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Боль в суставах на фоне реци-
дивов гемартрозов является 
основной причиной ухудшения 
качества жизни при гемофи-
лии. Цель исследования – изу
чение сопряжённости боле-
вого синдрома и воспаления 
в суставах с рецидивирующи-
ми гемартрозами на фоне 
постоянной гипокоагуляции 
при гемофилии. Обследованы 
44 больных гемофилией А и В 
различной тяжести в возрасте 
от 18 до 40 лет. С помощью 
компьютерной инфракрасной 
термографии оценивалась 
температура в области колен-
ных и голеностопных суставов. 
Результаты исследования 
показали, что хроническое 
воспаление является основ-
ным фактором развития боли 
в суставах. При гемофилии 
необходим скрининг состояния 
суставов с помощью термо-
графии для раннего выявления 
латентного воспаления.
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Введение
Болевой синдром, возникающий при поражении суставов, обу-

словленный рецидивирующими гемартрозами на фоне постоянной 
гипокоагуляции, остается в настоящее время основной причиной 
временной и стойкой нетрудоспособности, ухудшения качества жиз-
ни мужчин, страдающих гемофилией. В мире насчитывается около 
400 000, а  в  России зарегистрировано 5239 больных с данной пато-
логией. Распространенность гемофилии А составляет 1:10 000, гемо-
филии В – 1:30 000 мужчин. Прогрессирующие поражения суставов 
у данных пациентов требуют значительных расходов на лечение и реа-
билитацию [1–4]. Приоритетной задачей для улучшения качества жиз-
ни больных гемофилией остаётся разработка эффективных подходов 
к диагностике и лечению поражений опорно-двигательного аппарата 
на фоне гипокоагуляции, основанная на фундаментальных исследова-
ниях механизмов формирования гемофилической артропатии [5–7].

Целью настоящего исследования явилось изучение сопряжённости 
болевого синдрома и воспаления в суставах с рецидивирующими ге-
мартрозами на фоне постоянной гипокоагуляции при гемофилии.

Материал и методы
Проведено обследование 44 больных гемофилией А (39 мужчин) 

и В (5 мужчин) в возрасте от 18 до 40 лет, зарегистрированных в Самар-
ской области, среди которых 54% пациентов имели тяжёлую форму забо-
левания с уровнем дефицитного фактора свертывания крови менее 1%, 
35% – среднюю тяжесть (уровень фактора от 1% до 5%), 11% – легкую 
гемофилию (уровень фактора более 5%). У обследованных больных для 
оценки причин, влияющих на частоту возникновения боли в коленных 
и голеностопных суставах, проведен расчёт индекса массы тела (ИМТ), 
выделены различные виды механической нагрузки на  нижние конеч-
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ности. У пациентов, в основном передвигавшихся 
в пределах квартиры, не занимавшихся физически-
ми упражнениями, уровень нагрузки на коленные 
и голеностопные суставы был минимальным. У па-
циентов, которые в связи с работой или учёбой были 
вынуждены систематически ходить, подниматься 
или спускаться по лестницам умеренным темпом, 
ездить на общественном транспорте, системати-
чески занимались лечебной физкультурой, суста-
вы нижних конечностей испытывали умеренную 
нагрузку. Суставы больных гемофилией, которые 
регулярно занимались различными видами спорта, 
включая футбол, различные виды борьбы, велоси-
пед, а также туризмом, связанным с  длительными 
пешими переходами, или сельскохозяйственными 
работами, испытывали чрезмерную нагрузку. С по-
мощью метода компьютерной инфракрасной тер-
мографии на  портативном термографе «ИРТИС» 
(Россия) проведена оценка температуры в области 
176 коленных и  голеностопных суставов у  обсле-
дованных больных в период без клинических при-
знаков гемартрозов, а также в области 184 коленных 
и голеностопных суставов у  46  здоровых мужчин 
аналогичного возраста. Анализ термографических 
данных осуществлялся с помощью специально 
разработанной компьютерной программы [8]. Все 
больные получали заместительную терапию препа-
ратами факторов свертывания крови по требованию, 
55% пациентов – профилактическое лечение. В об-
следование не включались лица с воспалительными 
заболеваниями сосудов нижних конечностей. Ста-
тистическая обработка результатов исследований 
проведена с использованием пакета компьютерных 
программ Statisticа 7.0. Рассчитывали относитель-
ные риски (RR) и 95% доверительный интервал 
(95% Cl). Фактором риска рецидивов боли считали 
тот, для которого RR и 95% Cl были больше 1 [9, 10].

