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Целью данного исследования было прогнозирование вероятности развития неже-
лательных лекарственных реакций (эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки) 
у пациентов с ревматоидным артритом на фоне терапии мелоксикамом. В исследова-
ние было включено 160 пациентов с диагнозом ревматоидный артрит, которые при 
наличии болевого синдрома принимали мелоксикам длительно – более 3 раз в неделю на 
протяжении более 3 месяцев. Длительность наблюдения составила от 4 до 8 лет. Об-
следуемые были распределены на подгруппы с учетом наличия ревматоидного фактора 
и инфицирования Helicobacter pylori. Анализ данных показал, что у пациентов с серопо-
зитивной формой ревматоидного артрита существенно чаще развивались эрозивные и 
язвенные изменения слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки на фоне терапии 
мелоксикамом, в сравнении с пациентами с серонегативным ревматоидным артритом. 
Кроме того, установлено, что ревматоидный фактор является надежным прогности-
ческим показателем для предсказания риска развития нежелательных реакций (гастро-
дуоденальных эрозий и язв) на фоне терапии мелоксикамом для купирования болевого 
синдрома, независимо от наличия инфекции Helicobacter pylori. В общей группе паци-
ентов характеристики ревматоидного фактора как прогностического индикатора со-
ставили: чувствительность 93,9%, специфичность 86,1% и доля правильных прогнозов 
89,4%. Сделан вывод, что ревматоидный фактор является достоверным прогности-
ческим показателем для предсказания развития нежелательных реакций (гастродуоде-
нальных язв и эрозий) у пациентов с ревматоидным артритом на фоне приема несте-
роидных противовоспалительных препаратов (мелоксикам) в качестве симптоматиче-
ской терапии независимо от наличия инфекции Helicobacter pylori.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-
воспалительное (аутоимунное) заболева-
ние неизвестной этиологии, характеризую-
щееся хроническим эрозивным артритом и 
системным поражением внутренних орга-
нов, приводящее к ранней инвалидизации 
и сокращению продолжительности жизни 
пациентов [1]. Распространенность этого 
заболевания в развитых странах составля-
ет от 0,5 до 2% от общего количества на-
селения [2, 3]. Нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) широко 

применяются для купирования болевого 
синдрома при РА, однако их использова-
ние, особенно длительное, связано с ри-
ском поражений желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), объединяемых понятием 
НПВП-гастропатии [4–8]. Широко извест-
но, что НПВП угнетают синтез проста-
гландинов, из-за чего защитные свойства 
слизистой оболочки желудка ослабевают, 
делая ее уязвимой перед воздействием со-
ляной кислоты и пепсина. В результате 
этого может развиться гастропатия, кото-
рая нередко представляет серьезную угро-
зу для жизни [9, 10].
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Цель исследования – прогнозирование 
вероятности развития нежелательных ре-
акций (эрозий и язв желудка и двенадцати-
перстной кишки) у пациентов с РА на фоне 
приема мелоксикама в качестве симптома-
тической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 160 
пациентов, проходивших стационарное 
лечение в период с 2010 по 2018 год. Кри-
терии включения в исследование: пациен-
ты с диагнозом ревматоидный артрит (РА) 
в соответствии с критериями ACR/EULAR 
(2010) [11], болевой синдром, требующий 
применения мелоксикама в дозе 15 мг в 
сутки более 3 раз в неделю на протяжении 
более 3 месяцев; пациенты, не имевшие 
ранее эрозивно-язвенных поражений га-
стродуоденальной зоны при эндоскопиче-
ском методе исследования; пациенты, не 
имевшие факторов риска развития нежела-
тельной реакции – гастропатии, к которым 
относят заболевания, сопровождающиеся 
синдромом недостаточности кровообра-
щения; прием некоторых лекарственных 
препаратов (НПВП в высокой дозе, одно-
временный прием нескольких НПВП, при-
ем антикоагулянтов, прием препаратов, 
обладающих гастротоксическим действи-
ем); наличие почечной или печеночной не-
достаточности; курящие пациенты и зло-
употребляющие алкоголем; пациенты не 
старше 65 лет.

