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ПРОБЛЕМА АССОЦИАЦИИ РЕВМАТИЧЕСКИХ 

И ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
(патогенетические и клинические аспекты)

Н.Г. Гусева 
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Ревматология как мультидисциплинарная наука имеет 
общ ность и сходство в определенны х областях с другой 
важной проблемой соврем енности, какой являю тся злока
чественные опухоли и собственно канцерогенез [3]. Это об
ласти этиопатогенеза, клиники и лечения, имею щ ие теоре
тическое и не менее важное практическое значение. Хоро
шо известны ревматические маски, ревматическая м аниф е
стация злокачественных опухолей, т.н. паранеопластичес- 
кий синдром, и с другой стороны - развитие опухолевого 
процесса у больных ревматическими заболеваниями (РЗ). 
Подобные сочетания многообразны : общ ие представления 
и точные знания в этой области чрезвы чайно важны с по
зиций диагностики и лечения. Каждому ревматологу, врачу 
ш ирокой практики, да и другим специалистам  известны 
большие трудности в ранней и диф ф еренциальной диагно
стике таких ассоциаций, что усугубляет, наряду с нередко 
ош ибочной терапией, неблагоприятны й прогноз этой ка
тегории больных.

Частота ассоциаций РЗ и злокачественны х опухолей в 
целом не известна, хотя имею тся статистические данны е в 
отнош ении некоторых конкретны х нозологий. Наличие по
добных больных в практике лю бого врача, нередкие публи
кации и ш ирокое обсуждение этого вопроса в отечествен
ной и зарубежной литературе подтверждаю т их распростра
ненность и важность проблемы в целом.

Чем же обусловлен и как проявляется этот своеобраз
ный перекрест (overlap), общ ность и сходство в развитии 
ревматических и опухолевых заболеваний?

Не останавливаясь детально на сложных и далеко не ре
шенных вопросах этиологии и патогенеза этих заболева
ний, рассмотрим ряд общ их или сходных "причин" и усло
вий развития патологического процесса, к которым можно 
отнести

•  инф екционны е (вирусные и др.)
•  химические
•  иммунологические
•  генетические и другие факторы .

I. Роль вирусов
В ревматологии сравнительно давно изучается и сейчас 

считается доказанной этиологическая, триггерная роль ви
русов, в частности групп гепаденовирусов, вируса Э пш тей
на-Барр, цитомегаловирусов, ретровирусов и др.

С другой стороны, хорош о известна вирусная теория 
онкогенеза; доказано участие вирусов в развитии опреде
ленных опухолей в эксперим енте и клинике, у животных и ' 
человека. Опухолеродные вирусы имею тся в природе у всех 
видов животных. У человека этиологическая роль вирусов 
доказана при Т-клеточны х лейкозах, лим фом ах, раке пече
ни, шейки матки и др. Обсуждаются онкогенны й потенци
ал вирусов и механизмы его проявления. Вероятно, мы мо
жем говорить и о ревматогенном потенциале вирусов, ко
торым свойственно вызывать иммунные, аутоиммунные ре
акции и заболевания ревматологического профиля.

Адрес: 115522 Москва, Каширское ш., 34а
ГУ Институт ревматологии РАМН. Тел.:114-44-55

Особый интерес представляю т общ ие для ревматичес
ких и онкологических заболеваний группы Д Н К - и РН К - 
содержащих вирусов, которые могут индуцировать опухо
ли, а также - развитие аутоиммунных синдромов и ревма
тических болезней (табл. 1).

Известна этиологическая роль Д Н К -вирусов гепатита В 
(HBV) и C(HCV ) в ревматологии, в частности при систем
ных васкулитах, и в онкологии, где они рассматриваю тся 
как маркеры высокого риска развития рака печени. Э пиде
миологически доказано, что хроническая инфицирован- 
ность HBV более чем в 100 раз повыш ает риск развития ге- 
патоцеллю лярной карциномы .

Следует подчеркнуть, что хотя в настоящ ее время иден
тиф ицировано 7 видов вирусов гепатита (А, В, С, D, Е, G 
и ТТ), хронизация инф екции , возможность длительной 
персистенции и репликации вируса вне печени доказаны 
лиш ь для HBV и HCV. Поэтому неудивительно, что ауто
иммунные и системны е проявления свойственны именно 
этим двум формам вирусного гепатита.

При HBV инф екции, согласно многолетним наблю де
ниям З .Г .А просиной и ряда других авторов, эти проявления 
заклю чаю тся в суставном, мыш ечном и кожном синдромах, 
полинейропатии, реже - висцеритах и иммуно-пролифера- 
тивных наруш ениях. HBs - антигенемия обнаруживается 
более чем у 50% больных узелковым полиартериитом, на
ряду с выявлением HBs Ag и HBs Ab в циркулирующих им 
мунных комплексах и стенках пораженных сосудов.

HCV заним ает особое место среди гепатотропных виру
сов не только в связи с распространенностью  в мире и ро
лью в развитии хронических заболеваний печени, но так
же благодаря его лим ф отропны м  свойствам. Выявлена 
большая частота (до 50%) системны х проявлений HCV: 
криоглобулинемия (43,5% ), васкулиты различной локализа
ции, синдром Рейно, артриты, синдром Ш егрена (С Ш ), 
поражение легких, почек, миокардит, полинейропатия, по
лим иозит, аутоиммунный тиреоидит, моноклональная им- 
муногаммапатия, В-клеточная лимф ома.

Другая Д Н К -содерж ащ ая группа - герпетических и гер- 
пес-подобных вирусов - вклю чает хорош о известный вирус 
Э пш тейна- Барр (ВЭБ, H H V -4), которым инф ицировано 
более 90% населения. Зараж ение в раннем детском возра
сте протекает без клинических проявлений, во взрослом - в 
виде инф екционного мононуклеоза, хронической лимфомы  
Беркитта, неходж кинской лим ф ом ы . В ревматологии вирус 
Э пш тейна-Барр рассматриваю т как возможный триггерный 
фактор системных РЗ, в частности системной красной вол
чанки (С К В ), ревматоидного артрита (РА), СШ .

К группе герпес-вирусов относят и цитомегаловирус- 
ную инф екцию  (Ц М В , H H V -5), которой также придают 
значение в развитии отдельных ревматических заболеваний 
(СКВ, системной склеродермии - ССД, С Ш ), но онкоген
ный потенциал ЦМВ не известен. Представляет интерес 
гипотеза J. Panday и С. Le Roy о провоцирую щ ей роли л а
тентной цитомегаловирусной инф екции при ССД и других 
аутоиммунных заболеваниях, возмож ном участии в разви
тии васкулопатий при ССД, отторж ении аллографта и ко
ронарном рестенозе - вследствие перекрестных реакций 
между эпитопам и пептида ЦМВ и H LA -D R  4-цепям и, име
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Таблица 1
ВИРУСЫ-ТРИГГЕРЫ (ВОЗМ ОЖ НЫ Е И ДОКАЗАННЫЕ) РЕВМАТИЧЕСКИХ И ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Вирусы Ревматология Онкология

Гепатит В (НВУ) и С (НСУ) Системны е васкулиты: узелковый 
полиартериит и др., криоглобулинемия

Рак печени 
В -клеточная лим фом а

Вирус Эпштейна-Барр(ННУ-4) Системны е заболевания соединительной 
ткани ( СКВ, ССД, СШ )

Л им ф ом а Беркита 
Л имфогрануломатоз 
Рак носоглотки

Цитомегаловирус (HHV-5) СК В , ССД, СШ (?)