Результаты исследования
Было обследовано 176 коленных и голеностопных 

суставов у больных гемофилией. У 71% пациентов 
в анамнезе наблюдались рецидивы болевого синдрома 
на фоне гемартрозов с различной частотой: 3 и более 
раз в месяц – 41 сустав (33%), 1–2 раза в месяц – 33 су-
става (26%), 1–6 раз в год – 35 суставов (28%), менее 
1 раза в год – 16 суставов (13%). В области 51 сустава 
у пациентов боли в анамнезе не возникали. Частота 
поражений суставов связана с тяжестью гемофилии. 
При тяжёлой гемофилии гемартрозы встречались 
у 98% пациентов, при гемофилии средней тяжести – 
у 84% больных, а при лёгкой – у 45%. Статистически 
достоверный риск развития боли в суставах с любой 
частотой рецидивов гемартрозов определили только 
при тяжелой гемофилии, RR 1,4 (95% Cl: 1,2–1,7). 

Как известно, поражение суставов и возникно-
вение в них боли связано с интенсивностью меха-
нической нагрузки. У больных гемофилией были 
рассчитаны относительные риски рецидивов боли 
в области коленных и голеностопных суставов в за-
висимости от ИМТ и интенсивности физической 
нагрузки на них (рис. 1).

У больных гемофилией установлено, что ИМТ 
менее 18,5кг/м2 является фактором риска (RR=3,6, 
95% Cl: 2,7–5,0) рецидивов боли в области колен-
ных и голеностопных суставов с частотой 3 и более 
раз в месяц. Боль, возникающая 1–2 раза в месяц, 
характерна для суставов пациентов с ИМТ в нор-
мальном диапазоне (RR=5,8, 95% Cl: 3,8–8,8). Ред-
кие рецидивы гемартрозов характерны для больных 
гемофилией с повышенным ИМТ и ожирением. 
Относительные риски рецидивов боли в  суставах 
на фоне гемартрозов 6 раз в год и реже при повы-
шенном ИМТ (25–29,9 кг/м2) и при ожирении I сте-
пени были более 1, в том числе при повышенном 
ИМТ относительный риск рецидивов боли реже 
1 раза в год составил RR=2,8 (95% Cl 1,6–4,8). Ана-
лиз возникновения у пациентов с гемофилией боле-
вого синдрома в коленных и голеностопных суста-
вах в зависимости от интенсивности механической 

Рисунок 1
Относительные риски рецидивов боли  
в области коленных и голеностопных суставов 
у больных гемофилией в зависимости  
от ИМТ и интенсивности физической  
нагрузки на суставы 

Figure 1
Relative risks of recurrence of pain in the knee and ankle 
joints in patients with hemophilia, depending on the body 
mass index (BMI) and the intensity of the load on the joints
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нагрузки, которой они наиболее часто были подвержены, показал: ре-
цидивы боли с частотой 1–2 раза в месяц были характерны для суста-
вов, на которые механическая нагрузка была в основном минимальной 
(RR=2,11, 95% Cl: 1,40–3,16. В то же время на суставы с рецидивами 
боли 1–6 раз в год оказывалась преимущественно нагрузка умеренной 
интенсивности (RR=1,46 95% Cl: 1,40–3,16). Таким образом, возник-
новение боли в суставах с рецидивами гемартрозов в анамнезе на фоне 
постоянной гипокоагуляции не имеет прямой зависимости от интен-
сивности воздействующей на них механической нагрузки. 

По данным литературы, появление крови в полости суставов ини-
циирует воспалительный процесс, увеличивается выработка ряда ци-
токинов, сосудистого эндотелиального фактора роста, усиливается 
ангиогенез. Гемосидерин способен стимулировать экспрессию генов, 
участвующих в клеточной пролиферации, за счет чего синовиальная 
оболочка гипертрофируется, в ней образуется множество новых микро-
сосудов с тонкими стенками и патологическая соединительная ткань, 
что на фоне постоянной гипокоагуляции приводит к повторным кровоиз-
лияниям, хронизации воспаления и прогрессированию деструктивных 
изменений в тканях сустава [11, 12]. Воспалительный процесс способ-
ствует уменьшению регуляторных симпатических влияний на преарте-
риолы, что в совокупности с действием ряда биологически активных 
веществ, выделяющихся при воспалении, приводит к развитию вазоди-
лятации, усилению метаболизма и появлению гиперемии и гипертермии 

