
Системная красная волчанка (СКВ) – мультисистемное

хроническое аутоиммунное заболевание, охватывающее

широкий спектр симптомокомплексов, приводящих к раз-

личной тяжести состояния. СКВ характеризуется наруше-

нием активации Т- и В-лимфоцитов, неконтролируемой ги-

перпродукцией широкого спектра органоспецифических

аутоантител к различным компонентам клеточного ядра,

среди которых двуспиральная (нативная) ДНК (дсДНК),

рибонуклеопротеины (RNP), комплекс Ro, РНК-связыва-

ющий белок LA, молекула РНК/комплекс белка Sm, субъе-

диница C1q компонента комплемента C1, фосфолипиды, 

а также формированием иммунных комплексов, вызываю-

щих иммуновоспалительное повреждение тканей и внут-

ренних органов [1, 2].

Антифосфолипидный синдром (АФС) является приоб-

ретенной аутоиммунной тромбофилией, которая проявля-

ется рецидивирующими тромбозами, потерей плода и ассо-

циирована с продукцией аутоантител к фосфолипидам мем-
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Представлено два клинических наблюдения: в одном из них имелись антифосфолипидный синдромом (АФС) и меланома, в другом –

системная красная волчанка (СКВ) и АФС, меланома, инфильтративный туберкулез и Herpes zoster. Ведение больных СКВ в сочета-

нии с АФС – непростая задача. Инфекции и злокачественные новообразования наряду с поражением почек и сердечно-сосудистыми

заболеваниями являются значимой причиной смерти в этой когорте больных. Продолжает обсуждаться роль антител к фосфоли-

пидам в возникновении малигнизации. Сочетание ревматических заболеваний с онкологической или инфекционной патологией за-

трудняет терапию, ограничивая возможность применения препаратов, регламентированных клиническими рекомендациями. 
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бран клеток или фосфолипидсвязывающим белкам крови –

антител к фосфолипидам (аФЛ). Более чем в 40% случаев

при СКВ выявляются высокопозитивные аФЛ, при этом у

50–70% пациентов в последующие 10 лет развивается дос-

товерный АФС [3, 4]. 

Среди причин смертности при СКВ в последние десяти-

летия на первое место вышли неоплазии и инфекции [5], ко-

торые также рассматриваются в качестве провоцирующих

факторов развития катастрофического АФС [6]. Частота он-

кологических заболеваний при СКВ колеблется от 2,5 до

7,3% [7]. В свою очередь, больные злокачественными ново-

образованиями имеют высокий риск развития тромбозов,

который повышается у носителей аФЛ. Взаимосвязь аФЛ с

опухолями до конца не изучена, но накопленные к настоя-

щему времени данные свидетельствуют от том, что она дос-

таточно тесная [8]. Появляется все больше доказательств ро-

ли инфекции, особенно вирусной, в индукции аФЛ и разви-

тии тромбозов по механизму молекулярной мимикрии [9].

Представляем клинические наблюдения, которые де-

монстрируют сочетание ревматического и онкологического

заболеваний, а также их комбинации с туберкулезом и гер-

песом. Подобное сочетание обнаружено у двух из 116 паци-

ентов, которых мы наблюдаем с января 2019 г. в ФГБНУ

«Научно-исследовательский институт ревматологии им.

В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой). Пациентами

подписано информированное согласие на участие в иссле-

довании и использование фотографий. Публикация фото-

графий одобрена комитетом по этике ФГБНУ НИИР им.

