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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №4ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ
Резюме. Цель исследования – определить прогностическое значение ревматоидного фактора в формировании гастродуо-денальных эрозий и язв у пациентов с ревматоидным артритом, принимающих нестероидные противовоспали-тельные средства (мелоксикам). Материал и методы. Проведено проспективное, рандомизированное исследование 97 пациентов с ревматоидным артритом, принимающих мелоксикам (группа нестероидных противовоспалительных средств; НПВС). Появле-ние гастродуоденальных эрозий и язв регистрировалось в течение 4-8 лет. Все пациенты были разделены на группы в зависимости от наличия или отсутствия ревматоидного фактора, а также в зависимости от наличия или отсутствия инфекции Helicobacter pylori. Результаты. Выявлены достоверные различия (Р<0,01) по частоте встречаемости эрозий и язв желудка и ДПК у пациентов с серопозитивным и серонегативным ревматоидным артритом, принимавших мелоксикам, за 4-8 лет наблюдения  как в группе инфицированных Helicobacter pylori, так и в группе неинфицированных Helicobacter pylori пациентов. Установлены высокие показатели прогностического фактора (ревматоидный фактор) для про-гноза появления эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки в течение 4-8 лет у пациентов с ревматоид-ным артритом, принимавших мелоксикам, как у инфицированных Helicobacter pylori, так и у неинфицированных Helicobacter pylori. Заключение. Ревматоидный фактор является достоверным (P<0,01) фактором риска появления гастродуоденаль-ных эрозий и язв у инфицированных и неинфицированных Helicobacter pylori пациентов с ревматоидным артри-том, принимающих нестероидные противовоспалительные средства (мелоксикам) в течение 4-8 лет без учета дополнительных факторов риска. Ключевые слова: ревматоидный фактор, ревматоидный артрит, мелоксикам, эрозии, язвы, желудок, двенадца-типерстная кишка.Abstract.Objectives. To determine the predictive value of rheumatoid factor in gastric and duodenal erosions and ulcers formation in patients with rheumatoid arthritis who took meloxicam (group of nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAID). Material and methods. Randomly selected 97 patients with rheumatoid arthritis who took meloxicam were studied prospectively. Gastric and duodenal erosions and ulcers appearance was registered within 4-8 years. All patients were 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4divided into groups according to the presence or absence of rheumatoid factor and also Helicobacter pylori infection. Results. High indices of the predictive factor (rheumatoid factor) for the prognosis of gastroduodenal erosions and ulcers development in patients with rheumatoid arthritis who took meloxicam during 4-8 years have been established both in the group of patients infected by Helicobacter pylori and in the group of patients not infected by Helicobacter pylori. Conclusions. For the first time, the predictive value of the rheumatoid factor (P<0.01) in H.pylori-positive and H.pylori-negative patients with rheumatoid arthritis, taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs (meloxicam) during 4-8 years, for prognosis of gastroduodenal erosions and ulcers development has been established without considering any other risk factors.Key words: rheumatoid factor, rheumatoid arthritis, meloxicam, erosions, ulcers, stomach, duodenum.