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Ревматоидный артрит (РА) – одно из

наиболее распространенных хронических

воспалительных заболеваний человека неиз-

вестной этиологии, характеризующееся сим-

метричным хроническим эрозивным артри-

том (синовитом) периферических суставов

и системным иммуновоспалительным пора-

жением внутренних органов [1]. 

Метаанализ 17 проспективных исследо-

ваний, включающих 91 916 больных РА, сви-

детельствует о повышении уровня сердечно-

сосудистой летальности при РА на 60% по

сравнению с общей популяцией [2], что обу-

словлено в основном увеличением риска ин-

фаркта миокарда (ИМ) и инсульта [3]. Отно-

сительный риск (ОР) развития сердечно-со-

судистых осложнений (ССО) у пациентов

с РА выше, чем при сахарном диабете 2-го ти-

па [4] и остеоартрозе [5]. 

Пациенты с РА имеют особенности

ССО – высокую частоту безболевой ишемии

миокарда, бессимптомного ИМ и внезапной

сердечной смерти, увеличение летальности

после первого ИМ [6–10]. При гистологиче-

ском исследовании сосудов отмечен низкий

процент «критических» стенозов коронарных

артерий, но при этом регистрируются увели-

чение частоты «ранних» бляшек и более выра-

женные признаки воспаления сосудистой

стенки [11].

Клинические проявления атеросклероза

(стенокардия, ИМ, поражение мозговых и пе-

риферических артерий) наблюдаются

у 20–25% пациентов с РА. Субклинические –

дисфункция эндотелия, снижение эластично-

сти мелких и крупных сосудов, увеличение

системной сосудистой резистентности, уве-

личение толщины комплекса интима–медиа

(КИМ) сонных артерий и формирование ате-

росклеротических бляшек (АТБ) – регистри-

руются значительно чаще, достигая 35–50%,

причем степень выраженности этих измене-

ний нарастает с увеличением длительности

болезни [10, 12–14]. 

В многочисленных исследованиях [15,

16] показано, что при РА развитие атероскле-

роза и связанных с ним проявлений обуслов-

лено не только традиционными факторами

риска (ФР), но и иммуновоспалительными

механизмами, лежащими в основе патогенеза

этих заболеваний. Субклиническое (lowgrade)

и выраженное (highgrade) воспаление в сосу-

дистой стенке, свойственное хроническим

воспалительным заболеваниям, создают

предпосылки для раннего развития атеро-

склеротического поражения сосудов и обу-

словленных им ССО [17, 18]. До начала забо-

левания происходит накопление традицион-

ных ФР, а затем системное ревматоидное вос-

паление способствует развитию клинических

проявлений атеросклероза [19]. Так, по дан-

ным ряда авторов [9, 20], отмечено резкое уве-

личение риска развития ИМ (на 60%) сразу

после дебюта РА.

Показано, что важную роль в развитии

ССО при РА играет тяжесть заболевания, ха-

рактеризующаяся высоким суставным сче-

том, наличием внесуставных проявлений, вы-

раженностью функциональной недостаточ-

ности суставов, позитивностью по ревматоид-

ному фактору (РФ) и антителам к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) и высоким уровнем маркеров воспа-

ления: СОЭ, С-реактивного белка (СРБ), ин-

терлейкина 6 (ИЛ6) [21–27]. 

При стратификации числа ФР сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ) у боль-

ных РА ОР ССО в 7 раз выше (ОР=7,47;

95% ДИ 4,2–10,7) при сочетании более

двух традиционных ФР и трех связанных

с РА ФР [28]. 

Для понимания роли системного воспа-

ления в развитии сердечно-сосудистых ката-

строф у больных РА принципиальное значе-

ние имеет концепция о сходстве патогенети-

ческих механизмов аутоиммунного воспале-

ния и атеросклероза. Многие иммунологиче-

ские маркеры атеросклероза в высоких кон-

центрациях определяются за несколько лет до

развития РА и, с одной стороны, являются

«предикторами» атеротромботических ослож-

нений, ассоциируясь с традиционными ФР

ССЗ, а с другой – отражают течение хрониче-

ского воспалительного процесса при РА [10,

12, 26, 29–32]. 

При хронической активации иммунного

ответа наблюдается гиперпродукция «провос-

палительных» (фактор некроза опухоли α –

ФНОα, ИЛ6, ИЛ1β, ИЛ8, ИЛ12, ИЛ15, ИЛ7)

и относительная недостаточность синтеза

«противовоспалительных» (ИЛ4, ИЛ10, анта-

гонист рецептора ИЛ1, трансформирующий

фактор риска β – ТФРβ) цитокинов. Возник-

новение дисбаланса цитокиновой сети спо-

собствует развитию сосудистых нарушений,

составляя основу атеротромбоза: дисфункции
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эндотелия, вазоконстрикции, перекисного окисления ли-

пидов и липопротеидов, гиперкоагуляции, в дальнейшем –

формированию и «дестабилизации» АТБ и развитию ССО

[12, 33–36]. 

