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Большинство больных ранним ревматоидным артритом (РА) до начала терапии базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП) имеют высокий или очень высокий кардиоваскулярный риск (КВР). 

Цель – оценить влияние противоревматической терапии, которая проводится в соответствии с принципом

стратегии «Лечение до достижения цели», на прогрессирование атеросклероза и КВР у больных ранним РА.

Материал и методы. В исследование включено 74 пациента (72% женщин, медиана возраста – 56 лет) с ран-

ним РА с умеренной и высокой активностью (медиана DAS28 – 5,6), не получавших ранее БПВП и глюко-

кортикоиды (ГК). Все больные были позитивны по антителам к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду и 87% больных – по ревматоидному фактору. Всем пациентам начата терапия метотрексатом (МТ) с эс-

калацией дозы до 25–30 мг/нед подкожно, при отсутствии эффекта через 3 мес к этому лечению присоеди-

няли генно-инженерные биологические препараты (ГИБП). Через 6 мес 39% больных достигли ремиссии,

19% – низкой активности, 35 и 7% сохранили соответственно умеренную и высокую активность РА. Боль-

шинство (69%, n=20) пациентов, достигших ремиссии, находились на монотерапии МТ, 9 (31%) – получали

комбинированную терапию МТ+ГИБП, тогда как среди пациентов, не достигших ремиссии, 15 (33%) нахо-

дились на монотерапии МТ, 30 (67%) получали комбинированное лечение МТ+ГИБП. Оценка традицион-

ных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) с определением суммарного коронарного рис-

ка по шкале SCORE, в том числе в модификации EULAR (mSCORE), атеросклероза сонных артерий (АСА)

по данным дуплексного сканирования, кальциноза коронарных артерий (ККА) по данным мультиспираль-

ной компьютерной томографии и оценка степени КВР проведены всем пациентам с ранним РА до начала

терапии и после 6 мес лечения.

Результаты и обсуждение. Частота артериальной гипертензии, избыточной массы тела, абдоминального ожи-

рения, гиподинамии, курения, сахарного диабета 2-го типа через 6 мес достоверно не изменилась. Отмечено

увеличение уровня общего холестерина (ХС) на 7% (p<0,05), ХС липопротеидов низкой плотности на 9%

(р<0,01), ХС липопротеидов высокой плотности на 26% (р<0,005), индекса массы тела (ИМТ) на 1%

(р<0,01), снижение индекса атерогенности (р<0,005). Изменение концентрации показателей липидного

спектра крови положительно коррелировало с динамикой ИМТ (р<0,05) и отрицательно – с динамикой

уровней маркеров воспаления (С-реактивного белка, СОЭ; р<0,05). Через 6 мес отмечено нарастание сум-

марного КВР по шкале SCORE и mSCORE (р<0,005). Увеличение частоты АСА с 59 до 72% и ККА с 42 до

47% привело к нарастанию доли лиц с очень высоким КВР с 67 до 76%, однако различия не достигли стати-

стической значимости. В группах больных, получающих монотерапию МТ и МТ+ГИБП, отмечено сопоста-

вимое нарастание частоты АСА и ККА. У больных, не достигших ремиссии РА, увеличение частоты АСА бы-

ло на 18% больше, чем у тех, кто ее достиг (3%; р=0,05). Значимое прогрессирование АСА отмечено в группе

лиц, не достигших ремиссии и не получавших статины (р=0,05), в то время как среди лиц, получавших ста-

тины и достигших ремиссии РА, частота АСА осталась неизменной.

Таким образом, по предварительным данным исследования РЕМАРКА, замедление прогрессирования ате-

росклероза у больных ранним РА возможно в случае достижения ремиссии заболевания на фоне противо-

ревматической терапии при одновременном регулярном использовании статинов, что в дальнейшем может

ассоциироваться со снижением КВР.
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CARDIOVASCULAR RISK ASSESSMENT IN PATIENTS WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS 
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Most patients with early rheumatoid arthritis (RA) have a high or very high cardiovascular risk (CVR) before therapy

with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs).

Objective: to evaluate the impact of antirheumatic therapy performed in accordance with the Treat-to-Target strategy

on the progression of atherosclerosis and CVR in patients with early RA.