Ревматоидный артрит (РА) является одним из самых распространенных заболеваний из груп-пы хронических полиартритов. На сегодняшний день РА определяется как хроническое системное заболевание соединительной ткани, при котором в основном поражаются периферические (сино-виальные) суставы, в первую очередь суставы кистей и стоп, по типу симметричного эрозив-но-деструктивного полиартрита. Современное комплексное лечение РА, особенно быстро про-грессирующего течения, заключается в примене-нии комбинации лекарственных средств в доста-точно высоких дозах и является эффективным, при этом риск развития побочных реакций до-статочно высок [1, 2]. Нестероидные противовос-палительные средства (НПВС) считаются одной из основных групп лекарственных средств, при-меняемых при лечении РА [3]. Эта группа лекар-ственных средств обладает выраженным обезбо-ливающим и противовоспалительным эффектом, удобна в применении и может использоваться как для краткосрочного лечения с целью снятия болей в суставах и уменьшения утренней ско-ванности, так и для продолжительного лечения в течение длительного времени. Но высокая ча-стота развития побочных реакций, возникающих чаще всего при продолжительном приеме НПВС, лимитирует длительность их использования [4]. Лекарственная гастропатия (симптомокомплекс поражений желудочно-кишечного тракта) счита-ется одним из самых частых и опасных осложне-ний НПВС-терапии. Эрозии, язвы, осложненные кровотечением (до 40%) и перфорацией состав-ляют основную группу повреждений слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) [5, 6]. Известно, что НПВС нарушают вы-работку простагландинов и, таким образом, сни-жают устойчивость слизистой оболочки желудка к агрессивному воздействию соляной кислоты и пепсина, что может приводить к развитию га-стропатии, которая иногда может угрожать жиз-ни пациентов [7]. В механизме развития НПВС-
ассоциированной гастропатии принимают участие многие факторы: угнетение активности циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), приводящее к инги-бированию синтеза простагландинов в слизистой оболочке желудка и к снижению ее защитного барьера, уменьшение выработки бикарбонатов и желудочной слизи, снижение кровотока в сосудах слизистой оболочки желудка, активация апоптоза и усиление десквамации эпителиальных клеток, нарушение моторики желудка и ДПК. НПВС-ассоциированные язвы желудка и ДПК часто име-ют множественный характер, могут сочетаться с эрозивными поражениями гастродуоденальной зоны, протекать бессимптомно или малосимптом-но и манифестироваться клинически внезапными желудочно-кишечными кровотечениями [8].Цель исследования заключалась в опре-делении прогностического значения ревмато-идного фактора в формировании эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки у H.pylori-позитивных и H.pylori-негативных пациентов с ревматоидным артритом, принимающих мелок-сикам. Материал и методыРандомизированное, проспективное, срав-нительное клиническое исследование выполнено в соответствии с Хельсинкской декларацией. Все стадии исследования проведены в соответствии с законодательством. Группа пациентов для прове-дения клинического исследования сформирована в период с 2010 по 2014 год. Отбор пациентов проводился методом случайных чисел (равномер-ное распределение) из 2832 пациентов с ревмато-идным артритом. Эндоскопические методы ис-следования проведены у 100 человек. Критерии включения пациентов в группу: диагноз ревма-тоидный артрит (РА) по критериям ACR/EULAR (2010), возраст не старше 65 лет, отсутствие по-ражений верхних отделов желудочно-кишечного тракта в анамнезе, отсутствие эрозивно-язвен-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №4ных дефектов слизистой оболочки желудка и две-надцатиперстной кишки при эндоскопическом исследовании на момент включения в группу и при предыдущих ФЭГДС исследованиях, отсут-ствие недостаточности кровообращения, почеч-ной и печеночной недостаточности, отсутствие приема высоких доз НПВС, отсутствие приема двух и более НПВС (включая низкие дозы аце-тилсалициловой кислоты), отсутствие