Примечательно, что клеточный состав АТБ и вос-

палительного инфильтрата синовиальной оболочки при

РА сходен (локальное накопление моноцитов, макрофа-

гов, Т-клеток) [37]. Доказано, что при атеросклерозе

и РА существует сходный профиль активации системно-

го и местного иммунитета (усиление Тh1-иммунного от-

вета): активация Т-клеток и тучных клеток, продукция

«провоспалительных» цитокинов, повышение уровня

α-металлопротеиназ, способствующее разрушению вне-

клеточного матрикса, а также увеличение экспрессии

молекул адгезии лейкоцитов [38, 39]. Цитокины играют

двойственную роль: Th1-зависимые и «провоспалитель-

ные» цитокины способствуют развитию и прогрессиро-

ванию атеросклероза, в то время как «противовоспали-

тельные» цитокины, связанные с регуляторными Т-клет-

ками (Т-reg), демонстрируют отчетливое антиатероген-

ное действие [40]. 

Наряду с активированными Т-клетками и макрофа-

гами АТБ содержат небольшое количество активирован-

ных В-клеток, тучных и дендритных клеток. Имеются дан-

ные о клональной экспансии CD4+CD28- Т-клеток в не-

стабильной АТБ у пациентов с нестабильной стенокарди-

ей. В периферической крови и у пациентов с РА наблюда-

ется увеличение количества СD4+СD28- Т лимфоцитов,

коррелирующее с выраженностью дисфункции эндотели-

альных клеток и атеросклеротическим поражением сон-

ных артерий. При этом ФНОα обладает способностью по-

давлять экспрессию CD28 на мембране СD4+Т-лимфоци-

тов [1].

Таким образом, аутоиммунное воспаление – основ-

ной ФР развития клинических и субклинических проявле-

ний атеросклероза, поэтому не случайно хронический вос-

палительный артрит рассматривают как «естественную»

модель для изучения атеросклероза и фактически ускорен-

ное развитие последнего можно рассматривать как своеоб-

разное системное проявление РА. 

Учитывая ключевую роль хронического воспале-

ния и аутоиммунных нарушений в развитии атероскле-

роза и связанных с ним ССО при РА, важное место в их

профилактике занимает проведение эффективной про-

тивовоспалительной терапии. Адекватный контроль

воспаления позволяет снижать риск сердечно-сосуди-

стых катастроф. В связи с этим несомненный интерес

представляет изучение кардиоваскулярных эффектов

метотрексата (МТ) – наиболее часто используемого ба-

зисного противовоспалительного препарата (БПВП),

обладающего цитотоксическим (иммунодепрессивным)

эффектом. В настоящее время среди всех БПВП, ис-

пользующихся для лечения РА, МТ получил статус «зо-

лотого стандарта» [41–43]. За последнее десятилетие МТ

стал препаратом «первой линии» и наиболее часто при-

меняемым компонентом комбинированной терапии

БПВП. Это особенно важно в связи с разработкой широ-

кого спектра «новых» БПВП, которые классифицируют-

ся как генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП). Анализ клинических испытаний показал, что

комбинированная терапия, в качестве обязательного

компонента которой применяется МТ, действительно во

многих случаях более эффективна, чем монотерапия

МТ. В то же время у пациентов, страдающих РА, моноте-

рапия МТ не уступает монотерапии лефлуномидом

(ЛЕФ) и ингибиторами ФНОα [44]. 

Доказано, что для подавления ревматоидного вос-

паления необходимо назначение МТ в максимально

ранние сроки, причем эффективность препарата зависит

от пути его введения – перорального или парентераль-

ного. Парентеральный путь введения более эффективен

у пациентов, не ответивших на прием MT внутрь. В ра-

боте J. Braun [45] при сравнении клинической эффек-

тивности и безопасности МТ у пациентов с РА в зависи-

мости от пути введения (подкожного или перорального)

показано отсутствие различий в переносимости препа-

рата. В то же время через 24 нед терапии МТ частота до-

стижения ответа по критериям Американской коллегии

ревматологов – ACR20 и ACR70 – у пациентов, получав-

ших МТ подкожно, была значительно выше, чем в груп-

пе перорального приема; больные РА с длительностью

заболевания 1 год и более отвечали на подкожное введе-

ние МТ раньше, чем при пероральном приеме; измене-

ние режима введения МТ с перорального на подкожное

было так же эффективно, как и повышение дозы при

подкожном введении МТ, с точки зрения достижения

лучшего ответа на терапию.

Возможные механизмы действия метотрексата
МТ относится к группе антиметаболитов, т. е. ве-

ществ, химически близких естественным метаболитам,

с которыми препарат конкурирует за участие в биохимиче-

ских процессах (прежде всего в процессах синтеза и репа-

рации ДНК). Основной механизм действия МТ определя-

ется антифолатными свойствами препарата [44]. МТ ока-

зывает наиболее выраженное действие в S-фазу клеточно-

го цикла. Его цитотоксический эффект обусловлен угнете-

нием фермента дигидрофолатредуктазы (ДФР), что приво-

дит к уменьшению внутриклеточного содержания тетра-

гидрофолата – переносчика атомов углерода при синтезе

ДНК. Подавление активности ДФР, ведущее к снижению

синтеза ДНК, наблюдается главным образом при назначе-

нии сверхвысоких доз МТ и составляет основу его анти-

пролиферативного действия.

