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Влияние голимумаба 
на артериальную ригидность 
у пациентов с ревматоидным артритом
Князева Л.А., Князева Л.И., Мещерина Н.С., Горяйнов И.И., Степченко М.А., Хардикова Е.М.

Цель исследования – оценить влияние голимумаба (ГЛМ) на артериальную ригидность у пациентов с раз-

личными клинико-иммунологическими субтипами ревматоидного артрита (РА).

Материал и методы. Обследовано 48 больных РА, соответствующих классификационным критериям ACR

(1987) или ACR/EULAR (2010). Выполнены визуализация сонных артерий с определением локальной ригид-

ности сосудистой стенки и исследование регионарной артериальной жесткости, включавшее оценку контур-

ного анализа пульсовой волны, до лечения и через 52 нед начала терапии.

Результаты и обсуждение. У больных РА молодого и среднего возраста без сопутствующей кардиоваскуляр-

ной патологии установлено наличие субклинического поражения магистральных артерий, характеризующе-

еся увеличением толщины комплекса интима–медиа (КИМ) и индекса жесткости β общей сонной артерии

(ОСА); повышением индексов аугментации (AIp), жесткости (SI) и отражения (RI), выраженность измене-

ния которых ассоциировалась с высокой активностью заболевания DAS28 и серопозитивностью по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Лечение

ГЛМ у больных РА сопровождалось статистически значимым снижением индекса DAS28, уменьшением тол-

щины КИМ ОСА и локальной (каротидной) ригидности сосудистого русла. Более значимая коррекция ис-

следованных показателей была достигнута у больных с серонегативным субтипом заболевания, в этой груп-

пе пациентов толщина КИМ ОСА к концу наблюдения уменьшилась на 29% (p=0,01), индекс жесткости β
ОСА снизился в среднем на 28,7% (p=0,0001). В этой подгруппе больных, по данным контурного анализа

пульсовой волны, через 52 нед после начала терапии ГЛМ наблюдалось снижение индексов AIp, SI и RI до

уровня контроля, при серопозитивном по РФ и/или АЦЦП варианте РА они уменьшались в среднем в 1,8

(р=0,0001), в 1,2 (р=0,005) и в 1,6 раза (р=0,001) соответственно. 

Заключение. Терапия ГЛМ у больных РА наряду с высокой противовоспалительной активностью обладает

вазопротективным действием на стенки крупных сосудов эластического типа (уменьшение толщины КИМ

и индекса жесткости β ОСА, АIр и SI) и мелких артерий мышечного типа (снижение RI).
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THE EFFECT OF GOLIMUMAB ON ARTERIAL STIFFNESS 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

Knyazeva L.A., Knyazeva L.I., Meshcherina N.S., Goryainov I.I., Stepchenko M.A., Khardikova E.M.

Objective: to evaluate the effect of golimumab (GLM) on arterial stiffness in patients with different clinical and

immunological subtypes of rheumatoid arthritis (RA).

Material and methods. Examinations were made in 48 patients with RA meeting the 1987 ACR/2010 EULAR classi-

fication criteria. The investigators visualized carotid arteries with determination of local vessel wall stiffness and stud-

ied regional arterial stiffness with assessment of contour pulse wave analysis before and 52 weeks after initiation of

therapy.

Results and discussion. Young and middle-aged RA patients without any concomitant cardiovascular diseases

were found to have subclinical great artery involvement that was characterized by increases in intima-media

thickness (IMT) and stiffness index β of the common carotid artery (CCA); by rises in peripheral augmentation

index (AIp), stiffness index (SI), and reflection index (RI), the intensity of a change in which was associated

with high DAS28 and seropositivity for rheumatoid factor (RF) and/or anti-cyclic citrullinated peptide (anti-

CCP) antibodies. GLM treatment in patients with RA was accompanied by a statistically significant decrease in

DAS28 and a reduction in CCA IMT and local (carotid) stiffness of the vascular bed. More significant correction

of the investigated parameters was achieved in patients with the seronegative subtype of the disease; in this group

of patients, CCA IMT decreased by 29% by the end of observation (p=0.01), CCA SI β reduced by an average of

28.7% (p=0.0001). At 52 weeks after GLM therapy initiation, contour pulse wave analysis indicated that this

subgroup of patients was observed to have decreases in AIp, SI, and RI to the control level; in RA seropositive for

RF and/or anti-CCP, they reduced by an average of 1.8 (p=0.0001), 1.2 (p=0.005) and 1.6 (p=0.001) times,

respectively.