Вирус герпеса 8-го типа (H HV-8) М одель изучения вирус-индуцированного 
иммунитета

С аркома Капош и
Л им фопролиф еративная патология

Парвовирус В 19 Артриты О нкогематологические заболевания

Ретровирус 5 (HRV-5) СК В , С Ш  и др. Л ейкозы , лим ф ом ы , саркомы

Т-лимфотропный вирус типа 1 (HTLV-1) С Ш , полимиозит, альвеолит, РА (?) Т -клеточная лим ф ом а

Эндогенные ретровирусы (HEVR) С К В , РА, СШ О нкопатология

ющими идентичную аминокислотную  последовательность.
Вирус герпеса человека 8 типа (H H V -8) обладает тро

пизмом к определенным лим ф опролиф еративны м  заболе
ваниям, что может находить отраж ение в ревматологии и в 
онкологии. HH V-8 был впервые выделен из кожи больных 
саркомой Капош и, которую согласно международной клас
сиф икации ВОЗ рассматриваю т как злокачественную  опу
холь кровеносных сосудов. Характеризуется злокачествен
ной пролиф ерацией капилляров и периваскулярны х клеток 
соединительной ткани кожи и внутренних органов.

К Д Н К -вирусам  относится такж е достаточно распрост
раненны й парвовирус В 19. П роведенны е исследования по
казали, что у 20% инф ицированны х им лиц  имею тся сус
тавные и другие ревматические проявления. При парвови- 
рус-артропатиях отмечена ассоциация с HLA DR4.

Среди обш ирной группы РН К -содерж ащ их человечес
ких ретровирусов (HRV) выделяю тся опухолеродные виру
сы, вызываю щ ие опухоли кроветворной системы и соеди
нительной ткани (лейкозы , Т -лим ф ом ы , саркомы ). П ред
полагается, что ретровирусы такж е могут играть роль в эти 
ологии или патогенезе аутоиммунных заболеваний. Челове
ческий ретровирус 5 (H RV -5) недавно обнаружен у боль
ных полиартритом и СКВ; ранее ретровирус-подобны е ча
стицы были обнаружены в пораж енны х тканях при псори
азе, СШ  и РА. Среди возмож ных м еханизмов действия, и н 
дуцирующих аутоиммунные реакции, обсуждается молеку
лярная мимикрия между антигенам и R N P и ядра ретрови
руса, воздействие суперантигенов с экспансией  специф иче
ского подкласса Т -клеток, прям ая стимуляция вирусным 
протеином иммунной системы через регуляторные провос- 
палительные цитокины.

Представляет интерес T -клеточны й лим ф отропны й ви
рус человека I типа (H TLV -1), которы й способен ин ф и ц и 
ровать эндотелиальные клетки и индуцировать продукцию 
цитокинов, включая интерлейкин (И Л )-6 , обладаю щ ие, как 
известно, провоспалительным эф ф ектом . HTLV-1 является 
причиной Т-клеточного лейкоза взрослых и, как показал 
ряд исследований, может играть роль в развитии им м унно
го воспаления и таких заболеваний/синдром ов, как поли
артрит, СШ , полимиозит, альвеолит, увеит.

Сущ ествуют такж е эн догенн ы е ретровирусы  (ЭРВ, 
HEVR) или провирусы, которые присутствую т в геноме че
ловека и обычно не патогенны , но могут приобретать пато
генный потенциал при определенны х условиях. Обсуждает
ся их возможная роль в иммуносупрессии, опухолеобразо- 
вании и развитии некоторы х аутоиммунных заболеваний 
(СКВ, РА, СШ ). Проблема эндогенны х ретровирусов важ
на с учетом терапии и ксенотрансплантации (пересадке ор
ганов от животных), когда при реком бинации с ЭРВ воз

можно появление новых вирусов с патогенным потенциа
лом.

И н дуцированны е вирусом аутоиммунны е наруш ения и 
им м уноком плексны е м еханизмы  леж ат в основе развития 
патологии. По аналогии с известны м  вы сказы ванием 
"мавр сделал свое дело и ушел" в отнош ении стрептокок
ковой ин ф екци и  при ревм атической лихорадке, для виру
са при РЗ реальна и альтернатива: вирус персистирует, 
реплицируется и индуцирует прогрессирование болезни, а 
такж е торпидность к проводим ом у лечению . Уточнение 
механизмов развития вирус-индуцированной патологии 
важно для ди ф ф еренц ирован ного  подбора активной тера
пии, преим ущ ественно им м уносупрессивной с учетом ау
тоим м унны х наруш ений и л и /и  противовирусной при пер- 
систенции вируса.

И нтересны м, более изученны м в онкологии и значи
тельно менее - в ревматологии, является вопрос об онкоге
нах, которые были выявлены и идентиф ицированы  в виру
сах. Оказалось, что не сам вирус, а опухолевый ген входит 
в геном и трансф орм ирует клетку, и если его удалить из ге
нетического аппарата вируса, то опухоль не возникает. 
П ерспективно изучение возмож ности использования этого 
феном ена в терапии и проф илактике вирус-ассоциирован- 
ных заболеваний.

Д альнейш ие исследования показали, что в нормальных 
клетках есть гены, близкие к вирусным онкогенам, которые 
были названы протоонкогенам и. Они регулируют жизнь 
клетки, но при мутациях (под воздействием химических 
агентов, излучения, вирусов) активирую тся, выходят из-под 
контроля и приобретаю т автономность. Обнаружено еще 
одно общ ее звено канцеро- и иммуногенеза - это гены су
прессоры, подавляю щ ие активность онкогенов. Главный их 
представитель - ген, контролирую щ ий синтез белка р53 и 
процессы апоптоза. О нкогены  некоторых вирусов инакти
вируют ген р53, что ведет к отмене апоптоза и накоплению  
мутаций в клетке. Следовательно, в начале эволю ции клет
ки к опухолевому росту может лежать инактивация гена р53 
путем случайной или индуцированной мутации или инак
тивация вирусным онкогеном. К ак показали современные 
исследования, онкогены  также могут вовлекаться в патоге
нез РЗ.

Таким образом , вирусы различных групп обладают он- 
когенным и ревматогенны м потенциалом. Ведется актив
ный поиск и изучение вирусов, которые рассматриваю тся 
как триггерны е факторы  и маркеры ревматических и нео
пластических заболеваний.

М еханизмы воздействия вирусов сложны и недостаточ
но изучены. Обсуждаются прямое повреждающее действие 
вируса или его ком понентов на ткани , воздействие через
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иммунный ответ на вирусные антигены , экспрессирован
ные на поверхности клеточных мембран, механизмы моле
кулярной мимикрии, когда имею тся общ ие антигенны е де
терминанты вирусных и тканевых антигенов хозяина. И зве
стно, что вирусный геном может внедряться и интегриро
вать с геномом клетки, персистировать и реплицироваться, 
что особенно характерно для группы ретровирусов.