Рисунок 2
Средняя температура в области коленных  
и голеностопных суставов с различной частотой 
рецидивов болевого синдрома в анамнезе  
у больных гемофилией  
(*p=0,04; **p=0,02 – достоверность 
 изменений по сравнению с контролем)

Figure 2
The average temperature in the area of the knee and ankle 
joints with different recurrence rate of pain in the medical 
history of patients with haemophilia  
(*p=0,04; **p=0,02 – significant difference  
compared to control)
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Joint pain at relapses of the hemar-
throsis is the main cause of the deteri-
oration of life quality in haemophilia. 
The aim of this study was to investi-
gate the conjugation of pain and in-
flammation in the joints with recurrent 
hemarthroses against the background 
of constant hypocoagulation in hemo-
philia. The study included 44 patients 
with hemophilia A and B of varying 
severity in age from 18 to 40 years. 
Using computer infrared thermogra-
phy estimated temperature in the knee 
and ankle joints was measured.
Study results showed that chronic in-
flammation is a major factor in the de-
velopment of joint pain. Hemophilia 
patients require screening of joints 
by thermography for early detection 
of latent inflammation.
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над поврежденным суставом [13, 14], что можно за-
регистрировать путем измерения температуры мето-
дом термографии. У больных гемофилией выявлено 
достоверное увеличение по сравнению с контролем 
средних значений температуры в  области правых 
и левых коленных и голеностопных суставов с ча-
стотой рецидивов болевого синдрома 3 и более раз 
в месяц: на 6,6%, р=0,04 (в  среднем 33,9±0,3 0С); 
на 6,2%, р=0,02 (в среднем 33,8±0,4 0С); на 5,6%, 
р=0,04 (в среднем 33,6±0,3 0С); на 6,6%, р=0,02 
(в среднем 33,9±0,4 0С) соответственно. Над обла-
стью суставов с характерной частотой рецидивов 
болевого синдрома 1–2 раза в месяц средняя темпе-
ратура имела тенденцию к увеличению в среднем 
на 3,5–4,1% (рис. 2), что свидетельствовало о нали-
чии активного воспалительного процесса в суставах 
в межрецидивный период с ежемесячными случая-
ми развития болевого синдрома и подтверждалось 
расчётом относительных рисков (табл. 1).

Установлено, что повышение температуры в об-
ласти суставов у больных гемофилией является 
фактором риска возникновения в них болевого син-
дрома (RR=1,9; 95% Cl: 1,5–2,3) и его ежемесячных 
рецидивов: 3 и более раз в месяц – RR=23,5(95% 
Cl: 3,3–163,8); 1–2 раза в месяц – RR=5,6 (95% 
Cl: 1,8–17,4). В то же время среди суставов с по-
стоянно повышенным уровнем температуры, как 
признаком активного воспалительного процесса, 
встречались суставы, для которых были харак-
терны достаточно редкие рецидивы болей, менее 
6 эпизодов в год (в 11% случаев), а также суставы 
без болевого синдрома в анамнезе, что может сви-
детельствовать о наличии латентно протекающего 
внутрисуставного воспаления. 

Обсуждение. Проведенное исследование по-
казало, что при постоянной гипокоагуляции, свя-
занной с дефицитом факторов свертывания крови, 
доминирующее влияние на возникновение боли 
в  области суставов имеет хроническое внутри
суставное воспаление, поддерживаемое повторя-
ющимися гемартрозами. Механическая нагрузка 
на суставы у больных гемофилией имеет второсте-
пенное значение для развития боли. 

По данным литературы, при значительном по-
вреждении включается механизм прогрессирую-
щего снижения порога возбудимости нейронов, 
возникает периферическая и центральная сенси-
тизация и гипералгезия, которая обеспечивает ком-
пенсаторно длительный функциональный покой 
в области повреждения. Повреждение клеток сти-
мулирует выброс «молекул тревоги» (DAMP), ак-
тивирующих Toll- и Nod-подобные рецепторы ма-
крофага. Этим запускаются сигнальные пути NF-B, 
р38, МАПК, STAT, что приводит к экспрессии ге-
нов цитокинов, медиаторов боли и воспаления, 
синтезу активных форм кислорода (ROS), оксида 
азота (NO), которые через соответствующие рецеп-
торы на поверхности нервного окончания повыша-
ют чувствительность ионных каналов. Неселек-
тивный катионный капсаициновый канал TRPV1 
при активации мембранных рецепторов для про-
стагландина Е2 или брадикинина начинает активно 
пропускать ионы Ca2+ внутрь нейрона, что приво-
дит к увеличению концентрации цАМФ и фосфо-
рилированию регуляторных внутриклеточных бел-
ков. В результате повышается восприимчивость 
потенциал-зависимых натриевых и калиевых мем-
бранных каналов, облегчается деполяризация кле-