Conclusion. Along with high anti-inflammatory activity, GLM therapy in patients with RA has a vasoprotective effect

on the walls of large elastic-type vessels (decreases in CCA IMT and SI β, AIp, and SI) and small muscular-type

arteries (a reduction in RI).
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В настоящее время не вызывает сомнений, что рев-

матоидный артрит (РА) характеризуется высоким риском

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и кардиоваску-

лярной летальности, превышающей на 48% уровень в об-

щей популяции и сопоставимой с таковой у пациентов

с сахарным диабетом (СД) 2-го типа [1, 2]. Важно отме-

тить, что наиболее часто ССО развиваются у больных РА

с низким или умеренным кардиоваскулярным риском

(КВР), согласно существующим стандартным методам его

определения, но с высокой клинико-иммунологической

активностью болезни [3]. Выявление у больных ранним РА

высокой частоты субклинического атеросклероза свиде-

тельствует о повышенном КВР, несмотря на «благоприят-

ный» липидный профиль, что обусловливает целесообраз-

ность применения неинвазивных визуализирующих мето-

дов обследования сердца и сосудов уже на ранних стадиях

развития РА для стратификации КВР и выбора тактики ве-

дения больных [4, 5].

В последние годы все большее значение приобрета-

ет определение интегральных показателей КВР, к кото-

рым относятся субклинические сосудистые маркеры сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – увеличение жест-

кости артериальных сосудов, аугментация центрального

аортального давления (ЦАД), снижение лодыжечно-пле-

чевого индекса (ЛПИ), кальцификация коронарных ар-

терий, утолщение комплекса интима–медиа (КИМ)

в сонных артериях. При этом особое внимание в разви-

тии ССЗ уделяется определению артериальной жестко-

сти, увеличение которой рассматривается в качестве не-

зависимого фактора КВР [6]. Аортальная ригидность яв-

ляется независимым предиктом смертности от всех при-

чин и сердечно-сосудистой летальности от фатальных

и нефатальных коронарных событий, а также фатальных

инсультов у пациентов с неосложненной артериальной

гипертензией (АГ), СД, терминальной почечной недос-

таточностью, у пожилых лиц и в общей популяции [6, 7].

Установлено, что наряду с возрастом и генетическим фо-

ном целый ряд патологических состояний, таких как

ожирение, курение, гиперхолестеринемия, нарушение

толерантности к глюкозе, АГ, ишемическая болезнь серд-

ца (ИБС), сердечная недостаточность, цереброваскуляр-

ные заболевания (ЦВЗ), сопровождается повышением

артериальной ригидности [7]. Связь перечисленных фак-

торов с прогрессированием артериальной жесткости дос-

таточно хорошо изучена в мультивариантных анализах,

установивших, что ведущими параметрами, которые

имеют приоритет при ее оценке, являются возраст, уро-

вень артериального давления (АД) и в меньшей степени

пол и традиционные факторы риска (ТФР) [7]. Что каса-

ется РА, имеющиеся немногочисленные сведения свиде-

тельствуют об увеличении жесткости сосудистой стенки

при данной патологии [8, 9]. Результаты исследований

указывают на многофакторный генез артериальной ри-

гидности, включающий целый спектр механизмов, среди

которых, наряду с ТФР ССЗ [10], обсуждаются «болезнь-

ассоциированные» факторы, связанные с персистирую-

щим аутоиммунным воспалением, которое сопровожда-

ется гиперпродукцией многочисленных медиаторов

и «иммунных» клеток (провоспалительных цитокинов,

молекул адгезии лейкоцитов, металлопротеиназ, факто-

ров роста, аутоантител: ревматоидного фактора – РФ,

антител к циклическому цитруллированному пептиду –

АЦЦП – и др.) [5, 11]. Поэтому важным научно-практи-

ческим аспектом данной проблемы является изучение

влияния противоревматических препаратов на сердечно-

сосудистую систему (ССС), что позволит разработать

комплекс профилактических и лечебных мероприятий,

направленных на снижение риска ССО и создание систе-

мы динамического контроля и наблюдения за прогресси-

рованием атеросклероза при РА [5, 12].

