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Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-

ское воспалительное аутоиммунное заболе-

вание, характеризующееся симметричным

эрозивным артритом периферических суста-

вов и поражением внутренних органов.

Средняя продолжительность жизни у боль-

ных РА на 5–15 лет меньше, чем в общей по-

пуляции [1, 2]. Одной из основных причин

смерти при РА являются сердечно-сосуди-

стые катастрофы, в ускоренном развитии ко-

торых играют важную роль длительность и

тяжесть РА [3]. Несмотря на широкую рас-

пространенность сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) среди больных РА, адекват-

ная методика оценки риска сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) в данной популя-

ции до настоящего момента не разработана.

Существующие стандартные методы не учи-

тывают клинических и патогенетических

особенностей РА. Это делает актуальным

изучение взаимосвязи клинических характе-

ристик РА с ССО, а также разработку объек-

тивных и удобных методов оценки риска

ССЗ среди больных РА.

Физиология автономной 
нервной системы
Автономная (вегетативная) нервная си-

стема (АНС) иннервирует гладкую мускулату-

ру всех органов, сердце и железы. Одной из

основных функций АНС является поддержа-

ние постоянства внутренней среды и приспо-

собление ее к изменяющимся внешним усло-

виям. Периферическая часть АНС подразде-

ляется на три отдела: симпатический, пара-

симпатический и энтеральный. Элементар-

ным периферическим звеном симпатической

(СНС) и парасимпатической нервной систе-

мы (ПНС) является цепь последовательно со-

единенных нейронов (преганглионарного и

постганглионарного). Клеточные тела постган-

глионарных нейронов лежат в вегетативных

ганглиях, которые вынесены за пределы цен-

тральной нервной системы (ЦНС), и их аксо-

ны идут к исполнительным органам. Боль-

шинство симпатических ганглиев располага-

ются удаленно от иннервируемых органов. 

В отличие от симпатического отдела, большая

часть постганглионарных парасимпатических
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клеток образуют интрамуральные ганглии, расположен-

ные на поверхности или в толще органов желудочно-ки-

шечного тракта, сердца и легких. В регуляции деятельно-

сти АНC также принимают участие чувствительные волок-

на от рецепторов внутренних органов. Из окончаний всех

преганглионарных вегетативных волокон, большинства

постганглионарных парасимпатических и некоторых сим-

патических нейронов высвобождается нейромедиатор аце-

тилхолин (АЦХ). Выделяют два вида холинергических ре-

цепторов: на постсинаптической мембране постганглио-

нарных нейронов расположены никотиновые рецепторы,

на эффекторных органах – мускариновые. Большинство

окончаний симпатических постганглионарных нейронов

выделяют в качестве нейромедиатора норадреналин (НА).

Адренергические рецепторы разделяют на два типа: α и β.

Эти рецепторы также чувствительны к адреналину надпо-

чечников. Эффекты возбуждения рецепторов этих типов

часто бывают противоположенными [4].

Автономная нейропатия
Автономная нейропатия (АН) характеризуется диф-

фузным поражением симпатического и парасимпатиче-

ского отделов нервной системы в виде дегенерации терми-

налей и рецепторов вегетативных ганглиев и нервов. Это

приводит к нарушению функций соответствующего органа

или системы. Развитие АН наблюдается при многих пато-

логических состояниях (сахарный диабет, синдром Гийе-

на–Барре, амилоидоз, синдром приобретенного иммуно-

дефицита, ботулизм и др.), в том числе и при заболеваниях

соединительной ткани (РА, системная красная волчанка,

смешанное заболевание соединительной ткани и др.) [5].

Кардиальная автономная нейропатия 
и  вариабельность ритма сердца
Кардиальная автономная нейропатия (КАН) являет-

ся разновидностью АН. Под этим термином понимают на-

рушение автономного контроля над деятельностью сердеч-

но-сосудистой системы. Согласно рекомендациям Амери-

канской диабетической ассоциации, к клиническим про-

явлениям КАН относят: тахикардию покоя и фиксирован-

ный сердечный ритм, синдромы ортостатической тахикар-

дии и брадикардии, ортостатическую гипотензию, безбо-

левую ишемию миокарда, снижение толерантности к фи-

зической нагрузке, интраоперационную лабильность сер-

дечно-сосудистых параметров [6].

