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Иммуновоспалительные ревматиче-

ские заболевания (РЗ) характеризуются хро-

ническим прогрессирующим течением с по-

ражением многих систем организма, веду-

щим к снижению продолжительности жизни

больных, потере профессиональных и соци-

альных навыков, инвалидизации в трудоспо-

собном возрасте. Распространенность РЗ

среди взрослого населения достигает 2%. На-

иболее ярким представителем иммуновоспа-

лительных РЗ является ревматоидный артрит

(РА) [1].

Известно, что РА – заболевание с высо-

ким риском сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО) [2]. Изучение иммунопатогенеза

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),

особенностей их диагностики и лечения при

РА актуально с позиций фундаментальной,

прикладной медицины и требует междисцип-

линарного подхода к ведению больных, с уча-

стием ревматологов, кардиологов и терапев-

тов. Решение данной проблемы предполагает

оценку распространенности ССЗ, кардиова-

скулярных факторов риска и метаболических

нарушений; выделение групп пациентов,

предрасположенных к развитию ССО; изуче-

ние влияния противоревматических препара-

тов на сердечно-сосудистую систему; разра-

ботку комплекса профилактических и лечеб-

ных мероприятий, направленных на сниже-

ние риска ССО; создание системы динамиче-

ского контроля и наблюдения за развитием

сердечно-сосудистой патологии у данной ка-

тегории больных. На заседании бюро секции

клинической медицины отделения медицин-

ских наук Российской академии наук, которое

состоялось 26 февраля 2015 г., рассматрива-

лись вопросы, посвященные кардиоваскуляр-

ной патологии при РЗ, и было принято поста-

новление: «Считать проблему ССЗ, связан-

ных со структурными, функциональными

и морфологическими изменениями сердца

и сосудов при иммуновоспалительных РЗ,

теоретически и практически значимой в от-

ношении расширения представлений о роли

иммунных нарушений в развитии атероскле-

ротического поражения сосудов и требующей

специальных подходов к диагностике и лече-

нию ССО. С целью повышения образователь-

ного уровня врачей, вовлеченных в ведение

пациентов с РЗ и сердечно-сосудистой пато-

логией в регионах России, поручить ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой разработать мето-

дические рекомендации, справочные инфор-

мационные материалы по первичной диагно-

стике, профилактике и лечению сердечно-со-

судистых расстройств у больных иммуновос-

палительными РЗ для ревматологов, терапев-

тов, кардиологов, работающих в общей меди-

цинской практике».

Метаанализ проспективных исследова-

ний свидетельствует о повышении риска кар-

диоваскулярной летальности при РА на 48%

по сравнению с общей популяцией. Данный

показатель сопоставим с таковым у пациентов

с сахарным диабетом (СД) 2-го типа [3]. Ос-

новными причинами высокой смертности от

ССО при РА являются ускоренное прогресси-

рование атеросклероза и развитие хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН).

Риск ишемической болезни сердца (ИБС)

и инфаркта миокарда (ИМ) при РА повышен

в 2 раза, мозгового инсульта – в 1,9 раза,

ХСН – в 1,8 раза по сравнению с общей попу-

ляцией, причем его существенное увеличение

отмечено на самой ранней стадии заболева-
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ния. Результаты, полученные в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, подтверждают эти данные: у 40,3%

пациентов с РА кардиальная патология была основной

причиной летальности. Наиболее часто ССО развиваются

у больных РА с низким или умеренным кардиоваскуляр-

ным риском, согласно существующим стандартным мето-

дам его определения, но с высокой клинико-иммунологи-

ческой активностью болезни [4].

ССО, обусловленные атеросклерозом, при РА имеют

особенности, характеризующиеся многососудистым пора-

жением коронарных артерий, ранними рецидивами остро-

го коронарного синдрома, увеличением летальности после

первого ИМ, высокой частотой «бессимптомного» ИМ,

в том числе еще до развития клинических проявлений РА

[5, 6]. По данным патоморфологического исследования

у больных РА отмечен низкий процент «критических» сте-

нозов коронарных артерий, но при этом – высокая часто-

та «ранимых» бляшек и выраженные признаки воспаления

сосудистой стенки.

