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Доказано, что основной причиной преждевременной

летальности при ревматоидном артрите — РА (примерно в

40—50% случаев) являются заболевания сердечно-сосуди-

стой системы (ССС), обусловленные атеросклеротическим

поражением сосудов (инфаркт миокарда — ИМ, застойная

сердечная недостаточность — ЗСН, внезапная смерть, острое

нарушение мозгового кровообращения — ОНМК), которое

развивается примерно на 10 лет раньше, чем в популяции [1]. 

При РА отмечено двукратное по отношению к основ-

ной популяции увеличение летальности от сосудистых ка-

тастроф; нарастание риска смерти прослеживается уже в

дебюте РА и ассоциируется с серопозитивностью по ревма-

тоидному фактору (РФ) [2].

В исследованиях последних лет показано, что увели-

чение риска развития сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) при РА связано не только с традиционными факто-

рами риска (ФР), но и с иммуновоспалительными меха-

низмами, лежащими в основе патогенеза РА и атероскле-

роза [3, 4]. Полагают, что воспаление способствует отложе-

нию липидов в сосудистой стенке, имеет существенное па-

тогенетическое значение в «дестабилизации» атеросклеро-

тической бляшки (АТБ) и тем самым в развитии атеро-

тромботических осложнений [5, 6].

Принципиальное значение имеет концепция о сходст-

ве патогенетических механизмов аутоиммунного воспале-

ния и атеросклероза. При хронической активации иммун-

ного ответа (врожденного и приобретенного) создаются ус-

ловия для гиперпродукции провоспалительных цитокинов

и относительной недостаточности синтеза антивоспали-

тельных медиаторов. Результатом этого дисбаланса является

развитие тех сосудистых нарушений, которые составляют

основу атеротромбоза: дисфункция эндотелия, вазоконст-

рикция, перекисное окисление липидов и липопротеидов,

гиперкоагуляция. Многие иммунологические маркеры ате-

росклероза (белки острой фазы воспаления, «провоспали-

тельные» цитокины, клеточные молекулы адгезии, аутоан-

титела, иммунные комплексы), с одной стороны, являются

«предикторами» атеротромботических осложнений и ассо-

циируются с традиционными ФР сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ), а с другой — отражают течение хрониче-

ского воспалительного процесса при РА [7] (см. рисунок).

Развитие атеросклероза и увеличение риска прежде-

временной смерти при РА ассоциируются с внесуставными

проявлениями, тяжелым течением болезни, активностью

воспалительного процесса и серопозитивностью по РФ [8].

Пациенты с тяжелым системным воспалительным процес-

сом (стойкое увеличение СОЭ>60 мм/ч, ОР=2,3; «ревма-

тоидный» васкулит, ОР=2,41; «ревматоидное» поражение

легких, ОР=2,32) имеют увеличение сердечно-сосудистой

летальности (с поправкой на традиционные ФР и наличие

сопутствующих заболеваний). Однако, по данным ретро-

спективного анализа B.J. Radovits и соавт. [9], связи между

активностью РА и развитием ИМ не было обнаружено. Ав-

торы предположили, что одной из причин развития сер-

дечно-сосудистых катастроф у больных РА является не ак-

тивность заболевания на момент исследования, выражае-

мая индексом DAS, а уровень хронического ревматоидно-

го воспаления, который повышен даже при «низкой» актив-

ности болезни. Эта гипотеза подтверждена в работах других

авторов [10, 11]. Например, у пациентов с DAS28<3,2 тол-

щина комплекса интима—медиа (КИМ) сонных артерий

была выше, чем в контроле [10]. Ранние проявления атеро-

склероза (нарушение эндотелий-зависимой вазодилата-

ции) также были обнаружены у пациентов молодого и сре-

днего возраста с низкой активностью заболевания, не име-

ющих ССЗ и традиционных ФР развития ССО [11].