Вариабельность ритма сердца (ВРС), оцениваемая с

помощью холтеровского мониторирования ЭКГ (ХМ-ЭКГ),

является одним из наиболее простых и доступных на сегод-

няшний день маркеров КАН. Снижение ВРС считается наи-

более ранним признаком КАН [7]. Результаты ряда исследо-

ваний позволяют расценивать ВРС как ценный метод стра-

тификации риска ССО [8, 9]. В настоящее время большинст-

во исследователей пользуются стандартами измерений, фи-

зиологической интерпретацией ВРС и рекомендациями по

клиническому использованию этого метода, предложенны-

ми в 1996 г. Европейским обществом кардиологов и Северо-

Американским электрофизиологическим обществом [10]. 

Кардиальная автономная нейропатия ,  
вариабельность ритма сердца и  сердечно-
сосудистые заболевания
Вариабельность ритма сердца и факторы риска сер-

дечно-сосудистых осложнений. В исследовании, проведен-

ном D.D. Felber и соавт. [11], была показана связь ВРС со

всеми известными сердечно-сосудистыми факторами рис-

ка, такими как возраст, пол, артериальная гипертензия

(АГ), липидный спектр, индекс массы тела (ИМТ), куре-

ние и т. д., в общей популяции. В исследование было вклю-

чено 1742 участника старше 50 лет. По результатам прове-

денного ХМ-ЭКГ выявлено, что у женщин (n=895) показа-

тель стандартного отклонения кардиоинтервалов (SDNN)

был ниже на 6,1%, общая мощность спектра (ТР) – на

11,4% и низкочастотный компонент (LF) – на 27,2%, чем у

мужчин (n=847). Увеличение ИМТ на единицу соответст-

вовало снижению SDNN на 0,7% и TP на 1,2%. Наличие

высокого артериального давления (АД) сочеталось со сни-

жением LF на 9,2% по сравнению с участниками с нор-

мальным уровнем АД. При этом у курящих этот показатель

был на 15,5% ниже, чем у некурящих. Более высокий уро-

вень мочевой кислоты, С-реактивного белка (СРБ), холе-

стерина (за исключением холестерина липопротеидов вы-

сокой плотности) соответствовал меньшим значениям TP,

высокочастотного компонента (HF) и LF. Каждый час ин-

тенсивных физических упражнений приводил к увеличе-

нию SDNN на 2,0%, HF – на 3,6% и LF – на 4,2%. Поло-

жительное влияние физических упражнений на показате-

ли ВРС продемонстрировано и в другом исследовании.

Так, интенсивные физические упражнения в течение 6 мес

и более значительно улучшали как временные, так и час-

тотные параметры ВРС у пациентов, перенесших стенти-

рование коронарных артерий. Этот эффект коррелировал с

изменениями пикового объема кислорода [12].

Нарушения ритма сердца. Клинические и экспери-

ментальные данные демонстрируют важную роль АНС в

развитии и поддержании жизнеугрожающих желудочко-

вых аритмий, при этом предиктором их развития является

снижение показателей ВРС [13]. Повышение активности

СНС приводит к развитию проаритмогенных эффектов.

При этом наблюдаются уменьшение рефрактерного пери-

ода в кардиомиоцитах желудочков, снижение порога фиб-

рилляции желудочков, увеличение поздних потенциалов и

усиление автоматизма. ПНС оказывает противоположное

действие, тем самым снижая риск развития жизнеугрожа-

ющих желудочковых аритмий [14].