В реализации биологической активности низких доз

МТ важная роль принадлежит глутаминированным произ-

водным препарата, которые оказывают ингибирующее

действие на другие фолат-зависимые ферменты. Происхо-

дит активирование аденозиновых рецепторов, располо-

женных на поверхности клеток, что в свою очередь ведет

к высвобождению аденозина, который обладает противо-

воспалительной активностью. К другим аденозин-зависи-

мым эффектам МТ относят подавление пролиферации эн-

дотелиальных клеток, роста синовиальных фибробластов,

прилипания лейкоцитов к эндотелию и их миграцию через

посткапиллярные венулы в зону воспаления. В целом эти

данные позволяют рассматривать МТ, по крайней мере при

использовании его в низких дозах, не как антипролифера-

тивный (иммуносупрессивный), а как противовоспали-

тельный препарат, механизм действия которого определя-

ется стимуляцией высвобождения аденозина в очаге вос-

паления.

Метотрексат  и сердечно-сосудистые эффекты
К настоящему времени уже доказано противовос-

палительное и атеропротективное действие МТ у боль-
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ных с хроническими воспалительными заболеваниями

суставов. Установлено, что терапия МТ при РА влияет на

синтез провоспалительных и иммунорегуляторных цито-

кинов, повышение концентрации которых рассматрива-

ют как ключевые медиаторы атерогенеза и предикторы

риска ССО в общей популяции и у больных РА [12, 29,

31, 32, 44].

Применение МТ способствует снижению выработки

и подавлению биологической активности ИЛ1 [46], ИЛ6

и ИЛ8 [47, 48], лейкотриенов, ФНОα, увеличению синтеза

противовоспалительных цитокинов – ИЛ4 и ИЛ10 [49, 50].

Полагают, что в результате действия ИЛ4 и ИЛ10 (Th2-ци-

токины) наблюдается снижение экспрессии Th1-цитоки-

нов, таких как ИЛ2 и интерферон γ (ИФγ). Таким образом,

МТ обладает очевидной иммуномодулирующей активно-

стью, подавляя синтез «провоспалительных» (Th1-тип) ци-

токинов и стимулируя синтез «противовоспалительных»

(Th2-тип) цитокинов.

В результате уменьшается выраженность сосудистых

нарушений, лежащих в основе развития и прогрессирова-

ния атеротромбоза, причем не только длительный, но и од-

нократный прием МТ вызывает снижение уровня остро-

фазовых белков, ингибирует хемотаксис нейтрофилов,

уменьшает продукцию токсических метаболитов кислоро-

да, препятствует адгезии лейкоцитов к сосудистому эндо-

телию [51]. 

В литературе обсуждаются косвенные и опосредо-

ванные механизмы действия МТ на развитие атероскле-

роза и его осложнения при РА. По мнению B. Cronstein

и A. Reiss [52], благоприятное противовоспалительное

действие МТ на сердечно-сосудистую систему может

быть связано, как указано выше, с основными фармако-

логическими эффектами этого препарата, а именно: уси-

лением образования аденозина, действие которого реали-

зуется опосредованно через G-белки, активирующие аде-

нилатциклазу, и Т-клеточной активацией [53]. Аденилат-

циклаза в большом количестве находится в базальных

ганглиях, стенке сосудов и тромбоцитах. А2А- и А1-рецеп-

торы эндогенного аденозина играют важную роль в регу-

ляции коронарного кровотока, потреблении миокардом

кислорода и метаболизме клеток головного мозга [54, 55]

Активация этих рецепторов может способствовать рас-

ширению коронарных сосудов и усилению кровотока

в сердечной мышце. 

К настоящему времени продемонстрировано влия-

ние МТ на обратный транспорт холестерина (ХС) крови

у пациентов с РА. Для понимания характера изменений ли-

пидного профиля у больных РА следует рассмотреть при-

чины и механизмы дислипидемии (ДЛП). 