При РА наблюдается высокая частота субклиниче-

ского атеросклеротического поражения сосудов, состав-

ляющая 25–45% (увеличение толщины комплекса инти-

ма–медиа – тКИМ – сонных артерий, кальциноз коро-

нарных артерий) [2, 7]. Такие маркеры поражения сердеч-

но-сосудистой системы, как дисфункция эндотелия, сни-

жение эластичности мелких и крупных сосудов, диасто-

лическая дисфункция миокарда левого и правого желу-

дочков, в 35–50% случаев регистрируются уже на ранних

стадиях заболевания, причем степень выраженности этих

изменений нарастает с увеличением длительности болез-

ни [8–10].

В то же время заболеваемость и летальность при РА

могут быть обусловлены не только осложнениями, связан-

ными с атеросклерозом, но и другими формами патологии

сердечно-сосудистой системы – неишемической сердеч-

ной недостаточностью, микроваскулярной дисфункцией,

кардиальной автономной нейропатией (увеличение интер-

вала Q–T, снижение вариабельности ритма сердца), нару-

шениями ритма сердца [9, 11, 12].

К основным причинам развития ХСН при РА, поми-

мо ишемической кардиопатии, относят миокардит, пато-

логию микроциркуляторного русла и васкулит коронар-

ных артерий [11]. Для больных РА характерно малосим-

птомное течение ХСН; ее предикторами являются дис-

функция миокарда, в частности – нарушение диастоличе-

ской функции миокарда левого желудочка [10], снижение

фракции сердечного выброса и увеличение массы миокар-

да левого желудочка. У пациентов с РА прослежена связь

ХСН с артериальной гипертензией (АГ), курением, дли-

тельностью и системными проявлениями заболевания,

а также маркерами воспаления.

В развитии ССО важная роль принадлежит традици-

онным факторам риска (ТФР). По данным метаанализа,

посвященного влиянию ТФР на развитие кардиоваскуляр-

ных событий у пациентов с РА, показано, что наличие АГ,

СД 2-го типа, курения, гиперлипидемии и ожирения

в 1,5–2,5 раза увеличивает риск ССО у пациентов с РА [13].

Результаты исследования РЕМАРКА (Российское ИсслЕ-

дование Метотрексата и Биологической ТерАпии при Ран-

них АКтивных Артритах) подтверждают, что большинство

пациентов с ранним РА еще до начала терапии базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП) и глюко-

кортикоидами (ГК) имеют высокий риск ССО, что обусло-

влено высокой частотой таких ТФР, как дислипидемия

(ДЛП, 84%), АГ (62%) и ожирение (55%), субклинических

и клинических проявлений заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы [4]. 

Необходимо отметить, что роль нарушений липидно-

го и жирового обмена в развитии сердечно-сосудистых ка-

тастроф у больных РА изучена недостаточно и клиниче-

ское значение ТФР в развитии ССО у больных РА «парадо-

ксально» [14, 15]. Показано, что у больных с высокой ак-

тивностью РА уровни холестерина (ХС) и ХС липопроте-

идов низкой плотности (ЛПНП) ниже, чем в общей попу-

ляции, и обратно коррелируют с концентрацией маркеров

воспаления [16]. Такой характер изменения липидного

спектра получил название «липидный парадокс» и ассоци-

ируется с высоким риском сердечно-сосудистых катаст-

роф. Ассоциация между низким уровнем ХС ЛПНП и вы-

соким кардиоваскулярным риском при РА аналогична «па-

радоксальной эпидемиологии» кардиоваскулярных факто-

ров риска у больных с терминальной стадией ХСН и хро-

нической почечной недостаточностью, у которых более

высокий уровень ХС ЛПНП ассоциировался с лучшей вы-

живаемостью пациентов. Это может быть связано с тем,

что хроническое воспаление играет важную роль в разви-

тии нарушений системы транспорта ХС крови и приводит

к изменению количественных и качественных показателей

липидного спектра крови [17]. Но высокий уровень ХС

ЛПНП также ассоциируется с повышением риска ИМ, что

позволяет предположить актуальность гиполипидемиче-

ской терапии статинами даже на фоне эффективного про-

тивовоспалительного лечения. Значение нарушений сис-

темы транспорта ХС крови в развитии ССО при РА требу-

ет дальнейшего изучения с целью определения целевых

значений показателей липидного спектра крови и разра-

ботки возможных мер по коррекции нарушений липидно-

го обмена.