Хроническая ишемическая болезнь сердца (ХИБС). На

сегодняшний день известна связь между коронарным

кальцинозом и низкими значениями показателей ВРС. Бо-

лее того, степень снижения ВРС соответствует тяжести ко-

ронарного атеросклероза и функциональному классу сте-

нокардии [15]. В исследовании A. Celik и соавт. [16] 90 па-

циентам с безболевой депрессией сегмента ST при физиче-

ской нагрузке по данным ХМ-ЭКГ была проведена коро-

нароангиография. Пациенты были сопоставимы по факто-

рам риска и проводимой терапии. Выявлено, что при нали-

чии обструктивного коронарного атеросклероза парамет-

ры ВРС и наклон турбулентности сердечного ритма (TS)

значимо ниже, а начало турбулентности сердечного ритма

(TO) – выше, чем среди пациентов с интактными артерия-

ми и необструктивным атеросклерозом. При коронарном

атеросклерозе происходит снижение преимущественно па-

расимпатической активности [17]. Одним из свидетельств

этого является снижение циркадных колебаний показате-

лей ВРС у пациентов с ХИБС [18]. Однако на сегодняшний

день пока нельзя сделать окончательного вывода о связи

ХИБС и состояния симпатовагального баланса, поскольку

имеются работы, в которых подобная закономерность не
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выявлена [19]. Так, в исследованиях на животных показа-

но, что симпатическая денервация может являться причи-

ной обратной дифференцировки гладкомышечных клеток

и приобретения ими синтетического фенотипа. Указанные

изменения приводят к значительному утолщению стенки

артерии с появлением морфологических признаков атеро-

склероза [20].

Нестабильная стенокардия. G.A. Lanza и соавт. [21]

показали, что снижение LF ниже 15,6 мс у пациентов с

нестабильной стенокардией является независимым пре-

диктором летального исхода во время госпитализации,

общей смертности в течение 6 мес и сердечной смертно-

сти. Тенденция к более высокому соотношению LF/HF

является независимым предиктором госпитальных со-

бытий, таких как сердечная смерть, инфаркт миокарда

(ИМ) или коронарная реваскуляризация, в данной груп-

пе пациентов [22].

Инфаркт миокарда. Снижение как временных, так и

частотных показателей ВРС является независимым преди-

ктором летального исхода как в острой, так и в рубцовой

стадии ИМ. В ретроспективном исследовании M.T. la

Rovere и соавт. [23] с участием 1284 пациентов с ИМ уста-

новлено, что снижение SDNN ниже 70 мс по данным ХМ-

ЭКГ является значимым и независимым предиктором сер-

дечной смерти. J.M. Tapanainen и соавт. [24] показали, что

независимым предиктором летального исхода является

снижение частотных показателей ВРС: ULF <8,45 ln ms2,

VLF <5,30 ln ms2 и LF <3,85 ln ms2. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН).

Показана связь снижения ВРС и плохого прогноза при

ХСН. M. Galinier и соавт. [25] показали, что снижение

SDNN ниже 67 мс у пациентов с ХСН увеличивает риск

смерти от всех причин, в том числе прогрессирования

ХСН, в 2,5 раза. Кроме того, снижение LF ниже 3,3 ln ms2

было связано с увеличением риска внезапной смерти в

2,8 раза. Среди больных ХСН с SDNN >100 мс смерт-

ность за год составила 5,5%, при SDNN 50–100 мс –

12,7% и при SDNN <50 мс – 51,4% [26]. K.C. Bilchick и

соавт. [27] обнаружили, что увеличение SDNN на 10 мс у

пациентов с ХСН сопровождается снижением риска ле-

тального исхода на 20%. 

Артериальная гипертензия. Отрицательное действие

на ВРС оказывает и АГ. Увеличение активности ренина

плазмы независимо коррелирует со снижением парасим-

патической активности [28]. При этом эффективное лече-

ние АГ приводит к улучшению показателей ВРС [29]. 