Subjects and methods. This investigation enrolled 74 patients (72% women; median age, 56 years) with early RA hav-

ing moderate to high activity (median DAS28, 5.6) who had not previously received DMARDs and glucocorticoids

(GCs). All patients were anticyclic citrullinated peptide antibody-positive and 87% of the patients were rheumatoid

factor-positive. All patients received methotrexate (MT) subcutaneously with dose escalation up to 25–30 mg/week,

in case of its inefficiency at 3 months a biological agent (BA) was added. After 6 months, 39% of the patients achieved
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее распростра-

ненное хроническое воспалительное ревматическое забо-

левание, характерной особенностью которого является

прогрессирующее течение с развитием тяжелых функцио-

нальных нарушений опорно-двигательного аппарата, по-

ражением внутренних органов, что ведет к инвалидности

и сокращению продолжительности жизни больных, преи-

мущественно вследствие ускоренного развития сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) [1–3]. При РА отмечается

повышение уровня сердечно-сосудистой летальности на

50–60% по сравнению с общей популяцией [4, 5]. И если

в общей популяции за последние 20 лет зарегистрировано

значительное уменьшение числа сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО) и смертности от них [6], то при РА тен-

денция к снижению смертности от ССЗ отсутствует [7].

В последние годы в ревматологии активно внедряется

стратегия ведения больных РА по принципу «Лечение до до-

стижения цели» – «Treat-to-Target (T2T)», – направленная

на обеспечение ремиссии или низкой активности болезни.

Раннее назначение базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП), среди которых ведущее место занимает

метотрексат (МТ), и генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) может предотвратить необратимые из-

менения опорно-двигательного аппарата, функциональную

недостаточность и осложнения, улучшить прогноз заболе-

вания [8]. Предварительные результаты исследования 

РЕМАРКА (Российское исслЕдование Метотрексата и био-

логической терАпии при Ранних аКтивных Артритах), про-

водимого в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, подтвер-

ждают, что ранняя монотерапия МТ является перспектив-

ным средством достижения ремиссии у пациентов с актив-

ным РА [8, 9]. Результаты, полученные в рамках данной ра-

боты, также свидетельствуют о том, что большинство паци-

ентов с ранним РА и умеренной или высокой активностью

заболевания еще до начала терапии БПВП имеют высокий

или очень высокий кардиоваскулярный риск (КВР) [10].

До сих пор остается неизвестным, способна ли стратегия

«Т2Т» привести к снижению КВР у больных ранним РА.

Цель настоящего исследования – оценить влияние

противоревматической терапии, которая проводится в со-

ответствии с принципом стратегии «Т2Т», на прогрессиро-

вание атеросклероза и КВР у больных ранним РА.

Материал и методы
В исследование РЕМАРКА за период с февраля

2012 г. по апрель 2013 г. включено 74 пациента с ранним

РА, соответствующих критериям Американской коллегии

ревматологов и Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г. Общая характеристика пациентов

представлена в табл. 1. Большинство больных (72%) соста-

вили женщины (медиана возраста – 56 лет, длительности

заболевания – 7 мес), серопозитивные по IgM РФ (87%)

и/или АЦЦП (100%), с умеренной и высокой активностью

воспалительного процесса: медиана DAS28 – 5,6, не полу-

чавших ранее БПВП и глюкокортикоиды (ГК), 33 (44%)

из принимали НПВП. На момент включения в исследова-

ние и в течение 6-месячного наблюдения 54 (73%) боль-

ных ранним РА регулярно принимали кардиопротектив-

ные препараты (см. табл. 1). Гипотензивную терапию по-

лучали 43 (94%) из 46 больных артериальной гипертензи-

ей (АГ). Из 50 больных, составивших группу очень высо-

кого риска, лишь 25 (50%) получали статины. Антиагре-

ганты получали все 12 больных ишемической болезнью

сердца (ИБС). Пациенты с сахарным диабетом (СД) 2-го

типа в 60% случаев принимали сахароснижающие препа-

раты. Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, все боль-

ные подписывали информированное согласие на участие

в исследовании.

Исходно всем пациентам назначали монотерапию

МТ (методжект) подкожно по 10 мг/нед с быстрой эскала-

цией дозы до 20–30 мг/нед (в зависимости от переносимо-

сти). Через 3 мес от начала лечения оценивали эффектив-

ность терапии. В случае достижения ремиссии или «хоро-

шего терапевтического ответа» лечение оставалось без из-

менений и больные продолжали получать монотерапию

МТ. При недостаточной эффективности к терапии присое-

диняли ГИБП (24 пациента – адалимумаб в дозе 40 мг раз

в 2 нед подкожно, 10 – цертолизумаба пэгол, 4 – абатацепт,

1 – тоцилизумаб).

