
карбамид и меркаптопурин уступили место 
гораздо менее токсичным и более эффектив-
ным лекарственным средствам, ныне имею-
щим название базисных противоревматиче-
ских. В обсуждаемом случае с пациентом В., 
вероятно, давно не применяемые ревматоло-
гами гидроксикарбамид и меркаптопурин 
снова выступили в роли болезнь-модифи-
цирующих препаратов. Не исключено, свою 
роль здесь сыграл тот факт, что РА развился 
уже на фоне длительного приема этих 
средств, а следовательно, иммуносупрессии, и 
потому никогда не имел, со слов пациента, 
яркой клинической картины. Таким образом, 
получилось некое «превентивное» лечение 
РА, обычно не имеющее место в реальной 
клинической практике и не проводимое до ве-
рификации диагноза. 
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