Влияние сердечно-сосудистой терапии на вариабель-
ность ритма сердца. Известно, что применение бета-бло-

каторов у пациентов с коронарным атеросклерозом приво-

дит к улучшению показателей ВРС, увеличивая активность

ПНС и снижая действие СНС [30, 31]. 

V. Melenovsky и соавт. [32] продемонстрировали уве-

личение симпатической активности на фоне гиперлипиде-

мии. В свою очередь, терапия статинами оказывает поло-

жительное действие на ВРС [33]. 

Данные о влиянии ингибиторов ангиотензин-пре-

вращающего фермента и блокаторов АТ1-ангиотензино-

вых рецепторов на ВРС разнятся. В ряде исследований на

фоне терапии препаратами данных групп (хинаприл, лизи-

ноприл, каптоприл, рамиприл, телмисартан) выявлено

улучшение ВРС и увеличение парасимпатического влия-

ния на сердце [34, 35]. В то же время в исследованиях дру-

гих авторов такого эффекта не наблюдалось (цилаприл,

эналаприл, спироприл и кандесартан) [36, 37]. Блокада

АТ1-ангиотензиновых рецепторов эпросартаном приводи-

ла к снижению ВРС, что, возможно, связано с увеличени-

ем концентрации ангиотензина II [38].

Результаты исследований демонстрируют либо отри-

цательное влияние нитроглицерина на ВРС (подавление

парасимпатического влияния), либо отсутствие значимых

эффектов [31, 39].

Верапамил приводит к увеличению как временных,

так и частотных показателей ВРС, со снижением симпато-

вагального соотношения LF/HF [40]. У пациентов, пере-

несших ИМ, длительная терапия верапамилом приводит к

увеличению парасимпатических показателей ВРС [41].

Изучению влияния дигидропиридиновых антагони-

стов кальция посвящено небольшое количество работ, в

которых были получены неоднозначные результаты. Выяв-

лено отрицательное влияние нифедипина на ВРС со сдви-

гом в сторону симпатической активности [42]. В исследо-

вании M. Karas и соавт. [35] обнаружено, что амлодипин

приводит к увеличению симпатической активности в днев-

ное время и снижению парасимпатической – в ночное, что

коррелирует с повышением уровня НА. В другом исследо-

вании показано уменьшение гуморального контроля и ак-

тивности СНС на фоне терапии амлодипином и лацидипи-

ном. При этом амлодипин приводил к усилению парасим-

патического влияния [43]. В то же время при прямом срав-

нении верапамила с амлодипином значимого влияния по-

следнего на ВРС не выявлено [40].

Кардиальная автономная нейропатия 
и  снижение вариабельности ритма сердца 
при ревматоидном артрите
К настоящему времени накоплено большое количе-

ство данных, демонстрирующих наличие КАН у больных

РА [44–47]. В исследовании D.C. Janse van Rensburg и со-

авт. [47] показано значительное снижение ВРС у больных

РА как в положении лежа на спине, так и в положении

стоя, а также замедленное угасание вагусного влияния и

меньший симпатический ответ в ортостазе по сравнению

со здоровым контролем. Выявленная неспособность АНС

эффективно компенсировать изменения внутренней и

внешней среды может предрасполагать пациентов с РА к

развитию аритмий, увеличивая сердечно-сосудистую

смертность в данной популяции. Результаты исследова-

ний, проведенных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

еще раз подтверждают актуальность и клиническую значи-

мость изучения связи РА с КАН. Выявлено, что более 1/3

пациентов с РА младше 55 лет без признаков сердечно-со-

судистой патологии имеют признаки КАН по данным ХМ-

ЭКГ. Отмечается очень высокая частота субклинического

поражения сосудов у пациентов с РА и признаками КАН

несмотря на низкий 10-летний коронарный риск по Фра-

мингемской шкале [48]. Интенсивность болевого синдро-

ма при РА отрицательно, однако обратимо, влияет на ак-

тивность ПНС (по данным ХМ-ЭКГ). С другой стороны,

тяжесть РА (рентгенологическая стадия) коррелирует с не-

обратимым нарушением кардиальной автономной нейро-

регуляции [49]. 