Отмечена и парадоксальная взаимосвязь индекса

массы тела (ИМТ) с сердечно-сосудистой смертностью

у пациентов с РА. Высокий ИМТ оказывает «протектив-

ное» действие при условии низкого значения СОЭ, а дефи-

цит ИМТ, отражающий тяжесть РА, является фактором ри-

ска сердечно-сосудистой летальности [15]. Однако в 9-лет-

нем проспективном исследовании BARFOT показано уве-

личение ИМТ у больных ранним РА с 25,4 до 26 кг/м2 [18],

а повышение ИМТ >28 кг/м2, в свою очередь, являлось не-

зависимым фактором риска тяжелого течения РА (высокой

активности заболевания, короткой ремиссии, высоких

значений HAQ), ускоренного развития ССО и СД [19]. Па-

циенты с РА могут иметь нормальный или даже низкий

ИМТ, но при этом потеря мышечной массы компенсирует-

ся за счет увеличения общей доли жировой ткани, поэтому

требуется дальнейшее изучение нарушений жирового об-

мена на фоне терапии БПВП, генно-инженерными биоло-

гическими препаратами (ГИБП) и уточнение нормальных

границ ИМТ для больных РА.

У 50% больных ранним РА выявлено сочетание

≥3 ТФР ССЗ и высокой частоты метаболического синдро-

ма (МС), что ассоциируется с высокой встречаемостью

субклинического поражения сердца и сосудов [20]. Хро-

ническое/аутоиммунное воспаление играет ведущую роль

в формировании МС у больных РА, так как увеличение

концентрации острофазовых белков, провоспалительных

цитокинов, клеточных молекул адгезии ассоциируется

с различными компонентами МС: ожирением, нарушени-

123

П е р е д о в а я



124

П е р е д о в а я

ем толерантности к глюкозе, липидного обмена и АГ. Ус-

тановлено, что у пациентов с сочетанием РА и МС наблю-

дается более высокая активность РА. Жировая ткань рас-

сматривается как важный «иммуноэндокринный» орган,

клетки которого (адипоциты) синтезируют широкий

спектр провоспалительных медиаторов (цитокины и ади-

поцитокины), участвующих в развитии воспаления у па-

циентов как с атеросклеротическим поражением сосудов,

так и с РА [21]. 

Для РА характерно развитие широкого спектра ко-

морбидных состояний: гипотиреоза, хронической болезни

почек, депрессии, синдрома обструктивного апноэ во сне,

гиповитаминоза D, гипергомоцистеинемии, гиперурике-

мии, тромбофилии, пародонтоза, которые ассоциируются

с нарастанием кардиоваскулярного риска [22].

В многочисленных исследованиях показано, что при

РА развитие ССО обусловлено не только ТФР, но и имму-

новоспалительными механизмами, лежащими в основе па-

тогенеза этих заболеваний [2]. До начала заболевания про-

исходит накопление ТФР, а затем системное ревматоидное

воспаление способствует развитию клинических проявле-

ний ССЗ. После дебюта РА отмечено увеличение риска

развития ИМ на 60%. 

Важную роль в развитии ССО при РА играет тяжесть

заболевания, характеризующаяся высоким суставным сче-

том, наличием внесуставных проявлений, выраженностью

функциональной недостаточности суставов. Доказано су-

ществование тесной связи между прогрессированием ате-

росклеротического поражения сосудов и гиперпродукцией

широкого спектра провоспалительных медиаторов и ауто-

антител (ревматоидный фактор – РФ, антитела к цитрул-

линированным белкам – АЦБ), отражающих выражен-

ность воспаления, патологическую активацию врожденно-

го и приобретенного иммунитета и дисфункцию эндоте-

лия. В связи с этим особый интерес представляет изучение

патогенетического значения АЦБ, гиперпродукция кото-

рых при РА ассоциируется с синтезом протромботических

и провоспалительных медиаторов, окислительным стрес-

сом, увеличением тКИМ сонных артерий и высоким рис-

ком кардиоваскулярной летальности [23].