В.А.Насоновой

Клиническое наблюдение 1
Пациент А., 35 лет, наблюдается в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой с марта 2019 г. По данным анамнеза, в ав-

густе 2014 г. (29 лет) перенес острый илеофеморальный тром-

боз правой нижней конечности, осложненный тромбоэмболией

левой легочной междолевой артерии. При ультразвуковой доп-

плерографии (УЗДГ) вен нижних конечностей выявлялся тром-

боз глубоких вен правой нижней конечности: неокклюзивные

пристеночные тромбы подколенной вены, окклюзивные тром-

бы глубокой вены бедра, общей бедренной вены и наружной под-

вздошной вены; верхний уровень распространения тромботи-

ческих масс в нижней полой вене соответствовал месту ее

слияния с внутренней подвздошной веной. У пациента опреде-

лен гетерозиготный полиморфизм в гене ингибитора актива-

тора плазминогена 1 (PAI-1), в гене α2-субъединицы интегри-

нов – специализированных рецепторов Ia/IIa-тромбоцитов

(ITGA-α2-интегрин), полиморфизм в генах фолатного цикла –

метилентетрагидрофолат редуктазы (МТHFR 667, 1298),

метионин-синтазы редуктазы (MTRR 66). По поводу тромбо-

тических осложнений в течение 2 нед получал эноксапарин на-

трия 0,4 мл подкожно (п/к), ацетилсалициловую кислоту 

100 мг/сут. При повторной УЗДГ вен нижних конечностей от-

мечалась их начальная реканализация. 

В сентябре 2014 г – окклюзивный тромбоз сафено-фемо-

рального соустья справа, в остальном без отрицательной ди-

намики. В течение 3 мес находился на лечении варфарином

(3,75 мг/сут) с поддержанием международного нормализован-

ного отношения от 2,0 до 3,0. С января 2015 г. из-за плохой

приверженности терапии варфарином и повышенного выпаде-

ния волос, которое рассматривалось как нежелательная реак-

ция (НР) на прием препарата, пациент был переведен на рива-

роксабан 15 мг/сут 

В феврале 2015 г. в области внутренней поверхности лево-

го бедра диагностирована меланома, которая ранее расцени-

валась как невус. В мае 2015 г. (30 лет) проведено радикальное

иссечение меланомы in situ. При гистологическом исследова-

нии: лентиго-меланома in situ, неизъязвленная, со слабо выра-

женной мелкоочаговой лимфоидной инфильтраций в верхних

слоях дермы; удалена в пределах здоровых тканей. Продолжа-

ет наблюдаться у онколога, состояние остается стабильным. 

В 2016 г. (31 год) самостоятельно отменил ривароксабан,

сосудистого хирурга не посещал. В 2017 г. – повторный тром-

боз глубоких вен нижних конечностей правой голени, тромбоз

глубоких вен левой нижней конечности. Возобновил прием ри-

вароксабана в дозе 15 мг/сут, который получал до лета 2018 г.

с последующим снижением дозы до 10 мг/сут, самочувствие

было удовлетворительным.

В ноябре 2018 г. (33 года) впервые выявлен положительный

волчаночный антикоагулянт (ВА), суммарные аФЛ IgG 

>100 МЕ/мл, IgM – 5,22 МЕ/мл, суммарные антитела  (IgA,

IgM, IgG) к β2-гликопротеину 1 (β2-ГП1) – 143,6 Ед/мл. Рива-

роксабан на месяц был заменен на эноксапарин натрия 

1,6 мл/сут п/к, после чего продолжено лечение ривароксабаном

в прежней дозе. При УЗДГ вен нижних конечностей обнаруже-

ны симптомы посттромбофлебитической болезни илеофемо-

рального сегмента справа с признаками реканализации

60–65%, подколенной вены слева и передних большеберцовых

вен с явлениями полной реканализации.

В марте 2019 г. (34 года) впервые был госпитализирован в

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. При осмотре на коже

нижних конечностей имелось неярко выраженное мелкоячеи-

стое сетчатое ливедо. 

Иммунологические маркеры СКВ и АФС, выявленные у па-

циента в период госпитализации, представлены в таблице.
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СКВ-ассоциированные АТ             2019 г.                     2020 г.                        АФС-ассоциированные АТ           2019 г.                     2020 г.