Частота рецидивов боли 

Изменение температуры в области суставов

повышение снижение норма

%; RR(95% Cl) %; RR(95% Cl) %; RR(95% Cl)

Всего суставов с рецидивами боли, 
n=125 

80 (100%)  
1,9 (1,5–2,3)

33 (100%)  
0,7 (0,6–0,9)

12 (100%)  
0,5 (0,3–0,8)

3 и более в месяц, n=41 51%; 23,5 (3,3–163,8) 0%; 0,0 0%; 0,2 (0,03–1,4)

1–2 в месяц, n=33 38%; 5,6 (1,8–17,4) 0%; 0,0 25%; 0,9 (0,3–2,6)

1–6 в год, n=35 11%; 0,2 (0,1–0,4) 60%; 3,7 (2,2–6,4) 50%; 1,2 (0,7–2,3)

Реже 1 в год, n=16 0%; 0,0 40%; 12,1 (3,7–39,7) 25%; 1,7 (0,5–5,1)

Суставы без боли в анамнезе, n=51 6 
0,1 (0,1–0,3)

26 
2,1 (1,3–3,2)

19 
2,8 (1,8–4,2)

Таблица 1
Факторы риска рецидивов болевого синдрома при различных изменениях температуры  
в области коленных и голеностопных суставов у больных гемофилией 

Tablе 1
Risk factors for recurrence of pain in a variety of temperature changes in the knee and ankle joints in patients with hemophilia
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Сопряжённость боли и воспаления при артропатии на фоне гипокоагуляции

точной мембраны, снижается порог возбудимости 
ноцицепторов, они сначала становятся более чув-
ствительными к типичным для их природы стиму-
лам, а потом к любым раздражителям, формирует-
ся полимодальность ноцицепторов, активируются 
«молчащие» ноцицепторы. В результате перифери-
ческой сенситизации в области поврежденных тка-
ней остро развивается первичная гиперальгезия. 
Мощная и длительная болевая стимуляция на фоне 
периферической сенситизации, поддерживаемой 
воспалением, приводит к ответной реакции клеток 
нейроглии и самих нейронов ЦНС в виде усиления 
ими самими синтеза провоспалительных факторов 
и медиаторов воспаления. В результате увеличи-
вается чувствительность нейронов задних рогов 
спинного мозга, таламуса и коры головного мозга. 
Развивается центральная сенситизация, вторич-
ная гипералгезия, захватывающая также здоровые 
участки тела, аллодиния, при которой ощущение 
боли возникает при воздействии неболевых стиму-
лов [15]. У больных гемофилией на фоне частых, 
в том числе спонтанных при тяжелой форме забо-
левания рецидивах гемартрозов, провоцирующих 
персистирование активного внутрисуставного вос-
паления, отмечаются периоды времени, когда бо-
левой синдром не возникает. Возможно, у больных 
гемофилией периферические, в области суставов, 
и центральные звенья ноцицептивного аппарата 

адаптированы к частым внутрисуставным крово-
излияниям, что, с одной стороны, препятствует 
ограничению в них подвижности, но в то же время 
способствует прогрессированию выраженных де-
структивных изменений в тканях. 

Выводы
По данным проведенного исследования, хро-

ническое воспаление является основным факто-
ром формирования болевого синдрома в суставах 
у  больных гемофилией, при этом нагрузка на су-
ставы, связанная с изменениями массы тела, ин-
тенсивностью и характером двигательной активно-
сти имеет второстепенное значение. В то же время 
у больных гемофилией может иметь место латент-
но протекающее внутрисуставное воспаление, от-
сутствие боли при котором обусловлено адаптаци-
ей ноцицептивного аппарата к частым рецидивам 
гемартрозов на фоне врожденного с гипокоагуля-
ционного состояния, что требует проведения скри-
нинга состояния суставов с помощью неинвазивно-
го термографического метода.
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