У больных РА относительный риск (ОР) ССО в 7 раз

выше (ОР=7,47) при сочетании более двух ТФР и трех свя-

занных с РА факторов риска [24]. Именно сочетание ТФР

ССЗ и системного воспаления определяет развитие и ско-

рость прогрессирования атеросклероза при РА [25]. Эти

данные согласуются с результатами метаанализа, в кото-

ром показано, что у пациентов с ранним РА по сравнению

с контролем существенно выше тКИМ и частота атеро-

склеротических бляшек (АТБ) сонных артерий, а высокая

воспалительная активность вносит существенный вклад

в увеличение тКИМ сонных артерий [26]. У больных ран-

ним РА (n=804; 10 лет наблюдения) сохраняющаяся уме-

ренная или высокая активность заболевания и отсутствие

стойкой ремиссии приводят к увеличению риска смертно-

сти, независимо от возраста, пола, статуса курения, тера-

пии РА, позитивности по РФ [18]. Можно предположить,

что пациенты, нуждающиеся в проведении интенсивной

противоревматической терапии, относятся к более тяже-

лому, прогностически неблагоприятному «субтипу» РА, ха-

рактеризующемуся также высоким кардиоваскулярным

риском.

Следует обратить внимание на существование об-

щих факторов риска развития РА и атеросклеротического

поражения сосудов, к которым, наряду с ТФР (курение,

СД, ожирение, пародонтоз), относятся полиморфизмы

ряда генов, кодирующих антигены главного комплекса

гистосовместимости (HLA-DR-B1), фактор некроза опу-

холи (ФНО) 308 (rs1800629), а также факторы транскрип-

ции, регулирующие синтез провоспалительных медиато-

ров – NFκB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of

activated B cells), MHC2TA (Class II, Major

Histocompatibility Complex, Transactivator), IFR (interferon

regulatory factor) [27]. 

Таким образом, аутоиммунное воспаление – основ-

ной фактор риска развития клинических и субклиниче-

ских проявлений атеросклероза, поэтому не случайно хро-

нический артрит рассматривают как «естественную» мо-

дель для изучения атеросклероза, и фактически ускорен-

ное развитие последнего можно рассматривать как своеоб-

разное системное проявление РА. 

Существующие шкалы (SCORE, Фрамингемская,

Рейнольдса, QRISK II, ACC/AHA 2013), основанные на

учете ТФР ССЗ, даже при введении поправочных коэффи-

циентов не всегда позволяют объективно оценить кардио-

васкулярный риск у больных РА [22, 28]. Это диктует необ-

ходимость внедрения в клиническую практику новых ме-

тодов эффективного прогнозирования ССО. Существуют

данные, что увеличение тКИМ сонных артерий и наличие

АТБ позволяют более точно стратифицировать кардиова-

скулярный риск у пациентов с РА [29].

В последние годы для улучшения стратификации

суммарного риска ССО ведется поиск и разработка раз-

личных моделей, с помощью которых можно оценить ин-

дивидуальный риск для каждого пациента с РА (ATACC-

RA consortium – A TransAtlantic Cardiovascular Risk

Calculator for Rheumatoid Arthritis) [22]. 

Учитывая ключевую роль хронического воспаления

и аутоиммунных нарушений в развитии атеросклероза

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

лактике занимает проведение эффективной противовоспа-

лительной терапии, которая позволяет не только модифи-

цировать течение болезни, но и снизить риск кардиоваску-

лярных катастроф. Следует особо подчеркнуть, что дан-

ные, полученные в отношении кардиоваскулярных эффек-

тов противовоспалительных препаратов, использующихся

для лечения РА, могут иметь существенное значение для

разработки новой стратегии профилактики и лечения ате-

росклеротического поражения сосудов.

Полагают, что эти препараты, с одной стороны, обла-

дают антиатерогенным действием за счет подавления «вос-

палительного» компонента атеротромбоза, с другой – мо-

гут оказывать как позитивное, так и негативное влияние на

сосудистую стенку, систему транспорта ХС и свертывание

крови, тем самым разнонаправленно влияя на риск ССО. 

По данным эпидемиологических исследований, вы-

сокая активность РА ассоциируется с увеличением кардио-

васкулярного риска, а применение БПВП (метотрексат –

МТ) и ГИБП (ингибиторы ФНОα) – со снижением риска

ССО. В течение последних 20 лет наблюдается снижение

общей летальности при РА, во многом связанное с совер-

шенствованием стратегии противовоспалительной тера-

пии («Лечение до достижения цели» – Treat to target, Т2Т),

направленной на достижение ремиссии заболевания [30].