В последние годы в связи с внедрением в клиниче-

скую практику генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП) [13–15] появились первые результаты иссле-

дований их влияния на сосудистую стенку. В ряде работ ус-

тановлено уменьшение толщины КИМ сонных артерий

и снижение такого предиктора ССО, как скорость распро-

странения пульсовой волны на фоне терапии ингибитора-

ми фактора некроза опухоли α (ФНОα), в частности, эта-

нерцептом и инфликсимабом [16–18].

В то же время имеются сведения об усугублении на-

рушений липидного спектра крови после начала лечения

РА с использованием ГИБП [19, 20] или отсутствии их

влияния на толщину КИМ и артериальную ригидность

у больных РА с сопутствующими ССЗ [21, 22]. По мнению

других исследователей, инфликсимаб не вызывает проате-

рогенных изменений липидного спектра крови у больных

РА [23]. В качестве одной из причин неоднозначности по-

лученных результатов обсуждается гетерогенность приме-

няемых ингибиторов ФНОα [21]. К настоящему времени

синтезировано пять препаратов, блокирующих актив-

ность этого цитокина: инфликсимаб, адалимумаб, голи-

мумаб (ГЛМ), цертолизумаба пэгол – моноклональные

антитела к ФНОα, этанерцепт – растворимый рецептор

ФНОα. Однако в ряде регистровых исследований проде-

монстрировано наличие существенных различий между

ингибиторами ФНОα в реальной практике [24–26], что

обусловлено вариабельностью их способности связывать

и нейтрализовать растворимые и связанные с мембраной

формы ФНОα [27]. 

Следует отметить, что ГЛМ в Российской Федерации

был зарегистрирован относительно недавно (в мае 2012 г.)

и разрешен к применению у пациентов в возрасте старше

18 лет с РА, анкилозирующим спондилитом и псориатиче-

ским артритом. ГЛМ – полностью человеческое монокло-

нальное антитело к ФНОα, которое связывает раствори-

мый и трансмембранный ФНОα. ГЛМ, так же как инфли-

ксимаб и адалимумаб, относится к IgG1. В клинических

исследованиях показано, что препарат снижает сыворо-

точную концентрацию С-реактивного белка (СРБ), интер-

лейкина 6 (ИЛ6), металлопротеиназы 3 (ММП3), внутри-

клеточной молекулы адгезии. Важными положительными

особенностями терапии ГЛМ являются его доказанная

в рандомизированных плацебоконтролируемых исследо-

ваниях высокая клиническая эффективность, хорошая пе-

реносимость и безопасность, независимо от вида предше-

ствующей терапии [28]. Однако до настоящего времени от-

сутствуют достоверные подтверждения влияния ГЛМ на

ранние проявления и выраженность атеросклеротического

поражения сосудов при РА, что не позволяет вынести

окончательное суждение о воздействии препарата на стру-

ктурно-функциональное состояние артериального русла

у данной категории больных. Решение этой проблемы

весьма актуально, поскольку позволит наиболее полно

охарактеризовать терапевтический потенциал препарата,

осуществлять контроль риска развития ССО у больных РА,

влиять на прогноз.
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Цель исследования – оценить влияние ГЛМ на арте-

риальную ригидность у пациентов с различными клинико-

иммунологическими субтипами РА.

Материал и методы
Обследовано 48 больных РА молодого и среднего

возраста без кардиоваскулярной патологии. Диагноз РА

соответствовал критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 1987 г. и/или критериям ACR / Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR) 2010 г. Среди

обследованных больных было 38 женщин и 10 мужчин,

медиана [25-й; 75-й перцентили] возраста которых соста-

вили 36,1 [26,3; 47,8] года, длительности болезни – 18,2

[9,6; 35,6] мес. У 9 (18,8%) пациентов наблюдалась уме-

ренная, у 39 (81,2%) – высокая активность заболевания

по DAS28 и/или CDAI, SDAI. У 38 (79%) больных была II

и у 10 (21%) – III рентгенологическая стадия по Штейн-

брокеру. 

У всех пациентов имела место неэффективность

предшествовавшей терапии синтетическими базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП): мето-

трексатом – 30 (62,5%), сульфасалазином – 3 (6,2%), ле-

флуномидом – 15 (31,3%) – на фоне приема нестероид-

ных противовоспалительных препаратов – 20 (41,6%)

и глюкокортикоидов (ГК) – 13 (27%). Все больные РА,

включенные в исследование, ранее не получали ГИБП.