приема глюкокортикоидов и антикоагулянтов. Критерии исключения пациентов из исследования: отказ от повторных эндоскопических исследований, от-каз от дальнейшего участия в исследовании. Все пациенты дали письменное добровольное инфор-мированное согласие на участие в исследовании. Появление гастродуоденальных эрозий и язв ре-гистрировалось в течение 4-8 лет. 97 пациентов закончили исследование. Три пациента (3%; 2 па-циента с серопозитивным РА, 1 пациент с сероне-гативным РА) были исключены из общей группы по критериям исключения (отсутствие данных повторного эндоскопического исследование сли-зистой оболочки желудка и ДПК). Полнота от-слеживания составила 97%. Средний возраст пациентов оказался равным 52,6±10,8 лет (18-65 лет, среднее ± SD). Медиана возраста пациентов составила 55 (49; 61) лет. Соотношение мужчин и женщин 28/69. Пациенты получали метотрексат (12,5 мг в неделю) и мелоксикам (15 мг в сутки). По ходу рандомизированного исследования все пациенты были разделены на группы согласно наличию или отсутствию инфекции Helicobacter pylori (Hp) и ревматоидного фактора (РФ).Появление эрозий и язв желудка и двенад-цатиперстной кишки устанавливалось на основе данных эндоскопического исследования ЖКТ. Эндоскопическое исследование гастродуоде-нальной слизистой оболочки было проведено с использованием видеоэзофагогастроскопа (про-изводство фирмы «Olympus», Япония) в соответ-ствии с Хьюстонской модификацией Сиднейской классификации хронического гастрита [9]. Для выявления инфекции Hp в ходе исследования па-циентам была проведена биопсия слизистой обо-лочки желудка и гистологическое исследование полученных биоптатов.Обработка полученных результатов про-водилась с использованием  программного обе-спечения Statistica 10.0. На момент включения в исследование возраст пациентов (в годах) и дли-тельность заболевания (в месяцах) представлены как среднее ± стандартное отклонение (SD). Дан-

ные, имеющие распределение, отличное от нор-мального, представлены в виде медианы (Me), 25-ого и 75-ого перцентилей (Р25 и Р75). Уровни  P<0,05 считались достоверными. Для оценки до-стоверности результатов проведен корреляцион-ный и дисперсионный анализ изучаемых призна-ков [10].Проверка качества построенной модели проведено с применением  ROC-анализа с под-счетом  показателя  площади под кривой (AUC). ROC-анализ проведен с использованием про-граммного обеспечения MedCalc v18.5. При про-ведении ROC-анализа ревматоидный фактор у серопозитивных пациентов был представлен в виде бинарной величины, имеющей значение 1. У серонегативных пациентов ревматоидный фак-тор был представлен в виде бинарной величины, имеющей значение 0. В качестве зависимой пере-менной был  также выбран бинарный признак: 1 (появление эрозий или язв ЖКТ), 0 (отсутствие эрозий и язв).Анализ частоты развития гастродуоденаль-ных эрозий и язв также был проведен с заполне-нием четырех полей (a, b, c, d) таблицы 2х2. Для оценки достоверности таблицы 2х2 ис-пользовался точный критерий Фишера (двусто-ронний). Для относительных частот определялся 95% доверительный интервал.При оценке прогноза развития гастродуо-денальных эрозий и язв учитывались следующие характеристики прогностичнского фактора: чув-ствительность, специфичность, доля правильных прогнозов, относительный риск прогнозируемого исхода в группе фактор-положительных пациен-тов, относительный риск иного исхода в группе фактор-положительных пациентов, отношение шансов. Достоверность была определена по точ-ному критерию Фишера [11].