Пациенты исключались из исследова-
ния в случае отказа от повторного эндоско-
пического обследования либо при прекра-
щении участия по собственному желанию. 
Период наблюдения за каждым участни-
ком составил от 4 до 8 лет. В течение это-
го времени пациенты проходили плано-
вые фиброэзофагогастродуоденоскопии 
(ФЭГДС), первая из которых проводилась 
при включении в исследование. В ходе на-
блюдения из общего числа 160 участни-
ков были исключены 9 человек (5,9%) – 7 
с серопозитивной формой РА и 2 с серо-
негативной – по причине несоблюдения 
протокола, а именно отказа от повторного 
эндоскопического контроля верхних от-
делов ЖКТ. Таким образом, доля завер-
шивших исследование составила 94,1%. 
Средний возраст включенных в исследо-
вание пациентов составил 53,5 ± 10,2 года 
(в диапазоне от 18 до 64 лет), медиана – 

56 лет (межквартильный размах: 50–61). 
Из общего числа обследованных 39 были 
мужчины, 112 – женщины. Для анализа 
была проведена стратификация пациентов 
по наличию ревматоидного фактора (РФ): 
группа 1 (РФ+; серопозитивный РА) – 73 
пациента, группа 2 (РФ-; серонегативный 
РА) – 78 пациентов. Все участники на про-
тяжении периода наблюдения получали 
стандартную базисную терапию метотрек-
сатом в дозе 12,5 мг еженедельно, а также 
мелоксикам в суточной дозировке 15 мг, 
при наличии болевого синдрома, длитель-
но – более трех раз в неделю в течение бо-
лее трех месяцев) [10]. Во время лечения 
пациенты постоянно не принимали лекар-
ственные препараты, обладающие гастро-
протективным действием. 

Обработку результатов исследования 
проводили с помощью программного обе-
спечения Statistica 10.0. Значения P < 0,05 
считались достоверными [12].

При проведении ROC-анализа и опре-
деления AUC (площади под кривой) было 
использовано программное обеспечение 
MedCalc Statistics 15.8. РФ рассматривал-
ся как бинарная переменная, где 1 соот-
ветствовало серопозитивному статусу па-
циента, а 0 – серонегативному. Зависимая 
переменная также имела бинарную форму: 
1 означало наличие эрозивно-язвенных по-
ражений ЖКТ, а 0 – их отсутствие.

Для проверки статистической значи-
мости различий между сравниваемыми 
группами в таблице сопряженности при-
менялся точный тест Фишера.

При последующей статистической об-
работке данных определяли диагностиче-
ские характеристики РФ как прогности-
ческого индикатора риска формирования 
эрозивно-язвенных поражений желудка и 
двенадцатиперстной кишки у пациентов 
РА, получающих мелоксикам. В частно-
сти, рассчитывались следующие показа-
тели: чувствительность, специфичность, 
общая точность прогноза, относительный 
риск развития осложнений у серопозитив-
ных пациентов, а также соотношение шан-
сов прогнозируемого неблагоприятного 
исхода [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В течение периода наблюдения, охва-
тившего 151 пациента с РА, получавше-
го терапию мелоксикамом, у 86 человек 
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(57,0%; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 49,1–64,9%) к завершению наблюде-
ния не было выявлено признаков гастроду-
оденальных эрозий или язв. Напротив, у 65 
пациентов (43,0%; 95% ДИ: 35,2–50,9%) в 
течение 4–8 лет на фоне терапии мелок-
сикамом выявлены гастродуоденальные 
эрозии и язвы. Однако 24 из них (36,9%; 
95% ДИ: 25,2–48,7%) не испытывали же-
лудочно-кишечных расстройств, таких как 