Активность РА рассчитывали по индексу

DAS28(СОЭ): высокая активность – DAS28>5,1; 

умеренная – 3,2≤DAS28≤5,1; низкая – 2,6≤DAS28<3,2;

ремиссия – DAS28<2,6. Через 6 мес 29 (39%) больных 

достигли ремиссии, 14 (19%) – низкой активности, 
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remission; 19% had low; 35 and 7% had moderate and high disease activity, respectively. The majority (n = 20 (69%)) who achieved remission

received MT monotherapy; 9 (31%) – MT + BA whereas among the patients who did not achieve remission 15 (33%) and 30 (67%) respectively. At

baseline and after 6 months of treatment, traditional CVR factors were assessed in all patients, by determining the total coronary risk by the SCORE

scale, including that modified by EULAR (mSCORE), carotid artery atherosclerosis (CAA) by duplex scanning data, coronary calcification (CC) by

multislice spiral computed tomography and by estimating the degree of CVR.

Results and discussion. The rates of hypertension, overweight, abdominal obesity, low activity, smoking, and type 2 diabetes mellitus did not change

significantly after 6 months. There were increases in the levels of total cholesterol by 7% (p < 0.05), low-density lipoprotein cholesterol by 9% 

(p<0.01), high-density lipoprotein cholesterol by 26% (p < 0.005), and body mass index (BMI) by 1% (p < 0.01) and a decrease in the atherogenic

index (p<0.005). The change in blood lipid spectrum concentrations was correlated positively with trends in BMI (p < 0.05) and negatively with those

in the levels of inflammatory markers (C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate; p < 0.05). Following 6 months, there was a rise in the total

CVR according to the SCORE and mSCORE scales (p < 0.005). The elevations in the rates of CAA from 59 to 72% and CC from 42 to 47% resulted

in an increase in the proportion of persons with very high CVR from 67 to 76%; however, the differences failed to attain statistical significance. There

was a similar increase in the rates of CAA and CC in the groups of patients receiving monotherapy with MT and MT + BA. In the patients who failed

to achieve remission in RA, the rise in the rate of CAA was 18% higher than in those who did (3%) (p = 0.05). A significant progression in CAA was

noted in the persons who failed to achieve remission and received no statins (p = 0.05) while the rate of CAA remained unchanged among those who

took statins and achieved remission in RA.

Thus, the preliminary data of the REMARCA study have shown that the progression of atherosclerosis can be delayed in patients with early RA if they

achieve remission during antirheumatic therapy and simultaneously use statins regularly, which may be further associated with a reduction in CVR.

Key words: early rheumatoid arthritis; REMARCA; cardiovascular risk; atherosclerosis; statins.

For reference: Novikova DS, Popkova TV, Kirillova IG, et al. Cardiovascular risk assessment in patients with early rheumatoid arthritis within the

REMARCA study: Preliminary data. Rheumatology Science and Practice. 2015;53(1):24–31.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-24-31
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26 (35%) и 5 (7%) – сохранили соответственно умерен-

ную и высокую активность РА. Среди пациентов, 

достигших ремиссии, 20 (69%) находились на монотера-

пии МТ и 9 (31%) получали комбинированную терапию

МТ+ГИБП. Среди больных, не достигших ремиссии, 

15 (33%) находились на монотерапии МТ, 30 (67%) полу-

чали комбинированное лечение МТ+ГИБП.

Всем пациентам проведена оценка традиционных

факторов риска (ТФР) ССЗ (АГ, курение, избыточная

масса тела, семейный анамнез ССЗ, менопауза, дислипи-

демия, гиподинамия) с определением суммарного КВР по

шкале SCORE, в том числе в модификации EULAR

(mSCORE) [5, 11, 12], оценка степеней КВР (табл. 2) [12],

выполнены суточное мониторирование электрокардио-

граммы и артериального давления (АД), эхокардиогра-

фия, дуплексное сканирование сонных артерий, опреде-

ление кальция в коронарных артериях по данным МСКТ

до начала терапии и после 6 мес лечения МТ

и МТ+ГИБП.