Кардиальная автономная нейропатия 
и  воспаление
Развитие КАН и, как следствие, снижение ВРС при

РА могут иметь ряд причин. Одной из основных является
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хроническое системное воспаление с вовлечением внут-

ренних органов (в том числе сердца). Дисбаланс АНС

при РА характеризуется преобладанием симпатической

активности. Показано, что увеличение симпатической

активности (повышение уровня НА) связано с повыше-

нием концентрации интерлейкина 6 (ИЛ6) и ИЛ8 [50].

Системное введение фактора некроза опухоли α (ФНОα)

и ИЛ1 стимулирует СНС, что приводит к ускорению об-

мена НА в некоторых лимфоидных и нелимфоидных ор-

ганах на периферии, повышает метаболизм НА и его вне-

клеточную концентрацию в плазме и ЦНС [51]. В иссле-

дованиях на модели адъювантного артрита у крыс пока-

зано, что исходно провоспалительный профиль β2-адре-

норецепторов с началом заболевания переключаются на

противовоспалительный, в случае с α2-адренорецепто-

рами наблюдался обратный феномен. У больных РА ко-

личество β2-адренорецепторов на мононуклеарных клет-

ках периферической крови, специфических моноцитах,

В-клетках и CD8+ Т-клетках и на лимфоцитах синови-

альной жидкости меньше, чем у здоровых. Малое коли-

чество β2-адренорецепторов на мононуклеарных клетках

периферической крови при РА обусловливает менее эф-

фективное подавление активности и пролиферации Т-

клеток и отсутствие снижения стимулированного цито-

кинового ответа при введении НА in vitro. На поздних

стадиях воспаления более характерно преобладание α-

адренорецепторов над β-субтипом. Стимуляция α2-адре-

норецепторов способна вызывать пролиферацию фиб-

робластоподобных синовиоцитов в суставе. Это способ-

ствует выработке цитокинов, протеаз и хемокинов, что

приводит к увеличению количества иммунных клеток в

суставе и как результат к развитию типичной для РА хря-

щевой деструкции. Для высокой активности РА харак-

терна реализация эффектов катехоламинов через α1-ад-

ренорецепторы мононуклеарных клеток перифериче-

ской крови [52]. 

СНС участвует в «длинной петле» обратной связи

лимфоидных органов с ЦНС. Афферентная часть данной

петли обеспечивается цитокинами, которые либо посред-

ством циркуляции, либо через афферентные волокна блу-

ждающего нерва активируют структуры ЦНС. Эфферент-

ная часть представлена СНС, которая обеспечивает выде-

ление НА терминалями симпатических нервов в лимфоид-

ных органах (селезенке и лимфатических узлах) и в суста-

вах [52]. 

Важную роль в регуляции воспаления играет ПНС.