боль или диспепсия. Эрозии желудка были 
диагностированы у 44 пациентов (29,1%; 
95% ДИ: 21,9–36,4%), язвы желудка – у 
10 пациентов (6,6%; 95% ДИ: 2,7–10,6%), 
эрозии ДПК – у 7 пациентов (4,6%; 95% 
ДИ: 1,3–8,0%) и язвы ДПК – у 4 пациен-
тов (3,0%; 95% ДИ: 0,01–5,2%). Характе-
ристики данных групп по полу, возрасту и 
длительности заболевания представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1. – Характеристика общей группы обследованных лиц по полу, возрасту 
и длительности заболевания (n = 151)

Группы
пациентов

Всего,
n (%)

Пол Возраст 
(годы)

Длительность 
заболевания 

(месяцы)Мужчины, n (%) Женщины, n (%)
1 группа 
(РФ+) 73 (48) 19 (26,0%;

95% ДИ: 16,0–36,1%)
54 (74,0%;

95% ДИ: 63,9–84,0%) 55,4 ± 7,1 105,3 ± 94,5

2 группа 
(РФ-) 78 (52) 20 (25,6%;

95% ДИ: 16,0–35,3%)
58 (74,4%;

95% ДИ: 64,7–84,1%) 51,6 ± 12,2 95,1 ± 79,4

Общая 
группа

151 
(100)

39 (25,8%;
95% ДИ: 18,9–32,8%)

112 (74,1%;
95% ДИ: 67,2–81,2%) 53,5 ± 10,2 100,0 ± 86,9

Примечание: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицательный 
ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал. Длительность заболевания представлена 
на момент включения в исследование.

Из группы пациентов (n = 73) с серо-
позитивным РА на фоне терапии мелок-
сикамом в течение периода наблюдения у 
61 пациента (83,6%; 95% ДИ: 75,1–92,1%) 
развились эрозивно-язвенные поражения 
гастродуоденальной зоны. В то же время 

только у 4 (5,1%; 95% ДИ: 0,01–10,0%) из 
78 пациентов с серонегативным РА, полу-
чавших лечение по той же схеме в течение 
того же периода времени, были диагности-
рованы эрозивно-язвенные поражения га-
стродуоденальной зоны (таблица 2).

Таблица 2. – Наличие эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки 
у пациентов с серопозитивным и серонегативным ревматоидным артритом 

на фоне терапии мелоксикамом, за 4–8 лет наблюдения
Патология РА (n = 151) РА (РФ+; n = 73) РА (РФ-; n = 78)

Эрозии желудка 44 41 3
Язва желудка 10 9 1
Эрозии ДПК 7 7 0
Язва ДПК 4 4 0
Всего 65 61 4

Примечание: РА – ревматоидный артрит; РФ+ – положительный ревматоидный фактор;  
РФ- – отрицательный ревматоидный фактор; ДПК – двенадцатиперстная кишка.

В ходе оценки взаимосвязи между при-
сутствием ревматоидного фактора и выяв-
лением эрозивно-язвенных изменений в 
гастродуоденальной области был рассчи-
тан коэффициент корреляции Кендалла, 
который составил τ = 0,792 (95% довери-
тельный интервал: 0,660–0,875; P < 0,01), 
что указывает на выраженную степень по-
ложительной корреляции между указан-
ными признаками.

С учетом того, что наличие инфекции 

Helicobacter pylori (H. pylori, Hp) может 
оказывать влияние на интерпретацию по-
лученных результатов, у 110 пациентов 
(72,8% всей выборки) было проведено 
ФЭГДС с забором биоптатов для последу-
ющего выявления инфекции Hp. В данной 
подгруппе находились 59 пациентов с се-
ропозитивной формой РА и 51 пациент с 
серонегативным вариантом заболевания. 
Сводные характеристики указанных групп 
приведены в таблице 3.
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Частота развития НПВП-ассоции-
рованной гастропатии у пациентов с РА, 

инфицированных Hp на фоне терапии ме-
локсикамом, представлена в таблице 4.