Напомним, что эта стратегия основана на применении МТ

начиная с ранних стадий болезни, а при недостаточной эф-

фективности монотерапии МТ – комбинированной тера-



пии МТ и ГИБП. После внедрения в повседневную клини-

ческую практику стратегии раннего назначения БПВП

и ГИБП активность и тяжесть РА уменьшились, однако

возможности снижения риска ССО при использовании

стратегии Т2Т остаются недостаточно изученными. С од-

ной стороны, тенденция к снижению смертности от ССЗ

при РА отсутствует, несмотря на внедрение новых высоко-

эффективных методов лечения заболевания [31], с дру-

гой – новые подходы к лечению РА и достижение ремис-

сии заболевания ассоциируются со значительным сниже-

нием общей смертности и частоты ССО [32]. Риск разви-

тия ССО у больных РА, находящихся в ремиссии, на 53%

ниже, чем у больных с сохраняющейся высокой активно-

стью заболевания. Интересными представляются данные

первого проспективного исследования влияния низкой ак-

тивности РА на риск ССО [33]. Частота фатальных ССО

у больных с низкой активностью РА значимо ниже (6,9%),

чем у пациентов с умеренной и высокой активностью забо-

левания (52,9%), причем только использование МТ яви-

лось значимым кардиопротективным фактором.

В настоящее время убедительно показано, что МТ

позволяет не только эффективно контролировать клини-

ческую активность РА, но и снижать риск кардиоваскуляр-

ной патологии [34, 35]. Механизмы действия МТ связаны

с подавлением образования таких медиаторов воспаления

и атерогенеза, как интерлейкин 6 (ИЛ6), ИЛ1 и ФНОα
[36], который в свою очередь обусловлен индукцией обра-

зования аденозина, обладающего мощной противовоспа-

лительной активностью. Однако имеются данные и о пря-

мом антиатерогенном эффекте МТ. На модели холестери-

нового атеросклероза (cholesterol-fed) у кроликов показа-

но, что МТ подавляет образование новых АТБ и снижает

экспрессию провоспалительных биомаркеров в макрофа-

гах [37]. Недавно появились данные, позволяющие по-но-

вому оценить механизмы антиатерогенного действия МТ

[38]. Считается, что, поскольку дисфункция эндотелия

предшествует развитию атеросклероза, большое значение

имеет применение препаратов, способных активировать

цитопротективные сигнальные пути, предотвращающие

(или отменяющие) дисфункцию эндотелия. Один из этих

важных цитопротективных путей регулируется аденозин-

монофосфат-активированной киназой (АМФК). Установ-

лено, что в клетках сосудистого эндотелия АМФК прояв-

ляет многообразные протективные эффекты, включающие

усиление образования синтетазы оксида азота, предотвра-

щение апоптоза и окислительного повреждения эндотели-

альных клеток. Введение МТ NZWxBXSB F1 мышам, у ко-

торых спонтанно развивается воспалительная васкулопа-

тия, существенно снижает выраженность повреждения со-

судов. Этот эффект связан с активацией АМФК, опосреду-

емой фосфорилированием CREB (cyclic AMF response ele-

ment-binding protein), и не зависит от синтеза аденозина.

У пациентов, страдающих РА, отмечается снижение про-

тивовоспалительной и антиоксидантной активности ХС

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и нарушение

обратного транспорта ХС из клеток, коррелирующее с ак-

тивностью воспаления. Следует напомнить, что обратный

транспорт ХС из макрофагов осуществляется главным об-

разом за счет мембранных транспортеров, к которым отно-

сятся SR-B1 (scavenger receptor class B type 1), ABCA1 (ATP-

binding cassette A1) и ABCG1 (ATP-binding cassette G1).

При этом параметр, получивший название «способность

к обратному транспорту ХС» (CEC-serum cholesterol efflux

capacity), коррелирует с нарушениями функции сосуди-

стой стенки и риском развития атеросклероза. Установле-

но, что лечение МТ ассоциируется с увеличением концен-

трации ХС ЛПВП в сыворотке на фоне усиления ABCA1-

и SR-B1-опосредованного обратного транспорта ХС из ма-

крофагов. Таким образом, снижение риска ССО на фоне

лечения МТ при РА определяется не только противовоспа-

лительными эффектами этого препарата, но и способно-

стью оказывать специфический антиатерогенный эффект,

связанный с прямым влиянием на функцию липопротеи-

дов (ЛП), их транспорт и поглощение ХС макрофагами.