Иммунологические маркеры СКВ и АФС, выявленные у пациента в период госпитализации
Immunological markers of SLE and APS in a patient, identified during hospitalization

АНФ Нep2 1/640h+sp 1/320 sp ВА                                                            + (в анамнезе)

С3, г/л 0,814 0,780 аКЛ IgG, GPL >120,0 >120,0

С4, г/л 0,119 0,130 аКЛ IgМ, MPL 7,1 4,3

аSm, Ед/мл 0,1 0,1 aβ2-ГП-IgG, Ед/мл 69,4 93,5

адсДНК, Ед/мл 25,7 24,0 aβ2-ГП-IgМ, Ед/мл 2,9 1,7

Примечание. аКЛ – антитела к кардиолипину; АНФ – антинуклеарный фактор; С3 и С4 – фракции комплемента; аSm – антитела к Smith-

антигену; адсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; жирным шрифтом выделены значения, выходящие за пределы референсных значений.



На момент обследования убедительных данных в пользу

наличия СКВ не получено. Диагноз удовлетворял критериям

первичного АФС: рецидивирующие венозные тромбозы нижних

конечностей, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), трой-

ная позитивность (наличие всех трех маркеров) по аФЛ. Учи-

тывая наличие позитивных титров АНФ, незначительное по-

вышение уровня адсДНК, пациенту был назначен гидроксихло-

рохин (ГКХ) 200 мг/сут, показаний для начала терапии глюко-

кортикоидами (ГК) не было. Выявление иммунологических

маркеров СКВ (адсДНК, гипокомплементемия С3, позитив-

ность по АНФ) рассматривалось в рамках как волчаночноподоб-

ного синдрома, так и активности АФС. Рецидивирующие веноз-

ные тромбозы, сохранение высокого уровня аФЛ, а также носи-

тельство полиморфизмов генов тромбофилии являются показа-

ниями к пожизненному приему антикоагулянтов. В связи с повы-

шенным уровнем растворимого фибрин-мономерного комплекса

(РФМК) лечение ривароксабаном было прекращено. Пациент

был негативно настроен на возобновление терапии варфарином,

в связи с чем назначен апиксабан 10 мг/сут. За год наблюдения

(с 2019 по 2020 г.) на фоне лечения апиксабаном 10 мг/сут и

ГКХ 200 мг/сут состояние оставалось стабильным, тромбозы

не рецидивировали. Сохранялись иммунологические нарушения

без значимого нарастания уровня адсДНК, отсутствовали

клинические проявления СКВ. 

Таким образом, пациент с диагнозом АФС: острый иле-

офеморальный тромбоз правой нижней конечности (неокк-

люзивные пристеночные тромбы подколенной вены, окк-

люзивные тромбы глубокой бедренной вены, общей бед-

ренной вены и наружной подвздошной вены), тромбоз пра-

вой бедренной вены с распространением на наружную под-

вздошную вену справа (2014 г.), повторный тромбоз глубо-

ких вен нижних конечностей правой голени без флотации

тромба, тромбоз глубоких вен левой нижней конечности

(2017 г.), ТЭЛА левой нижнедолевой артерии (2014 г.), высо-

копозитивные аβ2-ГП1, аКЛ, позитивный ВА в анамнезе от-

носится к группе высокого риска рецидива тромбозов и раз-

вития системного заболевания соединительной ткани, что

обосновывает дальнейшее наблюдение у ревматолога.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Ю., 40 лет, наблюдается в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой с февраля 2012 г. Из анамнеза известно,

что с 1994 г. (16 лет) выявляется ложноположительная реак-

ция Вассермана, с 1996 г. – фотосенсибилизация, с 1998 г. –

позитивные аКЛ. В 2000 г. (22 года) при рентгенологическом

исследовании органов грудной клетки был диагностирован оча-

говый туберкулез правого легкого. Получала противотуберку-

лезные препараты по стандартам лечения туберкулеза под

наблюдением фтизиатра. В августе 2001 г. на фоне терапии

впервые выявлена лейкопения (л. 3,0 ⋅109/л), расцененная как

следствие приема противотуберкулезных препаратов. В 2001 г.

при контрольном обследовании зафиксировано полное клиниче-

ское и лабораторное излечение туберкулеза легких, и пациент-

ка была снята с диспансерного учета. В течение 8 лет состо-

яние оставалось удовлетворительным.