Таблица 3. – Характеристика группы пациентов, обследованных на наличие инфекции 
Hp  по полу, возрасту и длительности заболевания (n = 97)

Группы
пациентов

Всего,
n

Пол Возраст 
(годы)

Длительность 
заболевания 

(месяцы)
Мужчины, n (%) Женщины, n (%)

(Hp+, РФ+) 33 7 (21,2%; 95% ДИ: 
7,3–35,2%)

26 (78,8%; 95% ДИ: 
64,8–92,7%)

55,6 ± 5,7 110,6 ± 106,8

(Hp+, РФ-) 28 8 (28,6%; 95% ДИ: 
11,8–45,3%)

20 (71,4%; 95% ДИ: 
54,7–88,2%)

52,6 ± 12,7 88,6 ± 77,9

(Hp-, РФ+) 26 5 (19,2%; 95% ДИ: 
4,1–34,4%)

21 (80,8%; 95% ДИ: 
65,6–95,9%)

54,4 ± 8,9 110,7 ± 88,7

(Hp-, РФ-) 23 8 (34,8%; 95% ДИ: 
15,3–54,3%)

15 (65,2%; 95% ДИ: 
45,8–84,7%)

50,4 ± 13,4 118,2 ± 99,3

Примечание: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; РФ- – отрицательный 
ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал; Hp+ - наличие инфекции Hp; Hp- – 
отсутствие инфекции Hp. Длительность заболевания представлена на момент включения в 
исследование.

Таблица 4. – Частота развития НПВП-ассоциированной гастропатии у пациентов с РА, 
инфицированных Hp, на фоне терапии мелоксикамом

РФ+ РФ- Всего
Эрозии и язвы имеются 29 (87,9%; 95% ДИ: 

76,7–99,0%)
3 (10,7%; 95% ДИ: 

0,01–22,2%)
32

Эрозии и язвы отсутствуют 4 (12,1%; 95% ДИ: 
1,0–23,3%

25 (89,3%; 95% ДИ: 
77,8–99,9%)

29

Всего 33 28 61

Примечание:  РФ – ревматоидный фактор; РФ+ – положительный ревматоидный фактор;  
РФ- – отрицательный ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал.

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; РФ+ – положительный ревматоидный фактор;  
РФ- – отрицательный ревматоидный фактор.

Среди пациентов с выявленной  
H. pylori (n = 61) была проанализирована 
взаимосвязь между наличием РФ и разви-
тием эрозивно-язвенных поражений верх-
них отделов ЖКТ. Расчет коэффициента 
корреляции Кендалла показал: τ = 0,770 
(95% ДИ: 0,589–0,901; P < 0,01), что ука-

зывает на выраженную положительную 
зависимость между данными признаками.

Показатели частоты развития гастро-
патии, ассоциированной с приёмом НПВП, 
у пациентов с РА без инфекции H. pylori, 
принимавших мелоксикам, приведены в 
таблице 5.

Таблица 5. – Частота развития НПВП-ассоциированной гастропатии 
у пациентов с РА, неинфицированных Hp

РФ+ РФ- Всего
Эрозии и язвы имеются 19 (73,1%; 95% ДИ: 

56,0–90,1%)
1 (4,4%; 95% ДИ: 

0,01–12,7%)
20

Эрозии и язвы отсутствуют 7 (26,9%; 95% ДИ: 
9,9–43,0%

22 (95,7%; 95% ДИ: 
87,3–99,9%)

29

Всего 26 23 49

Анализ корреляции между наличием 
ревматоидного фактора и признаками эро-
зивно-язвенного поражения у данной кате-
гории пациентов показал: коэффициент τ = 
0,698 (95% ДИ: 0,508–0,849; P < 0,01), что 
свидетельствует о достоверной и статисти-