При рассмотрении вопроса о вирус-ассоциированны х 
РЗ необходимо подчеркнуть, что речь идет не о строго обя
зательной, облигатной роли вирусной инф екции в их этио
логии, но о возможности развития определенны х РЗ при 
заражении или хроническом носительстве вируса, особен
но в сочетании с другими "дестабилизирую щ ими" экзо- и 
эндогенными факторами. К таким  факторам , имею щ им и 
самостоятельное значение, относится воздействие химиче
ских агентов.

II. Химические факторы (на производстве, в быту, 
экологические)

Роль химических факторов доказана как в онкологии, 
так и в ревматологии. Существует химическая теория онко
генеза; выделены определенные канцерогены , которые ока
зывают мутагенный эф ф ект и стимулирую т размнож ение 
клеток. Найдены и выделены промотеры - вещ ества, спо
собствующие росту опухолевых клеток. К лассическими 
примерами этиологической роли канцерогенов являю тся 
рак трубочистов, роль анилиновы х красителей в возни кно
вении рака мочевого пузыря, курения - в развитии рака 
легких. Современные данны е о химическом канцерогенезе 
легли в основу разработки эф ф ективны х мер проф илакти
ки онкологических заболеваний, вклю чая экологические 
программы.

В ревматологии, особенно при склеродерм ической 
группе болезней, роль химических ф акторов - от пром ы ш 
ленных до продуктов питания и лекарств - также очевидна 
и доказана, в частности в отнош ении силиция, хлорвини
ла, органических растворителей, блеом ицина и ряда других 
медикаментов, пищевых добавок и т.д. Известен токсичес
кий масляный синдром, развитие аутоиммунных синдро
мов и РЗ при использовании силикона и близких м атериа
лов в пластической хирургии и косметологии. Д оказан ток
сический и адьювантный механизмы действия, возможны 
также мутагенный и стимулирую щ ий эф ф екты  химических 
факторов.

Создан международный центр по идентиф икации и де
финиции РЗ, ассоциированных с воздействием ф акторов 
внеш ней среды (Environm entally  Aassociated R heum atic 
Disorders, EARDS).

Выделены и включены в международную и отечествен
ную классификации лекарственная красная волчанка, ин 
дуцированная склеродермия; в последние годы нарастает 
число наблюдений миозитов и васкулитов, индуцирован
ных лекарствами, что, возмож но, обусловлено больш им ко
личеством новых препаратов, применяемы х во врачебный 
практике.

Для синдрома лекарственной СКВ характерны артрал- 
гии/артриты, миалгии, ф отосенсибилизация, кож ны е вы 
сыпания, серозит, лихорадка, полож ительные АНА и анти- 
гистонные антитела. Наряду с ранее известны ми лекарства
ми - прокаинамидом, гидралазином и изониазидом , кото
рые теперь реже использую тся, появились наблю дения лю - 
пус-подобных синдромов в связи с приемом этанерцепта и 
инфликсимаба, м иноциклина, сульфасалазина, симвастати- 
на и даже Са-блокаторов.

Склеродермический синдром характеризуется индура- 
цией кожи, чаще в области акральных отделов конечнос
тей, иногда очаговыми кож ны ми изм енениям и, пойкило- 
дермией, синдромом Рейно, артралгиями, м иалгиями, по
ражением легких, полож ительными АНА и анти Scl-70-ан - 
тителами у части больных. Среди индуцирую щ их склеро
дермию лекарств следует выделить L-триптоф ан , который

может вызывать такж е эозиноф ильны й миалгический син
дром и мультиф окальны й фиброз.

Хорош о известна роль противоопухолевых препаратов, 
в частности блеом ицина, а в последние годы - топотекана 
в развитии ССД - подобных состояний. Блеомицин может 
ингибировать внутриклеточную  репликацию  Д Н К , облада
ет ф иброз-индуцирую щ им  эф ф ектом , что доказано в экс
перименте и в клинике, а топотекан способен воздейство
вать на топоизом еразу и Д Н К . Развитие синдрома Рейно, 
дигитальной иш емии и некрозов может осложнять лечение 
5-фторфлю орацилом . Т ам оксиф ен (ингибитор эстрадиола), 
который в настоящ ее время применяется для лечения рака 
молочной железы , может вызывать развитие острого поли
артрита с обратным развитием симптоматики после отмены 
препарата.

Л екарственная миалгия, миозит, миопатия могут разви
ваться при использовании статинов (статин-индуцирован- 
ная миопатия); при биопсии мы ш ц у отдельных больных 
этой группы выявлены признаки митохондриальной мио- 
патии.

Васкулит по типу A N C A -позитивного кожного узелко
вого полиартериита у л и ц  молодого возраста может быть 
связан с длительны м приемом м иноциклина, который ис
пользуется для лечения acne vulgaris. Предполагается, что 
нейтрофильная м иелопероксидаза способствует появлению  
реактивных метаболитов м иноциклина, индуцирующих об
разование перинуклерны х ANCA. Аналогичный тип васку
лита описан такж е при лечении антитиреоидны ми медика
ментами (пропилтиурацилом  и др.).

Особую форму ассоциации ревматических и опухоле
вых заболеваний представляю т постхимиотерапевтические 
лекарственны е синдром ы , которые развиваю тся через 2-16 
месяцев после проведенной по поводу злокачественной 
опухоли ком бинированной химиотерапии (циклофосфа- 
мид, метотрексат, флю орацил и др.). Чаще речь идет о по
явлении миалгии, артралгии, периартикулярных измене
ний, теносиновитов, реже - склеродермо- и лю пус-подоб- 
ных заболеваний. Н ередко в этих случаях используется ус
ловны й термин "постхимиотерапевтический ревматизм".

Следует подчеркнуть, что применение иммуномодуля
торов также может вести к аутоиммунной патологии. Так, 
после применения интерф ерона (альфа, гамма) описано 
развитие сим м етричного полиартрита, СКВ, и/или обост
рения имею щ егося РЗ. В недавно опубликованном наблю 
дении ин терф ерон-индуцированного полиартрита выявле
но наличие у пациента HLA-DRB1 0404 - аллелей, нередко 
ассоциирую щ ихся с РА; выдвинуто предположение о связи 
интерф ерон-артрита с генетической предрасполож еннос
тью к заболеванию . А налогичны е взаимоотнош ения хими
ческих и генетических факторов в реализации патологии 
доказаны  при воздействии крем ния, при хлорвиниловой 
склеродермии и др.

Это подтверждает общ ую  концепцию  об этиологичес
кой или триггерной роли ксенобиотиков и других факторов 
окружаю щ ей среды на ф оне генетической предрасполож ен
ности к ревматическим (и онкологическим) заболеваниям в 
рамках мультифакториального генеза.

Роль генетических ф акторов сложна и недостаточно 
изучена. Как онко- так  и РЗ не являю тся, как правило, 
строго наследственны м и, но имею т генетическую предетер- 
м инированность, которая может реализоваться при сочета
нии с другими факторам и - эндогенны м и и экзогенны ми, 
в том числе с вы ш еперечисленны м и вирусными и химиче
скими агентами.