В 2009 г. (31 год) – 1-я беременность, завершившаяся

срочными родами, гестация и послеродовый период протекали

без патологии. После родов появилась язва на слизистой обо-

лочке носа. В 2010 г. (32 года) впервые выявлены эритематоз-

ные высыпания на коже, беспокоили артралгии. К врачам не

обращалась.

В 2011 г. (33 года) наступила 2-я беременность. При УЗДГ

вен нижних конечностей выявлен тромбоз малой подкожной

вены (МПВ) левой нижней конечности. В декабре 2011 г. при

обследовании обнаружены анемия легкой степени (Нb 108 г/л),

лейкопения (л. 2,9 ⋅109/л), СОЭ – до 60 мм/ч, гипербилирубине-

мия, высокопозитивные аКЛ и аβ2-ГП1. При УЗИ органов

брюшной полости определялись признаки портальной гипер-

тензии. Обследована у гематолога, на основании данных тре-

пан-биопсии исключены заболевания крови. 

В феврале-марте 2012 г. впервые госпитализирована в

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. При обследовании был под-

твержден гемолитический характер анемии (позитивная про-

ба Кумбса), выявлены позитивные аSm, АНФ, полиморфизм в

генах свертывания крови: гомозиготный в генах PAI-1, эпок-

сидредуктазы витамина К, в генах тромбосподина 4, глико-

протеина 1, CYP2C9 (цитохром Р450, семейство 2, субсемей-

ство C, полипептид 9), ангиотензинпревращающего фермен-

та. Наличие дискоидных эритематозных очагов на волосистой

части головы, фотосенсибилизации, артралгий, гемолитиче-

ской анемии, лейкопении, позитивных aSm, АНФ послужило

основанием для диагностики СКВ. Тромбоз МПВ, ложнополо-

жительная реакция Вассермана, высокопозитивные аФЛ, вы-

являемые с 16 лет, были расценены как проявления АФС. На мо-

мент госпитализации срок беременности составлял 16–17 нед,

что наряду с сохранением высокопозитивных аФЛ явилось пока-

занием для назначения антикоагулянтной терапии – надропа-

рина кальция 0,6 мл/сут п/к. В стационаре к терапии были при-

соединены метилпреднизолон (МП) 12 мг/сут, ГКХ 200 мг/сут.

Отмечалась положительная динамика в виде снижения СОЭ,

однако сохранялось повышение уровня РФМК, допустимое для

данного срока беременности. 

После выписки наблюдалась амбулаторно, состояние ос-

тавалось стабильным, была снижена доза МП до 8 мг/сут,

продолжена терапия ГКХ 200 мг/сут, надропарином кальция

0,6 мл/сут п/к. В июле 2012 г. – роды путем кесарева сечения.

Послеродовый период протекал без осложнений, периодически

появлялись эритематозные очаги на коже, применяла местно

топические стероиды, у врача не наблюдалась, терапия не

корректировалась. 

Состояние оставалось удовлетворительным до января

2017 г. (39 лет), когда стала отмечать постепенное появление

и нарастание кожных проявлений СКВ – алопеции, ярких эри-

тематозных болезненных высыпаний на лице, коже рук, спины,

плеч, рецидивы афтозного стоматита. В мае 2017 г. госпита-

лизирована в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. В анализах

крови выявлялись лейкопения (л. 3,23 ⋅109/л), анемия (Нb 92 г/л),

положительная прямая проба Кумбса, высокопозитивные

адсДНК, аФЛ, гипокомплементемия. Активность СКВ расце-

нивалась как высокая с преобладанием поражения кожи с яз-

венно-некротическими изменениями, очаговой алопецией и

воспалением кожи головы, отмечались афтозный стоматит,

гематологические и иммунологические нарушения. Проведена

пульс-терапия МП 500 мг внутривенно (в/в) капельно №3.