Выраженное противовоспалительное и антиатерогенное

действие, положительный профиль безопасности и много-

численные данные о «кардиопротективном» эффекте МТ

при РА послужили основанием для проведения контроли-

руемых исследований, цель которых – подтверждение ги-

потезы о воспалительной природе атеросклероза как в об-

щей популяции пациентов, страдающих ИБС, так и у боль-

ных ИБС и РА. В исследование CIRT (The Cardiovascular

Inflammation Reduction Trial) планируется включить более

7000 пациентов, перенесших ИМ и/или страдающих СД

2-го типа либо МС [39]. Больные будут разделены на две

группы, в одной из которых будут назначены низкие дозы

МТ (15–20 мг/нед), в другой – плацебо (ПЛ). Основным

показателем эффективности будет частота развития ИМ,

инсульта и летальных исходов, связанных с кардиоваску-

лярной патологией, а дополнительным – общая леталь-

ность, потребность в реваскуляризации миокарда, частота

развития ХСН. В исследование CADERA (Coronary Artery

Disease Evaluation in Rheumatoid Arthritis) войдут пациенты,

которые будут получать МТ или комбинированную тера-

пию МТ и ингибитором ФНОα этанерцептом [40]. Основ-

ным показателем эффективности будет широкий спектр

параметров магнитно-резонансной томографии, отражаю-

щих патологию коронарных сосудов и миокарда.

В свете современной концепции о воспалительной

природе атеросклероза несомненный интерес представ-

ляет изучение кардиоваскулярных эффектов ГК [35].

В большинстве рандомизированных клинических иссле-

дований показано, что у больных РА низкие дозы ГК в те-

чение 1–3 лет значимо не увеличивают кардиоваскуляр-

ный риск, но длительное использование ГК приводит

к увеличению риска ССЗ. Комбинированная терапия ГК

в низких дозах (<7,5 мг/сут) и БПВП способствует норма-

лизации индекса атерогенности, улучшению эндотели-

альной функции, снижению инсулинорезистентности па-

раллельно со снижением активности болезни. Длитель-

ное (2–5 лет) применение низких доз ГК (4–6 мг/сут) ас-

социируется с увеличением риска развития АГ на 30%,

свыше 5 лет – с увеличением риска развития АГ на 37%

и ИМ на 16%. В популяционном исследовании (регистр

CORRONA) доказано 5-кратное увеличение риска ССО

в группе больных, получающих ГК в дозе >7,5 мг/сут.

ФНОα рассматривают как один из ключевых медиа-

торов атерогенеза, поскольку он индуцирует дисфункцию

эндотелия; усиливает экспрессию клеточных молекул,

способствующих миграции лейкоцитов в сосудистую стен-

ку; принимает участие в «дестабилизации» АТБ; подавляет

антикоагулянтные и усиливает прокоагулянтные свойства

сосудистого эндотелия; вызывает нарушение сократимо-

сти миокарда; принимает участие в синтезе острофазовых

белков [41]. Данные клинико-эпидемиологических иссле-

дований и их метаанализы свидетельствуют о снижении
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частоты ССО у пациентов, получавших ингибиторы

ФНОα [35], несмотря на увеличение уровней ХС ЛПНП

и общего ХС. Таким образом, положительный кардиова-

скулярный эффект ингибиторов ФНОα у больных РА тру-

дно объяснить динамикой изменения концентрации ЛП

в крови. Хотя гиперпродукция ФНОα участвует в развитии

ХСН, применение ингибиторов ФНОα у пациентов с ХСН

(в том числе с РА) не только не приводит к улучшению со-

стояния больных, но и способствует декомпенсации ХСН.

Многочисленные исследования указывают на связь

между повышением уровня ИЛ6, прогрессированием ате-

росклероза и развитием сосудистых осложнений как в об-

щей популяции пациентов с ИБС, так и при ее сочетании

с РА [42]. В рамках программы скрининга генома (Genome

Wide Association Studies) выявлена ассоциация между но-

сительством однонуклеотидных полиморфизмов (Single

nucleotide polymorphism – SNP) гена, кодирующего ИЛ6-

рецептор (IL6R re7529229) и риском развития ИБС [43].