Атеросклероз сонных артерий (АСА) выявляли с по-

мощью дуплексного сканирования в режиме реального

времени, использовали линейный датчик с частотой из-

лучения 7,5 МГц, ультразвуковой аппарат Voluson 730

Expert (Австрия). Определяли толщину комплекса инти-

ма–медиа (ТКИМ) сонных артерий (мм) в трех точках:

1-я точка – общая сонная артерия, 10 мм до луковицы;

2-я точка – 5–10 мм краниальнее начала луковицы; 3-я

точка – внутренняя сонная артерия, 10 мм после разветв-

ления с двух сторон – с определением максимальной

ТКИМ. Атеросклеротическое поражение сосудов оцени-

вали по значению ТКИМ в виде утолщения комплекса

интима–медиа (от 0,9 до 1,2 мм) и обнаружению атеро-

склеротических бляшек (локальное увеличение ТКИМ

≥1,2 мм) [13]. Всем пациентам проводили МСКТ коро-

нарных артерий на 64-срезовом мультиспиральном ком-

пьютерном томографе GE LightSpeed VCT с оценкой

кальциноза коронарных артерий (ККА) по стандартной

методике Агатстона [14]

Статистический анализ результатов проводили с по-

мощью программы SPSS 15.0. Для описания распределе-

ния анализируемых показателей рассчитывали частоты для

дискретных или параметры для непрерывных переменных,

используя медиану (Me) [25-й; 75-й перцентили]. Досто-

верность различий распределения непрерывных перемен-

ных в разных группах определяли, используя непараметри-

ческие критерии Манна–Уитни. Связанные выборки ана-

лизировали при помощи Z-критерия Вилкоксона.

При сравнении частот между группами пользовались кри-

терием χ2 (для таблиц 2×2 – в точном решении Фишера).

Анализ связи между непрерывными переменными прово-

дили с помощью непараметрического коэффициента кор-

реляции Спирмена. Различия показателей считали досто-

верными при р<0,05.

Результаты
Частота АГ, избыточной массы тела, абдоминально-

го ожирения (АО), гиподинамии, курения, СД 2-го типа

у больных ранним РА через 6 мес достоверно не измени-

лась (табл. 3). При этом отмечено увеличение уровня

ОХС на 7%, ХС ЛПНП на 9%, ХС ЛПВП на 26% и ИМТ

на 1%. Зарегистрировано снижение частоты низких зна-

чений ХС ЛПВП почти в 2 раза и снижение ИА (см.

табл. 3). Динамика уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП,
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Таблица 1 Общая характеристика больных (n=74)

Показатель Значение

Возраст, годы* 56 [46; 61]

Пол, n (%):
мужчины 20 (28)
женщины 54 (72)

Длительность заболевания, мес* 7 [4; 8]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 15 (20)
II 54 (73)
III 5 (7)
IV 0

Функциональный класс, n (%):
I 13 (18)
II 58 (78)
III 3 (4)

DAS28* 5,6 [5,0; 6,3]

Активность по DAS28, n (%):
умеренная (3,2–5,1) 24 (33)
высокая (>5,1) 50 (67)

СРБ, мг/л* 24,4 [8,4; 47,9]

РФ-позитивность, n (%) 64 (87)

АЦЦП-позитивность, n (%) 74 (100)

НПВП, n (%) 33 (44)

АГТ, n (%) 43 (58)

ИАПФ/АРА, n (%) 31 (42)

БАБ, n (%) 50 (68)

БМКК дигидропиридиного ряда, n (%) 17 (23)

Антагонисты имидазолиновых рецепторов, n (%) 1 (1,4)

Диуретики, n (%) 10 (13)

Статины, n (%) 25 (34)

Антиагреганты, n (%) 12 (16)

Кораксан, n (%) 2 (2,7)

Сахароснижающие препараты, n (%) 3 (4)

Примечание. РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическому
цитруллинированному пептиду, АГТ – антигипертензивная терапия, ИАПФ –
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА – антагонисты рецеп-
торов к ангиотензину, БАБ – β-адреноблокаторы, БМКК – блокаторы медлен-
ных кальциевых каналов, НПВП – нестероидные противовоспалительные пре-
параты. * – указаны Ме [25-й; 75-й перцентили].