Увеличена пероральная доза МП до 16 мг/сут, ГКХ до 400

мг/сут, назначена антикоагулянтная терапия фондапаринук-

сом, после выписки принимала ривароксабан 15 мг/сут. На фо-

не лечения кожно-слизистые проявления исчезли. Наблюдалась

у ревматолога амбулаторно. В ноябре 2017 г. в связи с рецидивом

кожной симптоматики к терапии был присоединен микофено-

лата мофетил (ММФ), проведена пульс-терапия МП 500 мг в/в

капельно №3, продолжала прием ривароксабана. Исчезли эри-
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тематозные язвенно-некротические высыпания на коже, во-

лосистой части головы, оставались очаги алопеции без воспа-

ления кожи.

В июне 2018 г. удален невус поясничной области. При гис-

тологическом исследовании выявлена узловая злокачественная

пигментная меланома кожи поясничной области стадии IB

T2N0M0 (4-й уровень инвазии по Кларку, толщина опухоли по

Бреслоу – 1,2 мм), без изъязвления эпидермиса, в краях резек-

ции опухолевого роста нет, митотичекий индекс 1×1 мм2.

ММФ был отменен, доза МП постепенно снижена с 16 до 

8 мг/сут, продолжена терапия ГКХ 400 мг/сут. 

Для исключения метастазирования была проведена по-

зитронно-эмиссионная компьютерная томография

(ПЭТ/КТ), при которой выявлены изменения в верхней доле

правого легкого (рис. 1, а, б). При брон-

хоскопии в материале бронхоальвео-

лярного лаважа обнаружены микобак-

терии туберкулеза. Была госпитали-

зирована в ФГБНУ «Центральный на-

учно-исследовательский институт

туберкулеза» (ЦНИИТ), где находи-

лась с 12.09.2018 г. по 13.05.2019 г. с

диагнозом «инфильтративный тубер-

кулез верхней доли правого легкого».

Инициирована стандартная противо-

туберкулезная терапия (пиразинамид

1500 мг/сут, циклосерин 0,5 г/сут,

спарфлоксацин 0,4 г/сут, линезолид

0,6 г/сут, протионамид 0,75 г/сут, глу-

таминовая кислота 1 таблетка 3 раза

в день, метионин 1 таблетка 3 раза в

день). Во время лечения в ЦНИИТ раз-

вилось обострение СКВ: артриты мелких суставов кистей,

утренняя скованность в суставах до 2 ч, очаги подострой

кожной красной волчанки на лице, шее, в области декольте,

на спине, верхних конечностях. В апреле 2019 г. самостоя-

тельно отменила ривароксабан.

Учитывая закрытую форму туберкулеза (по заключению

фтизиатра противопоказания для нахождения в стационаре

общего профиля, в том числе ревматологического, отсутство-

вали), обострение СКВ, в мае 2019 г. пациентка была госпита-

лизирована НИИР им. В.А. Насоновой. При обследовании выяв-

лялись низкие уровни аФЛ, гипокомплементемия (С3 – 0,52 г/л,

С4 – 0,02 г/л). Признаки обострения СКВ были ограничены по-

ражением кожи и слизистых оболочек: тяжесть и площадь по-

ражения по CLASI (Cutaneous Lupus Area and Severity Index) –

32 балла, повреждение – 9 баллов (рис. 2, а–г), а также кост-

но-мышечной системы. 

В связи с высокой активностью заболевания, выраженны-

ми кожными проявлениями (очаги подострой кожной красной

волчанки, занимающие примерно 48% поверхности тела) про-

водилось в/в введение МП 500 мг №5 с хорошим эффектом (ре-

гресс сыпи и артралгий). Противопоказанием для назначения

цитостатических препаратов было наличие активного ту-

беркулеза легких. В этиологии лейкопении обсуждались ак-

тивность СКВ и ятрогенный (лекарственный) генез. В каче-

стве антикоагулянтной терапии получала эноксапарин на-

трия 0,5 мл 2 раза в день в течение 2 мес с последующим пере-

ходом на апиксабан 10 мг/сут. Выписана в удовлетворитель-

ном состоянии под наблюдение ревматолога и фтизиатра по

месту жительства.