РезультатыИз 97 пациентов, включенных в исследо-вание, 54 (58,8%) человека были инфицированы Hp, 43 (41,2%) человека не были инфицированы Hp. Из 54 пациентов с ревматоидным артритом, инфицированных Hp и принимавших мелокси-кам, отсутствие эрозий и язв гастродуоденальной зоны по окончанию исследования отмечено у 24 (44,4%; 95% ДИ: 31,2-57,7%) человек. Эрозии и язвы желудка и ДПК за 4-8 лет наблюдения при применении мелоксикама были выявлены у 30 (55,6%; 95% ДИ: 42,3-68,8%) человек. Эрозии 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4желудка были диагностированы у 21 (38,9%; 95% ДИ: 25,9-51,9%) пациента, язвы желудка – у 6 (11,1%; 95% ДИ: 2,7-19,5%), эрозии ДПК – у 1 (1,9%; 95% ДИ: 0,01-5,5%), язвы ДПК – у 2 (3,7%; 95% ДИ: 0,01-8,7%) пациентов. Hp-позитивная группа (Hp+, n=54), была разделена в зависимо-сти от наличия ревматоидного фактора на группу серопозитивных (Hp+, РФ+; n=31) и группу серо-негативных пациентов (Hp+, РФ-; n=23). Данные группы пациентов были однородны по полу, воз-расту и длительности заболевания (табл. 1).Из группы пациентов (n=31) с серопози-тивным ревматоидным артритом, инфицирован-ных Hp и принимавших мелоксикам, за 4-8 лет наблюдения  эрозии и язвы желудка и ДПК были диагностированы у 27 (87,1%; 95% ДИ: 75,3-98,9%) пациентов. Из группы пациентов (n=23)  с серонегативным ревматоидным артритом, ин-фицированных Hp и принимавших мелоксикам, за 4-8 лет наблюдения эрозии и язвы желудка и ДПК были диагностированы у 3 человек (9,7%; 95% ДИ: 0,01-20,1%) (табл. 2).В группе Hp-позитивных пациентов (Hp+, n=54) была установлена корреляционная зависи-мость между появлением эрозий и язв желудка 
и ДПК и наличием ревматоидного фактора при применении мелоксикама (τ =0,737; P<0,01). Hp-негативная группа пациентов (Hp-, n=43), также была разделена в зависимости от наличия ревматоидного фактора на группу се-ропозитивных (Hp-, РФ+; n=24) и серонегатив-ных пациентов (Hp-, РФ-; n=19). Данные группы пациентов были однородны по полу, возрасту и длительности заболевания (табл. 3).Из группы пациентов (n=24) с серопозитив-ным ревматоидным артритом, неинфицирован-ных Hp и принимавших мелоксикам, за 4-8 лет наблюдения эрозии и язвы желудка и ДПК были диагностированы у 17 (70,8%; 95% ДИ: 52,7-89,0%) пациентов. Из группы пациентов (n=19) с серонегативным ревматоидным ариритом, неин-фицированных Hp и принимавших мелоксикам, за 4-8 лет наблюдения эрозии и язвы желудка и ДПК были диагностированы у 1 человека (5,3%; 95% ДИ: 0,01-15,3%) (табл. 4).В группе Hp-негативных пациентов (Hp-, n=43) была установлена корреляционная зависи-мость между появлением эрозий и язв желудка и ДПК и наличием ревматоидного фактора при применении мелоксикама (τ =0,66; P<0,01). Таблица 1 – Характеристика Hp-позитивной группы обследованных лиц для оценки прогноза развития гастродуоденальных эрозий и язв по полу, возрасту и длительности заболевания (n=54)Группыпациентов Всегоn (%) Пол Возраст (годы) Длительность заболевания (месяцы)мужчины n (%) женщины n (%)(Hp+, РФ+) 31 (57) 7 (22,6%;95% ДИ: 7,9-37,3%) 24 (77,4%;95% ДИ: 62,7-92,1%) 54,7±8,0 121,1±115,5 (Hp+, РФ-) 23 (43) 8 (34,8%;95% ДИ: 15,3-54,3%) 15 (65,2%;95% ДИ: 45,8-84,7%) 51,6±12,4 107,2±97,1(Hp+) 54 (100) 15 (27,8%;95% ДИ: 15,8-39,7%) 39 (72,2%;95% ДИ: 60,3-84,2%) 53,4±10,6 115,2±106,6Примечания: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицательный ревматоидный фактор, Hp+ - наличие инфекции Hp. Длительность заболевания представлена на момент включения в исследование.Таблица 2 – Наличие эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки у пациентов с серопози-тивным и серонегативным ревматоидным артритом, инфицированных Hp и принимавших мелоксикам, за 4-8 лет наблюденияПатология РА (Hp+; n=54) РА (Hp+, РФ+; n=31) РА (Hp+, РФ-; n=23)Эрозии желудка 21 19 2Язва желудка 6 5 1Эрозии ДПК 1 1 0Язва ДПК 2 2 0Всего 30 27 3Примечания: РА – ревматоидный артрит; РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицатель-ный ревматоидный фактор; ДПК – двенадцатиперстная кишка, Hp+ - наличие инфекции Hp.