Хорошо известно, что хроническое воспаление иг-

рает важную роль в развитии нарушений, связанных с си-

стемой транспорта ХС, который может быть следствием

как системного воспаления, так и фармакотерапии забо-

левания [56, 57]. У пациентов с РА за несколько лет до

клинической манифестации заболевания наблюдается

повышение уровня ХС, триглицеридов (ТГ) и снижение

концентрации ХС липопротеидов высокой плотности

(ЛПВП) [58, 59]. При активном РА нарушения липидного

спектра крови характеризуются снижением концентра-

ции «атерогенных» липидов: ХС, ТГ и, в большей степе-

ни, «антиатерогенных» липопротеидов – ХС ЛПВП, –

что приводит к увеличению индекса атерогенности. Важ-

но отметить, что при воспалении, под действием сыворо-

точного амилоидного белка А (SAA), гаптоглобина

и фосфолипазы А2 частицы ЛПВП приобретают провос-

палительные свойства [60]. При РА такие провоспали-

тельные частицы ЛПВП встречаются в 5 раз чаще (20%),

чем в контрольной группе (3,1%) [61]. Данные исследова-

ний [62, 63] указывают на ассоциацию между уровнем

СРБ, цитокинами, клеточными молекулами адгезии и по-

казателями липидного спектра крови, подтверждая кон-

цепцию о вкладе хронического воспаления в развитие

ДЛП при РА. Использование противовоспалительной те-

рапии приводит к снижению уровней СРБ, ИЛ6, увеличе-

нию концентрации ХС ЛПВП и возвращению ХС и ТГ на

уровни, наблюдаемые до начала заболевания [64]. Пока-

зано, что ЛПВП подавляют окисление липопротеидов

низкой плотности (ЛПНП), снижают миграцию моноци-

тов и стимулируют выведение ХС из клеток артериальной

стенки. Это приводит к замедлению развития атероскле-

роза [65–68]. В исследовании, проведенном

M. Gomaraschi и соавт. [69] на здоровых добровольцах,

показано, что ЛПВП подавляют продукцию ИЛ6 эндоте-

лиальными клетками и этот эффект прямо пропорциона-

лен концентрации ЛПВП (каждые 2 мг/мл белка ЛПВП

снижают продукцию ИЛ6 на 58,2%). При низком уровне

ЛПВП медиана концентрации ИЛ6 значительно выше

(2,54 пг/мл), чем при среднем и высоком уровне ЛПВП

(1,31 и 1,47 пг/мл соответственно). Таким образом, части-

цы ЛПВП способны ограничивать проатерогенное влия-

ние как острого, так и хронического воспаления. 

Установлено, что аденозин, взаимодействуя с адено-

зиновыми рецепторами макрофагов, активирует фермен-

ты, участвующие в метаболизме и транспорте ХС из сосу-

дистой стенки в печень [70]. В частности, увеличение экс-

прессии гена 27-гидролазы играет важную роль в повыше-

нии экскреции ХС путем его превращения в более раство-

римый 27-ОН-холестерин, а мембранного белка аденозин-

трифосфат (АТФ) -связывающего кассетного транспортера

А1 (АВСА1) – в транспорте ХС из клетки на частицы

ЛПВП [71]. При недостаточной функции белка АВСА1 на-

рушается выведение ХС и фосфолипидов из клеток, что

приводит к формированию их комплекса с апоА-1, в ре-

зультате снижается образование частиц ЛПВП. При этом

в опытах in vitro было продемонстрировано, что аденозин

подавляет образование макрофагальных «пенистых» кле-

ток в сосудистой стенке. A.B. Reiss и соавт. [72] на культуре

клеток (человеческие ТНР1-моноциты/макрофаги) пока-

зали, что активация A2A-рецептора аденозина МТ усили-

вает обратный транспорт ХС и уменьшает трансформацию

«пенистых» клеток. Возможно, что антиатерогенный эф-

фект МТ может не ограничиваться противовоспалитель-

ными эффектами. 

Существуют доказательства того, что аденозин сти-

мулирует взаимодействие инсулина с рецептором, усили-

вая транспорт глюкозы через мембрану клетки [73]. Об-

разование инсулинорецепторного комплекса приводит

к стимуляции специфической фосфолипазы С, гидроли-

зу мембранных фосфолипидов. Таким образом, происхо-

дит опосредованное влияние инсулина на метаболизм

липидов. 

Метотрексат ,  общая смертность 
и сердечно-сосудистые осложнения
С противовоспалительным действием МТ связыва-

ют возможность препарата снижать риск общей смертно-
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сти у больных хроническими воспалительными артрита-

ми [74–76]. В недавно опубликованном проспективном

исследовании [76] при наблюдении пациентов с РА

(n=5626) в течение 25 лет длительное (больше года) ис-

пользование МТ ассоциировалось со снижением риска

летальности на 70% (ОР=0,3; 95% ДИ 0,09–1,03). Анали-

зируя данные регистра VARA [75], можно видеть, что

у мужчин с РА риск летальности в 2 раза выше, чем в об-

щей популяции, и ассоциирован с активностью воспале-

ния (высокими СОЭ и уровнем РФ, увеличением DAS28,

наличием ревматоидных узелков, сниженной массой те-

ла, использованием глюкокортикоидов – ГК). При этом

использование МТ, эффективно контролирующее хрони-

ческое ревматоидное воспаление, приводило к сниже-

нию риска смертности на 40% (ОР=0,63; 95% ДИ

0,42–0,96) за счет уменьшения сердечно-сосудистой ле-

тальности.

В различных исследованиях изучено влияние МТ на

спектр клинических и субклинических исходов ССЗ, а так-

же кардиоваскулярные ФР [77, 78] (табл. 1).

Основные исследования, касающиеся сердечно-со-

судистой смертности и риска развития кардиоваскулярных

осложнений на фоне приема МТ, представлены в табл. 2.

Влияние МТ на сердечно-сосудистую систему раз-

нообразно и неоднозначно. С одной стороны, данные

клинико-эпидемиологических исследований [74, 79–81]

свидетельствуют о снижении сердечно-сосудистой смерт-

ности и частоты ССО при применении МТ, с другой

[82–86] – демонстрируют отсутствие влияния на риск

развития сердечно-сосудистых катастроф при использо-

вании этого препарата.

Анализ когортного исследования [74], включаю-

щего больных РА (n=1240), получающих лечение МТ

в дозе 13–25 мг в неделю, показал снижение случаев сер-

дечно-сосудистой летальности на 70% (ОР=0,3; 95% ДИ

0,2–0,7; р<0,001) независимо от дозы препарата. Прием

других БПВП (СУЛЬФ, пеницилламин, ГХ и препараты

золота) не оказывал влияния на сердечно-сосудистую

смертность при РА. N.J. Goodson [82], наблюдая за 923

больными с ранним РА в течение 10 лет, получил отсут-

ствие снижения частоты смертности от ССЗ у пациен-

тов, получающих терапию МТ (ОР=0,53; 95% ДИ

0,25–1,14). 