При РА риск развития атеросклероза и ССО нараста-

ет до клинической манифестации основного заболевания

[12] и коррелирует с увеличением концентрации СРБ и

«атерогенным» профилем липидов [13]. Однако прогности-

ческое значение увеличения концентрации СРБ>10 мг/л до

конца не ясно. Некоторые исследователи полагают, что

столь выраженное увеличение уровня СРБ может отражать

неспецифическое воспаление (а не воспалительный ком-

понент атеросклероза) и, следовательно, не позволяет про-

гнозировать тяжелые ССО. Однако у мужчин с недиффе-

ренцированным артритом увеличение концентрации СРБ

от 5 до 15 мг/л связано с увеличением сердечно-сосудистой

смертности в 3,7 раза (в течение 10 лет), при концентрации

СРБ>16 мг/л — в 4 раза [14]. В другом исследовании у

больных РА медиана уровня СРБ составила 12,8 мг/л и ас-

социировалась с индексом активности и тяжестью РА. При

этом развитие ССО наблюдалось при разных концентра-

циях СРБ (7—173 мг/л) [15]. 

Существуют противоположные данные о влиянии

уровня СРБ на выраженность атеросклеротического пора-

жения сонных артерий. I. Del Rincon и соавт. отметили при

РА линейную связь между уровнем СРБ (и СОЭ) и толщи-

ной КИМ с поправкой на традиционные ФР (р<0,001) [16].

Однако по данным C. Gonzales-Juanatey и соавт. связи ме-

жду концентрацией СРБ и толщиной КИМ при одномо-

ментном (cross-sectional) исследовании этих показателей

не прослеживалось [17]. М. Nagata-Sakurai и соавт. отмети-

ли, что при повторном исследовании через 18—36 мес сы-

вороточный уровень СРБ ассоциируется с динамикой тол-

щины КИМ сонных артерий [18].

Результаты ряда работ свидельствуют о важной роли

ФНО-α в развитии РА и ССО. Влияние ФНО-α на сосуди-

стую стенку обусловлено его способностью индуцировать

дисфункцию эндотелия, подавлять антикоагулянтные и
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усиливать прокоагулянтные свойства сосудистого эндоте-

лия, вызывать нарушение сократимости миокарда и деста-

билизацию АТБ [19].

Учитывая ключевую роль хронического воспаления и

аутоиммунных нарушений в развитии атеросклероза и свя-

занных с ним ССО при РА, важную роль в профилактике

этих осложнений играет проведение эффективной проти-

вовоспалительной терапии [20]. В рамках проблемы атеро-

склероза при РА несомненный интерес представляет изу-

чение сосудистых эффектов противоревматических лекар-

ственных средств. В этом контексте представляет значение

исследование, в котором было показано, что лечение мето-

трексатом (в настоящее время наиболее эффективный из

применяемых стандартных базисных противовоспалитель-

ных препаратов) ассоциируется со снижением общей (на

60%) и сердечно-сосудистой (на 70%) летальности [21], не-

смотря на способность препарата индуцировать гиперго-

моцистеинемию.

Особый интерес представляют сосудистые эффекты

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

которые могут оказывать потенциально негативное влия-

ние на сосудистую стенку, свертывание крови, уровень АД

и тем самым увеличивать риск развития ССО, но этот не-

гативный эффект может компенсироваться их антиатеро-

генным действием за счет подавления воспалительного

компонента атеротромбоза. 

Наиболее эффективными ГИБП для лечения РА яв-

ляются ингибиторы фактора некроза опухоли-α (ФНО-α)

[22]. Ингибиторы ФНО-α подавляют продукцию провос-

палительных и проатерогенных медиаторов — СРБ, ИЛ-6,

ФНО-α , клеточных молекул адгезии; вызывают деплецию

CD4+CD28- Т-лимфоцитов, играющих важную роль в дес-

табилизации атеросклеротической бляшки, и увеличива-

ют количество эндотелиальных прогениторных клеток,

недостаток которых ассоциируется с риском развития

ССО [22, 23]. 

D. Hurliman и соавт., оценив функцию эндотелия у 11

пациентов с РА до и после 12 нед лечения инфликсимабом,

сообщили о незначительном улучшении поток-зависимой

вазодилатации (ПЗВ) [24]. C. Gonzalez-Juanatey и соавт.

