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Цель исследования – изучить влияние противоревматической терапии, проводимой в соответствии с прин-

ципом лечения до достижения цели («treat-to-target», T2T) на динамику уровня NT-proBNP у пациентов

с ранним ревматоидным артритом (РА) в течение 18-месячного периода наблюдения. 

Материал и методы. В исследование включено 74 пациента с достоверным диагнозом РА (критерии

ACR/EULAR 2010 г.), в том числе 56 женщин (74%), медиана возраста – 54 года, длительности заболева-

ния – 7 мес; серопозитивных по IgM ревматоидному фактору (87%) и/или антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (100%), не получавших ранее базисные противовоспалительные препараты

(БПВП) и глюкокортикоиды. Всем пациентам начата терапия метотрексатом (МТ) с эскалацией дозы до

25–30 мг/нед подкожно, при отсутствии эффекта МТ через 3 мес 47 больным (71%) присоединяли генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП). Через 18 мес 44% больных достигли ремиссии РА; 51 паци-

ент (77%) получал кардиопротективную терапию. Оценка уровня NT-proBNP проведена у 66 пациентов

с ранним РА до начала терапии и после 18 мес лечения. За норму принят уровень NT-proBNP <125 пг/мл. 

Результаты и обсуждение. На фоне противоревматической терапии отмечалось снижение медианы уровня

NT-proBNP со 125 [65; 208] до 68 [33; 115] пг/мл (р<0,05) и частоты его повышенных значений с 49 до 21%

(р<0,02). У больных с ремиссией РА зарегистрировано более выраженное уменьшение частоты повышенных

значений NT-proBNP (с 45 до 7%; р<0,05), тогда как у пациентов, не достигших ремиссии РА, отмечалась

лишь тенденция к снижению (с 51 до 32%; р<0,05). У больных, достигших ремиссии РА на фоне лечения, от-

мечалась нормализация уровня NT-proBNP. Не наблюдалось прогрессирования существующей и развития

новых случаев хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Заключение. Зарегистрировано значимое снижение уровня NT-proBNP на фоне противоревматической тера-

пии, проводимой согласно стратегии Т2Т, особенно при использовании комбинации МТ+ГИБП и достиже-

нии ремиссии РА. Терапия МТ и ГИБП не приводила к ухудшению течения или развитию новых случаев

ХСН у больных ранним РА.
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IMPACT OF ANTIRHEUMATIC THERAPY ON THE LEVEL OF N-TERMINAL PRO-BRAIN 
NATRIURETIC PEPTIDE IN PATIENTS WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS 
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Objective: to investigate the impact of antirheumatic therapy carried out according to the treat-to-target (T2T) princi-

ple on the time course of changes in NT-proBNP levels in patients with early rheumatoid arthritis (RA) over an 18-

month follow-up period.

Subjects and methods. The investigation enrolled 74 patients, comprising 56 (74%) women (median age, 54 years) with

a reliable diagnosis of RA (ACR/AULAR criteria (2010)) (disease duration, 7 months); who were seropositive for IgM

rheumatoid factor (87%) and/or anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (100%) and had not previously taken dis-

ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and glucocorticoids. All the patients started therapy with subcuta-

neous methotrexate (MTX), with escalation of the dose to 25-30 mg/week; in the absence of any effect after 3 months,

biological agents (BAs) were added in 47 (71%) patients. Following 18 months, 44% of patients achieved RA remis-

sion; 51 patients (77%) received cardioprotective therapy. NT-proBNP levels were measured in 66 patients with early

RA before and 18 months after treatment. The NT-proBNP value <125 pg/ml was taken to be normal. 

Results and discussion. During antirheumatic therapy, there was a decrease in the median level of NT-proBNP from 125 [65;

208] to 68 [33; 115] pg/ml (p < 0.05) and in the frequency of its elevated values from 49 to 21% (p < 0.02). In the patients

with RA remission, there was a more pronounced decrease in the frequency of elevated NT-proBNP values (from 45 to 7%;

p < 0.05), while in those who had not achieved RA remission, NT-proBNP values showed only a tendency to decrease (from

51 to 32%; p < 0.05). The level of NT-proBNP became normal in the patients who had achieved remission of RA during

treatment. There was no progression of the existing chronic heart failure (CHF) or development of its new cases.