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В целях проведения анализа прогнозирова-ния развития эрозий и язв желудка и ДПК у паци-ентов с ревматоидным артритом, принимающих мелоксикам, были построены две отдельные мо-дели: первая – для пациентов, инфицированных Hp, и вторая – для пациентов, неинфицирован-

Таблица 3 – Характеристика Hp-негативной группы обследованных лиц для оценки прогноза раз-вития гастродуоденальных эрозий и язв по полу, возрасту и длительности заболевания (n=43)Группыпациентов Всегоn (%) Пол Возраст (годы) Длительность заболевания (месяцы)мужчины n (%) женщины n (%)(Hp-, РФ+) 24 (56) 5 (20,8%;95% ДИ: 4,6-37,1%) 19 (79,2%;95% ДИ: 62,9-95,4%) 52,1±8,0 122,0±117,5 (Hp-, РФ-) 19 (44) 8 (42,1%;95% ДИ: 19,9-64,3%) 11 (57,9%;95% ДИ: 35,7-80,1%) 50,9±12,4 106,2±95,1(Hp-) 43 (100) 13 (30,2%;95% ДИ: 16,5-44,0%) 30 (69,8%;95% ДИ: 56,0-83,5%) 51,6±10,6 115,0±106,6Примечания: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицательный ревматоидный фактор, Hp- – отсутствие инфекции Hp. Длительность заболевания представлена на момент включения в исследование.Таблица 4 – Наличие эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки у пациентов с серопо-зитивным и серонегативным ревматоидным артритом, неинфицированных Hp и принимавших мелок-сикам, за 4-8 лет наблюденияПатология РА (Hp-; n=43) РА (Hp-, РФ+; n=24) РА (Hp-, РФ-; n=19)Эрозии желудка 13 13 0Язва желудка 4 3 1Эрозии ДПК 0 0 0Язва ДПК 1 1 0Всего 18 17 1Примечания: РА – ревматоидный артрит; РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицатель-ный ревматоидный фактор; ДПК – двенадцатиперстная кишка, Hp- – отсутствие инфекции Hp.
Рисунок 1 – ROC-кривая прогнозирования развития эрозий и язв желудка и ДПК у пациентов с ревматоидным артритом, инфицированных Hp и принимающих мелоксикам, по результатам одновариантной (ревматоидный фактор) логистической регрессии. Рисунок 2 – ROC-кривая прогнозирования развития эрозий и язв желудка и ДПК у пациентов с ревматоидным артритом, неинфицированных Hp и принимающих мелоксикам, по результатам одновариантной (ревматоидный фактор) логистической регрессии.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4ных Hp. Модель, построенная для пациентов, ин-фицированных Hp и принимающих мелоксикам, демонстрирует хорошее качество по экспертной шкале (AUC=0,87; чувствительность 87,1; спец-ифичность 87,0). ROC-кривая прогнозирования развития эрозий и язв желудка и ДПК у пациен-тов, инфицированных Hp и принимающих ме-локсикам, по результатам одновариантной (рев-матоидный фактор) логистической регрессии представлена на рисунке 1.Модель, построенная для пациентов, неин-фицированных Hp и принимающих мелоксикам, также демонстрирует хорошее качество по экс-пертной шкале (AUC=0,828; чувствительность 70,8; специфичность 94,7). ROC-кривая прогно-зирования развития эрозий и язв желудка и ДПК у пациентов, неинфицированных Hp и принима-ющих мелоксикам, по результатам одновариант-ной (ревматоидный фактор) логистической ре-грессии представлена на рисунке 2.При прогнозе возникновения эрозий и язв желудка и ДПК у пациентов с ревматоидным 
артритом, инфицированных Hp и принимавших мелоксикам, при рассмотрении ревматоидного фактора в качестве неблагоприятного прогности-ческого фактора,  было установлено, что число истинно положительных прогнозов (ИП) соста-вило 27 случаев, ложноположительных прогно-зов (ЛП) – 4, ложноотрицательных прогнозов (ЛО) – 3, истинно отрицательных прогнозов (ИО) – 20 случаев (табл. 5). Результаты анализа прогностического фак-тора (наличие ревматоидного фактора) для про-гноза развития эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны у пациентов, прини-мавших мелоксикам и инфицированных Hp, пред-ставлены в таблице 6. Как видно из результатов, представленных в