В августе 2019 г. на фоне стресса вновь отметила появле-

ние и быстрое прогрессирование эритематозных язвенно-нек-

ротических высыпаний на лице, шее, ушных раковинах, кис-

тях, локтевых сгибах, верхней трети плеч, выраженный хей-

лит. К сентябрю 2019 г. самостоятельно отменила апикса-

бан, возобновила прием ривароксабана 15 мг/сут, от лечения

варфарином отказалась, остальную терапию не корректиро-

вала. Местно на эритематозные очаги применяла акридерм,

наблюдался частичный эффект в виде временного уменьшения

покраснения.

В августе 2019 г. при повторном обследовании в ЦНИИТ

выдано заключение: инфильтративный туберкулез верхней до-

ли правого легкого в фазе рассасывания и уплотнения, МБТ (-).

Предшествующая широкая лекарственная устойчивость в

анамнезе. Дыхательная недостаточность II стадии. Умерен-

ное нарушение функции дыхательной системы. Было рекомен-

довано продолжить противотуберкулезную терапию, соглас-

но стандартам терапии туберкулеза в течение 1-го года. 

В декабре 2019 г. перенесла Herpes zoster. 

Повторная госпитализация в НИИР им. В.А. Насоновой в

декабре 2019 г. Диагноз: СКВ, хронического течения, актив-

ность по SLEDAI 2К (Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index-2К) – 7 баллов, с поражением кожи: подострая

кожная волчанка (неиндурированная псориазоформная сыпь,

очаговая алопеция, хейлит) по индексу CLASI активность – 

16 баллов, повреждение – 4 балла, адгезивный перикардит, ге-

матологические (лейкопения) и иммунологические (гипокомп-

лементемия) нарушения, в анамнезе – поражение суставов

(артралгии), слизистых оболочек (язвы слизистых оболочек
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Рис. 1. Инфильтративный туберкулез верхней доли правого
легкого по данным ПЭТ/КТ у пациентки Ю.: август 2018 г. (а)

и динамика к марту 2020 г. (б; стрелки) 
Fig. 1. Infiltrative tuberculosis of the upper lobe of the right lung

according to PET/CT in patient Yu .: August 2018 (a) and dynamics
by March 2020 (б; arrows)

а                                                      б

Рис. 2. Эритематозные язвенно-некротические высыпания и очаг алопеции 
у пациентки Ю. (а–г, май 2019 г.)

Fig. 2. Erythematous ulcerative-necrotic rash and alopecia areata in patient Yu. 
(a–г, May 2019)

а                                б в                                                г



полости рта и носа), гематологические нарушения (Кумбс-по-

зитивная анемия, высокопозитивные адсДНК), АНФ (+). Ин-

декс повреждения SLICC (Systemic Lupus International

Collaborating Clinics) – 1 (катаракта). АФС: тромбоз МПВ ле-

вой нижней конечности, портальная гипертензия, позитив-

ные аФЛ. Сохранялись лейкопения, гипокомплементемия, аКЛ

IgM и aβ2-ГП IgM в средних титрах. На фоне обострения кож-

но-слизистых проявлений СКВ у пациентки отмечались оста-

точные явления опоясывающего распространенного герпеса

(рис. 3, а–в).

Учитывая активность заболевания, поражение кожи

смешанного характера (очаги подострой кожной красной вол-

чанки, наличие вторичной вирусной инфекции) проводилась за-

местительная терапия человеческим иммуноглобулином 20 г

в/в с премедикацией МП 1500 мг суммарно в/в капельно. На

фоне терапии отмечался регресс сыпи, проявлений герпеса. На

амбулаторном этапе продолжала принимать МП и ГКХ, со-

стояние оставалось удовлетворительным, наблюдалась у рев-

матолога и фтизиатра. В марте 2020 г. снята с учета у фти-

зиатра в связи с клиническим излечением от туберкулеза. 

Обсуждение. Меланома – потенциально смертельное

злокачественное новообразование кожи, развивающееся

из пигментных клеток, продуцирующих меланин – мелано-

цитов, локализующихся преимущественно в коже, реже –

в сетчатке глаза, слизистых оболочках (полость рта, влага-

лище, прямая кишка). У большинства пациентов на мо-

мент установления диагноза отмечается локализованное

образование, требующее только хирургического лечения,

но нередко развивается метастазирование опухоли, кото-

рое коррелирует с глубиной проникновения в дерму [10]. 