Conclusion. A significant decrease in NT-proBNP levels was recorded during antirheumatic therapy performed accord-

ing to the T2T strategy, especially when using a combination of MTX+BAs and achieving RA remission. Therapy with

MTX and BAs did not lead to the worsening of CHF or to the development of its new cases in patients with early RA. 
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Ревматоидный артрит (РА) – это хроническое вос-

палительное заболевание, которое характеризуется по-

вышением сердечно-сосудистой заболеваемости

и смертности [1]. Среди различных патогенетических

механизмов хроническое воспаление играет важную

роль в развитии и прогрессировании раннего атероскле-

роза, ишемической болезни сердца, хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) [2–4]. Провоспалитель-

ные цитокины, концентрация которых повышена при

РА, способствуют прогрессированию ХСН [5]. Теорети-

чески применение противовоспалительных препаратов

может оказывать положительное влияние на течение

ХСН. Это объясняет попытки изучения использования

базисных противовоспалительных препаратов (БПВП)

и генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) для профилактики и лечения ХСН в общей по-

пуляции и у больных РА. Доказано, что метотрексат

(МТ) у больных РА снижает риск сердечно-сосудистых

осложнений, таких как инфаркт миокарда, ХСН, ише-

мический инсульт, за счет уменьшения воспалительной

активности и замедления прогрессирования атероскле-

роза [6].

Фактор некроза опухоли α (ФНОα) – один из клю-

чевых провоспалительных цитокинов, который играет

важную роль в патогенезе РА, способствует развитию

и прогрессированию ХСН [7–9]. Ингибиторы ФНОα
успешно применяются в лечении ревматических и хро-

нических воспалительных кишечных заболеваний с це-

лью подавления хронического воспаления [10–13]. Од-

нако в клинических испытаниях ингибиторы ФНОα
у пациентов с ХСН продемонстрировали незначитель-

ную эффективность или даже увеличивали летальность,

в связи с чем исследования были досрочно приостанов-

лены [14–16]. Следует отметить, что в этих работах

применялись ГИБП в больших дозах, которые не при-

меняются в терапии РА, и пациенты были с ХСН

III–IV функционального класса (ФК) по NYHA. В на-

стоящее время данных о влиянии ингибиторов ФНОα
на морфологию и функцию сердца в литературе пред-

ставлено мало, а рандомизированных клинических ис-

пытаний (РКИ) и проспективных исследований нет.

Кроме того, в упомянутых работах методы оценки сер-

дечной функции различны. В большинстве из них ис-

пользовались только клинические и эхокардиографиче-

ские данные [17–21]. Известно несколько исследова-

ний, где проводилось определение N-терминального

натрийуретического пептида (NT-proBNP) в качестве

маркера ХСН [22, 23]. Выявлено, что применение бло-

каторов ФНОα уменьшают уровень NT-proBNP у паци-

ентов с РА примерно на 18% [21].

Цель исследования – изучить влияние противорев-

матической терапии, проводимой в соответствии с прин-

ципом лечения до достижения цели («Treat-to-target», T2T)

на динамику уровня NT-proBNP у пациентов с ранним

ревматоидным артритом (РА) в течение 18-месячного пе-

риода наблюдения. 

Материал и методы
В рамках исследования РЕМАРКА за период с фев-

раля 2012 г. по апрель 2013 г. в исследование включено

74 пациента с ранним РА. Критерии включения: досто-

верный диагноз РА по критериям Американской колле-

гии ревматологов / Европейской антиревматической ли-

ги (ACR/EULAR) 2010 г., длительность заболевания <1

года, позитивность по ревматоидному фактору (РФ)

и/или антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), умеренная или высокая воспалитель-

ная активность, отсутствие опыта приема БПВП и глю-

кокортикоидов (ГК), подписанное информированное

согласие (табл. 1). Дизайн исследования и исходная ха-

рактеристика больных описаны в нашей предыдущей

статье [24]. Оценка динамики NT-proBNP проведена

у 66 пациентов. Через 18 мес в ремиссии находились 29

(44%) больных. У 15 из них (60%) проводилась моноте-

рапия МТ, и 14 (38%) получали МТ в сочетании с ГИБП

(17 – с адалимумабом, 5 – с цертолизумаба пэголом,

12 – с абатацептом, два – с ритуксимабом, один – с ин-

фликсимабом). Среди больных, не достигших ремиссии,

10 (40%) получали монотерапию МТ, 26 (62%) –

МТ+ГИБП. Эффективный контроль артериального дав-

ления был достигнут у 38 (58%) пациентов. 

Концентрацию NT-proBNP определяли методом

электрохемилюминесценции с использованием тест-

системы Elecsys proBNP II (Roche Diagnostics, Швейца-

рия). Верхняя граница нормы для NT-proBNP составля-

ет <125 пг/мл (согласно инструкции фирмы-изготови-

теля).

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ SPSS 18.0. Ре-

зультаты представлены в виде медианы (Ме) [25-го;

75-го перцентилей]. Для сравнения двух независимых

групп применялся непараметрический критерий Ман-

на–Уитни. Связанные выборки анализировали при по-

мощи Z-критерия Вилкоксона. Анализ взаимосвязи

двух признаков проводился с использованием непара-

метрического корреляционного анализа Спирмена. Ре-

зультаты считались статистически значимыми при ве-

личине р<0,05.