чески значимой связи.
Для определения возможного использо-

вания РФ в качестве прогностического фак-
тора риска развития нежелательной реакции 
(эрозивно-язвенные поражения гастроду-
оденальной зоны) при приеме мелоксика-
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ма у пациентов с ревматоидным артритом 
был выполнен анализ Receiver Operating 
Characteristic (ROC). При выполнении  
ROC-анализа РФ был определен в качестве 
независимой переменной, зависимая пере-
менная – наличие эрозивно-язвенных пора-
жений гастродуоденальной зоны. Площадь 
под кривой (AUC) составила 0,899; чувстви-
тельность прогноза – 93,8%; специфичность 
прогноза – 86,0%. ROC-кривая анализа про-
гноза появления эрозивно-язвенных пора-
жений гастродуоденальной зоны по резуль-
татам одновариантной (РФ) логистической 
регрессии представлена на рисунке 1.

Для оценки характеристик РФ в каче-
стве неблагоприятного прогностического 
фактора риска развития эрозивно-язвен-
ных поражений гастродуоденальной зоны 
на фоне терапии мелоксикамом была со-
ставлена таблица 2 х 2. При статистическом 
анализе данной таблицы точный критерий 
Фишера составил P < 0,001 (таблица 6).

Рисунок 1. – ROC-кривая прогнозирования 
развития эрозий и язв желудка и ДПК 

у пациентов с РА по результатам 
одновариантной (ревматоидный фактор) 

логистической регрессии

Таблица 6. – Определение операционных характеристик прогностического фактора 
(РФ) развития нежелательных реакций (появление эрозий и язв желудка и ДПК) 

при применении мелоксикама (n = 151; длительность наблюдения 4–8 лет)
Наличие РФ Прогноз (определение ревматоидного фактора) Всего

Неблагоприятный (РФ+) Благопрятный (РФ-)
Эрозии и язвы имеются 61

ИП
4

ЛО
65

Эрозии и язвы отсутствуют 12
ЛП

74
ИО

86

Всего 73 78 151
Примечание: РФ – ревматоидный фактор; РФ+ – положительный ревматоидный фактор;  

РФ- – отрицательный ревматоидный фактор; ИП – число истинно положительных прогнозов; 
ЛО – число ложноотрицательных прогнозов; ЛП – число ложноположительных прогнозов; ИО – 
число истинно отрицательных прогнозов.

Анализ влияния прогностического по-
казателя (наличия РФ) на риск развития 
эрозий и язв в гастродуоденальной зоне у 

пациентов, получающих мелоксикам, при-
веден в таблице 7. Согласно данным, пред-
ставленным в таблице 7, присутствие РФ 

Таблица 7. – Основные характеристики прогностического фактора (РФ+) развития 
нежелательных реакций (появление эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки 

желудка и ДПК) в течение 4–8 лет при применении мелоксикама (n = 151, P < 0,01)

Примечание: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал; 
ДПК – двенадцатиперстная кишка.

Характеристики прогностического фактора РФ+ 95% ДИ
Чувствительность 93,9% 85,0–98,3%
Специфичность 86,1% 76,9–92,6%
Доля правильных прогнозов 89,4% 83,4–93,8%
Относительный риск прогнозируемого исхода в группе фактор-
положительных пациентов

16,3 6,2–42,6

Относительный риск иного исхода в группе фактор-положительных 
пациентов

0,06 0,02–0,16

Отношение шансов 94,0 28,9–306,4
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Рисунок 2. – ROC-кривая 
прогнозирования развития эрозий 
и язв желудка и ДПК у пациентов 

с ревматоидным артритом, 
инфицированных Hp и принимающих 

мелоксикам, по результатам 
одновариантной (РФ) логистической 

регрессии

Рисунок 3. – ROC-кривая 
прогнозирования развития эрозий 
и язв желудка и ДПК у пациентов 

с ревматоидным артритом, 
неинфицированных Hp на фоне 

терапии мелоксикамом, по результатам 
одновариантной (РФ) логистической 

регрессии

существенно повышало вероятность появ-
ления эрозивно-язвенных изменений при 
использовании мелоксикама. 