С 1960-х гг. заболеваемость меланомой растет, особенно у

лиц европеоидной расы, и, по данным D.S. Rigel и соавт.

[11], только в США с 1973 по 2002 г. она увеличилась на

270%. Наиболее важным и потенциально модифицируе-

мым фактором риска развития этого заболевания является

воздействие ультрафиолетовых (УФ) лучей. Наличие сол-

нечных ожогов в анамнезе связано с высоким риском раз-

вития меланомы, тогда как хроническое непрерывное воз-

действие солнечных лучей в большей степени ассоцииру-

ется с актиническим кератозом и немеланомным раком

кожи. Повышают риск развития меланомы искусственное

УФ-излучение и фотохимиотерапия [12]. Эпидемиологи-

ческие исследования показали, что хронические воспали-

тельные заболевания, такие как ревматоидный артрит и

СКВ, сопряжены с повышенным риском развития гемато-

логических, кожных и солидных зло-

качественных новообразований [13,

14]. Предполагают, что развитие зло-

качественных новообразований у

больных аутоиммунными заболева-

ниями может быть обусловлено сис-

темной иммунной дисрегуляцией [15]

или иммуносупрессивной терапией,

что может модифицировать риск раз-

вития рака [16]. 

В 1865 г. А. Trousseau [17] высказал

предположение о том, что наличие

опухоли любой локализации связано с

протромботической готовностью ор-

ганизма. Венозные и артериальные

тромбозы являются одними из наиболее распространенных

осложнений у пациентов со злокачественными новообразо-

ваниями. И хотя частота клинически значимых генетиче-

ских маркеров тромбофилии, таких как мутация в факторе

V (Лейдена) и мутация в гене протромбина, не различались

у пациентов с онкопатологией и здоровых лиц, споры о пер-

вичности того или иного процесса продолжаются [18]. Еще

до выделения АФС в самостоятельный диагноз была отме-

чена связь между наличием ложноположительной реакции

Вассермана, ВА и некоторыми злокачественными новооб-

разованиями [19, 20]. Позднее были описаны случаи сочета-

ния онкологического заболевания у пациентов не только с

высокопозитивными aКЛ, ВА или аβ2-ГП1, но и с антитела-

ми к фосфатидилхолину, фосфатидилинозитолу, фосфати-

дилглицерину, фосфатидилсерину и др., которые не явля-

ются классическими маркерами АФС [21, 22].

В 1995 г. E. Zuckerman и соавт. [23] предложили не-

сколько механизмов связи между позитивностью по аФЛ и

развитием онкологического заболевания: 1) продукция ау-

тоантител иммунной системой как реакция на опухолевые

антигены; 2) продукция моноклональных иммуноглобули-

нов ВА и аКЛ; 3) секреция аКЛ опухолевыми клетками.

Вопрос о повышении риска развития онкологических

заболеваний, в том числе меланомы, при первичном АФС,

как это наблюдается при другой системной аутоиммунной

патологии, остается открытым. J.A. Gomez-Puerta и соавт.

[24] выявили меланому у 6 (5%) из 120 пациентов, позитив-

ных по аФЛ. Сообщается о повышении стандартизирован-

ного коэффициента заболеваемости для немеланомного ра-

ка кожи (плоскоклеточный и базально-клеточный), тогда

как риск возникновения меланомы значимо не изменялся

[14, 25]. Метаанализ, проведенный L. Song и соавт. [26], по-

казал, что риск развития меланомы и рака предстательной

железы гораздо ниже у пациентов с СКВ по сравнению с по-

пуляционными данными. Обнаружено также, что при СКВ

риск развития меланомы кожи низкий. К факторам риска

немеланомного рака кожи у пациентов с СКВ были отнесе-

ны использование ГК, особенно при их кумулятивной дозе

>5 г, и ГКХ >1 г. Длительная терапия ГК может индуциро-

вать выраженную иммуносупрессию, тогда как ГКХ благо-

даря противовоспалительным и иммуномодулирующим

свойствам повышает уровень апоптоза и снижает уровень

аутоиммунитета, устраняя аутореактивные лимфоциты [27]. 