Таблица 2 Степени КВР

Риск Параметры

Очень Доказанный атеросклероз любой локализации 
высокий (коронарография, МСКТ и др., перенесенные ИМ, 

ТЛБА, АКШ, МИ, периферический атеросклероз),
СД 2-го и 1-го типа с поражением 

органов-мишеней (микроальбуминурией),
ХБП (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2),

SCORE >10%

Высокий Значительно повышенные уровни отдельных ФР 
(гипертензия высокой степени тяжести, 

семейная дислипидемия),
SCORE >5% и <10%

Умеренный SCORE >1% и <5%

Низкий SCORE < 1%

Примечание. МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ИМ – ин-
фаркт миокарда, ТЛБА – транслюминальная баллонная ангиопластика, АКШ –
аортокоронарное шунтирование, МИ – мозговой инсульт, СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации, ХБП – хроническая болезнь почек.
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ТГ положительно коррелировала с динамикой ИМТ

и отрицательно – с изменением концентрации С-реак-

тивного белка (СРБ) и СОЭ (табл. 4). Кроме того, изме-

нения концентрации ОХС и ХС ЛПВП обратно коррели-

ровали с приемом статинов. Динамика показателей ли-

пидного спектра крови и ИМТ не зависела от значений

DAS28, а также проводимой терапии РА (МТ или

МТ+ГИБП).

Оценка динамики суммарного КВР по шкале SCORE

проведена у 58 больных ранним РА без ИБС и СД 2-го ти-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Динамика ТФР ССЗ, уровня АД, ИМТ, объема талии, уровня глюкозы 
и показателей липидного спектра крови у больных ранним РА (n=74)

Показатель На момент включения в исследование Через 6 мес

АГ, n (%) 46 (62) 48 (65)

САД, мм рт.с т.# 120 [110; 140] 120 [110; 130]

ДАД, мм рт. ст. # 80 [70; 85] 80 [70; 82]

ДЛП, n (%) 55 (74) 59 (80)

ОХС, ммоль/л# 5,22 [4,63; 5,98] 5,6 [4,93; 6,36]*

ОХС >5 ммоль/л, n (%) 49 (66) 55 (74)

ХС ЛПНП, ммоль/л# 3,41 [2,84; 4,14] 3,70 [2,94; 4,26]**

ХС ЛПНП >3 ммоль/л, n (%) 50 (67) 55 (74)

ХС ЛПНП >2,5 ммоль/л, n (%) 60 (81) 66 (90)

ХС ЛПВП, ммоль/л# 1,32 [1,03; 1,62] 1,66 [1,20; 1,99]***

ХС ЛПВП <1,2 ммоль/л для женщин, 21 (28) 11 (15)*
<1,0 ммоль/л для мужчин, n (%)

ТГ, ммоль/л# 1,13 [0,86; 1,63] 1,1 [0,77; 1,47]

ТГ >1,7 ммоль/л, n (%) 16 (22) 13 (18)

ИА (ОХС/ХС ЛПВП)# 3,93 [3,2; 5,19] 3,48 [2,66; 4,41]***

Курение, n (%) 16 (22) 13 (18)

ИМТ, кг/м2# 25,8 [22,6; 30,8] 26,1 [22,6; 30,7]**

ИМТ ≥25 кг/м2, n (%) 40 (54) 43 (58)

ОТ, см# 91 [81; 104] 91,5 [82; 104]

ОТ >80 см для женщин, >94 см для мужчин, n (%) 50 (67) 50 (67)

СД 2-го типа, n (%) 5 (7) 5 (7)

Глюкоза, ммоль/л# 5,38 [5,00; 5,80] 5,39 [5,00; 5,84]

Глюкоза >6,0 ммоль/л, n (%) 14 (19) 14 (19)

Гиподинамия, n (%) 36 (49) 36 (49)

Менопауза, n (%)## 29 (53) 29 (53)

SCORE, %# 0,98 [0,16; 1,96] 1,12 [0,21; 2,4]***

mSCORE, %# 1,47 [0,23; 2,94] 1,68 [0,32; 3,6]***

ИБС, n (%) 12 (16) 12 (16)

АСА, n (%) 44 (59) 53 (72)

ККА, n (%) 31 (42) 34 (47)

Пациенты с очень высоким КВР, n (%) 50 (67) 56 (76)

Примечание. САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ДЛП – дислипидемия, ОХС – общий холестерин, ХС
ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ –
триглицериды, ИА – индекс атерогенности, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – объем талии. # – указаны Ме [25-й; 75-й пер-
центили], ## – из 54 женщин с РА.* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,005 – достоверность различий по Вилкоксону.