III. Иммунологические факторы
Прогресс в развитии новых технологий в онкологии и 

иммунологии позволил идентиф ицировать в последние го
ды > 400 аутоантигенов, среди которых выделяют онкопро
теины , тумор-супрессорны е, пролиферативные и другие 
антигены. Все они могут участвовать в образовании аутоан
тител, а следовательно, в развитии аутоиммунных и ревма
тических заболеваний [5].
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Наиболее значимы ми группами антигенов являю тся: 1) 
онкопротеины (р 185, lm yc, c-m yc, c-m yb), 2) тумор-супрес- 
сорные антигены (р53), 3) пролиф еративны е антигены 
(циклины , C E N P -F , C D K , U 3 -R N P ), 4) онконевральны е 
(Hu, Jo, Ri), 5) другие антигены , ассоциированны е с он ко
логическими (M A G E, BAGE, SSX) и ревм атическим и 
(R N P, Sm) заболеваниями. А нтионкопротеины  и тумор-су- 
прессорные антигены определяю тся на ранней стадии, воз
можно до диагноза опухоли, т.е. могут иметь потенциаль
ное диагностическое и прогностическое значение.

А нти-онкопротеиновы е антитела нередко выявляю тся у 
больных с раком молочной ж елезы , легких, киш ечника, 
яичников; клиническая значим ость их продолж ает изучать
ся. Анти-р53 антитела обнаруж ены  у 3-65% больных раком 
легких, яичников и др. Они могут вы являться также при 
экспозиции с хлорвинилом, у шахтеров, у злостных ку
рильщ иков, в том числе до постановки диагноза опухоли 
легких. Обсуждается вопрос о целесообразности вклю чения 
этих антител в скрининг ранней диагностики рака в вы ш е
указанных группах вы сокого риска. Н уклеарны е протеины
- р53, c-myc, c-m yb, Д Н К -топои зом еры  - могут быть триг
герами образования аутоантител у больных злокачествен
ными опухолями. Другая группа аутоантител, характерная 
для РЗ, в частности - антитела к Д Н К , гистонам, РН П , Ro- 
и La- антитела, ревматоидны й ф актор (РФ ) и антиф осф о- 
липидные антитела (аФ Л -AT), такж е обнаруж иваю тся у ча
сти онкологических больных. С патогенетических и клини
ческих позиций заслуживает вним ания тот факт, что повы 
ш ение аФ Л -AT чащ е вы является у раковых больных с 
тромбозами.

Активация аутоиммунных механизмов у больных злока
чественными заболеваниями является основой развития рев
матических паранеопластических синдромов и болезней.

При гематологических злокачественны х заболеваниях 
нередко выявляется больш ое количество аутоантител, что 
обусловлено активацией и трансф орм ацией В-лимфоцитов. 
Злокачественная трансф орм ация В -клеток в синовиальной 
ткани может явиться одним из механизмов сочетания хро
нических артритов и м оноклональной гаммапатии.

Другим общ им патогенетическим механизмом ревм ати
ческих и онкологических заболеваний является роль кле- 
точно-медиаторных систем и, в частности, провоспалитель- 
ных цитокинов: ИЛ-1, И Л -6 , И Л -17 и ф актор некроза опу
холи (Ф Н О -а). Так, сравнительно недавно идентиф ициро
ванный И Л -17, продуцируемый активированны м и C D 4+  
Т-клетками, стимулирует образование провоспалительны х 
цитокинов (И Л -1, И Л -6 , Ф Н О -а ), гемопоэтических цито
кинов и остеокластогенез. Участие Ф Н О -а  в онко- и рев- 
мопатологии доказано и продолж ает изучаться.

В последние годы обращ ено вним ание на роль молекул 
клеточной адгезии (IC A M -1, VCAM-1 и др .), селектинов и 
интегринов в патогенезе РЗ и в канцерогенезе. Обьем ис
следований в области цитокиновой и других рецепторно- 
медиаторных систем растет по экспоненте, что обусловле
но их патогенетической, диагностической и терапевтичес
кой значимостью.

Что касается общ их м еханизмов развития патологии, то 
и в морфогенезе (что, может быть, неудивительно) мы то 
же находим некоторое сходство, особенно на ранних ста
диях развития и того, и другого процесса. Это, в первую 
очередь, возврат к эм бриональном у типу реакции тканей, к 
первым ступеням эм бриогенеза с образованием  эм брио
нальных белков. В ревматологии, в частности, эм бриональ
ный тип неофибриллогенеза с вы явлением  растворимого 
коллагена и тонких эм бриональны х ф ибрилл присутствует 
при ССД - как основа последую щ его генерализованного 
фиброза. В онкологии элементы  эм бриогенеза, в частности 
образование эмбриональны х белков, уже давно использу
ются в диагностических целях: а -ф етопротеи н , карциноэм - 
бриональный антиген и др.

Определенное сходство имею т клеточно-молекулярны е 
механизмы ф орм ирования лим ф опролиф еративной  патоло
гии и отдельных гематологических синдром ов в ревматоло
гии и онкологии.

Таким образом, имеется сходство ряда этиологических 
и патогенетических факторов развития злокачественных 
опухолей и заболеваний ревматологического профиля, в 
связи с чем представляется неудивительной ассоциация 
ревматических и опухолевых заболеваний, которую мы не
редко наблюдаем в клинической практике.

При м ногообразии различных сочетаний ревматических 
синдром ов/заболеваний и злокачественных опухолей с по
зиций механизмов развития и временных соотнош ений 
можно выделить две основны е группы:

I. Опухолевый процесс предшествует ревматическим 
синдром ам /заболеваниям , которые обычно имеют паранео
пластически й генез, но также могут быть связаны с локаль
ной инвазией опухолевых клеток или проводившейся хи
миотерапией.

II. РЗ первичны  по отнош ению  к злокачественным 
опухолям и в некоторых случаях рассматриваю тся как ф ак
торы риска последних.

Д иапазон ревматических проявлений при злокачествен
ных опухолях достаточно широк: от отдельных симптомов 
и синдромов (артрит, миозит, ф асциит, контарктуры, ги
пертроф ическая остеоартропатия, альгодистрофия, гипер- 
урикозурия и др.) до картины  системных заболеваний со
единительной ткани , среди которых наиболее известен па- 
ранеопластический дерм атом иозит/полим иозит. Собствен
но ревматические проявления паранеопластического синд
рома (П Н С ) дополняю тся нередко общ ими для опухолевых 
и РЗ сим птом ам и, таким и как лихорадка, слабость, похуда
ние, тромбозы , повы ш енная СОЭ и другие признаки вос
палительной активности, а также органной патологией (не
фропатия, гепатопатия), что еще больше затрудняет прове
дение диф ф еренциальной диагностики ' и распознавание 
опухоли у этой категории больных.

П ринципиально важным для лечения и прогноза боль
ных с П Н С  является вы явление неоплазмы, а также пра
вильная трактовка ассоциированны х ревматических синд- 
ромов.

В табл. 2 представлены наиболее характерные ревмато
логические паранеопластические синдромы и болезни.