таблице, наличие РФ достовер-но повлияло на вероятность появления эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки желудка и ДПК при применении мелоксикама. Среди пациентов, неинфицированных Hp и принимавших мелоксикам, в течение 4-8 лет число истинно положительных прогнозов (ИП) Таблица 5 – Определение операционных характеристик прогностического фактора (РФ) для про-гноза появления эрозий и язв желудка и ДПК при применении мелоксикама у пациентов, инфицирован-ных Hp (n=54; длительность наблюдения 4-8 лет)Наличие РФ Прогноз (определение ревматоидного фактора) ВсегоНеблагоприятный (РФ+) Благоприятный (РФ-)Эрозии и/или язвы имеются 27
ИП

3
ЛО

30Эрозии и/или язвы отсутствуют 4
ЛП

20
ИО

24Всего 31 23 54Примечание: РФ – ревматоидный фактор; РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицатель-ный ревматоидный фактор; ИП – число истинно положительных прогнозов; ЛО – число ложноотрицательных прогнозов; ЛП – число ложноположительных прогнозов; ИО – число истинно отрицательных прогнозов.Таблица 6 – Основные характеристики прогностического фактора (РФ+) для прогноза появления эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки желудка и ДПК у пациентов, инфицированных Hp (n=54, P<0,01), принимавших мелоксикам, в течение 4-8 летХарактеристика прогностического фактора РФ+ 95% ДИЧувствительность 90,0% 73,5-97,9%Специфичность 83,3% 62,6-95,3%Доля правильных прогнозов 87,0% 75,1-94,6%Относительный риск прогнозируемого исхода в группе фактор-положительных пациентов 6,7 2,3-19,3Относительный риск иного исхода в группе фактор-поло-жительных пациентов 0,15 0,06-0,38Отношение шансов 45,0 9,0-224,0Примечания: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал; ДПК – двенад-цатиперстная кишка.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №4составило 17 случаев, ложноположительных про-гнозов (ЛП) – 7, ложноотрицательных прогнозов (ЛО) – 1, истинно отрицательных прогнозов (ИО) – 18 случаев (табл. 7).Результаты анализа прогностического фак-тора (наличие ревматоидного фактора) для про-гноза развития эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны у пациентов, прини-мавших мелоксикам и неинфицированных Hp, представлены в таблице 8. Как видно из представ-ленной таблицы, наличие РФ также достоверно повлияло на вероятность появления эрозий и язв желудка и ДПК при применении мелоксикама. ОбсуждениеСуществуют работы, описывающие ана-логичные явления. Так, A. Jafarzadeh et al. [12] установили, что H.pylori-позитивные пациенты с язвой желудка, имеют более высокий уровень ревматоидного фактора и антинуклеарных анти-тел в крови в сравнении с пациентами без язв и инфекции H. pylori. В то же время, у пациентов, инфицированных H.pylori, но не имеющих язв, 
уровень ревматоидного фактора и антинуклер-ных антител значимо не отличался от уровня рев-матоидного фактора и антинуклеарных антител у неинфицированных пациентов. Таким образом, можно предположить, что существует опреде-ленная связь между уровнем ревматоидного фак-тора в крови и наличием язвенных повреждений гастродуоденальной зоны.Механизмы, ответственные за более частое образование эрозий и язв гастродуоденальной зоны у пациентов серопозитивным ревматоид-ным артритом, остаются плохо изученными. У пациентов с язвой желудка и ДПК имеются се-рьезные повреждения тканей и выраженная вос-палительная реакция, которые вызывают осво-бождение изолированных в норме аутоантигенов и последующую активацию аутореактивных лим-фоцитов и выработку аутоантител. Освобожден-ные аутоантигены из гастродуоденальных тканей могут имитировать другие антигены, такие как нуклеарный антиген и Fc-фрагмент IgG. Опре-деленную роль в повышении титра ревматоид-ного фактора у пациентов с язвенными повреж-дениями гастродуоденальной зоны может играть Таблица 7 – Определение операционных характеристик прогностического фактора (РФ) для про-гноза появления эрозий и язв желудка и ДПК при применении мелоксикама у пациентов, неинфициро-ванных (n=43; длительность наблюдения 4-8 лет)Наличие РФ Прогноз (определение ревматоидного фактора) ВсегоНеблагоприятный (РФ+) Благоприятный (РФ-)Эрозии и/или язвы имеются 17