Данные ряда исследований [79–81] свидетельству-

ют о снижении риска ССО у пациентов с РА, получаю-

щих лечение МТ, на 89, 35 и 15% соответственно. Однако

разброс результатов варьирует в широких пределах, что,

возможно, связано с гетерогенностью анализируемых

групп пациентов. 

Низкий риск ССЗ (ОР=0,11; 95% ДИ 0,002–0,56) вы-

явлен в работе V.P. van Halm и соавт. [79] при использова-

нии монотерапии МТ у больных РА. Использование ком-

бинированной терапии МТ с СУЛЬФ и/или ГХ также ас-

социировалась со снижением частоты развития коронар-

ных, церебральных и периферических сосудистых заболе-

ваний, с поправкой на традиционные ФР и факторы, обу-

словленные ревматоидным воспалением (длительностью

и тяжестью заболевания, наличием РФ и эрозий). Данное

исследование типа случай–контроль включало небольшое

количество (n=72) пациентов с РА, что затрудняет экстра-

поляцию полученных результатов на большую выборку

больных.

Анализ когортного исследования, включающего

16 752 пациента с РА [80], продемонстрировал умеренное

снижение риска развития ССЗ (ОР=0,65; 95% ДИ

0,59–0,72) у больных РА начиная уже с первого года при-

ема МТ, сохраняющееся в течение всего периода наблю-

дения – 3,9 года. По данным большого многоцентрового

исследования QUEST-RA (n=4363) [81], применение МТ

уже в течение года ассоциировалось со снижением риска

всех ССЗ на 15%, ИМ – 18% и инсульта – на 11% незави-

симо от традиционных ФР, показателей индекса актив-

ности РА (DAS28) и функционального статуса больных

(HAQ). В данной работе не учитывались случаи фаталь-

ного ИМ.

Ряд исследований [82–86] демонстрируют отсут-

ствие связи между терапией МТ и риском развития

ССО, обусловленных атеросклеротическим поражени-

ем сосудов, у пациентов с РА, госпитализированных по

поводу прогрессирования хронической сердечной не-

достаточности.

S. Prodanowich и соавт. [87] отметили дозозависимое

влияние МТ на вероятность развития ССЗ. В целом по

группе у больных РА, принимающих МТ, наблюдалось

снижение риска ССЗ на 17% (ОР=0,83). Использование

низких доз МТ (<7,5 мг/нед) ассоциировалось с уменьше-

нием риска всех ССЗ (ОР=0,65; 95% ДИ 0,52–0,8), в то же

время применение высоких доз МТ (>30 мг/нед) не влияло

на снижение ССЗ (ОР=1,0; 95% ДИ 0,83–1,22). Следует от-

метить, что анализируемая когорта в основном состояла из

мужчин (90%), а отсутствие снижения риска ССЗ у боль-

ных РА может быть обусловлено высокой активностью

и тяжестью ревматоидного воспаления, потребовавшего

назначения очень высоких доз МТ.

Данные регистра CORRONA [83], включающего

10 156 пациентов с РА, свидетельствуют об отсутствии вли-

яния МТ на риск сердечно-сосудистых событий (ОР=0,94;

95% ДИ 0,49–1,8). 

Результаты исследований типа случай–контроль

[84–86, 88] указывают на отсутствие снижения риска ИМ

и инсульта у больных РА, получающих МТ. В одном из

этих исследований [84] установлено влияние степени ак-

тивности РА на риск развития ИМ, не связанное с при-

менением МТ. 
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Таблица 1 ФР и исходы ССЗ

Исходы ССЗ
ФР ССЗ

клинические субклинические

Артериальная гипертензия, 
липидный профиль крови, 
инсулинорезистентность, 

метаболический синдром, курение, 
снижение физической активности, 
увеличение уровня гомоцистеина

Летальность, ИМ, ишемическая болезнь 
сердца, острый коронарный синдром, 

хроническая сердечная недостаточность, 
ишемическая кардимиопатия, инсульт 
и транзиторная ишемическая атака, 

поражение периферических сосудов, 
аневризма аорты (брюшной, легочной)

Эндотелиальная дисфункция, 
артериальная ригидность, 

толщина КИМ и формирование
АТБ, кальцификация 
коронарных артерий
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S. Bernatsky и соавт. [89] продемонстрировано сни-

жение частоты ХСН на фоне применения МТ (20%;

ОР=0,8; 95% ДИ 0,6–1,0) по сравнению с больными РА,

не леченными МТ; при комбинированной терапии с инги-

биторами ФНОα наблюдалось более выраженное умень-

шение прогрессирования ХСН (ОР=0,5; 95% ДИ 0,2–0,9).

Аналогичные результаты представлены в работе E.E. Мя-

соедовой и соавт. [90]. Можно предположить, что получен-

ные данные связаны с эффективным контролем ревмато-

идного воспаления. 

Cуммируя указанные выше результаты, R. Micha

и соавт. [91] провели метаанализ 8 проспективных и 2 рет-

роспективных исследований по влиянию МТ на развитие

ССЗ при РА, включающих 66 334 пациента и 6235 событий,

связанных с сердечно-сосудистой патологией. Данные

этих работ свидетельствуют о снижении риска развития

всех ССЗ на 21% (10 исследований, 95% ДИ 0,73–0,87;

р<0,001) и риска ИМ на 18% (5 исследований, 95% ДИ

0,71–0,96; р=0,01). Кроме того, использование МТ в 5 ко-

гортных и одном ретроспективном исследованиях

(n=7760; 509 событий) ассоциировалось с уменьшением

риска ССЗ на 36% (ОР=0,64; 95% ДИ 0,43–0,95), с поправ-

кой на тяжесть РА; в 3 когортных и одном ретроспектив-

ном (n=12 051; 1043 события) – на 27% (ОР=0,73; 95% ДИ

0,63–0,84), с поправкой на использование других препара-

тов для лечения РА. 