изучили параметры вазодилатации у 7 больных РА, кото-

рые принимали инфликсимаб на протяжении года [25].

Авторы наблюдали нарастание показателей ПЗВ на 2-й и

7-й дни после введения препарата, однако показатели воз-

вращались к исходным значениям уже на 4-й неделе тера-

пии. Впоследствии С. Irace и соавт. подтвердили времен-

ное увеличение ПЗВ после инфузии ингибиторов ФНО-α ,

но предположили, что этот эффект был обусловлен сис-

темной вазоконстрикцией, вероятно из-за антагонизма ва-

зодилататорных свойств ФНО-α , а не из-за улучшения

функций клеток эндотелия [26]. 

К настоящему времени в ряде работ изучено влияние

ингибиторов ФНО-α на липидный спектр у пациентов с

РА (см. таблицу). В исследовании М. Vis и соавт. отмечено

значительное повышение общего холестерина (ОХС) и хо-

лестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП)

после 6 нед лечения инфликсимабом, что не сопровожда-

лось положительным влиянием на атерогенные показатели,

а длительность действия сохранялась до 30 нед [27]. С. Popa

и соавт. сообщают об аналогичном увеличении уровня

ОХС, ХС ЛВП без изменений содержания триглицеридов

(ТГ), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС

ЛНП), атерогенном индексе (ЛНП/ЛВП) после 2-недель-

ной терапии адалимумабом. В ходе наблюдения выявлена

Ингибиторы ФНО-α и атеросклеротическое поражение сосудов
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корреляция между уменьшающейся активностью заболе-

вания (СРБ, СОЭ) и нормализацией концентрации анти-

атерогенного ХС ЛВП [28]. Авторы предполагают, что при-

менение ингибиторов ФНО-α может способствовать улуч-

шению прогноза в отношении ССЗ при РА. Эта же группа

авторов позже установила, что эффект сохраняется на про-

тяжении 6 мес на фоне введения адалимумаба [29]. Пред-

ставляются интересными данные Е. Spanakis и соавт., ко-

торые также оценивали влияние ингибиторов ФНО-α на

дислипидемию, риск ССЗ у пациентов с хроническими

воспалительными заболеваниями (РА, анкилозирующий

спондилит — АС, псориатический артрит — ПсА) [30]. Ав-

торы выявили повышение уровня ХС ЛВП, значения ТГ

были существенно увеличены, а отношения ТГ/ ХС ЛВП и

ХС ЛНП/ХС уменьшились только после 1-го месяца на-

блюдения. У пациентов с исходно высоким уровнем ХС

ЛНП отношение ХС ЛНП/ХС ЛВП снизилось за весь пе-

риод наблюдения, тогда как отношение ТГ/ХС ЛНП

уменьшилось к 1-му и 3-му месяцам терапии. Результаты

работы показывают, что действие ингибиторов ФНО-α
вызывает небольшое, но длительно сохраняющееся увели-

чение ХС ЛВП, которое, в свою очередь, может оказать

благоприятный эффект на показатели сердечно-сосуди-

стого риска у пациентов с хроническим воспалительным

артритом. В противоположность приведенным выше дан-

ным, D.N. Kiortsis и соавт. было показано, что терапия ин-

фликсимабом не оказывает влияния на липидный про-

филь, поскольку ни ХС ЛНП, ни соотношения ОХС/ХС

ЛВП и ТГ/ХС ЛВП существенно не изменились за 6 мес

лечения [31]. С. Irace и соавт. отметили на следующий день

после инфузии инфликсимаба значительное уменьшение

ХС ЛВП, который приходил к исходному уровню на 6-й

неделе терапии [26]. В исследовании Е. Cauza и соавт. со-

общается о неблагоприятном воздействии ингибиторов

ФНО-α (повышение концентрации ТГ и низкий уровень

ХС ЛВП) после 6 нед лечения 7 больных РА и 8 больных

ПсА. Поскольку группа пациентов была небольшой и раз-

нородной, в данной работе нельзя исключить возможность

Автор                                    Год            Кол-во пациентов;                                                                     Результат
наблюдения         длительность                                                                      исследования