Таблица 2
РЕВМАТИЧЕСКИЕ ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ 

СИНДРОМ Ы  И БОЛЕЗНИ

I. Паранеопластический суставной и близкие синдромы:
•  О пухоль-ассоциированны й артрит
•  Пальмарный фасциит, контрактуры, полиартрит (чаще 

при раке яичников)
•  П анникулит, подкож ны е узелки (некроз клетчатки), 

артрит, серозит (при раке поджелудочной железы)
•  Гиперурикемия и подагра, подагрический артрит
•  Гипертроф ическая остеоартропатия
•  Синдром плечо-кисть, альгодистрофия (рефлекторная 

сим патическая дистроф ия)

II. Системные болезни соединительной ткани и васкулиты:
•  П аранеопластический дерм ато/полим иозит
•  П аранеопластический склеродермический синдром

а) системная склеродермия (редко очаговая)
б) псевдосклеродермия

•  С индром Рейно и дигитальны й некроз
•  Л ю пус-подобны й синдром: полиартрит, полисерозит, 

полож ительные АНА; антифосф олипидны е антитела
•  Ревматоидо-подобный артрит с плевроперикардитом, 

полож ительным РФ , А Н Ф ; болезнь Стилла, ю вениль
ный артрит

•  Ревматическая полимиалгия
•  Васкулит, чаще кож ный лейкоцитокластический

III. Гематологические синдромы:
•  Апластическая и гемолитическая анемия.
•  Т ром боцитопения и тромбоцитоз.
•  Коагулопатия; диспротеинем ия; криоглобулинемия.
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Паранеопластический суставной синдром многообразен и 
варьирует от артралгий до различных видов артропатий и 
полиартрита, включая ревм атоидоподобны й и болезнь 
Стилла. Обычно суставной синдром предш ествует вы явле
нию злокачественной опухоли за несколько месяцев (до 2- 
х лет) или появляется при рецидиве неоплазмы . Иногда он 
может служить критерием или парадигмой опухолевого за
болевания, способствуя более ранней его диагностике.

Опухоль-ассоциированный артрит  может протекать ана
логично РА, но чаще - атипично, характеризуясь острым 
началом, асимметричным пораж ением  суставов, отсутстви
ем подкожных узелков и РФ. В больш инстве таких наблю 
дений отмечается относительно позднее начало артрита, 
преобладание поражений суставов ниж них конечностей и 
запястий, неспецифические гистологические изменения 
синовии.

Рецидивирую щ ий серонегативны й симметричны й си- 
новит с отеком кисти, чащ е - с внезапны м началом у муж
чин пожилого возраста, также может быть проявлением 
злокачественной опухоли (рака легких, киш ечника). Неред
ко сочетается с лихорадкой, потерей веса и отсутствием эф 
фекта от приема глю кокортикоидов (ГК).

Другой вариант паранеопластического серонегативного 
полиартрита с дом инирую щ им пораж ением периартику- 
лярных тканей, ф орм ированием  контрактур, нарастаю щ им 
ограничением движ ений мы наблю дали преимущ ественно у 
ж енщ ин молодого и среднего возраста, когда лиш ь целена
правленное динам ическое обследование позволило выявить 
подлежащий опухолевый процесс (лим ф опролиф еративны е 
заболевания, рак яичников).

Описаны случаи ревматоидоподобного артрита с плев
роперикардитом, иногда эозиноф и ли ей , положительным 
ревматоидным и антинуклеарны м факторам и - в ассоциа
ции с раком легких, яичников и толстого киш ечника у 
взрослых, а также случаи ю венильного артрита при неопла
стических, чаще гематологических заболеваниях у детей.

Синдром пальмарного фасциита и полиартрита, чаще ас
социированны й с раком яичников, может носить локаль
ный (преимущ ественно кисти) или генерализованны й ха
рактер. Поражение кистей варьирует от диф фузного отека 
до развития типичных контрактур Д ю пю итрена. При этом 
также наблюдаются поражения плечевых, пястно-ф аланго
вых и проксимальных меж фаланговых суставов, утренняя 
скованность. В последние годы выделен близкий синдром: 
фасциит-панникулит, характеризую щ ийся отеком, индура- 
цией кожи и подлежащ их тканей, вклю чая глубокие слои 
подкож ной клетчатки и ф асц ии , иногда сопровож да
ющийся эозиноф илией. Наряду с идиопатическим  (инф ек
ционны м, травматическим и др.) этот синдром может 
иметь паранеопластический генез. К анцер-ассоциирован- 
ный фасциит-панникулит наблю дается чащ е у ж енщ ин, ре
фрактерен к ГК, но может регрессировать при успеш ном 
лечении неоплазмы. П анникулит и подкож ны е узелки (не
кроз клетчатки), артрит, серозит описаны  при раке подже
лудочной железы и др.

Гиперурикемия и подагра, подагрический артрит  также 
могут ассоциироваться с неоплазмой. К ак показали отдель
ные наблю дения, уровень гиперурикемии коррелирует с 
выраженностью  опухолевого процесса, поражением печени 
и гиперкальциемией. При лим ф опролиф еративны х заболе
ваниях генез вторичной подагры связан с избы точной про
дукцией мочевой кислоты вследствие ускоренного метабо
лизма нуклеиновых кислот.

Гипертрофическая остеоартропатия может быть идио- 
патической или наследственной, но нередко имеет вторич
ный характер, когда ее развитие обусловлено наличием 
опухоли органов грудной клетки (чаще бронхогенным 
раком легких). Характеризуется утолщ ением концевых от
делов пальцев рук и ног - "барабанны е палочки" с измене
нием ногтей по типу "часовых стекол", явлениям и периос
тита с элементами новообразования костных структур, арт
рита и вегетососудистыми наруш ениям и ( посинение, про- 
фузная потливость, особенно рук и ног). В патогенезе си н 

дрома обсуждается роль остеобластстимулирую щ их агентов 
и других факторов, связанны х с наличием злокачественной 
опухоли.

В рамках П Н С  возмож но такж е развитие синдрома пле
чо-кисть, явлений альгодистрофии, или рефлекторной сим 
патической дистроф ии, реже - симптоматики по типу рев
матической полимиалгии и полихондрита.

Из системных заболеваний соединительной ткани пара
неопластический генез наиболее часто имеет дерматомио- 
зит/полим иозит (Д М /П М ), реже - ССД.

Дерматомиозит. П аранеопластический ДМ входит в 
обычно используемую  классиф икацию  Д М /П М  Bohan и 
Peter (1975), наряду с первичной идиопатической его ф ор
мой. Частота такой ассоциации составляет в среднем 30% 
случаев Д М /П М  у взрослых, увеличиваясь до 40-50% слу
чаев в возрасте после 50 лет. У детей паранеопластический 
Д М /П М  встречается сравнительно редко. Ретроспективные 
исследования показали, что частота злокачественных опу
холей у больных ПМ в 5-7 раз выше, чем в популяции. В 
отнош ении механизмов развития вторичного Д М /П М  об
суждаются возмож ности перекрестны х реакций между опу
холевым и м ы ш ечны м антигенам и, активация латентной 
вирусной инф екции с последую щ им вклю чением иммун
ных механизмов и развитием Д М , воздействие вирусного и 
иного факторов на имм унны й аппарат с экспрессией одно
временно двух заболеваний (ДМ и опухоль). Антигенное 
воздействие опухоли и вклю чение иммунных механизмов 
развития Д М , очевидно, возмож но на самых ранних стади
ях бластогенеза, когда тщ ательное общ еклиническое обсле
дование не обнаруж ивает неоплазмы , что естественно не 
является доказательством  ее отсутствия.