ИП

1
ЛО

18Эрозии и/или язвы отсутствуют 7
ЛП

18
ИО

25Всего 24 19 43Примечание: РФ – ревматоидный фактор; РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицатель-ный ревматоидный фактор; ИП – число истинно положительных прогнозов; ЛО – число ложноотрицательных прогнозов; ЛП – число ложноположительных прогнозов; ИО – число истинно отрицательных прогнозов.Таблица 8 – Основные характеристики прогностического фактора (РФ+) для прогноза появления эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки желудка и ДПК в течение 4-8 лет при применении мелоксикама у пациентов, неинфицированных Hp (n=43, P<0,01)Характеристика прогностического фактора РФ+ 95% ДИЧувствительность 94,4% 72,7-99,9%Специфичность 72,0% 50,6-87,9%Доля правильных прогнозов 70,8% 56,2-82,1%Относительный риск прогнозируемого исхода в группе фактор-положительных пациентов 13,5 2,0-92,3Относительный риск иного исхода в группе фактор-поло-жительных пациентов 0,31 0,16-0,58Отношение шансов 43,7 4,9-393,6Примечания: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал; ДПК – двенад-цатиперстная кишка.
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N4инфекция H. pylori [13]. Известно, что уреаза, продуцирумая H. pylori, может стимулировать В-лимфоциты вырабатывать различные антите-ла, такие как IgM-RF, анти-ssDNA и антифосфа-тидилхолиновые антитела [14]. Таким образом, инфекция H. pylori может играть существенную роль не только в развитии эрозивных и язвенных повреждений желудка и двенадцатиперстной кишки, но и в развитии многих аутоиммунных заболеваний, таких как ревматоидный артрит. В то же время существуют работы [15,16], показывающие, что наличие ревматоидного фак-тора и антинуклеарных антител повышает риск развития некоторых заболеваний сердечно-сосу-дистой системы, а также играет важную роль в развитии атеросклероза. Таким образом, ревма-тоидный фактор, по-видимому, оказывает прямое повреждающее действие на ткани при ревматоид-ном артрите как компонент иммунных комплексов посредством активации системы комплемента, а в общем виде реакция антиген-антитело склонна усугублять процессы воспаления. Так, A. Sedaghat et al. установили, что РФ оказывает повреждаю-щее действие на эндотелий сосудов у пациентов с РА. Основываясь на данных нашего исследования, можно предположить, что РФ также усиливает от-рицательное воздействие на слизистую оболочку желудка и ДПК, вызванное приемом НПВС, у па-циентов с ревматоидным артритом.
Заключение1. Выявлены достоверные различия (Р<0,01) по частоте встречаемости эрозий и язв желудка и ДПК у пациентов серопозитивным и серонегативным ревматоидным артритом, при-нимавших мелоксикам, за 4-8 лет наблюдения  как в группе инфицированных Hp, так и в группе неинфицированных Hp пациентов.2. Установлены высокие показатели (P<0,01) прогностического фактора (ревматоид-ный фактор) для прогноза появления эрозивно-язвенных повреждений желудка и двенадцати-перстной кишки у пациентов с ревматоидным артритом, принимающих мелоксикам, в течение 4-8 лет в группе пациентов, инфицированных Hp и в группе пациентов, неинфицированных Hp.3. Ревматоидный фактор может рассматри-ваться в качестве достоверного фактора риска по-явления эрозий и язв желудка и двенадцатиперст-ной кишки в течение 4-8 лет у Нр-позитивных и Нр-негативных пациентов с ревматоидным ар-

тритом, принимающих мелоксикам (P<0,01), без учета дополнительных факторов. 
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