Провоспалительные цитокины на периферии активируют

афферентные волокна блуждающего нерва, что приводит к

активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой

оси. Кроме того, эфферентная холинергическая вагусная

активность обладает самостоятельными иммуномодулиру-

ющими свойствами [52]. Блуждающий нерв подавляет акти-

вацию нейтрофилов путем снижения экспрессии CD11b

(поверхностной молекулы, необходимой для адгезии и хе-

мотаксиса) и препятствует увеличению популяции нейтро-

филов [53]. Под действием блуждающего нерва происходит

снижение синтеза цитокинов в селезенке, которая занимает

центральное место в холинергическом противовоспалитель-

ном механизме. Молекулярной основой холинергического

противовоспалительного пути является взаимодействие

АЦХ с α7-субъединицей никотиновых рецепторов, распо-

ложенных на поверхности моноцитов, макрофагов и других

клеток, продуцирующих цитокины. Сигнал, поступающий

через рецептор, подавляет выделение цитокинов этими

клетками. Известно о наличии α7-никотиновых рецепторов

в синовии и в фибробластоподобных клетках при РА. Сти-

муляция данного рецептора in vitro подавляет выработку

ИЛ6 и ИЛ8 фибробластоподобными синовиоцитами при

РА. При этом на биоптатах синовиальной оболочки боль-

ных РА и остеоартрозом показано, что мононуклеарные

клетки и фибробластоподобные синовиоциты способны

местно вырабатывать АЦХ [52]. Агонисты α7-никотиновых

рецепторов улучшают клиническое течение коллаген-инду-

цированного артрита у животных. В связи с этим проводит-

ся изучение возможности применения агонистов α7-нико-

тиновых рецепторов у человека при лечении РА [54, 55].

Кардиальная автономная нейропатия 
и  терапия ревматоидного артрита
В пилотном исследовании DIANA изучалось влияние

терапии базисными противовоспалительными препарата-

ми (БПВП) на состояние АНС (кардиоваскулярные тесты

Эвинга) у больных РА и псориатическим артритом. Исход-

но в обеих группах результаты кардиоваскулярных тестов

были хуже, чем в группе контроля. Терапия как синтетиче-

скими, так и биологическими БПВП приводила к улучше-

нию показателей ПНС и СНС. Однако у биологических

БПВП этот эффект был более выражен [56].

В исследовании, проведенном в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, у больных РА с удовлетворитель-

ным/хорошим эффектом по критериям Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR) после двукратного вве-

дения ритуксимаба отмечено улучшение показателей

ВРС (снижение числа сердечных сокращений на 8% и

увеличение SDNNn на 3%, RMSSDn – на 26%, pNN50n –

на 33%), тогда как при отсутствии эффекта препарата

достоверной динамики частоты сердечных сокращений

(ЧСС) и показателей ВРС не наблюдалось. Снижение

ЧСС на фоне терапии ритуксимабом ассоциировалось с

уменьшением концентрации СРБ, индекса HAQ

(p<0,01), увеличение rMSSDn и рNN50n – с уменьшени-

ем индекса HAQ, СОЭ и DAS28 (p<0,01). Таким образом,

эффективная терапия ритуксимабом сопровождается

снижением ЧСС и улучшением ВРС [57]. Положитель-

ное влияние на ВРС у больных РА отмечено и у тоцили-

зумаба [49]. Также известно, что низкие парасимпатиче-

ские показатели ВРС в комбинации с высоким уровнем

СНС и индексом напряжения являются предикторами

плохого ответа на ингибиторы ФНО α у больных РА [58].

Лечение больных РА инфликсимабом приводит к значи-

мому увеличению парасимпатической активности по

данным ХМ-ЭКГ. При этом значимых различий в часто-

те развития нарушений ритма сердца по сравнению с

плацебо не выявлено [59].

В исследовании D.C. Janse van Rensburg и соавт. [60]

проведена сравнительная оценка динамики показателей

ВРС среди пациенток с РА, разделенных на две группы:

группа с физическими упражнениями (2–3 раза в неделю в

течение 3 мес) и группа контроля. Выявлено положитель-

ное влияние регулярных физических упражнений на тече-

ние КАН. Данный результат в очередной раз подтверждает

важность эффективного лечения РА.

Заключение
В настоящее время ССЗ остаются одной из веду-

щих причин смерти как в общей популяции, так и среди
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больных РА. На пути решения этой проблемы важным

остается вопрос разработки объективных и удобных ме-

тодов оценки риска ССЗ, которые учитывали бы особен-

ности патогенеза РА. АНС является одной из мишеней,

поражаемых при РА. Изучение параметров ВРС – это

перспективное направление, расширяющее возможно-

сти оценки тяжести поражения органов-мишеней, до-

полнительных рисков ССЗ, а также эффективности те-

рапии у больных РА. К настоящему времени работ по

изучению влияния терапии РА на состояние АНС и по-

казатели ВРС проведено мало, однако имеющиеся дан-

ные подтверждают актуальность и перспективность ис-

следований в этом направлении.
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