У 10 больных выявлены ревматоидные узелки, у двух –

нейропатия.

У 10 (21%) больных имел место отягощенный по

ССЗ семейный анамнез, при оценке по модифицирован-

ной шкале SCORE, адаптированной для больных РА, в со-

ответствии с рекомендациями EULAR и «Клиническими

рекомендациями по снижению риска ССО у пациентов

с хроническими артритами» (http://rheumatolog.ru/sys-

tem/files/pdf/nacrec/natrec20.pdf) определен умеренный

(n=28) или низкий (n=20) суммарный КВР. 

Критериями исключения из исследования являлись:

низкая активность РА (индекс DAS28 <3,2 балла), наличие

любой коморбидной патологии, включая АГ, ИБС, застой-

ную сердечную недостаточность, СД, инфекционные про-

цессы любой локализации, гепатит В или С, онкологиче-

ские заболевания в течение последних 5 лет, демиелинизи-

рующие заболевания центральной нервной системы, пато-

логию почек (уровень креатинина выше 133 мкмоль/л)

и печени (уровни аспартатаминотрансферазы, аланинами-

нотрансферазы, билирубина, в 3 раза и более превышаю-

щие нормальные значения), внутрисуставные инъекции

ГК менее чем за 4 нед до рандомизации, прием преднизо-

лона или его эквивалентов внутрь в дозе >20 мг/сут, вакци-

нация живыми вакцинами менее чем за 4 нед до начала ле-

чения, аллергические реакции на белковые препараты

в анамнезе.

До начала исследования все пациенты подписывали

информированное согласие; протокол исследования был

одобрен региональным этическим комитетом. 

Все больные РА были рандомизированы на две груп-

пы: в 1-й (n=28) имел место РФ/АЦЦП-серонегативный

РА, во 2-й (n=20) – серопозитивный по РФ и/или АЦЦП

субтип заболевания.

В группу контроля вошли 26 практически здоровых

лиц, которые не имели какой-либо клинически значимой

патологии опорно-двигательного аппарата, острых и хро-

нических органических заболеваний ССС, почек, орга-

нов дыхания и были сопоставимы по полу и возрасту

с больными РА: медиана возраста составила 38,8 [31,6;

46,7] года. В данной группе было 19 (73%) женщин и 7

(27%) мужчин. 

Для оценки структурно-функционального состояния

артериального русла выполняли визуализацию общих сон-

ных артерий (ОСА) с использованием метода дуплексного

сканирования в М- и В-режимах на ультразвуковом

комплексе Acuson Х/10, оснащенном линейным датчиком

7,5 МГц после 10-минутного отдыха пациента. Измерение

толщины КИМ ОСА осуществлялось в В-режиме в соот-

ветствии со стандартным протоколом [29]. 

Оценка структурно-функциональных свойств ОСА

включала определение индекса жесткости β (stiffnes index

β), характеризующего локальную ригидность сосудистого

русла, который вычисляли по формуле: 

β=log (САД/ДАД)/(ΔД/Д) (усл. ед.), 

где Д – диаметр ОСА в диастолу; ΔД – разница диаметров

ОСА в систолу и диастолу; САД – систолическое артери-

альное давление (АД); ДАД – диастолическое АД [30].

Исследование регионарной артериальной ригидно-

сти осуществлялось на основе контурного анализа пуль-

совой волны, регистрируемой методом фотоплетизмо-

графии на аппарате «АнгиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-

Электроникс», Россия) в соответствии с требованиями

по подготовке испытуемого [31] и следующим протоко-

лом: тест проводился в затемненной комнате после

15-минутного отдыха, в утренние часы, натощак, в удоб-

ном положении сидя, с неподвижными кистями с фото-

плетизмографическими датчиками на концевых фалан-

гах указательных пальцев. За 24 ч до исследования ис-

ключались прием кофеина, алкоголя и других стимулято-

ров, физические нагрузки и курение. По результатам

контурного анализа пульсовой волны анализировали та-

кие параметры, как индекс жесткости (stiffness index –

SI), индекс отражения (reflection index – RI), индекс ауг-

ментации (augmentation index – AIp), центральное систо-

лическое давление – прогноз (SystolicPressureAortic –

prognosis Spa). 