Чаще злокачественную  опухоль выявляю т на фоне или 
через несколько месяцев (до 2 лет) после установленного 
диагноза Д М /П М , реже признаки Д М /П М  развиваются 
после вы явления неоплазм ы , в том числе при рецидиве или 
м етастазировании опухоли.

Наиболее часто паранеопластический Д М /П М  прояв
ляется при раке молочны х желез, легких, яичников и мат
ки, ж елудочно-киш ечного тракта, хотя в принципе такая 
ассоциация описана при самых различных типах и локали
зациях опухолевого процесса, включая саркомы, лимфомы  
и другие лим ф опролиф еративны е заболевания.

Согласно наш им наблю дениям и данны м литературы, 
опухоль-ассоциированны й Д М /П М  может протекать по ти 
пу классического Д М , но имеет ряд особенностей: 1) связь 
с возрастом (развивается чащ е после 40 лет); 2) поражение 
кожи может отсутствовать, преобладает картина полим ио
зита или миопатии; 3) антинуклеарны е антитела вы являю т
ся значительно реже; 4) наблю дается преимущ ественно ос
трое или подострое течение Д М /П М ; 5) состояние больных 
с паранеопластическим  Д М /П М  обычно улучшается при 
радикальном лечении опухоли и может вновь ухудшиться 
при рецидиве ее; 6) лечение ДМ  по классической схеме 
(высокие дозы кортикостероидов, цитотоксики и др.) дает 
лиш ь временны й эф ф ект, т.е. в целом отмечается торпид- 
ность к проводимой терапии. Ряд авторов отмечают также, 
что вы раж енность собственно миопатического синдрома 
при вторичном Д М /П М  меньш е, чем при первичной, иди
опатической ф орме, однако наш и наблю дения таких разли
чий не выявили. Возможно, речь идет о других вариантах 
миопатий и м иозитов, развитие которых также возможно 
при неоплазме.

П роведенны е в последние годы иммунологические ис
следования по идентиф икации различных м иозитспецифи- 
ческих аутоантител показали, что антитрансф ерсинтетаз- 
ные РН К -антитела, характерны е для ДМ  и особенно ПМ , 
при паранеопластическом  Д М /П М  не выявляю тся. Обсуж
дается сам остоятельн ость  опухоль-ассоци ирован ного  
Д М /П М , как и других форм Д М /П М , что подлежит даль
нейш ему изучению  в рамках проблемы иммуногенетичес- 
кой и клинической гетерогенности РЗ.

Картина острого или подострого Д М /П М  с яркой кли
нической сим птом атикой обы чно превалирует в ассоции
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рованных с опухолью наблю дениях, чем, возмож но, объяс
няется нередко позднее вы явление неоплазмы. О днако, как 
показали наблю дения, при отсутствии онкологической на
стороженности даже явная опухолевая симптоматика не
редко расценивается как системны е проявления Д М /П М . 
П оэтом у очень важ но практи чески  во всех случаях 
Д М /П М , особенно у лиц  старш е 40 лет, тщ ательное общ е
клиническое и динам ическое обследование больных для 
исклю чения неоплазмы.

Прогноз больных паранеопластическим  Д М /П М  связан 
главным образом с наличием опухоли и определяется сво
евременностью  ее диагностики и радикальностью  лечения. 
Наличие ДМ  у больного с опухолью значительно ухудшает 
его состояние и иногда рассматривается хирургами как 
противопоказание к операции. В действительности, необ
ходимо максимально быстрое оперативное или иное ради
кальное лечение как единственная возмож ность спасти 
жизнь больного и вызвать регресс Д М /П М . Следует также 
иметь в виду, что при опухолевом Д М /П М  показано при
менение ГК и других средств с целью подавления иммун
ного воспаления и поддерж ания ж изненно важных ф унк
ций организма, однако дозировки препаратов, особенно в 
случаях удаления опухоли, могут быть значительно ниже, 
чем при идиопатическом Д М /П М .

Паранеопластическая склеродермия и псевдосклеродер- 
мические синдромы, ассоциированны е с неоплазмой, зн а
чительно менее известны врачам; они упоминаю тся в зару
бежной литературе как “ карциноидная склеродерм а” или 
склеродермоподобные уплотнения и фиброзиты  у больных 
со злокачественными опухолями. На основании собствен
ных наблюдения нами выделены 3 основны х варианта па- 
ранеопластического склеродермического синдрома (П С С ), 
иллюстрирую щие возмож ность стимулирования склеродер
моподобной симптоматики и собственно ССД у больных с 
неоплазмой [2].

Первый вариант П С С  наиболее близок общ епринятому 
представлению о паранеопластическом синдроме с сустав
ными проявлениями и индуративным поражением мягких 
тканей; первоначально иногда трактуется как РА или ос
теоартроз, а затем как склеродермия. Х арактерно преиму
щ ественное поражение периартикулярных тканей, ф ибро
зиты, индуративные изменения в области кистей (включая 
пальмарный ф иброз), предплечий, голеней с развитием 
стойких контрактур, нарастаю щ ее ограничение движ ений, 
что приводит к ош ибочному диагнозу ССД. О днако карти
на склеродактилии, м аскообразность лица, синдром Рейно 
и висцеральные проявления ССД, как правило, отсутству
ют. М орфологически выявляется пролиф ерация фибробла- 
стов. Наряду с атипизмом склеродермических симптомов, 
выявляются признаки опухоли той или иной локализации, 
чаще - рака яичников, матки, молочных желез, легких.

Второй, более редкий, вариант П С С  имеет клинику, 
практически неотличимую  от ССД, которая развивается 
как вторая болезнь у пациентов со злокачественны м и опу
холями, подобно паранеопластическому Д М /П М . К осо
бенностям опухоль-ассоциированной ССД следует отнести 
быстрое прогрессирование и высокую активность процесса, 
относительно молодой возраст больных (35-43 года), преоб
ладание периферической сим птом атики, торпидность к 
проводимой терапии, плохой прогноз. П ризнаки ССД (в 
частности, синдром Рейно с развитием характерной карти
ны поражения) за 1-1,5 года предш ествовали клиническим 
проявлениям опухолевого процесса и за 1,5-2 года - леталь
ному исходу. Отмечались особая "злокачественность" и гал
лопирую щ ее течение опухолевого процесса (лимф област
ная лимф осаркома, рак молочных желез и яичников с м но
жественными метастазами).

При третьем варианте нет свойственных ССД перифери
ческих и висцеральных проявлений, а имеется лиш ь сходная 
общая симптоматика заболеваний: нарастающие слабость, 
похудание и некоторая маскообразность лица наряду с неред
кими полиартралгиями, миалгиями, нейродистрофическими 
изменениями, сдвигами лабораторных показателей.