Результаты
После 18 мес противоревматической терапии

уровень NT-proBNP снизился с 125 [65; 208] до 68 [33;

115] пг/мл (p<0,05). Также наблюдалось снижение числа

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 1 Общая характеристика больных РА (n=66)

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 56 [46; 61]

Пол, мужчины/женщины, n (%) 19(29)/47(71)

Длительность заболевания, мес, 7 [4; 8]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I/II/III/IV 14(21)/47(71)/5(8)/0

Функциональный класс, n (%):
I/II/III 13(20)/51(77)/2(3)

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [5,0; 6,2]

Активность по DAS28 27(41)/39(59)
средняя (3,2–5,1)/высокая (>5,1), n (%)

IgM РФ+, n (%) 51 (77)

АЦЦП+, n (%) 66 (100)

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30 [16; 52]

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 25 [7,4; 48,9]

Терапия до включения, n (%):
НПВП 29 (44)
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пациентов с повышенным уровнем NT-proBNP с 32

(49%) до 14 (21%; р<0,05). Были выделены две группы

пациентов: в первую вошли больные, достигшие ремис-

сии: DAS28-СРБ <2,6 (n=28); во второй ремиссия не бы-

ла достигнута: DAS28 СРБ ≥2,6 (n=38). В обеих группах

зарегистрировано достоверное снижение уровня NT-

proBNP со 119 [58; 175] до 53 [30; 98] пг/мл (р<0,05) и со

139 [65; 255] до 83 [37;142] пг/мл, а также уменьшение

частоты его повышенных значений с 45 до 7% и с 51 до

32% соответственно (р<0,05). При этом у пациентов пер-

вой группы указанная динамика была более значитель-

ной (р<0,05). 

На фоне комбинированной терапии МТ+ГИБП вы-

явлено более выраженное снижение уровня NT-proBNP,

чем при монотерапии МТ, у больных, как достигших, так

и не достигших ремиссии (табл. 2). Однако только у паци-

ентов, получавших МТ+ГИБП и достигших ремиссии, от-

мечалась его нормализация. 

Выявлена корреляционная связь между динамикой

уровня NT-proBNP и С-реактивного белка (СРБ; r=0,4,

р<0,002).

Исходно у пациентов с ХСН отмечался II ФК по

NYHA (одышка при умеренной физической нагрузке).

После 18 мес лечения у 5 пациентов одышка отсутствова-

ла, у двоих она сохранялась при умеренной физической

нагрузке. В то же время у этих больных отмечена лишь

тенденция к снижению уровня NT-proBNP с 365 [238;

639] до 252 [119; 440] пг/мл (p>0,05), нормализация его

уровня выявлена у двух больных. Все пациенты с клини-

чески выраженной ХСН не достигли ремиссии РА.

На фоне противоревматической терапии у пациентов

с РА не было прогрессирования уже существующей и раз-

вития новых случаев ХСН.

Обсуждение
В нашем исследовании впервые продемонстрирова-

но значимое снижение уровня NT-proBNP на фоне про-

тиворевматической терапии у пациентов с ранним РА,

более выраженное при назначении МТ в сочетании

с ГИБП, вплоть до нормализации его концентрации у па-

циентов, достигших ремиссии. Нами было выявлено вы-

раженное повышение уровня NT-proBNP у больных ран-

ним РА по сравнению с группой контроля до начала тера-

пии БПВП [25]. 

H. Kobayshi и соавт. [26] обнаружили воспалитель-

ные изменения в миокарде по данным магнитно-резо-

нансной томографии с гадолинием у больных РА с повы-

шенным уровнем NT-proBNP. У пациентов с РА длитель-

но протекающее хроническое воспаление приводит

к развитию фиброза и дисфункции миокарда, которая

характеризуется замедленным расслаблением, повыше-

нием диастолического давления в левом желудочке, сни-

жением сердечного выброса, следствием чего является

повышение секреции NT-proBNP миокардом [3]. Таким

образом, NT-proBNP является значимым биомаркером

субклинического поражения миокарда у пациентов с РА.

Отмеченное у наших больных выраженное снижение

уровня NT-proBNP на фоне лечения ГИБП является

клинически важным наблюдением, учитывая отрица-

тельный результат применения ингибиторов ФНОα, по-

лученный ранее у больных с ХСН [14, 15, 27]. Важно от-

метить, что интенсивная противоревматическая терапия

не только не приводила к ухудшению течения или разви-

тию новых случаев ХСН у больных ранним РА, но даже

сопровождалась тенденцией к снижению интенсивности

одышки и уровня NT-proBNP у пациентов с клинически

выраженной ХСН. 