В качестве базисной противовоспалительной тера-

пии больным РА назначали ГЛМ в дозе 50 мг подкожно

1 раз в 4 нед в один и тот же день. 

Анализ результативности вмешательства базировался

на промежуточных «суррогатных» критериях. Оценка эф-

фективности терапии проводилась по критериям EULAR.

Оценку структурно-функциональных параметров артери-

ального русла у больных РА проводили дважды: до лечения

и после 52 нед терапии ГЛМ.

Статистическая обработка цифровых данных произ-

ведена с применением стандартного пакета прикладных

программ Microsoft Еxcel и Statistica Base for Windows,

версия 6.0 (StatSoft, США) и включала методы как пара-

метрического, так и непараметрического анализа. Про-

верку параметров на нормальность распределения прово-

дили по Колмогорову–Смирнову. Полученные результа-

ты представлены в виде средних значений (М) ± стан-

дартное отклонение (SD) или медианы (Ме) с интерквар-

тильным размахом [25-й; 75-й перцентили] при распреде-

лении, отличном от нормального. Данные для показате-

лей с номинальным (качественным) типом шкалы пред-

ставлены в виде абсолютных частот и доли в группе в про-

центах. Для установления значимости различий между

группами до лечения по количественным признакам при-
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менялся непараметрический дисперсионный анализ

(ANOVA) по критериям Манна–Уитни (для двух незави-

симых групп) или Краскела–Уоллиса (для трех и более

независимых групп). Для оценки зависимости между изу-

чаемыми количественными параметрами рассчитывался

коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r).

Для оценки статистической значимости изменений ис-

следуемых показателей на фоне лечения для зависимых

групп применялся критерий Вилкоксона. Во всех проце-

дурах статистического анализа за критический уровень

значимости нулевой статистической гипотезы принима-

ли р=0,05.

Результаты и обсуждение
Для выявления признаков субклинического атеро-

склероза, характеризующегося процессами ремодели-

рования сосудистого русла и повышением локальной

жесткости, у больных РА без клинических проявлений

ССЗ было проведено определение структурно-функци-

ональных показателей ОСА, продемонстрировавшее от-

сутствие статистически значимых изменений диаметра

ОСА у обследованных больных РА с различными кли-

нико-иммунологическими вариантами заболевания

(табл. 1). 

Установлено, что в 1-й группе больных РА средне-

групповые значения толщины КИМ в среднем на 21,1%

(р=0,012) превосходили показатель в группе контроля

и были в 1,5 раза (р=0,004) выше в сравнении со значени-

ем данного показателя во 2-й группе. Оценка индекса же-

сткости β ОСА показала его статистически значимое уве-

личение у всех больных РА, причем во 2-й группе выявле-

ны достоверно более высокие значения, которые в сред-

нем в 1,7 раза (р=0,005) превышали показатели 1-й груп-

пы. Полученные данные свидетельствуют о наличии

у больных РА патологического ремо-

делирования ОСА, проявляющегося

увеличением толщины КИМ и инде-

кса жесткости β ОСА. Кроме того,

установлено, что более выраженные

изменения показателей, характери-

зующих локальную жесткость ОСА,

имеют место у больных с серопози-

тивным по РФ/АЦЦП вариантом за-

болевания, что подтверждается ре-

зультатами корреляционного анали-

за, показавшего наличие прямых

связей между величиной КИМ ОСА

и уровнем РФ и АЦЦП (r=0,52,

р=0,01 и r=0,56, р=0,001 соответст-

венно), а также между DAS28, тол-

щиной КИМ ОСА (r=0,51, p=0,01),

индексом жесткости ОСА (r=0,48,

p=0,001). 