Если первым двум вариантам свойственны  характерные 
для ССД индуративные изменения тканей, фиброзные кон
трактуры, иногда явления плотного отека и сосудистая па
тология, так что мож но говорить о стимулировании ф иб
розной трансф орм ации тканей и предполагать своеобраз
ный "перекрест" патогенетических механизмов обоих забо
леваний, то в основе третьего варианта лежат общие мета
болические наруш ения и скорее внеш нее сходство облика 
больных, т.е. симуляция ССД, в связи с чем этот вариант 
может быть назван псевдосклеродермическим.

Синдром Рейно и дигитальный некроз, внезапно развив
шиеся после 50 лет и вне проявлений системных заболева
ний соединительной ткани , также требуют исклю чения 
подлежащ его опухолевого процесса (желудочно-киш ечного 
тракта, легких, яичников и др.). Иногда возникает также в 
связи с проводивш ейся терапией интерфероном-альф а.

Системная красная волчанка. О писан лю пус-подобны й 
синдром (полиартрит, полисерозит и антинуклеарные ан 
титела) при карцином е яичников, грудных желез и волоса- 
то-клеточной лейкем ии. В последние годы обращ ено вни
мание на наличие аФЛ (12-68% ) при солидных опухолях и 
лим ф опролиф еративны х заболеваниях; ранее подобная за
кономерность вы являлась в отнош ении антикардиолипи- 
новых антител (22% при 3,4% в контроле) и их некоторой 
корреляции с тром боэм болическим и ослож нениями.

Ревматоидный артрит  (типичны й) также редко встреча
ется в рамках П Н С  синдрома, но ревматоидоподобные ва
рианты, как указывалось выше, представляют достаточно 
ш ирокую и разнообразную  гамму опухоль-ассоциирован- 
ных артритов. Эту группу дополняю т ревматоидоподобный 
артрит с плевроперикардитом , положительными РФ и 
А Н Ф , а также синдромы  Стилла и Ф елти, ювенильный ар
трит.

Ревматическая полимиалгия , обычно атипично протека
ющ ая, может быть проявлением неоплазм (рак почек, лег
ких, толстого киш ечника, м нож ественная миелома и др.). 
При этом возраст больных может быть менее 50 лет, а СОЭ 
менее 40 м м /час. К линические проявления могут быть 
асимметричны и рефрактерны  к терапии преднизолоном, 
но, как описано в отдельных наблю дениях, могут регресси
ровать при резекции опухоли.

Системные васкулиты  редко развиваю тся как паранео
пластические состояния, хотя имеются отдельные наблю де
ния (узелковый периартериит, болезнь Вегенера), где вы яв
лены ассоциации с опухолью и предполагается возможная 
триггерная роль неоплазмы в развитии васкулитов.

В ассоциации с неоплазмой чащ е наблюдается кожный 
васкулит лейкоцитокластического типа, отражаю щ ий реак
цию гиперчувствительности на опухолевый или связанны й 
с опухолью антиген, с наличием или без образования и от
ложения иммунных комплексов. Такой васкулит может 
быть проявлением лим ф опролиф еративны х заболеваний, 
лим фом ы , множ ественной миеломы, реже - солидных опу
холей (легких, молочных желез, простаты и др.). Сочетание 
рецидивирую щ его васкулита и анемии повыш ает возмож
ность вы явления подлежащ его злокачественного заболева
ния.

Следует иметь в виду возмож ность гематологических 
проявлений ПН С: апластической и гемолитической ане
мии, тромбоцитопении и тромбоцитоза, коагулопатии, дис- 
протеинемии, криоглобулинем ии, имеющих иммунные ге
нез.

Общая характеристика ревматического П Н С  синдрома 
представлена на табл.З.

Таблица 3
ХАРАКТЕРИСТИКА РЕВМАТИЧЕСКОГО 

ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКОГО СИНДРОМА

•  Связь с неоплазмой.
•  Развитие параллельно или сразу вслед за опухолевым

процессом.
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•  Улучшение при успеш ном лечении опухоли (хирурги
ческом и др.)

•  Возврат или появление сим птом атики РЗ при рециди
ве или метастазировании опухоли.

•  Торпидность к проводимой терапии.

P.S. Следует учитывать также возрастны е особенности и 
нередкий атипизм клинической картины  РЗ.

Злокачественная опухоль предш ествует П Н С  и может 
выявиться за несколько месяцев и даже лет до развития 
ревматических синдромов и болезней, но чащ е скрывается 
под маской РЗ в силу большей м аниф естности последнего. 
Все эти факторы и м ногообразие различных взаим оотно
ш ений ревматических и опухолевых заболеваний необходи
мо учитывать при диагностике и терапии больных.

И дентиф икация паранеопластического синдром а/забо
левания с его строгой и эксклю зивной ассоциацией со зло
качественными опухолями слож на, но имеет решающее 
значение в определении терапевтической тактики и про
гноза для больного. Успеш ное лечение опухоли может вес
ти к исчезновению  или значительном у уменьш ению  ревма
тических и иных проявлений П Н С , но иногда (при сохра
нении симптоматики РЗ) требует продолж ения начатой ра
нее противоревматической терапии. П ринципиально важ
ным является динам ическое наблю дение и вы явление уси
ления или возобновления проявлений П Н С , что может 
быть отражением рецидива или метастазирования опухоли.

Другие временные соотнош ения и патогенетические 
механизмы имеются во II группе ассоциаций , где РЗ пред
шествуют развитию злокачественных опухолей.

П овы ш енная частота опухолевых заболеваний по срав
нению  с популяцией отмечена при болезни Ш егрена (БШ ), 
РА, ССД и СКВ. Основой ассоциации ревматических и 
опухолевых заболеваний нередко являю тся лим ф опролиф е
ративный характер патологии и органоспециф ические из
менения, которые иногда рассматриваю тся как возможные 
преканкрозны е состояния. С оврем енное лечение РЗ с ш и
роким использованием иммуносупрессивны х средств, часть 
которых обладает потенциальны м канцерогенны м  эф ф ек
том, также может способствовать развитию  опухоли. С дру
гой стороны, успеш ная соврем енная терапия позволяет 
“дож ивать” больным с системны ми заболеваниями соеди
нительной ткани до возраста, когда риск развития злокаче
ственной опухоли как второй болезни повыш ается (особен
но при отягощ енном семейном анамнезе).

При анализе наблю давшихся нами 300 больных ССД 
злокачественные опухоли выявлены у 20 (6 ,6%), что совпа
дает с данны ми зарубежных авторов, где частота неоплазм 
при ССД колеблется от 3 до 7% [4,5]. В эпидем иологичес
ких исследованиях отмечено 2х и Зх - кратное увеличение 
риска развития неоплазм при ССД по сравнению  с популя
цией. Наиболее часто (в 1/3 наблю дений) выявляется брон
холегочный рак, развиваю щ ийся у больных ССД с выра
женным пневмофиброзом и длительны м течением заболе
вания. В этих случаях именно ф иброз легких, как это дока
зано при пневмофиброзе другой этиологии (наприм ер, при 
силикозе), является основны м ф актором риска м алигниза- 
ции; дополнительными факторам и мож но считать длитель
ное течение ССД (7-15 лет), относительно пожилой возраст 
больных. Из других локализаций опухолей на втором месте 
стоит рак молочных желез, далее - ж елудочно-киш ечного 
тракта, урогенитальные и гематологические неоплазмы, ко
торые выявляются на фоне ССД. В генезе опухолевого про
цесса, помимо предш ествующ ей ф иброзной трансф орм а
ции, следует учитывать и общ ие факторы  риска (генетиче
ские и внеш несредовые), как-то роль наследственности, 
хромосомных аномалий, экспозиции силиция, органичес
ких растворителей и др.