Метотрексат  и субклинические 
проявления атеросклероза 
Существуют одномоментные наблюдения, включа-

ющие незначительное количество пациентов с РА, в ко-

торых проанализировано влияние МТ на выраженность

атеросклеротического поражения сонных артерий [92,

93] (табл. 3).

По данным S. Wallberg-Jonsson и соавт. [92], у паци-

ентов с РА (n=39, средний возраст 51,6 года и длитель-

ность заболевания от 19 до 23 лет), принимающих МТ

в течение 6 мес, с близкой статистической достоверно-
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Таблица 2 Основные исследования по влиянию терапии МТ на риск развития 
сердечно-сосудистой летальности и ССО у больных РА

Исследование
Тип, длительность Число больных, характеристика

Исходы
Результаты: ОР (95%ДИ)

наблюдения пациентов и терапии или частота события

Choi H.K. Когортное, n=588/652 (контроль), средний возраст 57 лет, Сердечно-сосудистая 0,3 (0,2–0,7)
et al. [74] 6 лет 72% женщин, РФ-позитивных – 88%, летальность

средняя доза МТ – 13 мг/нед, макс. – 25 мг/нед

Goodson N.J. [82] Когортное, n=923 с ранним воспалительным артритом, Сердечно-сосудистая 0,53 (0,25–1,14)
10,7 года из них 2/3 пациентов с РА летальность

Van Halm V.P. Случай– n=72/541 (контроль), средний возраст 67 лет, ИБС, инсульт, МТ 0,11 (0,002–0,56)
et al. [79] контроль монотерапия либо в комбинации с СУЛЬФ и/или ГХ заболевания МТ+СУЛЬФ 0,16 (0,6–0,42)

периферических сосудов МТ+СУЛЬФ+ГХ 0,16 (0,06–0,43)

Hochberg M.C. Когортное, n=16 752, средний возраст 59,8 года, Перикардит, васкулиты, 0,65 (0,59–0,72)
et al. [80] 3,9 года 72% женщин, 22,7% получали МТ ИБС, ХСН, инсульт

не менее 1 года до развития ССЗ

Naranjo A. Поперечное, n=4363, средний возраст 57 лет, 78% женщин, ИБС, в том числе ИМ, Для всех ССЗ 0,85 (0,81–0,89)
et al. [81] многоцентровое длительность заболевания 11 лет аортокоронарное ИМ 0,82 (0,74–0,91)

QUEST-RA шунтирование, инсульт Инсульт 0,89 (0,82–0,98)

Prodanovich S. Когортное n=6707, возраст РА+ССЗ – 69,4 года, ИБС, инсульт, 0,83 (0,71–0,90), 
et al. [87] без ССЗ – 62,3 года, мужчин – 90%, заболевания низкие дозы МТ 0,65 (0,52–0,80),

женщин – 10%, МТ <7,5 мг/нед и >30 мг/нед периферических сосудов высокие дозы МТ 1,0 (0,83–1,22)

Greenberg J.D. Когортное, n=4791, средний возраст 59,1 года, Нефатальные ИМ, 0,94 (0,49–1,8)
et al. [83] регистр длительность болезни – 6 лет преходящие ишемические 

CORRONA атаки или инсульты, 
сердечно-сосудистая 

летальность

Radovits B.J. Случай–контроль n=41 (средний возраст 67,5 года, Первый эпизод ИМ У 53,7% пациентов с РА,
et al. [84] 51,2% мужчин)/181 – контроль или нестабильная получающих МТ,

(56 лет, 30,9% мужчин); кумулятивные дозы стенокардия у 49,7% в контроле (р=0,39)
МТ 2219/1976 мг напряжения

Suissa S. Случай–контроль n=558 случаев/5580 контроль, ИМ 0,81 (0,60–1,08)
et al. [85] средний возраст 65 лет, 55% женщин 

Edwards C.J. [86] Случай–контроль, n=33 210 /103 089 контроль, Первый ИМ Отношение МТ 
7 лет средний возраст 53,3 года, 72,2% женщин, к его отсутствию 0,825 (р=0,03)

длительность заболевания 11 лет

Bernatsky S. Случай–контроль n=520 (средний возраст 67 лет, Случаи ХСН 0,8 (0,6–1,0)
et al. [89] 67% женщин)/5200 – контроль 

(средний возраст 65 лет, 75% женщин)

Myasoedova E. Когортное, n=759, средний возраст 55,3 года, 69% женщин, Случаи ХСН 0,5 (0,3–0,9)
et al. [90] 9,7 года 66% – РФ-позитивные, у 92 пациентов – ХСН 

Endean A. [87] Случай–контроль n=33 191/99 570 – контроль Инсульт 1,31 (0,89–1,93)

Примечание. СУЛЬФ – сульфасалазин, ГХ – гидроксихлорохин, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериаль-
ная гипертензия. 
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стью наблюдалось уменьшение толщины КИМ сонных

артерий на 17,6% (р=0,08) при условии эффективного

снижения активности заболевания, что подчеркивает ме-

ханизм влияния МТ на ранние признаки атеросклероза

через подавление воспаления.