Для того, чтобы исключить возмож-
ные искажения характеристик выявлен-
ного прогностического фактора риска, 
вносимые вероятным наличием инфекции  
Hp у некоторых пациентов на фоне тера-
пии мелоксикамом, при анализе результа-
тов были построены две отдельные моде-
ли: первая – для пациентов, имевших по-
ложительный результат на наличие инфек-
ции Hp, и вторая – для пациентов, имев-
ших отрицательный результат на наличие 
инфекции Hp. Показатель площади под 

ROC-кривой (AUC) для модели, построен-
ной для пациентов, имевших положитель-
ный результат на наличие инфекции Hp 
на фоне терапии мелоксикамом, составил 
0,884 (чувствительность 90,6; специфич-
ность 86,2). Данная ROC-кривая представ-
лена на рисунке 2.

При построении модели для пациен-
тов, имевших отрицательный результат 
теста на наличие инфекции Hp на фоне 
терапии мелоксикамом оказалось, что 
площадь под кривой составила 0,854; чув-
ствительность – 95,0; специфичность –  
75,9. Данная ROC-кривая представлена 
на рисунке 3.

При анализе таблицы сопряженно-
сти для пациентов с РА на фоне терапии 
мелоксикамом с положительным резуль-
татом на наличие инфекции Hp, при рас-
смотрении РФ в качестве неблагоприят-
ного прогностического фактора, точный 
критерий Фишера составил P < 0,001 (та-
блица 8). 

В таблице 9 представлены данные, 
отражающие прогностическую ценность 
ревматоидного фактора в оценке вероят-
ности развития нежелательных гастроду-
оденальных осложнений (эрозий и язв) 
у пациентов с РА, принимающих мелок-

сикам и инфицированных H. pylori. Как 
следует из приведённых результатов, на-
личие РФ достоверно ассоциировано с 
повышенным риском формирования эро-
зивно-язвенных поражений слизистой 
оболочки желудка и ДПК на фоне прово-
димого лечения.

Для пациентов с РА, имевших отри-
цательный результат на наличие инфек-
ции Hp на фоне терапии мелоксикамом, 
была составлена таблица 2 х 2. При ана-
лизе таблицы сопряженности точный 
критерий Фишера составил P < 0,001 (та-
блица 10).
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Таблица 8. – Определение операционных характеристик прогностического фактора 
(РФ) для прогноза появления эрозий и язв желудка и ДПК при применении мелоксикама 

у пациентов, инфицированных Hp (n = 61; длительность наблюдения 4–8 лет)

Таблица 9. – Основные характеристики прогностического фактора (РФ+) развития 
нежелательных реакций (появление эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки 

желудка и ДПК) у пациентов, инфицированных Hp (n = 61, P < 0,01), принимавших 
мелоксикам

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; РФ+ – положительный ревматоидный фактор;  
РФ- – отрицательный ревматоидный фактор; ИП – число истинно положительных прогнозов; 
ЛО – число ложноотрицательных прогнозов; ЛП – число ложноположительных прогнозов; ИО – 
число истинно отрицательных прогнозов.

Примечание: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал; 
ДПК – двенадцатиперстная кишка.

Наличие РФ Прогноз (определение ревматоидного фактора) ВсегоНеблагоприятный (РФ+) Благопрятный (РФ-)
Эрозии и язвы имеются 29

ИП
3

ЛО
32

Эрозии и язвы отсутствуют 4
ЛП

25
ИО

29

Всего 33 28 61

Характеристики прогностического фактора РФ+ 95% ДИ
Чувствительность 90,6% 75,0–98,0%
Специфичность 86,2% 68,3–96,1%
Относительный риск прогнозируемого исхода в группе фактор-
положительных пациентов

8,2 2,8–24,1

Относительный риск иного исхода в группе фактор-положительных 
пациентов

0,12 0,04–0,36

Отношение шансов 60,4 12,3–296,2

Таблица 10. – Определение операционных характеристик прогностического фактора 
(РФ) появления эрозий и язв желудка и ДПК при применении мелоксикама у пациентов, 

неинфицированных Hp (n = 49; длительность наблюдения 4–8 лет)

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; РФ+ – положительный ревматоидный фактор;  
РФ- – отрицательный ревматоидный фактор; ИП – число истинно положительных прогнозов; 
ЛО – число ложноотрицательных прогнозов; ЛП – число ложноположительных прогнозов; ИО – 
число истинно отрицательных прогнозов.