Это позволило предположить, что моноклональные анти-

тела, блокирующие рецептор ИЛ6 тоцилизумаб (ТЦЗ), ко-

торые с успехом применяются для лечения РА [41], могут

предотвращать развитие атеросклеротического пораже-

ния сосудов [44]. Однако, по нашим данным, на фоне ле-

чения ТЦЗ параллельно снижению воспалительной ак-

тивности заболевания наблюдаются повышение концент-

рации ХС и ХС ЛПНП, увеличение тКИМ сонных арте-

рий, а у ряда пациентов отмечено появление АТБ в сон-

ных артериях [45, 46]. Разумеется, эти результаты требуют

дополнительного анализа и динамического наблюдения

больных РА. Предполагается, что, несмотря на повыше-

ние концентрации атерогенных ЛП на фоне лечения ТЦЗ,

подавление активности воспаления опосредованно при-

водит к улучшению качественного состава частиц ХС

ЛПВП, тем самым нивелируя негативные эффекты гипер-

липидемии. Ретроспективный анализ результатов контро-

лируемых исследований свидетельствует о том, что разви-

тие ССО у пациентов с РА на фоне лечения ТЗЦ ассоции-

руется не с негативной динамикой липидов сыворотки,

а с сохраняющейся активностью воспалительного процес-

са [47].

По данным анализа результатов III фазы исследова-

ний абатацепта (АБЦ), у больных РА отмечен относитель-

но благоприятный профиль кардиоваскулярной безопас-

ности (отсутствие достоверных различий по частоте разви-

тия ИМ, остановки сердца, АГ и ХСН между пациентами,

получающими АБЦ в сочетании с БПВП, и больными на

терапии БПВП и ПЛ). 

Изучение влияния ритуксимаба (РТМ) на развитие

атеросклеротического поражения сосудов позволяет по-

новому взглянуть на роль В-клеточного (гуморального)

звена иммунитета в патогенезе этой патологии [48]. По на-

шим данным, при РА эффективная терапия РТМ ассоции-

руется с повышением концентрации ХС ЛПВП, снижени-

ем индекса атерогенности, минимальным увеличением

уровней ХС, ХС ЛПНП, а также положительной динами-

кой тКИМ сонных артерий [49]. Кроме того, отмечено

стойкое благоприятное влияние РТМ на такой предиктор

внезапной сердечной смерти, как вариабельность ритма

сердца [50]. Таким образом, подавление активности РА на

фоне лечения РТМ приводит к снижению риска кардиова-

скулярной патологии.

Несмотря на применение препаратов, снижающих

активность РА, риск ССО остается повышенным по срав-

нению с общей популяцией. И это не удивительно, так как

уменьшение активности РА – лишь одна сторона «меда-

ли». Другим важным пунктом профилактики ССО являет-

ся адекватный контроль ТФР ССЗ. Наряду с противовос-

палительной терапией существенное место в профилакти-

ке кардиоваскулярной летальности при РА принадлежит

статинам, которые, помимо снижения ЛП, обладают мно-

гообразными противовоспалительными и иммуномодули-

рующими плейотропными эффектами, имеющими прямое

отношение к иммунопатогенезу этого заболевания.

При РА применение статинов ассоциируется с подавлени-

ем клинических и лабораторных показателей активности

и снижением общей летальности на 20% [51]. Статины яв-

ляются «краеугольным камнем» первичной и вторичной

профилактики ССО, в том числе и у больных РА [52]. Не-

давно доказано, что низкая приверженность лечению ста-

тинами ведет к увеличению кардиоваскулярного риска как

при первичной, так и при вторичной профилактике ССО,

особенно у больных СД и РА [53].

Представленный далеко не полный перечень проб-

лем, находящихся на стыке ревматологии, кардиологии

и терапии, свидетельствует об актуальности изучения кар-

диоваскулярной патологии при иммуновоспалительных

РЗ. Эти исследования имеют важное теоретическое и пра-

ктическое значение для разработки новых подходов к про-

филактике и лечению патологии сердечно-сосудистой си-

стемы при РЗ.
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