Также установлено, что процесс

ремоделирования ОСА при РА носит

дезадаптивный характер и ассоции-

рован с утолщением КИМ и повыше-

нием индекса жесткости β на фоне

сохраненного диаметра артерий. Из-

вестно, что процесс ремоделирова-

ния артерий характеризуется утолще-

нием tunica media, уменьшением

просвета сосуда и увеличением вне-

клеточного матрикса [32]. При этом на примере больных

АГ было доказано, что изменения в сосудах эластического

и мышечного типа обладают существенными различиями

[32]. Так, в крупных эластических артериях, таких как аор-

та и сонная артерия, происходит «пассивное» увеличение

их диаметра, т. е. повышенное давление растягивает арте-

риальную стенку, в то время как утолщенный КИМ нор-

мализует ее напряжение. В случае нормотензии, по-види-

мому, отсутствует истощающее влияние высокого уровня

АД, особенно его пульсационного компонента, на такие

элементы сосудистой стенки, как эластин и коллаген, что

в определенной степени является сдерживающим факто-

ром дегенеративных изменений сосудистой стенки и пре-

дупреждает расширение ее интерадвентициального диа-

метра [32]. 

Таким образом, в ремоделирование артерий крупно-

го калибра и ухудшение эластических свойств ОСА у об-

следованных больных РА, вероятно, в первую очередь пре-

имущественный вклад вносит эндотелиальная дисфунк-

ция, во многом обусловленная активностью хронического

иммунного воспаления. 

Принимая во внимание, что артериальные сосуды

являются основным «морфологическим плацдармом» для

формирования ССЗ, мы также провели комплексное ис-

следование регионарной жесткости в сосудах эластиче-

ского и мышечного типа. Для оценки состояния эластич-

ности и жесткости крупных проводящих артерий и состо-

яния сосудистого тонуса мелких мышечных артерий и ар-

териол нами был использован аппарат «АнгиоСкан-01»

(Россия), функционирующий на основе метода фотопле-

тизмографии.

В ходе проведенного нами исследования у всех об-

следованных больных, независимо от клинико-иммуноло-

гического варианта РА, в сравнении с контролем наблюда-
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Таблица 1 Характеристика структурно-функциональных параметров 
сосудистой стенки у больных РА (n=48), 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Контроль Больные РА

Показатель (n=26) 1-я группа (n=28) 2-я группа (n=20) Значение р

1 2 3

Диаметр ОСА, мм 6,0 [5,4; 6,7] 5,8 [5,3; 6,6] 6,0 [5,4; 6,9] р1–2=0,087
р1–3=0,062
р2–3=0,075

Толщина КИМ ОСА, 0,56 [0,5; 0,7] 0,88 [0,62; 1,1] 0,97 [0,58; 1,18] р1–2=0,012
мм р1–3=0,004

р2–3=0,018

Индекс жесткости β, 3,6 [2,8; 4,9] 6,1 [3,9; 8,1] 7,1 [5,9; 9,1] р1–2=0,001
усл. ед. р1–3=0,003

р2–3=0,008

AIp, % -12,1 [6,8; -18,6] 12,45 [6,1; 19,5] 21,6 [16,1; 32,8] р1–2=0,002
р1–3=0,001
р2–3=0,032

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,4 [8,1; 9,1] 9,4 [8,6; 10,1] р1–2=0,007
р1–3=0,001
р2–3=0,022

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 45,7 [39,5; 54,3] 71,1 [49,1; 83,4] р1–2=0,048
р1–3=0,002
р2–3=0,001

SPa, мм рт. ст. 120 [115; 123] 125 [121; 130] 126 [118; 130] NS

Примечание. Статистическую значимость определяли по критерию Краскела–Уоллиса, разницу показателей
считали статистически значимой при р<0,05; NS – различия статистически не значимы.
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лось статистически значимое повышение индексов AIp

и SI, характеризующих структурно-функциональное со-

стояние крупных резистивных сосудов, таких, как аорта

и ее ветви. При этом следует отметить, что среднегруппо-

вые значения индексов AIp и SI во 2-й группе были выше

в среднем в 1,6 раза (р=0,036) и на 18% (р=0,022) соответ-

ственно, чем в 1-й группе. 

При оценке индекса RI, отражающего тонус мелких

мышечных артерий и наличие в них спазма,

при РФ/АЦЦП-серонегативном РА выявлено его увеличе-

ние в среднем в 1,7 раза (р=0,01) по сравнению с контро-

лем. Однако RI у этих пациентов был в 1,5 раза ниже

(р=0,04), чем у больных с серопозитивным по РФ/АЦЦП

субтипом заболевания. 