Таблица 4 Корреляции разности показателей липидного спектра крови, ИМТ, САД, SCORE, маркеров воспаления 
и активности РА к 6-му месяцу

Показатель ΔΔСРБ, мг/л ΔΔОХС, ммоль/л ΔΔХС ЛПНП, ммоль/л ΔΔХС ЛПВП, ммоль/л ΔΔТГ, ммоль/л ΔΔИМТ, кг/м2 ΔΔSCORE, % ΔΔТКИМ, мм

ΔСРБ, мг/л – -0,4* -0,3* -0,3* -0,3* -0,2 -0,3* 0,2

ΔСОЭ, мм/ч 0,6** -0,2 -0,3* 0,0 -0,2 -0,3* -0,2 0,1

ΔDAS28 0,6** -0,1 -0,1 -0,2 -0,2 -0,1 -0,1 0,3*

ΔОХС, ммоль/л -0,4* – 0,8** 0,5** 0,4** 0,3* 0,5** 0,1

ΔХС ЛПНП, ммоль/л -0,3* 0,8** – 0,2 0,4** 0,3* 0,6** 0,1

ΔСАД, мм рт. ст. -0,1 0,2 0,2 0,1 0,0 0,1 0,5* 0,1

Статины, да/нет 0,0 -0,23* -0,1 -0,3* 0,0 0,1 -0,2 -0,3*

Примечание. Δ – разность значений показателей до и через 6 мес, r – коэффициент ранговой корреляции Спирмена, * – р<0,05, ** – p<0,005.
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па. Отмечено нарастание значений суммарного КВР по

шкалам SCORE и mSCORE (см. табл. 3). При этом распре-

деление пациентов по группам КВР на основании шкалы

mSCORE не изменилось (рис. 1, а). Динамика mSCORE

положительно коррелировала с изменением концентрации

ОХС, ХС ЛПНП в сыворотке крови, уровня САД и отрица-

тельно – с изменением уровня СРБ.

Через 6 мес частота ИБС не изменилась (см. табл. 3).

В то же время у 9 больных ранним РА впервые выявлены

атеросклеротические бляшки в сонных артериях, что при-

вело к увеличению частоты АСА на 13%. Отмечено появле-

ние 4 (5%) новых случаев ККА, что закономерно привело

к увеличению доли пациентов с очень высоким КВР (с 67

до 76%; рис. 1, б).

У пациентов, которым потребовалось назначение

комбинированной терапии МТ+ГИБП, зарегистрирована

более высокая исходная частота АСА (72%), чем у больных,

получающих монотерапию МТ (46%; р=0,03; рис. 2). Через

6 мес в группах больных, получающих монотерапию МТ

и МТ+ГИБП, отмечено сопоставимое нарастание частоты

АСА и ККА (см. рис. 2). В то же время частота АСА более

значительно увеличилась у больных, не достигших ремис-

сии РА, чем у тех, кто к 6-му месяцу находился в состоянии

ремиссии (рис. 3).

Среди пациентов, достигших и не достигших ремис-

сии, доля больных, регулярно принимавших статины, бы-

ла практически одинаковой (34 и 33% соответственно).

Значимое прогрессирование АСА отмечено только в груп-

пе лиц, не достигших ремиссии и не получавших статины,

в то время как среди тех, кто получал статины и достиг ре-

миссии, частота АСА осталась неизменной (рис. 4, а и б).

Эти данные подтверждаются результатами корреляцион-

ного анализа: максимальная ТКИМ сонных артерий пря-

мо коррелировала с ΔDAS28 (r=0,3; p<0,05; см. табл. 4).

Также отмечены близкие к достоверным различия макси-

мальной ΔТКИМ среди больных, получавших и не полу-

чавших статины (-0,007 [-0,090; 0,047] и 0,042 [-0,021;

0,122]; p=0,05).

Обсуждение
РА ассоциируется с высоким КВР, обусловленным

общими патогенетическими механизмами РА и ССЗ

(хроническое воспаление, лежащее в основе патогенеза

РА и атеросклероза), накоплением классических кардио-

васкулярных факторов риска и нежелательными реакци-

ями препаратов, использующихся для лечения РА, а так-

же недостаточным вниманием к профилактике ССО со

стороны врачей-ревматологов и пациентов [4, 5]. После

внедрения стратегии раннего назначения БПВП и ГИБП

в рутинную клиническую практику активность и тяжесть

РА уменьшились, однако возможности снижения КВР

при использовании стратегии «Т2Т» остаются неизучен-

ными.