Результаты работы Y. Kumeda и соавт. [93] свидетель-

ствуют об отсутствии изменений толщины КИМ сонных

артерий у пациентов с РА (n=16), получающих МТ в сред-

ней дозе 11,2 мг/нед.

В то же время имеются данные о том, что у пациен-

тов с РА, уже имеющих атеросклеротическое поражение

сосудов, прием МТ ассоциируется с увеличением риска

кардиоваскулярной летальности (ОР=3,4) [94].

К настоящему времени адекватно проведенные ис-

следования, доказывающие влияние МТ на развитие

и прогрессирование атеросклеротического поражения

сосудов у больных РА, отсутствуют. В дальнейшем хоро-

шо спланированные работы, включающие достаточное

число пациентов, с использованием широкого спектра

инструментальных методов исследования помогут опре-

делить место МТ в развитии ранних проявлений атеро-

склероза.

Метотрексат  и традиционные 
кардиоваскулярные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний
К настоящему времени наибольшее количество ра-

бот посвящено изучению влияния МТ на липидный спектр

крови у пациентов с РА [95–98] (табл. 4). Результаты этих

данных противоречивы. Так, в исследовании

A.N. Georgiadis и соавт. [95] у больных с ранним РА после

12 мес лечения МТ отмечено снижение индекса атероген-

ности (общий ХС/ХС ЛПВП и ХС ЛПНП/ХС ЛПВП),

коррелирующее с уменьшением уровней острофазовых по-

казателей (СРБ и СОЭ). T. Toms и соавт. [98] сообщили

о снижении концентрации атерогенных липидов (ТГ)

и повышении уровня антиатерогенных липопротеидов

крови (ХС ЛПВП) у пациентов с РА, получающих терапию

МТ, по сравнению с больными без таковой. Кроме того,

при сравнении использования препарата с другими БПВП

(СУЛЬФ, ГХ, ЛЕФ), ГК и ГИБП выявлена ассоциация МТ

со снижением частоты МС у пациентов с РА старше 60 лет

(ОР=0,517; 95% ДИ 0,33–0,81; р=0,004). В то же время

в работе H. Raterman и соавт. [99] связи между использова-

нием МТ и снижением развития МС не выявлено.

В противоположность приведенным выше данным,

Y. Park и соавт. [96] было показано, что терапия МТ в те-

чение года не оказывает влияния на концентрацию липи-

дов и липопротеидов крови у больных с ранним РА (дли-

тельность болезни 27 мес). Похожие результаты получены

в небольшом исследовании P.H. Dessein и соавт. [97],

включающем всего 15 пациентов с РА, из которых 10 при-

нимали МТ, 5 – соблюдали диету с ограничением насы-

щенных жирных кислот в течение не менее 3 мес.

При сравнении этих групп авторы выявили, что на фоне

приема МТ концентрация СРБ снижалась на 76%, но по-

казатели липидного спектра крови и инсулинорезистент-

ности не изменялись.

Таким образом, результаты указанных работ показы-

вают, что действие МТ на систему транспорта ХС крови

оказывает благоприятный эффект у пациентов с РА, одна-

ко для подтверждения этих результатов необходимы про-

спективные исследования на протяжении длительного

времени.

Ряд БПВП, которые используются для подавления

ревматоидного воспаления, способны индуцировать АГ.

В настоящее время известно одно большое исследование

случай–контроль [100], включающее 400 пациентов

с РА, в котором проанализирована частота АГ на фоне

приема МТ. При сравнении пациентов, имеющих

(n=225; 60,2%) и не имеющих (n=174; 54,6%) АГ, получа-

ющих МТ, авторы отметили отсутствие влияния МТ на

развитие АГ.

Метотрексат  и гомоцистеин 
у больных ревматоидным артритом
К потенциально модифицируемым ФР ССЗ относят

гипергомоцистеинемию, нередко наблюдаемую у пациен-

тов с РА, принимающих низкие дозы МТ [101, 102]. Изве-

стно, что МТ ингибирует гомоцистеин-метиониновый

путь, в результате чего концентрация гомоцистеина в плаз-

ме значительно возрастает. Повышенные уровни гомоци-

стеина оказывают токсическое действие на эндотелиаль-

ные клетки, потенцируют окисление ЛПНП, способству-

ют образованию «провоспалительных» ЛПВП и асиммет-

ричного диметиларгинина, обладают «прокоагулянтными»

свойствами.

Результаты исследований, касающиеся изучения ме-

таболизма гомоцистеина у больных РА, неоднозначны.

В работе S. Morgan и соавт. [103] показано, что через 6 мес

приема МТ концентрация гомоцистеина у больных РА не

менялась. В дальнейшем авторы оценили действие МТ

и фолиевой кислоты на уровень гомоцистеина [104]. Ока-

залось, что концентрация этой аминокислоты была значи-

мо ниже у больных, получающих МТ в сочетании с фоли-

евой кислотой, и выше – у пациентов, получающих толь-

ко МТ. Аналогичные результаты получены в исследовании

A. van Ede и соавт. [102]. Благодаря этим исследованиям

было сделано заключение о способности фолиевой кисло-

ты снижать уровень гомоцистеина плазмы при использо-

вании МТ. 