наблюдения

К а р д и о в а с к у л я р н ы е  э ф ф е к т ы  и н г и б и т о р о в  Ф Н О - α

B. Serilio

M. Peters

O. Saiki

C. Popa

C. Popa

M. Vis

D. Kiortis

E. Spanacis

M.A. Gonzales-Gay

F. Huvers

F. Del Porto

A. Kaisa

V. Doorum

M.A. Gonzales-Gay

C. Irace

M.A. Gonzales-Gay

K. Raza

D. Hurliman

W. G.Dixon

J. Curtis

M. Daniela

D.L. Mann

L. Jacobsson

2006

2007

2007

2005

2007

2004

2005

2006

2006

2007

2007

2006

2005

2006

2003

2004

2005

2002

2007

2007

2008

2004

2005

34; 24 нед

80; 48 нед

43; 24 нед

33; 12 нед

55; 24 нед

69; 6 нед

82; 24 нед

77; 12 нед

21

8

39

77; 12 нед

14; 6 нед

7; 48 нед

10; 6 нед

7; 48 нед

—

28; 12 нед

Когортное исследование

4018

1430

150

983

Увеличение ХС, ХС ЛВП. ТГ, ХС ЛНП не изменялись. Снижение DAS28 

Увеличение ХС и ХС ЛВП, но к 48-й неделе уровни возвращались к исходным

Увеличение ХС, ТГ

Увеличение ХС ЛВП. ТГ и ХС ЛНП не изменялись 

Снижение ТГ и увеличение ХС ЛВП, снижение DAS28

Увеличение ХС, ХС ЛВП, снижение DAS28. ТГ и ХС ЛНП не изменялись

Увеличение ХС, ТГ. ХС ЛНП и ЛВП не изменялись

Увеличение ХС ЛВП, ХС. Снижение индекса атерогенности

Снижение инсулинорезистентности, индекса НОМА

Снижение инсулинорезистентности

Уменьшение толщины КИМ

Снижение импульсно-волновой скорости

Артериальная жесткость не изменилась

Увеличение ПЗВ, снижение индекса атерогенности

Временное увеличение ПЗВ

Увеличение ПЗВ, возвращение к исходному уровню на 4-й неделе

Увеличение ПЗВ и сохранение до 14-й недели

Увеличение ПЗВ, снижение СРБ, СОЭ

Уменьшение ССО на фоне лечения ингибиторами ФНО-α

Снижение риска первого ССО

Уменьшение летальности на фоне лечения ингибиторами ФНО-α

Уменьшение летальности и числа госпитализаций из-за ССО

Снижение риска ССО в год (14/1000 против 35,4/1000 случаев)
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получения случайных результатов [32]. Кроме того, пред-

полагают, что наблюдаемые изменения после введения ин-

гибиторов ФНО-α могут отражать влияние одновременно

применяемых статинов и глюкокортикоидов. 

Компонентом атеросклероза является инсулино-

резистентность, имеющая большое значение. В работе

Н. Dominguenz изучалось влияние этанарцепта у пациен-

тов с сахарным диабетом 2 типа и ожирением без РА [33].

После 1 мес лечения не отмечено снижения показателей

воспаления и не обнаружено никаких изменений в уровне

липидов, глюкозы, инсулина. В отличие от этих данных, в

исследовании D.N. Kiortsis и соавт., проведенном на 28 боль-

ных РА и 17 больных АС, продемонстрировано, что приме-

нение инфликсимаба в течение 6 мес положительно влия-

ло на чувствительность к инсулину, существенно снижало

индекс НОМА, увеличивало QUICK у части пациентов с

высокими значениями инсулинорезистентности. Соглас-

но результатам исследования, снижение инсулинорези-

стентности не коррелировало со снижением показателей

активности воспаления [34]. M.A. Gonzales-Gay и соавт.