Высокие кумулятивные дозы ГКХ у наших пациентов

могут обсуждаться в качестве факторов, повлиявших на раз-

витие меланомы: в первом случае общая кумулятивная доза
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Рис. 3. Эритематозные высыпания на коже спины (а), герепетические проявления
(б) и язвенно-некротические высыпания на коже кистей (в)  у пациентки Ю. 

(декабрь 2019 г.)
Fig. 3. Erythematous skin rash on the back (a), herpetic manifestations (а) and ulcerative

necrotic hands skin rash (б) in patient Yu. (December 2019)

а                                  б                                                          в



ГКХ составила 83 000 мг, а во втором – 729 800 мг, при этом

кумулятивная доза ГК – 34 168 мг.

Туберкулез – инфекционное заболевание, вызваемое

M. tuberculosis complex [28]. Более высокая распространен-

ность туберкулеза у пациентов с СКВ объясняется множе-

ственными иммунными аномалиями, а также иммуносу-

прессивной терапией [29]. Реальные данные о безопасно-

сти лечения и исходах туберкулеза легких у пациентов с

ревматическими заболеваниями (РЗ) скудны. Лечение ту-

беркулеза у пациентов с/без РЗ практически идентично,

однако сопутствующие заболевания, токсические эффек-

ты лекарственных средств и метаболические взаимодейст-

вия иммунодепрессантов и противотуберкулезных препа-

ратов могут создавать проблемы при лечении и влиять на

его эффективность и комплаентность больных [30]. В ра-

боту D.W. Park и соавт. [31] было включено 37 больных ту-

беркулезом легких и РЗ, в том числе 4 пациента с СКВ,

группу контроля составил 191 пациента с туберкулезом без

РЗ. Частота тяжелых НР на препараты и изменений проти-

вотуберкулезной терапии «первой линии» из-за тяжелых

НР была значимо выше у пациентов с РЗ, чем в контроль-

ной группе. Существенных различий в отдаленных небла-

гоприятных исходах, включая рецидив туберкулеза и

смертность, между группами не получено. 

В настоящее время данных о тактике терапии сразу не-

скольких заболеваний, осложняющих течение друг друга,

недостаточно. Применение цитостатиков и генно-инже-

нерной биологической терапии у пациентов с онкологиче-

ским анамнезом ограничено, что затрудняет лечение ос-

новного РЗ. Единственным биологическим препаратом,

имеющим официальное показание для лечения СКВ, яв-

ляется белимумаб. В то же время ритуксимаб (РТМ) одоб-

рен EULAR (European Alliance of Associations for

Rheumatology) при рефрактерном волчаночном нефрите

[32]. Данные литературы позволяют утверждать, что бели-

мумаб не увеличивает риск развития туберкулеза при СКВ

[33]. В регистр BIOGEAS (Study Group on Autoimmune

Diseases: using of biological agents in patients with autoim-

mune diseases) было включено 344 пациента с системными

аутоиммунными заболеваниями, в том числе 140 с СКВ;

РТМ получали 77%, ГК – 91%. В группе РТМ зарегистри-

ровано только 2 случая туберкулеза, что соответствует сре-

днему популяционному риску [34].

Заключение. Представленные клинические наблюдения

демонстрируют наличие разных коморбидных состояний у

пациентов с СКВ и АФС, сложность их диагностики и веде-

ния. Необходимо настороженное отношение к этой катего-

рии больных в связи с повышенным риском развития у них

онкологических заболеваний и туберкулеза, особенно на

фоне длительной иммуносупрессивной терапии. Изучение

полиморбидности у больных РЗ позволит улучшить ран-

нюю диагностику сопутствующих заболеваний, расширить

терапевтические подходы и, возможно, снизить риск реци-

дива основного заболевания.
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