Следует отметить, что A. Hernanz и соавт. [105], 

R. Roubenoff и соавт. [106] такой закономерности не вы-

явили. 
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Таблица 3 Исследования по влиянию МТ на субклинические проявления атеросклероза у больных РА

Исследование Тип
Число больных, характеристика 

Методы исследования Результаты
пациентов и терапии

Wallberg-Jonsson S. Одномоментное n=39; средний возраст 51,6 года, Оценка толщины КИМ Через 6 мес толщина КИМ
et al. [92] длительность болезни 19–23 года, сонных и бедренных артерий, уменьшилась на 17,6% (р=0,08),

прием МТ в течение 6 мес наличие АТБ ассоциации применения МТ 
с формированием АТБ не выявлено

Kumeda Y. Одномоментное n=138; средний возраст 55 лет, Оценка толщины КИМ Прием МТ не ассоциируется
et al. [93] 88% женщин сонных артерий с толщиной КИМ
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Учитывая фундаментальную роль воспаления в раз-

витии кардиоваскулярной патологии при РА, можно пола-

гать, что, обладая мощной противовоспалительной актив-

ностью, МТ минимизирует этот кардиоваскулярный ФР,

имеющий большее значение в развитии атеротромбоза при

РА, чем гипергомоцистеинемия.

Заключение
РА – заболевание с доказанно высоким кардиоваску-

лярным риском. Развитие атеротромбоза и его осложне-

ний связано с хроническим аутоиммунным ревматоидным

воспалением. 

Цитокины являются мощными индукторами воспа-

ления, увеличивая уровень белков острой фазы воспале-

ния, при этом негативно влияют на выраженность повреж-

дения эндотелия, эластические свойства артерий, систему

транспорта ХС крови, ухудшают тромбогенную активность

сосудистой стенки, таким образом, способствуя развитию

ССО у больных РА. 

Ассоциация провоспалительных цитокинов с пато-

логией сердечно-сосудистой системы и кардиоваскуляр-

ными ФР требует проведения эффективной терапии с це-

лью профилактики ССО у пациентов с РА.

МТ – «золотой стандарт» среди всех БПВП, ис-

пользующихся для лечения РА в качестве моно- и ком-

бинированной терапии, и его необходимо назначать как

можно раньше при появлении хронического аутоим-

мунного воспаления суставов. Показано, что раннее на-

чало терапии МТ так же эффективно, как и терапия

ГИБП [107].

Большинство исследований демонстрируют пози-

тивное влияние МТ на риск ССО, раннее развитие и про-

грессирование атеросклеротического поражения сосудов,

а также традиционные ФР ССЗ при РА. В то же время воп-

росы, связанные с влиянием МТ на патогенетические ме-

ханизмы развития атеросклероза и его осложнения, изуче-

ны недостаточно.

Для решения данного вопроса необходимо проведе-

ние проспективных рандомизированных клинических ис-

следованиях, которые в дальнейшем позволят более точно

определить значение МТ в развитии и профилактике ССО

у больных РА.
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Таблица 4 Основные исследования, посвященные изучению влияния МТ на традиционные ФР ССЗ у больных РА

Исследование Тип исследования Характеристика пациентов Терапия Результаты

Georgiadis A.N. Когортное n=58, ранний РА, средний возраст МТ – средняя доза Уменьшение индекса 
et al. [95] 53,6 годa, 76% женщин, 15,5 мг/нед +ГК – атерогенности ХС/ХС ЛПВП

наблюдение в течение года 7,5 мг/сут, получающих и ХС ЛПНП/ХС ЛПВП 
более 12 мес

Park Y.B. Когортное n=39, средний возраст МТ в течение Ассоциации между приемом МТ 
et al. [96] 43 года, 90% женщин, 1 года и изменениями липидного

длительностью болезни 27 мес спектра крови не выявлено 

Dessein P.H. Когортное n=10, средний возраст 53 года, 86% женщин, МТ в течение Изменений липидного профиля
et al. [97] длительность болезни 7 лет; контроль – 3 мес крови и инсулинорезистентности

группа сравнения (n=5), больные РА, в группе больных, получающих МТ,
средний возраст 49 лет, 62% женщин, по сравнению с контролем не выявлено

длительность РА 5 лет 

Toms T.E. Одномоментное n=387, из них 114 получали МТ, МТ в сравнении На фоне приема МТ – 
et al. [98] средний возраст 63,1 года, с СУЛЬФ, ГХ, снижение уровня ТГ и глюкозы,

73% женщин, длительность ЛЕФ, ГИБП, ГК повышение ХС ЛПВП; снижение
болезни 10 лет частоты развития МС на 50%

(ОР=0,517; 95%ДИ 0,33-0,81, р=0,004) 
у больных в возрасте старше 60 лет

Panoulas V.F. Одномоментное n=225 (первая группа), получающих МТ, Первая группа Отсутствие влияния МТ
et al. [100] n=175 (вторая группа – контроль), получала МТ, на развитие АГ

не получающих МТ, средний возраст 63,1 года, вторая – без МТ
73% женщин; 60,2% с РА, получающих МТ, 

имели АГ, 54,6% – нормотензивные пациенты

Примечание. МС – метаболический синдром. 
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