при обследовании 27 пациентов с РА, получавших в тече-

ние 1 мес инфликсимаб, выявили снижение концентрации

инсулина, индекса НОМА, уменьшение инсулинорези-

стентности через 2 ч после инфузии. Авторы, отметив бы-

строе положительное влияние ингибиторов ФНО-α , не ус-

тановили, как долго сохраняется этот эффект [35]. 

Существуют противоположные данные о влиянии

ингибиторов ФНО-α на выраженность атеросклеротиче-

ского поражения сосудов. С одной стороны, применение

инфликсимаба в течение 3 лет не предотвратило прогрес-

сирование субклинического атеросклероза сонных арте-

рий у 8 больных c длительным течением и высокой актив-

ностью РА [36]. С другой стороны, ингибиторы ФНО-α
уменьшали толщину КИМ сонных артерий при условии

эффективного снижения активности заболевания [37]. 

Последние клинико-эпидемиологические исследо-

вания также демонстрируют снижение частоты ССЗ и сер-

дечно-сосудистой летальности при применении ингибито-

ров ФНО-α по сравнению с пациентами, не леченными

ГИБП [38—41], подтверждая ключевую роль воспале-

ния в развитии ИМ у больных РА. С другой стороны,

D.H. Solomon и соавт. выявили, что риск ИМ у пациентов

с РА, которых лечили ГИБП, существенно не отличался от

такового у пациентов, получающих монотерапию метотре-

ксатом или находящихся без базисных противовоспали-

тельных препаратов [42]. Но при этом авторы не учитыва-

ли ряд важных факторов, влияющих на исход исследова-

ния, в том числе активность воспаления. 

В то же время у больных РА с застойной сердечной не-

достаточностью ингибиторы ФНО-α должны применяться

с особой осторожностью, поскольку они способны приво-

дить к декомпенсации кровообращения и увеличению ле-

тальности. E.S. Chung и соавт., анализируя результаты соб-

ственных наблюдений, показали, что высокие дозы инфли-

ксимаба оказывали отрицательное действие на пациентов с

умеренной и тяжелой степенью сердечной недостаточности

[43]. Следовательно, выраженная хроническая сердечная

недостаточность является противопоказанием для проведе-

ния терапии ГИБП. H.J. Kwon и соавт. проанализировали 47

случаев (38 — с РА) после лечения ингибиторами ФНО-α и

сообщили, что на фоне лечения у половины больных РА

появились признаки сердечной недостаточности, причем

10 пациентов были моложе 50 лет [44].

Таким образом, данные проводимых исследований

демонстрируют благоприятные эффекты ингибиторов

ФНО-α не только на механизмы, способствующие воз-

никновению воспалительного процесса, но и на факторы,

принимающие участие в формировании риска ССЗ. Эти

исследования имеют важное теоретическое и практиче-

ское значение при разработке новых подходов к профила-

ктике и лечению атеросклеротического поражения сосу-

дов при РА. Однако приведенные результаты работ, посвя-

щенных установлению действия ингибиторов ФНО-α на

факторы риска ССЗ, недостаточны и во многом разноре-

чивы, поэтому необходимо дальнейшее изучение их влия-

ния на все компоненты риска кардиоваскулярной патоло-

гии в течение более продолжительного времени, что осо-

бенно важно у пациентов c РА. 
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Большой интерес к остеопорозу (ОП) в настоящее

время вызван прежде всего высокой распространенностью

среди населения как самого заболевания, так и его послед-

ствий — переломов. Центральным звеном патогенеза ОП

является нарушение баланса костного ремоделирования,

при котором костеобразование не в состоянии компенси-

ровать костную резорбцию, что ведет к потере костной

ткани, нарушению микроархитектоники и, как следствие,

к снижению прочности кости. При этом в процесс вовле-

кается как трабекулярная, так и кортикальная кость. Пос-

кольку заболевание имеет хроническое течение, то про-

должающееся нарастание скорости костного обмена при-

водит к образованию глубоких полостей резорбции, трабе-

кулярные пластины приобретают перфорированную стру-

ктуру, нарушается связь между ними. Как следствие пла-

стинчатая структура кости заменяется на цилиндрическую.
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