Наличие РФ Прогноз (определение ревматоидного фактора) ВсегоНеблагоприятный (РФ+) Благопрятный (РФ-)
Эрозии и язвы имеются 19

ИП
1

ЛО
20

Эрозии и язвы отсутствуют 7
ЛП

22
ИО

29

Всего 26 23 49

В таблице 11 представлены данные, 
отражающие прогностическую ценность 
РФ в оценке вероятности развития нежела-
тельных гастродуоденальных осложнений 
(эрозий и язв) у пациентов с ревматоид-
ным артритом, получающих терапию ме-
локсикамом и при отсутствии инфекции 
Helicobacter pylori. Как следует из при-
веденных результатов, наличие РФ до-
стоверно ассоциировано с повышенным 
риском формирования эрозивно-язвенных 

поражений слизистой оболочки желудка и 
двенадцатиперстной кишки на фоне про-
водимого лечения.

Таким образом, наличие РФ является 
достоверным прогностическим фактором 
риска развития эрозивно-язвенных пораже-
ний гастродуоденальной зоны у пациентов 
с ревматоидным артритом на фоне терапии 
мелоксикамом на протяжении 4–8 лет, вне 
зависимости от наличия или отсутствия ин-
фекции H. pylori у данных пациентов.
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Взаимодействие механизмов, ответ-
ственных за более частое образование 
эрозий и язв гастродуоденальной зоны у 
пациентов с серопозитивным РА на фоне 
терапии мелоксикамом, по сравнению 
с пациентами с серонегативным РА на 
фоне терапии мелоксикамом, до конца 
не изучено. Предполагается, что РА яв-
ляется одним из факторов, способству-
ющих развитию вторичного васкулита, в 
том числе в верхних отделах слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта, 
что приводит к снижению ее защитных 
функций [14, 15]. Вовлечение мелких со-
судов ЖКТ приводит к множественным 
ишемическим язвам, которые в дальней-
шем могут перфорировать. Прием НПВП 
усугубляет негативное влияние заболе-
вания на слизистую оболочку ЖКТ, что 
увеличивает риск развития эрозий и язв в 
верхних отделах ЖКТ [16]. Показательно, 
что у серопозитивных пациентов с РА мо-
гут наблюдаться более выраженные эро-
зивные поражения суставов и внесустав-
ные проявления, такие как ревматоидные 
узелки и васкулит, чем у серонегативных 
пациентов [17–20]. Следовательно, пред-
полагают, что титр РФ влияет на степень 
воспаления в стенках сосудов слизистой 
оболочки желудка и ДПК и увеличивает 
вероятность появления эрозивно-язвен-
ных дефектов гастродуоденальной зоны 
[21]. У пациентов с РА титр РФ может 
рассматриваться как индикатор тяжелого 
заболевания с выраженным вовлечением 
активации В-клеток [22, 23]. Различные 
клинические испытания с использовани-
ем истощения В-клеток подтверждают 
концепцию о том, что гуморальный им-
мунитет играет значительную роль в те-

чении заболевания, о чем свидетельству-
ет повышенная продукция ревматоидного 
фактора [24–26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Выявлены различия (Р < 0,01) по 
частоте встречаемости нежелательной 
реакции (эрозивно-язвенные поражения 
гастродуоденальной зоны) у пациентов с 
серопозитивным (83,6%; 95% ДИ: 75,1–
92,1%) и серонегативным (5,1%; 95% ДИ: 
0,01–10,0%) РА на фоне терапии мелокси-
камом в течение 4–8 лет.