Таким образом, анализ полученных в нашем иссле-

довании параметров структурно-функционального состо-

яния артериального русла по данным фотоплетизмогра-

фии демонстрирует повышение жесткости сосудистой

стенки у больных РА, что проявляется увеличением инде-

ксов AIp и SI. Вместе с тем наиболее выраженные измене-

ния показателей, характеризующих артериальную ригид-

ность и тонус мелких мышечных артерий, наблюдались

при серопозитивном по РФ/АЦЦП варианте РА, что под-

тверждается установленными корреляционными зависи-

мостями между уровнем РФ и индексами AIp, SI и RI

(r=0,56, p=0,01; r=0,68, p=0,04 и r=0,42, p=0,035 соответ-

ственно), концентрацией АЦЦП и индексами AIp, SI и RI

(r=0,48, p=0,03; r=0,62, p=0,018; r=0,48, p=0,04 соответ-

ственно).

В целом, полученные нами результаты не противоре-

чат данным, представленным в ранее опубликованных ра-

ботах, в которых подчеркивается важность достижения ре-

миссии РА на фоне противоревматической терапии для за-

медления прогрессирования атеросклероза [21, 33–35].

Поэтому важным представляется изучение влияния пато-

генетической терапии на наиболее ранние и, следователь-

но, потенциально обратимые механизмы развития и про-

грессирования субклинического атеросклероза, диагно-

стическими маркерами которого являются снижение эла-

стичности и повышение резистентности артериальной

стенки в различных сосудистых бассейнах. 

С этих позиций особую значимость приобретает

изучение кардиоваскулярных эффектов ГИБП, влияние

которых на прогрессирование атеросклероза при РА до

настоящего времени остается предметом дискуссий.

При этом следует отметить, что данные, касающиеся

перспектив использования ингибиторов ФНОα, в част-

ности ГЛМ, для снижения КВР, крайне немногочислен-

ны и противоречивы. Так, результаты действия ГЛМ на

липидный спектр и маркеры воспаления (СРБ, фибри-

ноген, ИЛ6, ИЛ8, молекулы адгезии и сосудистый эндо-

телиальный фактор роста) были изучены в ходе рандоми-

зированных двойных слепых плацебоконтролируемых

исследований GO-BEFORE и CO-FORWARD. Получен-

ные данные показали, что у больных РА, получавших

комбинацию ГЛМ и метотрексата, несмотря на некото-

рое увеличение уровня общего холестерина и липопроте-

идов низкой плотности и стабильности индекса атеро-

генности, наблюдались благоприятные изменения в суб-

фракции липопротеидов низкой плотности и положи-

тельная динамика концентрации воспалительных марке-

ров. Однако авторы не выносят окончательного сужде-

ния о влиянии ГЛМ на КВР и указывают на необходи-

мость долгосрочных исследований с большей численно-

стью больных [36]. 

Кроме того, в исследованиях GO-BEFORE, 

GO-FORWARD, а также GO-AFTER после 52 нед комби-

нированной терапии ГЛМ и метотрексатом были получе-

ны чрезвычайно вариабельные и разнонаправленные из-

менения толщины КИМ, отмечалась некоторая тенденция

к ее увеличению [37]. Одновременно другие авторы приво-

дят неубедительные доказательства влияния длительной

терапии ГЛМ на толщину КИМ ОСА. При этом частота

значимых кардиоваскулярных событий существенно не

менялась [38]. 

В настоящем исследовании лечение ГЛМ начиная

с 8-й недели сопровождалось значимым снижением

DAS28 и существенным уменьшением артериальной ри-

гидности. К концу наблюдения клиническое улучшение

(хороший/удовлетворительный эффект по критериям

EULAR) суммарно было достигнуто у 44 (91,6%) больных;

после 52 нед терапии ГЛМ хороший ответ был получен

у 25 (52,1%), удовлетворительный – у 21 пациента (42,7%).

У 2 (4%) больных лечение было неэффективно. При этом

низкая активность заболевания была достигнута у 26

(54,2%), ремиссия – у 18 (37,5%) больных. Следует под-

черкнуть, что у подавляющего большинства обследован-

ных больных до лечения имела место высокая активность

РА (DAS28 >5,1) которая в 1-й группе наблюдалась в 22

(78,6%), во 2-й – в 17 случаях (85%) . После 52 нед терапии

ГЛМ ремиссия заболевания (DAS28 <2,6) была достигнута

у 16 (57,1%), низкая активность (DAS28 <3,2) – у 10

(35,7%) больных. Во 2-й группе (n=20) ремиссия была до-

стигнута у 2 (10%), низкая активность – у 11 (55%) паци-

ентов, умеренная активность сохранялась у 6 (18%) боль-

ных РА; один пациент (5%) не ответил на лечение.