При СКВ, согласно наблю дениям Института ревмато
логии РАМН и данны м литературы, частота неоплазий не
велика (2,3 - 3,7%) и сопоставима с популяционной , за ис
ключением гематологических злокачественных заболева
ний. Так, по данны м М. Abu-Shakra и др. (1996) риск раз

вития опухолей при С КВ в сопоставлении с популяцией 
(Онтарио) оказался невысоким (ниже, чем при ССД и РА), 
однако в отнош ении гематологических злокачественных за 
болеваний он превыш ал популяционны й в 4,1 раза, глав
ным образом за счет неходж кинской лимфомы . Отдельные 
наблю дения развития лим ф ом , лейкем ии и миеломы у 
больных СК В  приводятся и другими авторами. Обсуждают
ся возможная связь с проводимой терапией, а также общ 
ность некоторых этиологических (вирусных, генетических) 
факторов и наруш ений В- и Т-клеточной регуляции при 
СКВ как основы предрасполож енности к малигнитету.

Значительно более демонстративна связь лим ф опроли
феративных заболеваний с БШ  и РА, где она аргументиру
ется наличием сходной им мунопролиферативной патоло
гии. Известно нередкое развитие доброкачественных и зло
качественных лим ф ом  (низкой и высокой степени злокаче
ственности) у больных с первичным и вторичным СШ  - на 
фоне характерной для заболевания лимфоплазматической 
инфильтрации экзокринны х желез [1]. Частота неходжкин- 
ских лимфом у больных СШ  составляет 3,3 - 3,5%, а риск 
их развития превыш ает популяционны й в 43,8 раза. П реоб
ладает крупноклеточны е и мелкоклеточные MALT-лим ф о- 
мы, сопровождаю щ иеся вы явлением моноклональных им
муноглобулинов в сыворотке крови и моноклональных лег
ких цепей в моче. О сновой диагностики и характеристики 
лимфом являю тся иммуногистохимические исследования 
биопсированных лимф оузлов и иммунохимические иссле
дования крови и мочи, наряду с общ еклиническим обсле
дованием больных.

М оноклональная гаммапатия, которую мы наблюдали и 
при других РЗ, в частности у 7 больных ССД, может рас
сматриваться как диагностический маркер возможного или 
уже развивш егося лим ф опролиф еративного заболевания. 
Ассоциация м оноклональной гаммапатии с РА и другими 
хроническими артритами выявляется в различных времен
ных соотнош ениях, и далеко не всегда можно решить во
прос: возникает ли она вторично или предшествует разви
тию артрита? Так, при свойственной РА поликлональной 
пролиферации лим ф оцитов и плазмацитов активация В- 
лим фоцитов в синовиальной ткани может прогрессировать 
до развития клональности; при этом моноклональные им 
муноглобулины выявляю тся в синовии и моче. Такие боль
ные наблю дались нами и представлены в ряде публикаций. 
Однако следует учитывать также и другую возможность: 
при первичных парапротеинемиях, которые иногда проте
кают скрыто, артикулярны е отложения моноклональных 
иммуноглобулинов могут сопровождаться активацией сис
темы комплемента и развитием воспалительных пролиф е
ративно-эрозивны х процессов в суставах.

Наряду с различием в морфогенезе, имеется сходство 
отдельных клеточных и молекулярных механизмов разви
тия патологии, включая цитокины  (ИЛ -1, И Л -6 , И Л -17, 
Ф Н О -а) и протоонкогены  (c-m yc, ras-онкоген), активация 
которых выявлена как при РА, так и моноклональной гам
мапатии.

Возможна, как ранее указывалось, общая триггерная 
роль вируса Э пш тейна-Б арр в развитии ревматических (РА, 
БШ ) и лим ф опролиф еративны х заболеваний, особенно на 
фоне иммуносупрессивной терапии.

К сожалению , приходится констатировать, что и во II 
группе ассоциаций ревматических и опухолевых заболева
ний диагностика онкопатологии нередко оказывается позд
ней. В значительной степени это объясняется отсутствием 
онко-насторож енности, стремлением любую симптоматику 
(в том числе, нехарактерную ) отнести к уже имеющемуся 
РЗ и не всегда достаточной квалиф икацией врача, наряду с 
объективными трудностями выявления опухолевого про
цесса на фоне уже имею щ ейся патологии.

В заклю чение подчеркнем , что анализ проблемы ассо
циации ревматических и онкологических заболеваний, воз
никш ей из недр ш ирокой врачебной практики (как один из 
наиболее трудных вопросов диагностики и терапии), позво
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ляет выявить определенные законом ерности в развитии 
этих нередких и разнообразных сочетаний. Имеется общ 
ность ряда этиологических и патогенетических факторов, 
как-то вирусов, химических агентов, отдельных иммунопа
тологических механизмов развития патологии, которые 
требуют дальнейш его изучения, но уже в настоящ ее время 
должны учитываться при постановке диагноза и выборе 
адекватной терапии.

Для систематизации больш ого круга разнообразных ас
социаций целесообразно выделение основны х групп соче
тания ревматических и онкологических заболеваний: I - 
онкопатология лежит в основе ревматической сим птом ати
ки (синдрома, болезни) и II - РЗ предшествуют развитию 
опухолевого процесса. П омимо отличий в истинных вре
менных соотнош ениях процессов, очевидны различия в 
основных механизмах развития патологии. Так, в I группе 
речь идет, как правило, о паранеопластическом ревматоло
гическом синдроме преимущ ественно им м унного/аутоим 
мунного генеза. Значительно реже встречается экспансия 
опухолевых клеток в суставе или периартикулярных тканях. 
Во II группе органоспециф ические пораж ения и иммуно-
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пролиф еративная патология, свойственны е определенным 
РЗ, леж ат в основе последующей м алигнизации. К допол
нительным факторам , способствую щ им развитию  онкопа
тологии следует отнести генетическую  предрасполож ен
ность, внеш несредовы е воздействия, возраст и иммуносу- 
прессивную  терапию .

П ринципиально важным является не только м акси
мально ранняя диагностика сочетания ревматического и 
опухолевого заболевания, но и уточнение временных соот
нош ений, идентиф икация первичного процесса и механиз
мов развития патологии, что определяет дальнейш ую  вра
чебную тактику и прогноз у этой тяжелой категории боль
ных.

Д альнейш ее развитие фундаментальных исследований в 
области общ их для ревматологии и онкологии этиологиче
ских и патогенетических факторов, взаимное обогащ ение 
идеями и новы ми биотехнологиями внесут вклад в изуче
ние патоф изиологии обеих групп заболеваний, в разработ
ку новых направлений ф арм акотерапии и современных би
ологических методов лечения.
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