В нашем исследовании впервые проведена комп-

лексная оценка динамики ТФР ССЗ у больных ранним РА

на фоне монотерапии МТ и его комбинации с ГИБП. Че-

рез 6 мес показано достоверное увеличение уровня ОХС,

ХС ЛПНП и ХС ЛПВП параллельно со снижением кон-

центрации СРБ, СОЭ со сходной амплитудой изменений

среди пациентов, получающих монотерапию МТ

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 1. Динамика mSCORE (а) и степеней КВР (б) у больных ранним РА
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Рис. 2. Динамика АСА и ККА у больных РА, находящихся на монотерапии МТ (а) или получающих
МТ+ГИБП (б). * – р=0,03 (исходная частота АСА в группе монотерапии МТ и в группе МТ+ГИБП)
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и МТ+ГИБП. Несмотря на увеличение концентрации

ОХС и ХС ЛПНП, отмечено достоверное снижение ИА –

соотношения ОХС/ХС ЛПВП. Результаты Фрамингем-

ского исследования продемонстрировали, что соотноше-

ние ОХС/ХС ЛПВП является лучшим предиктором ИБС,

чем уровень ХС ЛПНП или ОХС в отдельности [15]. Наши

данные сходны с результатами, полученными в ходе сле-

пого рандомизированного исследования TEAR [16]. Авто-

ры продемонстрировали, что у пациентов с ранним актив-

ным РА, не получавших ранее БПВП/ГИБП, отмечено со-

поставимое повышение уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС

ЛПВП примерно на 30% и снижение ИА через 6 мес на

фоне монотерапии МТ, комбинированной терапии

МТ+этанерцепт или МТ+сульфасалазин+гидроксихло-

рохин. Более выраженное повышение уровня липидов

среди пациентов с ранним РА в исследовании TEAR мо-

жет быть обусловлено высоким числом больных, получа-

ющих ГК перорально (до 48%), в то время как пациенты

в исследовании РЕМАРКА пероральных ГК не получали.

Наши результаты также согласуются с данными исследо-

вания COBRA, продемонстрировавшими повышение всех

показателей липидного спектра крови и одновременное

снижение ИА у пациентов с РА после начала агрессивного

лечения БПВП [17]. Таким образом, изменения липидно-

го спектра после начала эффективной терапии РА (вклю-

чая монотерапию МТ) скорее связаны не с видом лечения,

а со снижением активности заболевания. Показано, что

у больных с высокой активностью РА уровни ОХС и ХС

ЛПНП ниже, чем в общей популяции, и обратно коррели-

руют с концентрацией маркеров воспаления [18, 19]. В ус-

ловиях высокой активности воспаления при РА «благо-

приятный» липидный профиль (низкие значения ОХС,

ХС ЛПНП) ассоциирован с высоким риском кардиова-

скулярных событий («липидный парадокс») [20], поэтому

повышение показателей липидного спектра крови сразу

после начала лечения может отражать «нормализацию»

уровня липидов до значений перед началом РА. Роль дис-

липидемии в развитии ИБС и ССО при РА остается не яс-

ной. По данным одномоментных исследований, гиперли-

пидемия – важный ТФР ССЗ при РА [18, 21], в то же вре-

мя результаты проспективных исследований либо не под-

тверждают эти данные, либо показывают, что развитие

ССО опрделяется не уровнем ОХС и ХС ЛПНП, а гипер-

триглицеридемией [22, 23]. Это может быть связано с тем,

что хроническое воспаление играет важную роль в разви-

тии нарушений системы транспорта ХС крови и приводит

к изменению не только количественных, но и качествен-

ных показателей липидного спектра [24]. Требуется даль-

нейшее изучение вклада нарушений системы транспорта

ХС крови в развитие ССО при РА, особенно на фоне тера-

пии БПВП и ГИБП.

Нами отмечено повышение ИМТ у больных РА пос-

ле 6 мес терапии МТ и МТ+ГИБП. Это согласуется с дан-

ными M.S. Jurgens и соавт. [25], которые продемонстриро-

вали увеличение ИМТ у больных ранним РА на фоне сни-

жения активности заболевания к 6-му месяцу, независимо

от проводимой терапии (МТ или МТ+ГК). По данным

G. Westhoff и соавт. [26], повышение ИМТ >30 кг/м2

у больных ранним РА ассоциировалось с менее выражен-

ным рентгенологическим прогрессированием, чем у па-
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Рис. 3. Динамика АСА и ККА у больных РА, достигших (а) и не достигших (б) ремиссии заболевания.
p=0,05 – разница динамики АСА в группах пациентов, достигших и не достигших ремиссии РА
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Рис. 4. Динамика АСА у больных РА, достигших (а) и не достигших (б) ремиссии заболевания, в за-
висимости от приема статинов
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циентов с ИМТ <25 кг/м2, за счет более высокой активно-