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 2 Показатели артериальной ригидности у больных РА на фоне терапии ГЛМ (n=48), 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Больные РА

Показатель Контроль (n=26) 1-я группа (n=28) 2-я группа (n=20)

исходно через 52 нед р исходно через 52 нед р

Толщина КИМ ОСА, мм 0,56 [0,5; 0,7] 0,88 [0,62; 1,1] 0,71 [0,58; 0,91] р=0,01 0,97 [0,58; 1,18] 0,84 [0,61; 1,01] р=0,01

Индекс жесткости β, усл. ед. 3,6 [2,8; 4,9] 6,1 [3,9; 8,1] 4,8 [3,9; 5,8] р=0,0001 7,1 [5,9; 9,1] 5,7 [5,2; 8,8] р=0,003

AIp, % -12,1 [6,8; -18,6] 12,45 [6,1; 19,5] -8,6 [9,7; -16,2] р=0,0001 21,6 [16,1; 32,8] 9,1 [16,3; -4,1] р=0,0001

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,4 [8,1; 9,1] 7,4 [6,2; 7,6] р=0,001 9,4 [8,6; 10,1] 7,7 [7,2; 8,5] р=0,005

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 45,7 [39,5; 54,3] 30,5 [27,1; 38,5] р=0,04 71,1 [49,1; 83,4] 40,1 [27,4; 64,1] р=0,001

Примечание. р – по сравнению с исходными значениями (по критерию Вилкоксона).
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Терапия ГЛМ характеризовалась хорошей переноси-

мостью, отсутствием развития серьезных неблагоприятных

реакций, связанных с применением препарата; отмены

препарата в ходе исследования не потребовалось ни у од-

ного пациента, что не противоречит результатам выпол-

ненных ранее исследований [28].

Анализ морфофункциональных показателей ОСА

после лечения ГЛМ показал уменьшение среднегруппо-

вых значений толщины КИМ на 29% (p=0,01) в 1-й и на

15,2% (p=0,01) во 2-й группе больных (табл. 2). Кроме то-

го, после проведенной терапии у больных РА 1-й группы

индекс жесткости β ОСА уменьшился на 28,7% (p=0,0001)

и не отличался от контроля. При РФ/АЦЦП-серопози-

тивном РА отмечено снижение индекса жесткости β ОСА

в среднем на 16,7% (p=0,003), при сохранении статисти-

чески значимых различий с соответствующим показате-

лем контроля. 

Изучение характеристик контурного анализа пульсо-

вой волны у больных РФ-серонегативным РА после тера-

пии ГЛМ установило снижение индексов AIp, SI и RI, ко-

торые в среднем уменьшились на 38,1% (р=0,0001), 23,2%

(р=0,001) и 15,8% (р=0,04) соответственно и статистически

значимо не отличались от показателей контрольной груп-

пы. У больных 2-й группы после лечения ГЛМ было дос-

тигнуто уменьшение индексов AIp, SI и RI в среднем в 1,8

(р=0,0001), в 1,2 (р=0,005) и в 1,6 раза (р=0,001) соответст-

венно, при этом значений контроля данные показатели не

достигали (p<0,05 для всех). Установленные после лечения

ГЛМ изменения исследуемых параметров у больных РА без

клинических признаков ССЗ отражают улучшение эласти-

ческих свойств сосудистого русла. 

Таким образом, полученные в нашем исследовании

данные свидетельствуют, что ГЛМ наряду с высокой про-

тивовоспалительной активностью обладает вазопротек-

тивным действием на стенку крупных сосудов эластиче-

ского типа (уменьшение толщины КИМ и индекса жестко-

сти β ОСА, снижение индексов AIp и SI) и мелких артерий

мышечного типа (снижение индекса RI). Достигнутое

уменьшение признаков субклинического поражения арте-

риального русла у больных РА без кардиоваскулярной па-

тологии под влиянием терапии ГЛМ, потенциально связа-

но со снижением КВР на фоне контроля хронического

воспаления при РА, что открывает новые возможности для

профилактики ССЗ, улучшения прогноза и качества жиз-

ни данной категории больных.
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