2. РФ в качестве прогностического фак-
тора риска развития нежелательной реакции 
(эрозии и язвы слизистой оболочки гастро-
дуоденальной зоны) у пациентов с РА при 
приеме мелоксикама в течение 4–8 лет об-
ладает высокими прогностическими показа-
телями (чувствительность прогноза – 93,9%, 
специфичность прогноза – 86,1%, доля пра-
вильных прогнозов – 89,4%; P < 0,01).

3. У пациентов с серопозитивным РА 
на фоне терапии мелоксикамом в течение 
4–8 лет относительный риск развития не-
желательной реакции (эрозивно-язвенные 
поражения гастродуоденальной зоны) со-
ставляет 16,3 (95% ДИ 6,2–42,6). 

4. Ревматоидный фактор может быть 
расценен как надежный предиктор риска 
развития нежелательных реакций в виде 
эрозивно-язвенных поражений желудка и 
двенадцатиперстной кишки у пациентов 
с ревматоидным артритом, получающих 
мелоксикам в качестве симптоматическо-
го лечения при наблюдении в течение 4–8 
лет. Прогностическая точность модели 
подтверждается значением площади под 
ROC-кривой (AUC = 0,899; P < 0,01).

Таблица 11. – 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 = 49, P < 0,01)

Примечание: РФ+ – положительный ревматоидный фактор; ДИ – доверительный интервал; 
ДПК – двенадцатиперстная кишка.

Характеристика прогностического фактора РФ+ 95% ДИ
Чувствительность 95,0% 75,1–99,9%
Специфичность 75,9% 56,5–89,7%
Относительный риск прогнозируемого исхода в группе фактор-
положительных пациентов

16,8 2,4–115,9

Относительный риск иного исхода в группе фактор-положительных 
пациентов

0,06 0,01–0,41

Отношение шансов 59,7 6,7–530,0
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SUMMARY

R. A. Pavlyukov, M. R. Konorev, 
M. V. Sazonov

PREDICTION OF RISK OF ADVERSE 
REACTIONS DEVELOPMENT 

(GASTRODUODENAL EROSIONS 
AND ULCERS) IN PATIENTS WITH 
RHEUMATOID ARTHRITIS TAKING 

MELOXICAM 
This research aimed at prediction of the 

likelihood of developing adverse drug reac-
tions (erosions and stomach and duodenal 
ulcers) –in patients with rheumatoid arthri-
tis undergoing meloxicam treatment. The re-
search included 160 patients with confirmed 
rheumatoid arthritis who took meloxicam for a 
long period of time while having painful syn-
drome more than 3 times a week for more than 
3 months. The duration of monitoring made 4 
to 8 years. The participants were categorized 
into subgroups based on the presence of rheu-
matoid factor and Helicobacter pylori infec-
tion. The data results showed that patients with 
seropositive rheumatoid arthritis compared to 
the patients with seronegative rheumatoid ar-
thritis had a significantly higher development 
of erosive and ulcerative changes in the mu-
cous membrane of the stomach and duodenum 
when taking meloxicam. In addition, rheuma-
toid factor was found to be a reliable prognos-
tic marker for predicting the risk of adverse 
reactions (gastroduodenal erosions and ulcers) 
against the background of meloxicam therapy 
for pain relief regardless of the presence of He-
licobacter pylori infection. In the total group 
of patients the characteristics of rheumatoid 
factor as a prognostic indicator were: sensitiv-
ity 93.9%, specificity 86.1% and proportion of 
correct predictions 89.4%. It was concluded 
that the rheumatoid factor is a reliable prognos-
tic indicator for predicting the development of 
adverse reactions (gastroduodenal ulcers and 
erosions) in patients with rheumatoid arthritis 
while taking non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (meloxicam) as symptomatic therapy re-
gardless of the presence of Helicobacter pylori 
infection.

Keywords: rheumatoid factor, rheuma-
toid arthritis, meloxicam, adverse reactions, 
erosions, ulcers, stomach, duodenum.
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