Было проведено два больших исследования по изу-

чению влияния МТ на течение ХСН у больных РА.

S. Bernatsky и соавт. [28] показали, что на фоне терапии

МТ отмечалось снижение риска госпитализации по по-

воду застойной ХСН на 20% (относительный риск 0,8;

95% доверительный интервал 0,6–1,0). В когортном ис-

следовании Е. Myasoedova и соавт. [29] продемонстриро-

вали снижение риска развития ХСН у больных РА, полу-

чавших МТ, по сравнению с пациентами без терапии (от-

носительный риск 0,5; 95% доверительный интервал

0,3–0,6). К. Gong и соавт. [30] наблюдали значимое сни-

жение уровня провоспалительных цитокинов (ФНОα,

интерлейкинов – ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10, металлопротеиназы 1,

СРБ), уменьшение ФК по NYHA, улучшение показате-

лей теста 6-минутной ходьбы у больных ХСН на фоне те-

рапии МТ. У пациентов с длительным РА L. Peters и со-

авт. [21] также выявили снижение уровня NT-proBNP на

18% на фоне лечения адалимумабом и связь динамики

этого показателя с СОЭ. Имеется всего лишь одно иссле-

дование, продемонстрировавшее снижение уровня NT-

proBNP на 17% на фоне комбинированной терапии МТ

и инфликсимабом [31]. Следует отметить, что в этой ра-

боте исходный уровень NT-proBNP был низким и паци-

енты не достигли ремиссии РА. 

L. Tomas и соавт. [32] выявили повышение уровня

NT-proBNP и отсутствие его снижения у пациентов с РА,

анкилозирующим спондилитом, болезнью Крона и яз-

венным колитом после первой и последующей инфузий

инфликсимаба. Однако после 6 и 12 мес терапии уровень

NT-proBNP снизился до референсных значений, отсут-

ствовала отрицательная динамика эхокардиографиче-

ских показателей. Это свидетельствует о том, что дли-

тельная терапия инфликсимабом не приводила к ухудше-

нию морфологии и функции сердца. Улучшение сократи-

тельной функции миокарда левого желудочка на фоне

снижения активности РА подтверждает и то, что мы вы-

явили взаимосвязь уровня NT-proBNP с изменением

концентрации СРБ; это согласуется с данными других

исследователей [33, 34].
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Таблица 2 Динамика уровня NT-proBNP в зависимости от активности и вида противоревматической терапии

DAS28 <2,6 (n=28) DAS28 ≥2,6 (n=38)

MT (n=15) MT+ГИБП (n=13) MT (n=15) MT+ГИБП (n=23)

0 мес 18 мес 0 мес 18 мес 0 мес 18 мес 0 мес 18 мес

NT-proBNP, n (%) 5 (33) 2 (13) 7 (54) 0 10 (67) 7 (47) 10 (44) 5 (22)

NT-proBNP, пг/мл, 77 [36; 147] 40 [25; 112] 133 [114; 176] 57 [35; 98] 196 [92; 395] 119 [79; 232] 121 [65; 230] 56 [30; 113]
Ме [25-й; 75-й перцентили]
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В литературе представлены данные о влиянии

и других ГИБП на уровень NT-proBNP. P. Welsh и соавт.

[35] проанализировали динамику содержания NT-

proBNP у больных РА на фоне терапии тоцилизумабом

и в группе плацебо. Было выявлено несколько более вы-

раженное снижение уровня NT-proBNP в первой группе.

Однако эти различия были недостоверными. Следует от-

метить, что у пациентов через 24 нед сохранялась высо-

кая активность заболевания, длительность РА была >7 лет.

Объяснить такую динамику уровня NT-proBNP можно

противовоспалительным эффектом терапии, а не кон-

кретным препаратом.

Такие противоречивые данные о влиянии ГИБП на

концентрацию NT-proBNP и течение ХСН требуют даль-

нейшего проведения РКИ у больных ХСН. 

Заключение
У больных ранним РА через 18 мес отмечалось значи-

мое снижение уровня NT-proBNP на фоне противоревма-

тической терапии, соответствующей стратегии Т2Т. Ком-

бинированная терапия МТ+ГИБП обеспечивала более

значимое снижение уровня NT-proBNP, особенно при до-

стижении ремиссии РА. Использование ГИБП не приво-

дило к ухудшению течения или развитию новых случаев

ХСН у больных ранним РА. Таким образом, снижение ак-

тивности РА на фоне комбинированной терапии

МТ+ГИБП, за счет выраженного уменьшения концентра-

ции провоспалительных цитокинов, может сдерживать

развитие ХСН у больных ранним РА.
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