сти РА у последних. В связи с этим представляет интерес

парадоксальная взаимосвязь ИМТ и сердечно-сосудистой

смертности у пациентов с РА. Высокий ИМТ оказывал

протективное действие при условии низкой СОЭ, а дефи-

цит ИМТ, отражающий тяжесть РА, являлся ФР сердечно-

сосудистой летальности [27]. Однако в 9-летнем проспек-

тивном исследовании BARFOT показано увеличение

ИМТ у больных ранним РА с 25,4 до 26 кг/м2 [28]. Повы-

шение ИМТ >28 кг/м2 являлось независимым ФР тяжело-

го течения РА (высокой активности заболевания, корот-

кой ремиссии, высоких значений HAQ), ускоренного раз-

вития ССО и СД. Пациенты с РА могут иметь нормальный

или даже низкий ИМТ, но при этом потеря мышечной

массы зачастую компенсируется за счет увеличения общей

доли жировой ткани [29], поэтому требуется дальнейшее

изучение нарушений жирового обмена на фоне терапии

БПВП, ГИБП и уточнение нормальных границ ИМТ для

больных РА.

В нашей работе также впервые показано увеличение

SCORE, отмечавшееся через 6 мес после начала лечения

и связанное с нарастанием уровня ОХС, ХС ЛПНП, повы-

шением САД и снижением концентрации СРБ, не завися-

щее от достигнутой активности РА и проводимой терапии.

Прогностическое значение данных изменений требует

дальнейшего изучения.

Заключительным этапом нашего исследования стала

оценка динамики атеросклеротических изменений сонных

артерий и ККА. За 6 мес у 13% больных ранним РА появи-

лись новые атеросклеротические бляшки и у 5% – новые

случаи ККА, что привело к увеличению доли лиц с очень

высоким КВР. С целью выявления факторов, способству-

ющих прогрессированию атеросклеротических изменений

сонных артерий, мы проанализировали динамику АСА

в зависимости от вида лечения РА, достигнутой активно-

сти заболевания и использования статинов. У больных, ко-

торым потребовалось назначение комбинированной тера-

пии МТ+ГИБП, обращала на себя внимание более высо-

кая исходная частота АСА, чем у тех, кому проводили мо-

нотерапию МТ. Можно предположить, что пациенты, нуж-

дающиеся в назначении ГИБП, принадлежат к более тяже-

лому, прогностически неблагоприятному субтипу РА, хара-

ктеризующемуся также высоким КВР.

Наши результаты подчеркивают важность достиже-

ния ремиссии РА для замедления прогрессирования ате-

росклероза: среди пациентов с сохраняющейся умерен-

ной или высокой активностью зарегистрировано досто-

верное нарастание АСА на 18% по сравнению с пациента-

ми, достигшими ремиссии (3%). Следует отметить, что

большинство пациентов, достигших ремиссии РА, нахо-

дились на монотерапии МТ. Полученные данные согласу-

ются с результатами A. Guin и соавт. [30], показавших до-

стоверное снижение ТКИМ сонных артерий у больных

ранним РА при снижении активности заболевания на фо-

не монотерапии МТ либо сочетания МТ с сульфасалази-

ном и гидроксихлорохином в течение 1 года наблюдения.

Интересными представляются данные первого проспек-

тивного исследования влияния низкой активности РА на

риск ССО [31]. Авторами продемонстрировано, что час-

тота фатальных ССО у больных с низкой активностью РА

значимо ниже (6,9%), чем у пациентов с умеренной и вы-

сокой активностью заболевания (52,9%), причем только

использование МТ явилось значимым кардиопротектив-

ным фактором.

Важно подчеркнуть, что, согласно нашим данным,

отсутствие новых атеросклеротических бляшек наблюда-

лось лишь в группе больных, достигших ремиссии РА и по-

лучавших статины, а динамика ТКИМ сонных артерий за-

висела только от изменения DAS28 и приема статинов. Об-

щеизвестно, что статины являются краеугольным камнем

первичной и вторичной профилактики ССО, в том числе

и у больных РА [32]. Недавно доказано, что низкая привер-

женность лечению статинами ведет к увеличению КВР как

при первичной, так и при вторичной профилактике ССО,

особенно у больных СД и РА [33].

Таким образом, по предварительным данным иссле-

дования РЕМАРКА, замедление прогрессирования атеро-

склероза у больных ранним РА возможно в случае дости-

жения ремиссии заболевания на фоне противоревматиче-

ской терапии при одновременном регулярном использова-

нии статинов, что в дальнейшем может ассоциироваться со

снижением КВР.
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